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1. GIRIS

Akne vulgaris, pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar hastaligidir.
Multifaktoriyel etyolojiye sahip olmasi, lezyonlarin siddetine gore tedavi

seceneklerinin de cesitli olmasina neden olmaktadir'.

Sistemik isotretinoin akne vulgarisin patofizyolojisindeki tiim basamaklara etki
eden tek oral ajandir. Sistemik isotretinoin endikasyonlar1 arasinda; siddetli akne, 6
aylik kombine oral ve topikal antibiyotiklerle tedaviyle %50’den az iyilesme
saglanan akne, oral tedavi kesildiginde tekrarlayan akne, skatrisler ve psikolojik
sorunlara yol agan akne, akne konglobata ve akne fulminans mevcuttur®. Periferal
hiperandrojenizm  bulgular1 olan hastalarda, sistemik isotretinoinin oral
kontraseptiflerle kombine kullanimi da Snerilmektedir®. Oral isotretinoin, 6zellikle
siddetli akne formlarinin tedavisinde etkinligi gosterilmis bir ajandir. Bu tedavinin
asil Ustlinliigli aylar veya yillar kadar uzun siirebilen bir remisyon saglamasidir. Tek
kiir tedavi ile genellikle lezyonlarda tam diizelme saptanabilmekte, bununla birlikte
yaklasik %20 hastada ikinci kiir sistemik isotretinoin tedavisine gereksinim duyulan

relaps gelisebilmektedir”.

Polikistik over sendromu (PKOS) gibi endokrinolojik bazi hastaliklarda akne
gozlenebilmektedir. PKOS; kronik anovulatuar infertilite ve klinik/ biyokimyasal
hiperandrojenizm ile iligkili bir hastalik kompleksi olup, kadinlarda en sik gozlenen
endokrinolojik hastaliklardandir®®. Hiperandrojenizm PKOS’daki dermatolojik
klinik bulgularin temel sorumlusudur. Klinik hiperandrojenizmin dermatolojik
bulgular1 arasinda akne disinda hirsutizm, androjenik alopesi ve sebore
bulunmaktadir™®. Hirsutizm kadar sik goriilmese de PKOS’lu olgular tek basina akne
klinigi ile karsimiza cikabilmektedir’. PKOS’lu hastalarin  %25-35’inde akne
bildirilmigse de, baz1 c¢aligmalar daha yiiksek prevalans oranlarindan
bahsetmektedir®. Direngli, siddetli veya ge¢ baslangicli aknesi olan kadimlarda

PKOS’un arastiriimasinin gerekliligi bildirilmektedir®.



Klinigimize basvuran, Burke ve Cunliffee (B&C) akne smiflandirmasina gore
en az evre 3 aknesi olan nodiilokistik akne vulgarisli 126 kadin hasta ¢alismamiza

dahil edilmistir.

Bu c¢alismada; sistemik isotretinoin tedavisinin, PKOS olan ve olmayan
nodiilokistik akne hastalarinda etkinligini degerlendirmek ve aknenin bazi
ozelliklerini ve sistemik isotretinoin tedavisinin etkinligini iki grup arasinda

karsilagstirmak amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Akne Vulgaris

Akne vulgaris (AV) pilosebase birimin kronik inflamatuvar hastaligidir'. Akne
hastalar1 ¢ogunlukla komedonlar, papiiller, pistiller ve nodiillerden olusan
pleomorfik bir lezyon grubuyla karsimiza ¢ikmakta ise de akne vulgarisin temel
lezyonu komedondur. Lezyonlar kendilerini sinirlama 6zelliginde olsalar da geride
biraktiklar1 atrofik veya hipertrofik skarlar nedeniyle kalict sekellere yol
acabilmektedir'.

2.1.1 Akne Vulgaris Epidemiyoloji

Akne vulgaris en sik gozlenen deri hastaliklarindandir ve prevalanst adolesan
donemde %70-85lere kadar ¢ikmaktadir. Olgularin ¢ogu 13-19 yas arasi donemde
goriilmekte ve 20 yasindan sonra akne insidansi diismektedir’. Kadin ve erkeklerdeki
siklig1 benzerdir. Akne vulgaris adolesan ve geng eriskin donemin hastalig1 olmakla
birlikte; yenidogan, siit ¢ocuklugu, prepubertal déonem ve orta yaslarda da akneye
rastlanabilmektedir'®. Akne eriskinlerde de, 6zellikle kadmnlarda kozmetik iiriin ve
androjenik progesteron iceren kontraseptiflerin kullanimimin yayginlagmasina bagh
olarak giderek artan siklikta goriilmektedir''. 40 yasindaki erkeklerin %1 inde,

bayanlarin %5 inde akne lezyonlar gériilebilmektedir'?.

Akne vulgarisin ailesel gegisi konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Akneye
yatkinlikta androjen ve lipid patolojilerine neden olan bir¢ok gen rol oynamaktadir.
Bunlarin arasinda sitokrom P450-1A1 ve adrenal bezde androjen iiretiminden
sorumlu 21-hidroksilaz genleri yer almaktadir. Nodiilokistik aknenin siyah erkeklere
gore beyaz erkeklerde ¢cok daha sik gorildiigii ve XYY genotipindeki hastalarda
aknenin ¢ok daha siddetli seyrettigi bildirilmektedir'.



Adolesanlarin dortte birinde 18 yas civarinda kalici akne skarlarinin
goriilebildigi gosterilmistir'’. Tedavideki yenilikler ile skarlasma bir miktar
Onlenerek minimale indirilebilmektedir. Ayrica aknenin yarattig1 ve digtan goriinen
kozmetik sorunun yani sira, etkileri deri ile sinirli kalmayip adolesan ve geng
eriskinlere onemli bir psikososyal yiik getirmekte ve hayat kalitesini 6nemli Sl¢iide

etkilemektedir'*'®

. Yapilan caligmalarda birka¢ grup akne hastasinda anksiyete,
depresyon, utangaclik, sinirlilik gibi psikopatolojik sorunlarin fazla goézlendigi
belirtilmektedir'"'®. Ayrica, intihar disiincelerinin de genel populasyona gére bu

hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir'*>".

2.1.2 Akne Vulgaris Etiyoloji ve Patogenez

AV’nin temel nedeni bilinmemekle birlikte, multifaktdriyel oldugu
2223,

diisiiniilmektedir. Patogenezde dort temel faktor tizerinde durulmaktadir
a. Follikiiler hiperkeratinizasyon
b. Asirt sebum tiretimi
c. Inflamasyon

d. Mikrobiyal kolonizasyon

2.1.2.1 Follikiiler Hiperkeratinizasyon

Ust kil follikiilii epiteli olan infundibulum, keratinositlerin artmis kohezyonu
nedeniyle hiperkeratotik hale gelmekte ve follikiiler agizda bir tika¢ olusumuna yol
acmaktadir. Daha sonra bu tikag, keratin, sebum ve bakterilerin asagi dogru follikiil
icerisinde birikerek yogunlasmasina ve bu katt madde de sonra iist kil follikiiliiniin
dilatasyonuna neden olmaktadir. Boylelikle follikiiler epidermal hiperproliferasyon,
mikrokomedon olusumuyla sonuglanmaktadir. Mikrokomedonlardan komedonlar ve

aknenin inflamatuvar lezyonlari gelismektedir'>*.



Keratinosit hiperproliferasyonu ve adezyon artisina neden olan uyaran net
olarak bilinmemekte ve bu konuda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak

keratinosit hiperproliferasyonunda rol oynayan faktorlerden bazilari sunlardir®:

a. Lokal sitokinler (IL-1a).

b. Sebum yapisindaki degisiklikler (AV hastalarinda, follikiiler keratinosit
proliferasyonunu diizenleyen derinin esansiyel yag asiti olan linoleik asit
seviyesinin diisiik olmasinin anormal differansiyasyonu tetikledigi,
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimine neden oldugu diisiiniilmektedir).
Duktal bakteriler (Propionobacterium acnes).

d. Androjenler.

Komedonlar kendiliginden diizelebilecekleri gibi inflamatuvar akne
lezyonlarmma da doniisebilmektedirler. Buna goére kil follikiillerinde oldugu gibi
normal pilosebase follikiil ve komedonlarin da siklik biiyiime gosterdigi iddia
edilmektedir (komedonal siklus hipotezi). Siklus siiresinin birkac¢ giin veya birkag
hafta oldugu ve normal follikiil siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle baglantili
oldugu ileri siiriilmektedir. Baz1 cevresel uyarilarin etkisi ile normal bir follikiil
komedonal siklusa girebilecegi gibi, komedonlarin da normal follikiil siklusuna

girerek kendiliginden diizelme gosterebilecegi ileri siiriilmektedir™>**.

2.1.2.2 Asir1 Sebum Uretimi

Pilosebase {iinite bir kil follikiilii ve ona agilan sebase bezden olusmaktadir.
Sebase bezler yliziin orta bolgesi, gogiis ve sirtta daha yogun olmak iizere, ayak
tabani ve avug ici diginda tiim viicutta bulunmaktadir’®*’. Akneli hastalarda sebase
follikiiliin genigligi ve sebase bezlerdeki lobiillerin sayisinin artmis oldugu
vurgulanmaktadir®®***’. Sebum, sebase glandlardaki sebositlerden salgilanmakta ve
trigliseridler, mono ve digliseridler, yag asitleri, skualen, balmumu esterleri ve diol
esterlerinden olusmaktadir’®. Akneli hastalarda skualen, sterol esterleri ve bazi yag
asitleri yiiksek diizeyde, yine bir yag asidi olan linoleik asit ise diisiik diizeyde

26,28
bulunmustur™".



Sekresyon, follikiiler kanalda ilerledikce sebum igerigindeki trigliseridler
pilosebase birimin normal florasinda yer alan Propionobacterium acnes (P. acnes)
tarafindan tretilen mikrobiyal lipaz ile serbest yag asitlerine yikilmaktadir. Bu
serbest yag asitleri P. acnes kiimelenmesi ve kolonizasyonuna, bdylece

1,23

inflamasyonun artmasina ve komedojenik etkiye neden olmaktadir~". Sebase

aktivite, ti¢c temel mekanizma ile sebum iiretimine yol agmaktadir®®>*:

a. Artmig androjen tiretimi,

b. Seks hormon baglayici globulin (SHBG) yetersizligi sonucu olusan serbest
androjen artisi,

c. Hedef dokudaki 5-a rediiktaz aktivitesinde veya intraselliiler reseptorlerin

hormona baglanma kapasitesinde artis.

Androjenlerin sebum iiretimini uyardigina dair klinik kamtlar sunlardir®-";

a. Puberte oncesi donemde erken akne gelisimi ile
dehidroepiandrostenedionun serum seviyesindeki artis arasinda iligki
mevcuttur.

b. Androjen reseptor fonksiyonu olmayanlarda (androjen duyarsiz kisilerde)
sebum tiretilmedigi ve akne gelismedigi saptanmustir.

c. Adrenal bezde veya overde androjen lireten tiimor varliginin, akne gelisimi
ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

d. Testosteron ve DHEAS’ 1n sistemik uygulanmasinin sebase bezin boyutunu
ve sekresyonunu artirdig1 gézlenmistir.

e. Siddetli akne ile yiiksek serum androjen seviyesi arasinda iliski

bulunmustur.

Androjen diizeyleri puberte doneminde artis gostermekte ve sebum iiretimi de
bunun sonucunda artmaktadir, bdylelikle akne en fazla puberte c¢aginda

gozlenmektedir®™.

Dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS), androjenik aktivitesi diisiik fakat
sebumdaki konsantrasyonu en yiiksek androjen olarak bilinmektedir. Diger taraftan

yine bir adrenal androjen olan dehidroepiandrostenedion (DHEA) komedonal tip



akne ile iliskili bulunmustur’®. Androjen reseptorleri, sebase bezin bazal membrani
ve kil kokii dis kilif keratinositlerinde intraselliller alanda artmis sayida
bulunmaktadir’®.  Sebase bezler DHEA’y;, en potent androjen olan
dihidrotestesterona (DHT) ¢evirmek i¢in gerekli olan 3-f hidroksisteroid
dehidrogenaz, 17-B hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5-a rediiktaz enzimlerinin
hepsine sahiptir. 5-a-rediiktaz aktivitesinin akneye yatkin yiiz, gogiis ve sirt gibi deri
bolgelerinde en yiiksek oldugu ve akneli kisilerde DHT’ye doniisiimiin, normal
deriye gore 30 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir'="-*.

Niikleer androjen reseptorleri ile androjenlerin birlikte androjen-reseptor
kompleksi olusturarak sebase bez hiicrelerinin DNA’sindaki hiicre biiyiimesi ve lipid
tiretiminden sorumlu genleri etkiledikleri ayrica androjenlerin, peroksizom
proliferator aktive edici reseptdr (PPAR)’lar ile de etkileserek lipogenezi artirdiklari
distiniilmektedir®’. Androjenlerin artis1 kadimlarda akne, androgenetik alopesi ve
hirsutizm olusumunda ya da hastaliklarin siddetinin artisinda etiyolojik faktor olarak
rol oynamakta, progesteron ise androjenik etkiyle aknede alevlenmeye neden
olmaktadir. Ostrojen, androjenlerin aksine sebase glandlarin hem boyutlarin1 hem

sekresyonlarini azaltmaktadir®>,

Siddetli ve ani baslangic gdosteren, oOzellikle 40 yas tizeri AV’li bayan
hastalarda hiperandrojenizm  sliphesinin gz Oniinde bulundurulmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Her hiperandrojenizm bulgusu olan kiside akne gelismedigi ve
aknesi kendiliginden gerileyenlerde sebum {iretiminin yiliksek kalabildigi

unutulmamalidir’’.

2.1.2.3 inflamasyon

Inflamasyon akne gelisiminin her basamaginda énemli role sahip olup; erken
ve gec donem olmak iizere iki asamadan olusmaktadir’’. Erken dénem
inflamasyonda; ilk olarak perivaskiiler alanda, daha sonra da periduktal ve duktal
alandaki lenfoid tipte infiltrasyonda artis oldugu, ge¢ donem inflamasyonda ise

nétrofillerden olusan infiltrasyonda artis oldugu saptanmustir'. Pilosebase birim



cevresinde CD4 (+) lenfositler bulunurken, CD8 (+) hiicreler perivaskiiler alanda
toplanmaktadir'. Aknenin erken dénem inflamasyonundan sorumlu tutulan bu CD4
(+) lenfositik infiltratin spesifik bir yanit olabilecegi diisiiniilmektedir. Agirlikta olan
goriis lenfositik infiltratin spesifik antijene karsi gecikmis tip hipersensitivite yaniti

olabilecegi yoniindedir.

Aknede inflamasyonu bagslatan mekanizma net olarak anlagilamamigtir fakat
inflamasyonda rol oynayan baglica hiicreler; makrofajlar, nétrofiller, langerhans
hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler olarak gosterilmektedir. Sebositlerin,
T lenfositlere antijen sunup, onlar1 aktive ederek ve TLR (toll like reseptdr) 2
eksprese ederek, IL-lo gibi proinflamatuvar sitokinleri uyarma yoluyla
inflamasyonda gorev aldiklar diisliniilmektedir. Keratinositlerin de sebositler gibi T
lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive edebildikleri ve beta defensinler, anti
lokoproteazlar ve nitrik oksit iireterek kolonize olmus mikroorganizmalarin

sldiiriilmesinde gorev aldiklari gosterilmektedir®®.

Sekil 2.1 Akne Patogenezi

A) Hiperkeratotik infundibulum, korneosit yapisikligi, sebum sekresyon artigi sonucunda
mikrokomedon olusumu.

B) Sebum miktarinda ve korneositlerde artis, dilate follikiiler ostium ve komedon gelismesi.

C) Inflamasyon ve P. acnes kolonizasyonu, follikiil duva riiptiirii sonucunda papiil, piistiil gelisimi.
D) Perifollikiiler inflamasyon, skar

Dermal iltthaba muhtemelen follikiil icerisindeki P. acnes’in kendisi degil,
bakteri tarafindan iiretilen ve follikiilden diffiize olan biyolojik aktif maddeler yol

agmaktadir™~>*, P. acnes’in iirettigi lipazin etkisiyle olusan serbest yag asitleri,



keratinizasyon bozukluguna ve nétrofil kemotaksisine neden olarak; nétrofillerden
ve P. acnes’den salinan enzimler ile komedonal follikiil duvarinda masif riiptiir
gelismektedir. Komedonal igerik dermise yayildiginda, P. acnes’in hiicre zarfindaki
karbonhidratlara kars1 antikor olusarak, kompleman aracili inflamasyon
baslamaktadir*. Komplemanin litik etkisi ve elastaz ile pilosebase follikiil
etrafindaki bag dokusu lifleri par¢alanmakta ve sonug olarak da aknenin inflamatuvar
lezyonlar1 olan papiil, piistiil veya abseler olusmaktadir. Ozetle sekil 2.1°de akne
patogenezi gosterilmektedir'. Nétrofillerin baslattigi inflamasyon serbest radikaller
ve follikiil kanalindaki keratinositlerden salinan IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a, 16kotrien-
B4 (LT-B4) gibi sitokinlerle devam etmektedir. Akne vulgariste en 6nemli sitokin
IL-1o’dir*?. Ancak aknede temel olarak kompleman aracili hiicresel immiinitenin rol

oynadig1 diisiiniilmektedir**,

2.1.2.4 Mikrobiyal Kolonizasyon

Akne etiyopatogenezinde; deri florasinda bulunan P. acnes, Staphylococcus
epidermidis ve Pityrosporum ovale gibi komensal mikroorganizmalar sug¢lansa da,
akne infeksiyoz bir hastalik degildir. Akneli hastalardan ayrica P. granulosum ve P.
avidum da izole edilmekle beraber follikiilde en ¢ok, gram pozitif, anaerobik ve

hareketsiz bir mikroorganizma olan P. acnes bulunmaktadir®.

P. acnes 0zellikle yiiz, gogiis ve sirt derisinin sebumdan zengin follikiilerinde
kolonize olmaktadir. Floradaki P. acnes miktar1 ergenlikten 6nce yok denecek kadar
azdir. Artmisg korneosit proliferasyonu ve infindubuler kanalda asir1 sebum birikimi

P. acnes iiremesi i¢in ideal ortami olusturmaktadir.

P. acnes infeksiyoz olmamakla birlikte bir dizi kemotaktik faktor,
proinflamatuvar madde ve enzimatik faktorler iireterek, hastaligin inflamatuvar
siirecini baslatan en Onemli etkenlerin basinda gelmektedir“. P. acnes’in hiicre
duvari, antikor gelisimini uyaran bir karbonhidrat antijen icermektedir. Siddetli
aknesi olan hastalarda antikor titresinin yiiksek oldugu saptanmustir'.
Propionibakterilere karsi antikorlar komplemani aktive ederek inflamatuvar yaniti

artirmakta ve bir grup proinflamatuvar olaylarin baslatilmasina neden olmaktadir'*’.



P. acnes ayrica diisiik molekiil agirlikli kemotaktik faktorler, fosfataz, hyaliironidaz,
proteaz, ndraminidaz ve lesitinaz gibi proteolitik enzimler ve histamin, IL-1a ve
TNF-a gibi inflamatuvar mediatorler de salgilamaktadir™**.

P. acnes’in iirettigi 1s1 sok proteinleri hipoksi yaparak lokal inflamasyona ve
komedon olusumuna katkida bulunur. Sonug olarak P. acnes, hem dogrudan hem de

dolayl yolla akne olusumunda 6nemli rol oynamaktadir’*.

2.1.3 Akneyi Etkileyen Diger Faktorler

2.1.3.1 Diyet

Yapilan arastirmalarda aknenin seyri ile besinler arasinda ciddi bir baglanti
saptanmamustir’. Bununla birlikte akne vulgarisli hastalarin bir kismi ¢ikolata, tatl,
sit ve vyagh yiyeceklerin lezyonlarinda alevlenmeye neden olduklarim
bildirmektedir. 100 kisilik bir akne grubunda yapilan bir ¢alismada akne siddetinin
kalori miktari, karbonhidrat, lipid, protein, mineral, aminoasid ve vitamin alimi ile

bir iliskisinin olmadig1 ortaya konmustur®.

Diyet ve akne arasinda kesin bir neden sonug iliskisi kurulmamis olsa da,
yiiksek glisemik indekse sahip, bat1 tipi diyetle beslenen kisilerde insiilin direnci ve
inslilin  benzeri biiyiime faktoriiniin  etkisiyle akneye yatkinlik oldugu
diisiiniilmektedir. Diger yandan esansiyel, uzun zincirli, proinflamatuvar omega-6
yag asidi olan arasidonik asidin kiiltiire insan sebositlerinde IL-8 ve IL-6 sentezini
stimiile ettigi ve sebase lipid sentezini arttirdigi bulunmustur®®. Ayrica yakin
zamandaki epidemiyolojik calismalarda, diyetin aknede inflamasyon ve oksidatif

strese aracilik ettigi saptanmustir®.
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2.1.3.2 Menstriiel Siklus

Kadmlarin %70’inde menstriiel siklusun 2-7. giinleri arasinda aknede bir
artistan soz edilmektedir. Bu artis stratum korneumun ve pilosebase epitelyumun

hidrasyonundaki artisa ve duktal okliizyona baglanmaktadir™®.

Progesteronun, androjenik etkiyle, aknede premenstriiel alevlenmeye neden
oldugu bilinmektedir”. Progesteron hormonunun, androjenik etkisi disinda,
pilosebase {initede akut bir inflamasyon gelisimine neden olarak da aknede
premenstriiel alevlenmeye yol actigina inanilmaktadir’'. Bunu, hiicre membranindaki
reseptOriine baglanip; arasidonik asitten prostaglandin E2 olusumuna ve bunun
sonucunda da mast hiicrelerinden histamin salinimma neden olarak yaptigi
diistiniilmektedir’’. Aknede premenstriiel alevlenmesi olan kadinlarda, altta yatan

hormonal bir patolojiden siiphelenilmesi gerekmektedir.

2.1.3.3 Ultraviyole Isig1, Terleme ve Travma

Dogal giines 15181 siklikla akneyi iyilestirmekte ise de bu konuda bilimsel bir
kanit mevcut degildir. Bununla birlikte PUVA’nin (psoralen ve ultraviyole A) akne

lezyonlarini artirici etkiye sahip oldugu bildirilmektedir®.

Akne hastalarinin  %15’1 terleme sonrasi lezyonlarinda alevlenme
bildirmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam yag bezi aktivitesinde artmaya neden
olabilmektedir*®*.

Basing ve asir1 ovalama, siirtinme mikrokomedonlarin riiptiiriine yol agarak,

inflamatuvar reaksiyonun tetiklenmesi ile mevcut aknelerin alevlenmesine neden

olabilmektedir™,
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2.1.3.4 Stres

Stres pek c¢ok dermatolojik hastaligt oldugu gibi akneyi de
alevlendirebilmektedir. Stres ile aknedeki bu alevlenmenin mekanizmasinin, hipofiz
adrenal sistemi lizerinden androjen sentezini artirarak asiri sebum yapimi oldugu
diisiiniilmektedir®. In vitro ortamda, stres sirasinda iiretilen substans-P’nin sebase
bezlerin sitoplazmik organellerinde degisiklige neden olarak sebum vakuollerinin

say1sini arttirdigi gosterilmistir®®.

Yapilan calismalarda; emosyonel stres epizodlart ile akne siddetlenmesi
arasinda iligski oldugu, emosyonel stres ile deride belirgin bir lezyon ortaya ¢ikmasi

arasindaki ortalama latent siirenin 2 giin oldugu bildirilmistir™.

2.1.3.5 ilaglar ve kozmetikler, kimyasallara mesleksel maruziyet

Follikiiler epitelyum hasari ile akneiform lezyonlara neden olabilen ilaglarin
cogu; androjenik hormonlar, anabolik steroidler, kortikosteroidler, kortikotropin,
progestinler, PUVA, halojenli bilesikler (brom, klor, iyot), halotan anestezisi,
difenilhidantoin, disulfiram, tetrasiklinler, vitamin B6 (pridoksin) ve vitamin B12
(siyanokobalamin), barbitiiratlar, lityum, izoniazid, siklosporin, aktinomisin D,
etionamid, etambutol ve solid tiimor kemoterapisinde kullanilan epidermal biiytime
faktorii (EGF) reseptor antagonistleridir (gefitinib, erlotinib, setuksimab,

trastuzumab) *°.

Follikiiler hiperkeratoz ve sebore gelismediginden, komedon goézlenmeden
aniden inflamatuvar lezyonlar gelismektedir ve bunlar monomorf olup genellikle

piistiil seklindedir®2**’

. Halojenli hidrokarbonlar, yagli veya okluziv o6zellikteki
(izopropil miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol, oleik asit)

maddeler, komedojenik etki gosterebilmektedir®.

Meslekleri geregi, aromatik hidrokarbonlar, mineral yaglar, petrol iiriinleri,

katran, bitkisel yaglar gibi akne olusumuna yol acan simik maddelerle temas halinde
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olan sahislarda, temas bdlgesinde akneye benzer lezyonlar (akne picea)

gelisebilmektedir®®.

2.1.4 Klinik Ozellikler

Akne olusumunda en Onde gelen faktor seboreik yapiya sahip olmaktir.
Seboreik bolgeler; alin, sakaklar, yanaklar, burun, ¢ene, kulak kepceleri ve arkalari,
boyun ve ense, omuzlar, gdgiis 6n yiizii ve sirttir'. Akne vulgaris en sik yiizde;
ozellikle alin, yanaklar, ¢enede, daha az siklikta sirt, ense, gogiis On ylizii, omuzlar ve
kollarin st kesimleri gibi seboreik bolgelerde goriilmektedir. Lezyonlar
polimorfiktir, inflamatuvar ve inflamatuvar olmayanlar olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir'>+’,

Akne wvulgarisin inflamatuvar olmayan lezyonlari, mikrokomedonlardan
gelisen acik ve kapali komedonlardir Acik komedonlar, merkezinde keratin ve
lipidden olusan melanin nedeniyle koyu pigmentli follikiiler bir tika¢ igeren,
follikiiler orifisleri dilate, daha ¢ok burun ve ¢ene ilizerinde yerlesmis, diiz veya hafif
kabarik lezyonlar olarak goriilmektedir. Kapali komedonlar, 1-2mm c¢apinda, soluk
ve sert papiillerdir. Orifisleri yoktur, inflamasyonlu lezyonlarin potansiyel onciilleri
olarak kabul edilmektedirler**".

Inflamatuvar lezyonlar; komedonun dermise acilmasiyla olusmakta ve eritemli
kiigiik papiillerden piistiillere ve biiyiik, hassas, fluktuan nodiillere kadar degisken
klinikte olabilmektedirler. Lezyonun papiil, piistiil, ya da nodiil olacagint dermisteki
inflamasyonun yayginligi ve lokalizasyonu belirlemektedir. Papiiller kalic1 bir iz
birakmadan iyilesebilecekleri gibi bazen piistiiller forma doniisebilmektedir’’.
Piistiiller, piiriilan ve ylizeyel dermal infiltrat i¢cermektedir ve ylizeyel piistiiller
birka¢ giin i¢inde skar birakmadan iyilegsmektedir. Nodiil ve kistler akne vulgarisin
en siddetli lezyonlaridir. Sekil 2.2°de nodiiler akne lezyonlar1 goriilmektedir. Daha
derin yerlesimli ve daha biiyiiktiirler, skarlara neden olabilmektedirler. Hem
inflamatuvar hem de inflamatuvar olmayan akne lezyonlar1 iyilesirken yerlerinde

skar birakabilmektedir’™*’. Ayn1 siddette aknesi olan baz1 kisilerde skar
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gelisebilirken, bazilarinda gelismeyebilmektedir. Skarlar hipertrofik, keloidal ve
atrofik (deprese, buz sarkiti, fibrotik, atrofik makiiler, follikiiler makiiler atrofi)
seklinde olabilmektedir. En sik; buz sarkiti (ice-pick) denilen; ¢cogunlukla yanaklarda
goriilen kiiciik, lineer, diizensiz, kenarlari deriden hafif kabarik, keskin smnirl,
yiizeysel veya derin atrofik skarlar goriilmektedir®. Hastaligin seyri boyunca bu
lezyonlardan herhangi biri daha baskin olabilmektedir (papiilopiistiiler akne veya

nodiiler akne gibi)

Sekil 2.2 Nodiiler akne
2.1.5 Akne Varyantlari

Akne daha c¢ok addlesan donemde ve bazen de eriskin donemde karsimiza
cikmakta ise de, neonatal ve infantil cagda da goriilebilmektedir. Bunun disinda;
tropikal akne, kontakt akne, akne ekskoriye, akne mekanika, ila¢ aknesi, meslek
aknesi, klor aknesi, radyasyon aknesi, akne aestivalis ve gram negatif follikiilit gibi
pek cok akne varyant1 da mevcuttur. Nodiiler lezyonlarla karakterize akne varyantlar

arasinda akne konglobata ve akne fulminans yer almaktadir'~.

Akne konglobata siddetli bir nodiiler akne formudur. Siklikla 13-19 yas arasi
erkeklerde goriilse de her iki cinsiyette ve eriskin yasa kadar ortaya ¢ikabilmektedir.
Nodiil, abse, drene olan sinus, fistille komedonlar, kist ve derin skarlarin baskin
oldugu bir tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Yiiz, gogiis, sirt, kol, abdomen, kalca ve

sacl deri tutulabilmektedir. Skar, en 6nemli uzun siireli prognostik faktordiir”.
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‘Akut febril iilseratif akne’olarak da bilinen akne fulminans; ates, poliartralji,
myalji, osteolitik kemik lezyonlari, hepatosplenomegali, anemi ve l6kositoz gibi
sistemik semptomlarin eslik ettigi, en siddetli nodiiler akne formu olup siklikla 13-19
yas arasi erkeklerde goriilmektedir. Sirt ve gogiiste aniden ortaya cikan siddetli,
inflamatuvar, hassas, hizla iilserlesen ve skarla iyilesen lezyonlar mevcuttur ve

genellikle yiiz korunmustur'.

2.1.6 Tani ve Ayirict Tam

Akne vulgarisin ayirict tanisi lezyonlarin tipi géz oniine alinarak yapilmalidir.
Inflamatuvar aknede ayirici tanida; akne rozasea, perioral dermatit, mikrobiyal
follikiilitler, sifiliz, lupus miliaris disseminatus fasiyei, piyoderma fasiyale, keratozis
pilaris, sarkoidozun mikropapiiler fasyal lezyonlari, Behget hastaligi, akneiform ilag
erupsiyonlar1 ve diger akne varyantlar1 diisiiniilmelidir. Kapali komedon 6n planda
ise; milia, sebase hiperplazi, kolloid milyum, osteoma kutis, trikoepitelioma,
trikodiskoma, fibrofollikiiloma, eriiptif velliis kil kisti, steatokistoma multipleks ve
daha nadir olarak da klor aknesi ayiric1 tanida akilda tutulmali iken, agik komedon 6n
planda ise ayiric1 tanida; Favre-Racouchot hastaligi, nevus komedonikus ve daha
nadir olarak, kontakt akne ve sistemik ilaglara bagli akne akla gelmelidir’**°',

Ayiricl tanida bu dermatolojik hastaliklar akla gelmekle birlikte; akne vulgaris
klinigi ve histopatolojisi tanida 6nemli rol oynar. Anamnez ve derinin seboreik
gbriinlimii, lokalizasyon, elementer lezyonlar gibi klinik bulgularla akne vulgaris

tanis1 kolaylikla konulabilmektedir.

Akne wvulgariste laboratuvar bulgulari, hiperandrojenizmi olan olgular ve
siddetli akne formlar1 disinda Onem tasimamaktadir. Siddetli akne formlarinda
yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi, proteiniiri, 16kositoz, 16semik reaksiyon ve
anemi goriilebilmektedir’®®. Anaerobik kiltiir yapildiginda siklikla P. acnes, daha
nadir olarak da koagiilaz negatif stafilokoklar izole edilebilmektedir®. Tekrarlayan
ve tedaviye direngli akne wvulgarisi olan bir kadin hastada; adet diizensizligi,

hirsutizm, androjenik alopesi ve trunkal obesite mevcutsa mutlaka over veya adrenal
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tiimort, polikistik over sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve inkomplet

enzim eksikligi arastirilmalidir®,

Akne vulgarisin histopatolojisinde; komedonlarin epitelyumu incelmistir,
follikiiler kanal genislemistir ve lipid dolu lameller keratin6z materialle doludur.
Piistiiler olgularda lenfositlerden veya PMNL’lerden olusan yogun enflamatuvar
eksudayla ¢evrili folikiilosentrik abseler bulunmaktadir. Bu bulgulara ek olarak;
enflame olmayan nodiiler lezyonlarda siklikla plazma hiicreleri, yabanci cisim tipi

dev hiicreler ve fibroblast proliferasyonu gézlenmektedir’.

2.1.7 Prognoz ve Klinik Seyir

Akne vulgaris iyi prognozlu bir dermatolojik hastaliktir ve ¢ogunlukla 20’li
yaslarda sona ermektedir. Milkemmel tedaviye ragmen bile, genellikle kistik aknede
olmak {izere komplikasyon olarak skatrisler gelisebilmektedir. Skatris, estetik
problemin yani sira psisik sorunlara da yol agabilmesi nedeni ile aknenin énemli bir
komplikasyonudur.  Aknenin  diger  komplikasyonlar1  arasinda  rezidiiel
hiperpigmentasyon, piyojenik graniilom, osteojenik graniilom ve solid fasyal 6dem

say1labilir’®,

2.1.8 Tedavi

Akne vulgariste tedavi; akne lezyonlariin tipine, siddetine, evresine, tutulum
yerine, cilt tipine, skarlagmaya yatkinliga ve hastanin 6nceki tedavilere yanitina gore
secilmelidir. Evreye gore temel akne tedavisi Tablo 1’de gosterilmektedir’. Hasta ile
hekim arasindaki iletisim akne tedavisinde ¢ok Onemlidir. Her hastaya tedavinin
seyri sirasinda lezyonlardaki degisim ve gozlenebilecek irritasyon anlatilmali,
hastanin ilaglarin1 dogru kullanmasi denetlenmeli ve tedavi yanitinin en az 3 ile 5 ay
icinde alinacagi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Tedavide ana prensip
etiyopatogenezdeki 4 ana unsura yoneliktir'. Bunlar sirasiyla, follikiiler
keratinizasyonu diizenlemek, sebase bez aktivitesini baskilamak, follikiiler bakteri

populasyonunu azaltmak ve antiinflamatuvar etki olusturmaktir.
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Tablo 2.1 Evreye gore akne tedavisi

Birinci secenek ikinci secenek
Hafif akne
Komedonal Topikal retinoid+ Farkl1 bir retinoid,
fiziksel ekstraksiyon salisilik asit, azeleik
asit
Papiiler/pistiiler Topikal antimikrobiyel+ Farkl1 bir topikal
topikal retinoid kombinasyonu antibiyotik+farkli
Govdede hafif lezyonlar varsa topikal retinoid,
benzoil peroksit azeleik asit, sodyum
siilfasetamid-kiikiirt,
salisilik asit
Orta akne
Papiiler/piistiiler 1.Oral antibiyotik-+topikal retinoid+ Farkl1 antibiyotik,
benzoil peroksit farkli topikal retinoid
2. Kadinlarda spironolakton-+oral
kontraseptif+topikal retinoidler+
topikal antibiyotik ve/ veya benzoil
peroksit
3. Oral antibiyotiklerden sonra hizli
tekrarliyorsa veya hic fayda
gormiiyorsa veya skatris birakiyorsa
sistemik isotretinoin
Siddetli akne
Nodiilokistik akne 1.Sistemik isotretinoin
2. Oral antibiyotik+topikal
retinoid+benzoil peroksit
3. Kadinlarda spironolakton+oral
kontraseptif+topikal retinoid+
topikal veya oral antibiyotikler
ve/veya benzoil peroksit

2.1.8.1 Topikal Tedavi

Topikal ilaglar, hafif ve orta siddetteki inflamatuvar aknede tek bagina

kullanilabilmekte ve sistemik tedavi gerektiren orta siddette ve siddetli aknede ise
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sistemik tedaviye ek olarak verilebilmektedir. Bugiin en fazla kullanilan topikal
ajanlar topikal retinoidlerdir. Topikal retinoidler mikrokomedon olusumunu inhibe
ederek yeni lezyonlarin olusumunu engellemekte bdylelikle akne remisyonunu
uzatmaktadirlar. Bununla birlikte matiir komedonlar1 da azaltmaktadirlar.
Prostaglandin, 16kotrien, interferon-y, IL-1a gibi proinflamatuvar sitokinleri inhibe
ederek ve notrofil kemotaksisini Onleyerek antiinflamatuvar etki gdstermekte ve
follikiiler epitelyumun normal deskuamasyonunu baglatip, diger topikal ilaclarin

deriye penetrasyonunu da artirabilmektedirler®-®*

. Buna gore topikal retinoidler;
komedonal, hafif ve orta siddetli papiilopiistiiler aknede ilk sirada tercih edilmelidir.
Aknenin idame tedavisinde topikal retinoidler ideal tedavidir. Ayrica inflamatuvar
aknede topikal antibiyotiklerle veya benzoil peroksitle kombine olarak
kullanilmaktadir® %, Giiniimiiniizde en sik kullanilan topikal retinoidler all-trans

retinol (retinol), all-trans retinoik asit (tretinoin), adapalen, tazaroten, retinaldehit,

13-cis retinoik asit (isotretinoin), motretinid ve p-retinol glukuroniddir®.

a. Tretinoin: Retinoik asit veya A vitamini asidi olarak da bilinen en eski
topikal retinoiddir. Sitozoldeki retinoik asit reseptorlerine (RAR) baglanip ¢ekirdege
taginarak, genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. Tretinoin a, B ve y olmak iizere
tic tip RAR’m her {¢iine de baglanabilmektedir. %0.025, %0.05, %0.1’lik krem,
%0.025, %0.01°lik jel, %0.05, %0.1 ve %0.2’lik soliisyonlar1 vardir; mikrosfer jel ve
polimer krem olarak iki yeni formiilasyonu gelistirilmekle birlikte iilkemizde sadece
%0.05 krem formu bulunmaktadir. Tretinoinin en énemli dezavantaji erken déonemde
ortaya ¢ikan iritasyondur. Deride eritem, deskuamasyon, yanma ve kasintiya yol
acabilmektedir. Bu yiizden tretinoin tedavisi diisiikk dozda baslanmalidir. Uygulama
sikligin1 azaltmak ve nemlendiriciler de bu problemi agmada yardimci olabilir.
Fotoiritan etkisi nedeniyle ilacin aksam uygulanmasi dnerilmelidir®®’.

b. Adapalen: Ugiincii kusak bir retinoiddir. %0.1°lik jel, krem, soliisyon ve
%1’lik jel formlar1 mevcuttur. Ulkemizde %0.1 ve %1’lik jel formlari
bulunmaktadir. Etki mekanizmasi tretinoinle aynidir ancak adapalen daha lipofiliktir.
Bu nedenle pilosebase {initede tretinoinden daha yiiksek konsantrasyonlara

ulasabilmekte ve tretinoine gore daha iyi tolere edilebilmektedir.
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c. Izotretinoin: Oral formu disinda, %0.05°lik jel, %0.05 ve %0.1°lik krem
formlarinda bulunmaktadir. Topikal formu, tretinoine gore daha az irritasyon
yapmaktadir®’.

d. Tazaroten: Amerika’da psoriasis ve akne ic¢in endikasyon almugtir.
Ulkemizde bulunmamaktadir. Formiilasyonlart  %0.05-0.1’lik krem ve jel
seklindedir. Klinik c¢aligmalarda akne tedavisinde diger retinoidler kadar etkili

bulunmustur. Hafif bir iritasyon disinda ciddi yan etkisi bulunmamaktadir®.

Topikal retinoidlerin disinda akne tedavisinde kullanilan diger topikal ajanlar
arasinda; alfa hidroksi asitler (AHA), azelaik asit, salisilik asit, benzoil peroksit

(BPO) ve topikal antibiyotikler yer almaktadir®’.

2.1.8.2 Sistemik Tedavi

Sistemik tedavide en ¢ok kullanilan ajanlar oral antibiyotiklerdir. Bunun

disinda hormonal tedavi ve isotretinoin de diger sistemik tedaviler arasindadir.

2.1.8.2.1 Sistemik Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler orta ve siddetli inflamatuvar aknede, topikal tedavilere
yanitsiz veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, sirt, omuz ve gévde gibi yiiz dis1
lokalizasyonlardaki akne lezyonlarinda endikedir’'. Akne tedavisinde en gok
kullanilan ve tercih edilen antibiyotikler, tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,

eritromisin, trimetoprim ve azitromisindir .

2.1.8.2.2 Hormonal tedavi

Kadin akne hastalarinda sebum {iretimini baskilamak androjenlerin etkisini

engelleyen hormonal tedavinin ana hedefidir.
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Yetigkin yaslarda ortaya ¢ikan aknede, varolan aknede kotiilesmesi olanlarda,
standart akne tedavisine yanitsizlik veya intolerans gelisenlerde, premenstriiel
donemde aknede kotiilesmesi olanlarda, antibiyotik tedavisine direngli aknesi olan ve
akne klinigine hirsutizm, androjenik alopesi, menstriiel bozuklugun eslik ettigi bayan
hastalarda gerekirse hormonal tedavi tercih edilebilmektedir’®. Hormonal tedavide

kullanilan ilaglar 4 grup altinda toplanabilir®®:

a. Androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron asetat ve flutamid)

b. Adrenal androjen iiretimini bloke edenler (glukokortikoidler)

c. Ovaryen androjen lretimini bloke edenler (gonadotropin salgilatict hormon
agonistleri, oral kontraseptifler)

d. 5 alfa rediiktaz inhibitorleri

Oral kontraseptifler hormonal akne tedavisinde en ¢ok kullanilan ajanlardandir.
Oral kontraseptifler (OKS) 6strojen ve progesteron igermektedirler. Ostrojenler;
adrenal (DHEA-S) ve overyan (androstenedion, testosteron) androjenleri azaltmakta,
testosteronu DHT’ye doniistiiren 5-a rediiktaz enzimini bloke etmekte ve serbest
testosteron dilizeyini  diisiirmek iizere seks hormon baglayic1 globulini
uyarmaktadirlar. Progesteronlarin  androjenik  potensleri ¢esitlidir ve oral
kontraseptiflerde en fazla 19-nortesteron deriveleri kullanilmaktadir. Desogestrel,
norgestimate gibi diisiik androjenik potensli progesteronlar akne tedavisi i¢in uygun
olanlardir®. Oral kontraseptiflerin yan etkileri; bulanti, kusma, menstruasyon
anormallikleri, kilo alim1 ve meme hassasiyetidir. Nadir ancak daha ciddi olan yan

etkileri; tromboflebit, pulmoner emboli ve hipertansiyondur.

Ditiretik etkisi olan ve androjen reseptorleri i¢in testosteron ve DHT ile
yarigarak androjenlerin indiikledigi sebosit proliferasyonunu 9%30-50 oraninda
azaltan  spironolaktonun  genellikle oral kontraseptiflerle kombinasyonu
onerilmektedir. Spironolaktonun doz bagimli olarak; menstriiel diizensizlik, meme
hassasiyeti ve biiylimesi, letarji, bas agris1 gibi santral sinir sistemi semptomlari,

ortostatik hipotansiyon, hiperkalemi ve libido azalmas: gibi yan etkileri mevcuttur®.
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Siproteron asetat, androjen reseptor blokeri ve 17-hidroksiprogesteronun
sentetik derivesidir. Ayrica DHEA’nin 3-fB hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle
androstenediona déniisiimiinii bloke etmektedir®. Pek ¢ok ¢alisma etkinligini %75-

90’lara varan oranlarda bildirmektedir’®’!

. Tek basina menstriiel siklusun 5-14.
glinleri arasinda 50-100 mg/giin dozlarinda kullanilsa da genellikle oral
kontraseptiflerle kombine olarak kullanilmaktadir (35pg etinilostradiol ve 2mg
siproteron asetat kombinasyonu-Diane-35®). En sik gozlenen yan etkileri meme
hassasiyeti, bas agrisi, bulanti ve ¢ekilme kanamasidir. Bildirilmis en ciddi yan
etkisi, yine doz bagimli olarak hepatotoksisitedir’>"". Tiim diger androjen reseptor

blokerleri gibi erkek fetusta feminizasyon riski tagimaktadir.

2.1.8.2.3 Sistemik Isotretinoin

Oral isotretinoin ilk kez 1982 yilinda akne tedavisindeki kullanim yerini
almistir ve 13-cis retinoik asit izomeridir. Diyetle alinan vitamin A’nin metabolik

o ee ee qee |
urinidir .

Retinol gastrointestinal traktustan emilerek karacigerde retinole, daha sonra da
retinoik  asite dénmektedir®. Izotretinoinin oral biyoyararlanimi  yemekle
artmaktadir. 30 dakikada dolagimda belirmekte ve 2-4 saatte maksimum
konsantrasyona ulagsmaktadir. Plazma proteinlerine %99 oraninda baglanmakta ve

yag dokusunda depolanmamaktadir. Eliminasyon yar1 dmrii 7-37 saattir®.

Sistemik isotretinoin aknenin patofizolojisindeki 4 basamaga da etki eden tek
tedavi ajanidir.  Sebum yapimimi  biliylikk oranda azaltmakta, follikiiler
hiperkeratinizasyonu engelleyerek komedon olusumunu engellemekte, P.acnes
kolonizasyonunu azaltmakta ve ayni zamanda antiinflamatuvar etki gostermektedir™®.
Sistemik isotretinoin endikasyonlar sunlardir™’*:

a. Siddetli akne ve gdvdeyi tutan yaygin akne (nodiilokistik, konglobata,
fulminans).

b. Siddetli akne skarlar1 olan hastalar veya skar gelistirme egilimi olan hastalar.
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c. Diger sistemik tedavilere yanitsiz papiilopiistiiler akne (6 aylik tedaviye
%350’nin altinda yanit alinmast).

d. Diger sistemik tedavilere (hormon veya antibiyotik tedavisi) yanit vermesine
ragmen hizla relaps gozlenen hastalar.

e. Depresif, dismorfik hastalar.

f. Periferal hiperandrojenizm bulgulari1 olan akne hastalarinda oral
kontraseptiflerle kombine olarak.

g. Asirt seboresi olan hastalar.

h. Gram negatif follikiilit.

Onerilen giinliik doz 0,5-1 mg/kg’dir. Doz bagimli yan etkileri azaltmak adina
bu doz ikiye boliinerek almabilir. Tedaviye 0,5 mg/kg/glin gibi diisiik dozlarla
baslanarak hastanin toleransina gore doz 1 mg/kg/giin’e artirilabilmektedir’®. Diger
Onerilen standart tedavi rejiminde; 1-2 mg/kg/giin ile baslanarak 2 hafta sonra, yliz
lokalizasyonlu akne i¢in 0,25 mg/kg/giin ile, géovde lokalizasyonlu akne i¢in 0,5
mg/kg/giin ile devam edilebilmektedir. Cok ciddi gévde tutulumunda 2 mg/kg/giin
gibi yiiksek dozlar 6nerilmektedir®’*. 120-150 mg/kg total kiimiilatif doza (TKD)
ulagilana kadar tedavinin devami Onerilmektedir. 120 mg/kg TKD’nin altindaki
dozlar, tedavi sonrasinda yiiksek relaps oranlar ile iligkilendirilmekte ve 150 mg/kg
TKD iistindeki dozlarin ek bir tedavi yarar1 saglamadigi bildirilmektedir® ">, Son
zamanlarda, oral antibiyotiklere direncli veya tedavi sonrasi hizli niiks gosteren hafif
veya orta siddette aknesi olan eriskinlerde (ge¢ baslangicli aknede), aralikli orta doz
isotretinoin tedavi rejimi giindeme gelmektedir. Bu tedavi protokoliinde isotretinoin
0,25-0,5 mg/kg/glin doz araliginda ayda bir hafta, toplam alt1 ay verilmektedir. Bu
tedavi rejiminin avantaj1 isotretinoinin doz bagimli yan etkilerinin azalmasidir. Fakat
en Onemli dezavantaji tedavi sonrasinda yiikksek niliks  oranlarmin
goriilmesidir’ #0777,

Tedavinin ilk 2 ay1 i¢inde hastalarin %6’sinda aknede alevlenme
gozlenebilmektedir™. Yaklasik 2-4 haftada mevcut piistiillerin yarisinin gerilemesi
beklenmektedir®. Sistemik isotretinoin tedavisinin kiir oranlarnin %38 ile %66

arasinda degismekte oldugu bildirilmektedir’.
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Isotretinoin tedavisi sonras1 niiks ilk yilda sik goriiliirken, 3 y1l sonrasinda bu
oran oldukca azalmaktadir’'. Relaps pek ¢ok caligmada farkli oranlarda bildirilmekle
birlikte %15-45 araligindadir. Geng yastaki hastalarda, ge¢ baslangigh aknesi olan
geng bayan hastalarda, govde lezyonu olanlarda, PKOS gibi endokrin bozuklugu

3865 jdame tedavi

olan bayan hastalarda relapsin sik gozlendigi bildirilmektedir
olarak topikal retinoidlerin kullanilmasinin mikrokomedon olusumunu engelleyerek
niiksii azaltabilecegi diisiiniilmektedir’'. Ayrica hormonal tedavi ile de kombine
kullanilanim 6nerilmektedir®**.

Sistemik isotretinoinin yan etkilerinin ¢ogunlugu doz bagimhidir ve geri
doniistimliidiir. En sik mukokutandz yan etkiler gozlenmektedir. Kuru dudaklar, deri,
gbzler ve mukozalar hastalarin %90’a varan ¢ogunlugunda meydana gelmekte ve
nemlendirme ile tedavi edilebilmekle birlikte irritan dermatit, keylitis, epistaksis ve
konjonktivite yol acabilmektedir. Nazal mukozanin kurulugu hastalarin %80-90’da
Stafilokokkus aureus kolonizasyonuna yol agmaktadir. Deri abseleri, stafilokokkal
konjonktivit, impetigo, fasyal seliilit ve follikiilit ortaya ¢ikabilir ve giinde iki kez
burun 6n kismna basitrasin merhem siiriilmesiyle 6nlenebilmektedir’. Oftalmolojik
yan etkileri; kseroftalmi, gece korliigii, fotofobi, konjunktivit, keratit ve optik norittir.
Korneal opasiteler, katarakt, akut miyopi ile kalict ve gecici isitme kaybi da
bildirilmistir®. Psodotiimér serebri gelismesi ve neden oldugu papil 6dem ciddi bir
yan etkidir ve isotretinoin tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Isotretinoinin bu

ciddi yan etkisi; gorme bulanikligi, diplopi, siddetli bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi

semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir.

Izotretinoin graniilasyon dokusunu stimiile ettiginden yiizdeki cerrahi
84,85

girisimler tedavi bitiminden 6 ay sonrasina kadar uygulanmamalidir

[lacin myalji, artralji gibi sistemik yan etkileri siklikla non- steroidal
antiinflamatuvar ajanlara veya parasetamole yanit vermektedir. Serum kreatin
fosfokinaz yiiksekligi %41 oraninda bildirilmektedir. Isotretinoin tedavisi sirasinda
asir1 egzersiz yapilmast ile serum kreatin kinaz yliksekligi tetiklenebilmektedir.
Siddetli olgularda olas1 bir rabdomyolize karsi serum kreatin fosfokinaz diizeylerine

bakilmalidir. Hiperostozis, periostozis, demineralizasyon, uzun kemiklerde incelme,
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siddetli kemik agris1 ve ¢ocuklarda epifizlerin erken kapanmasi gibi kemik
patolojileri ilacin kullanim siiresi ile dogru orantili olarak gériilebilmektedir’*®.
Diger yan etkilerden farkli olarak kemik iizerindeki yan etkileri, tedavi bitiminden
sonra biliylikk oranda kalici olmakta ve birkag yil sonraki radyografilerde de

goriilebilmektedir.

Sistemik isotretinoinin tedavisi sirasinda, gorme bozukluklarmin veya
kusmanin eslik ettigi siddetli bas agrisinda, benign intrakranyal hipertansiyon
acisindan hasta mutlaka degerlendirilmelidir. Tetrasiklin, sistemik kortikosteroidler
gibi ilaglar da bu duruma yol agabileceginden, sistemik isotretinoinle beraber
kullanimlar1 kontrendikedir. Kusma, diyare ve karin agris1 nadiren bildirilmistir.
Yine DISH (diffiiz idyopatik vertebral hiperosteozis) Sendromu da nadiren sistemik

isotretinoin tedavisi sirasinda gelisebilmektedir”.

Teratojenitesi nedeniyle kadinlar, ilag baslanmadan 2 hafta once, ilacin
kullanim1 siiresince ve tedaviden sonra 5 haftasina kadar kontrasepsiyona devam
etmeli ve gebelik testleri her ay tekrar edilmelidir®’. Ayrica tedaviye baglamadan
once tam kan saymmi ve karaciger fonksiyon testleri ile serum lipid parametre

diizeylerine bakilmalidir.

[zotretinoin tedavisi ile genellikle hafif ve geri doniisiimlii karaciger enzim
yiiksekligi olmaktadir ve genellikle tedavinin kesilmesi gerekmemektedir’®. Asiri
diizeydeki enzim yiikseklikleri nadirdir ve ciddi hepatotoksik reaksiyon muhtemelen
idiyosinkrazik bir yanittir. Hepatotoksisitenin genellikle asir1 alkol tiiketimi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir ve isotretinoin tedavisi sirasinda alkol tiikketiminin en

aza indirilmesi veya tamamen kesilmesi 6nerilmektedir®’.

Izotretinoin tedavisi sirasinda total kolesterol ve trigliserid diizeylerinde de

artis goriilebilmektedir'*®,

Izotretinoin ile tedavi sirasinda gelisebilecek hematolojik yan etkiler notropent,

. . . . . 4. 89
agraniilositoz, trombositoz ve trombositopenidir™ .

24



Fotosensitivite ile iligkili yiizde eritem, herpes labialis, onikoliz, tirnak
distrofisi, piyojenik graniilom ve dermabrazyon ve lazer tedavisi ile tetiklenebilen
keloid olusumu goriilebilen kutandz yan etkilerdendir. Daha nadir olarak sacglarda

incelme ve alopesi, graniilomatdz paronisyal lezyonlar goriilebilmektedir

[zotretinoin ile iliskili oldugu diisiiniilen psikiyatrik yan etkiler; depresyon,
intihar egilimi, psikoz ile agresif ve/veya saldirgan davranmislardir. Ancak yapilan
genis populasyon tabanli calismalarda nedensel bir iliski gosterilememistir’ >,

Gebelik, laktasyon, siddetli hepatik ve renal yetmezlik sistemik isotretinoin
icin kesin kontrendikasyonlardir. Roélatif kontrendikasyonlart ise; hiperlipidemi,

diyabet, osteoporoz ve vitamin A, tetrasiklinler ve aspirinle birlikte kullanimdir®.
2.1.8.2.4 Fiziksel ve Cerrahi Akne Tedavi Yontemleri:

Komedolitik ajanlara yanit vermeyen komedonlarin ortadan kaldirilmasi
amaciyla, komedon ekstraktorii ile ekstraksiyon yapilabilmektedir. Cap1 1,5 mm’den
biiyiik acik veya kapali makrokomedonlara elektrokoterizasyon

uygulanabilmektedir'.

Eski nodiilokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile
1,93

kriyoterapi basarili sonuglar verebilmektedir ™.

Akne skarlarin1 diizeltmeye yonelik lokal eksizyon, dermabrazyon, kimyasal
peeling,  kollajen  enjeksiyonu, otolog yag  transferi ve  lazerler
kullanilabilmektedir®**.

Derin ve inflame kistik lezyonlarda hem goriinimii iyilestirmek hem de
hassasiyeti ortadan kaldirmak amaciyla olduk¢a hizli etkili intralezyonel
triamsinolon asetonid siispansiyonu kullanilabilmekle birlikte koyu tenlilerde

hipopigmentasyon ve atrofi riski bulunmaktadir’.

In vitro olarak UVB’nin P. acnes’i dldiirdiigii saptanmustir, ancak klinik olarak
deriyi oldukg¢a az penetre etmesi nedeniyle akneyi iyilestirmek icin gerekli dozda

giines yamg1 olusmaktadir’.
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2.2 Polikistik Over Sendromu ve Dermatolojik Bulgulari, Akne ile Tliskisi

Polikistik over sendromu (PKOS) oligomenore, hirsutizm, akne ve obezite gibi
klinik bulgularla karakterize; kronik anovulatuar infertilite ve hiperandrojenizm ile
iliskili bir hastalik kompleksidir'. Kadinlarda en sik gozlenen endokrinolojik
hastaliklardandir ve NIH (National Institudes of Health) 1990 kriterlerine gore;
dogurganlik ¢aginda prevalansinin yaklagsik %6,5 ile 8 arasinda oldugu
bildirilmektedir’®. PKOS, kadin popiilasyonun yaklasik %20’sinde bulunmasina
ragmen tipik klinik bulgulara veya semptomlara sahip olmadigindan ve latent
seyredebileceginden her zaman tam koymak miimkiin olmayabilmektedir'~®.

PKOS etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorlere iliskin
artan sayida kanit mevuttur. Cogu vaka genetik gecisli gibi goziikse de hastaligin
fertil ¢agin herhangi bir doneminde androjenlere asir1 maruziyet gibi cevresel
faktorlerle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir’”’. PKOS un temel patofizyolojik
komponentleri; androjen fazlali§i, anormal gonadotropin dengeleri ve insiilin
duyarhihigidir®. PCOS patofizyolojisinde 4 hipotezden bahsedilmektedir’*”:

1. Asir1 luteinizan hormon (LH) sekresyonu ile karakterize noroendokrin
hipotez

2. Asir1 androjen sentezi ile karakterize ovaryan hipotez

3. Degismis kortizol metabolizmasi ile karakterize adrenal hipotez

4. Metabolik hipotez (insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi hipotezi)

PKOS’lu olgularin yarisi, fazla kilolu veya obez olarak degerlendirilmektedir.
Obez ve normal kilolu PKOS hastalar1 arasinda metabolik ve endokrin farkliliklar
gbozlenmektedir. Obezite ile pubertal gelisim, irregiiler mens sikluslar1 ve azalmig
fertilite oranlari iliskilendirilmistir. Obezite ile iliskili olarak gézlenen bu durumlarin
altinda androjen, Ostrojen ve SHBG seviyesindeki degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir. PKOS etyolojisi hala netlik kazanmamis olmasina ragmen obez PKOS
hastalarinda daha ciddi hiperandrojenizm, anovulatuar sikluslar, oligomenore
ve/veya hirsutizm izlenmesi etyolojide obezitenin patogenetik rol oynadigini

diisiindiiren kanitlardir. Viicut kitle indeksindeki (VKI) yiikseklik infertilite, artmis
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hirsutizm ve siklus diizensizligi ile birliktelik gosterdiginden, viicut agirligindaki
%5-10 kay1ip, obez PKOS grubunda reprodiiktif fonksyonlar1 %55-100 oraninda geri
dondiirebilmekte ve hirsutizmi %40-55 oraninda geriletebilmektedir. Diisiik kalorili
diyet, egzersiz ve hayat tarzi degisikligi ucuz ve yan etkisi olmayan bir tedavi

metodudur’’.

PKOS eriskin kadinlarda endokrin kokenli infertilitenin (kronik anovulasyon
neticesinde gelisen) en sik nedeni olup, endometrium kanseri, tip 2 diabet,
hipertansiyon, aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 i¢in risk faktoriidiir. PKOS’lu
olgularda obezite, insiilin direnci, hiperleptinemi ve dislipidemi gibi risk faktorlerinin

varlig1 kalp ve damar hastaliklarma egilimin arttigini diisiindiirmektedir'®.

Klinik goriiniimiin heterojen olmasi ve bagka endokrin sorunlarla benzerligi
nedeniyle PKOS tanis1 konulabilmesi igin pek ¢ok toplant1 yapilmistir. Bunlardan en
son 2003 yilinda Roterdam kriterleri tanimlanmistir. Buna gore asagidaki 3 kriterden
2 tanesinin varliginda ve KAH, hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, androjen
sekrete eden tiimor, tiroid disfonksiyonu, akromegali gibi hiperanrojenizm ve
irregliler menstriiel siklusa yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesiyle tani
konulabilmektedir'*"-'**:

1. Oligo veya anovulasyon (12 aylik peryod siiresince 8’den az menstriiasyon
veya 35 giinde birden daha az siklikta ovulasyon)

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Polikistik overler (ultrasonda her bir overde 2-9 mm c¢apta 12 veya daha
fazla follikiil saptanmasi ve/veya overyan voliimiin 10 ml’nin {istiinde

olmast)

PKOS’lu olgularin iigte ikisinde anovulatuar semptomlar mevcuttur. Bu
semptomlar, primer ve sekonder amenoreden oligomenoreye kadar degisen

19 iki menstruel siklus arasinda 35 giinden fazla aralik

spektrumda olabilmektedir
olmasi oligomenore, 6 aydan daha uzun siirede hi¢ menstriiel kanama olmamasi

amenore olarak tantmlanmaktadir’’.
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Hiperandrojenizm PKOS’daki dermatolojik  klinik  bulgularin  temel
sorumlusudur. Androjenlerle deri arasinda pek c¢ok yonden iliski mevcuttur. Sekil
2.3°de androjenler ile deri arasindaki iliski gosterilmektedir'. Kadinda androjenler de
novo olarak kolesterolden overlerde, adrenal bezlerde ve az bir kismi da sebase
glandlarda ve epidermiste sentezlenmektedir'®. Dolasimdaki DHEAS, DHEA ve
androstenedion gibi 17-ketosteroidler deride testosterona doniistiiriilmekte daha
sonra 5-o rediikktaz enzimi ile en potent endojen androjen olan DHT’ye
cevrilmektedir. Testosteron ve DHT nin her ikisi de sebase gland epitelyumu ve kil
follikiiliinin  dis kok kilifindaki keratinositlerdeki androjen reseptdrlerine
baglanmaktadir'®. Androjenlerin kil follikiilii iizerindeki etkileri anatomik
lokalizasyona bagli olarak degigsmektedir. Dudak {istii, ¢ene, gogiis, abdomen ve sirt
gibi lokalizasyonlarda androjenler yumusak vellis killarinin terminal killara
doniigiimiinii uyarmakta iken tam tersine sagli deride terminal killarin velliis killarina
minyatiirize olmasini saglamaktadir. Diisiik seviyede androjenler; adrenars siiresince
her iki cinsiyette de aksilla, pubis gibi bolgelerde teminal kila farklilagmay1
saglarken, yiiksek androjen seviyeleri ise sakal, goglis ve alt abdomenin
karakterisitik erkek paternde terminal killarinin olusmasini saglamaktadir. Ayrica

androjenler sebase gland ve follikiiler hiperkeratinizasyon {iizerine olan etkileri

yoluyla aknenin patogenezinde de rol oynamaktadirlar’.
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Hiperandrojenizm  tanist  klinik  ve/veya laboratuar  bulgularn1 ile
konulabilmektedir. Klinik hiperandrojenizmin dermatolojik bulgulart arasinda
hirsutizm, androjenik alopesi, akne, sebore ve akantozis nigrikans bulunmaktadir®®.
Bu bulgular arasinda hirsutizm androjen fazlaligina isaret eden en temel ve en sik
gozlenen klinik bulgudur. Oligomenoreden sonra PKOS’un ikinci sik bulgusudur.
Ayrica hirsutizmin en sik nedeni PKOS’dur®. Hirsutizm kadinlarda yetiskin erkek
paterninde gozlenen asir1 terminal kil gelisimidir ve bazen virilizasyona sebep
olabilmektedir (kadin viicut tipinin kaybi, ses kalinlasmasi, kliteromegali) *'.
Ferriman-Gallwey (F-G) skoru hirsutizmi degerlendiren ve puanlandiran bir
metoddur ve ilk kez 1961 yilinda tanimlanmistir. Kil yogunlugu ve yaygmligina gore
0’dan (hi¢ terminal kil yok), 4’e (yaygin ve yogun terminal killar) kadar 11 bolge
skorlanmakta iken sonralari modifiye edilmistir. Modifiye Feriman Gallwey
skorlama sisteminde dudak {istli, ¢ene, gogiis, sirt tist kismi, sirt alt kismi, iist
abdomen, alt abdomen, iist kollar ve uyluklar olmak {izere toplam 9 bolgede 0-4 arasi
puanlama yapilmaktadir ve maksimum skor 36’dir. Bir kisim yazarlara gore
hirsutizm demek icin skorun en az 8 olmasi digerlerine gore ise 6 olmasi

gerekmektedir'*"'%.
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PKOS ile iligkili hirsutizm tanisin1 koyarken laboratuar, oykii ve diger klinik
bulgularla birlikte mutlaka idyopatik hirsutizm, ilaglarin indiikledigi hirsutizm, over
ve adrenal tlimorleri ile iligkili hirsutizm, Cushing Sendromu ve KAH ekarte
edilmelidir. Ayrica hirsutizm hipertrikozis ile karistirtlmamalidir. Hipertrikoziste
androjenler rol oynamamaktadir ve androjen duyarli alanlarda gelismemektedir.
Hirsutizm gelisiminden sorumlu primer androjen, deride testosterondan doniiserek

olusan DHT’dir®.

Akne vulgaris hiperandrojenizmin diger bir klinik bulgusudur. Hirsutizm kadar
stk goriilmese de PKOS’lu olgular tek basina akne ile karsimiza ¢ikabilmektedir’.
Direngli, siddetli veya ge¢ baslangigli aknesi olan kadinlarda PKOS arastiriimalidir®.
PKOS’lu hastalarin %25-35’inde akne bildirilmisse de bazi ¢alismalarda daha

yiiksek prevalans oranlarindan bahsedilmektedir®.

PKOS tanisi icin bize yardimct olabilecek laboratuar tetkikleri;
hiperandrojenizm varligin1 tespit etmemizi hem de hiperandrojenizme ve
oligoanovulasyona yol agabilecek pek ¢ok hastaligi ekarte etmemizi saglamaktadir.
Hiperandrojenizmin PKOS disinda over, adrenal tiimorler gibi ¢ok 6nemli nedenleri
de olabilecegi unutulmamalidir. Bu agidan laboratuar tetkikleri 6nem tasimaktadir.
Serbest veya total testosteron, DHEAS, androstenedion, LH, follikiil stimulan
hormon (FSH), tiroid stimulan hormon (TSH), prolaktin, 17 hidroksiprogesteron
degerlerine bakilmasi Gnerilmektedir’™. PKOS’lu kadinlarda serum testosteron

seviyesi normalin 1,5-2 katidir'"

. Plazma serbest testosteronu hiperandrojenizm
tanisinda, total testesterondan %50 daha duyarlidir ve en sensitif testtir’”. 700
ng/dl’yi asan DHEAS degerleri androjen {ireten bir adrenal tiimdriin varligim
kuvvetle desteklemektedir'''. PKOS’da LH/FSH oran: 2 iistiine ¢ikabilmektedir fakat
hastalarin %50’sinde LH/FSH oraninda bu artis gozlenmeyebildiginden tanida

giivenirliligi yoktur ve tam kriterleri arasinda yer almamaktadir' 2.

Ultrasonografik olarak PKOS tanist onceleri Adams’in kriterlerine gore
tanimlanmistir. Buna gore yogun stroma etrafinda periferik yerlesimli 10 veya daha
fazla, 10mm’den kiiciik follikiil varligi gerekmektedir'’. Jonard ve arkadaslari

polikistik ovaryen morfolojiyi 2-9 mm ¢apta 12 veya daha fazla follikiil saptanmasi
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olarak tammlamuglardir'*. 2003 Roterdam konsensusunda; 2-9 mm capinda en az 12
follikiil saptanmas: ile birlikte overyan voliimiin 10 ml {izerinde olmas1 ’polikistik

overyan morfolojinin’ tanimu olarak kabul gdrmiistiir'®".

PKOS’un kutandéz semptomlarinin tedavisi siklikla androjenlerin serum
diizeylerini azaltarak etkilerini Onlemekle baslamaktadir. Oral kontraseptifler
PKOS’lu olgularda hirsutizm ve akne tedavisinin ilk secenegi olarak
gosterilmektedir®. Antiandrojenler de akne tedavisinde kullamlmakla birlikte, daha
siklikla androjenik alopesi i¢in tercih edilmektedirler. Bir antiandrojen olan
siproteron asetat ve etinil Ostradiol kombinasyonu (Diane-35®) androjen
reseptorlerine yarismali olarak baglanmakta ve testosteron iiretimini baskilamaktadir.
PKOS’Iu hastalarda androjenik alopesi, hirsutizm ve akne tedavisinde kullanimlari
cesitli caligmalarda bildirilmistir''>''®. Metformin primer olarak instilin duyarliligini
artirmak amaciyla kullanilan bir ajan olmakla birlikte seks hormon baglayici globulin
diizeyini artirmak suretiyle androjenlerin biyoyararlanimlari1 da azaltmaktadir.
Ayrica teka hiicrelerinden androjen iiretimini azaltarak ovaryen steroidogeneze direkt
etkisi de bulunmaktadir'’. Bir¢ok calisma sadece metformin ile siklus diizeninde ve
ovulasyonda 9%25-95 diizelme olabilecegini ortaya koymaktadir. Caligmalarda
belirtilmis doz 1500-2000 mg/giin’diir. Bu dozlarda tedavi ile bir¢ok ¢alisma LH
seviyelerinde azalma ve SHBG seviyesinde artis sonucunda; insiilin seviyelerinde
diizelme, insiilin rezistansinda ve serum androjen konsantrasyonlarinda azalma
oldugunu gostermistir. Tablo 2.2°’de PKOS’da hiperandrojenizmin hormonal ve

hormonal olmayan tedavi yontemleri 6zetlenmektedir”.

Orta siddetli akne vulgaris tedavisinde etinil Ostradiol+siproteron asetat ve
etinil Ostradiol+drosperinon tedavilerinin etkinligini degerlendiren ¢aligsmalarda %60

ile %70 oraninda diizelme oranlarinda bahsedilmektedir''*1%°,
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Tablo 2.2 Polikistik over sendromunda hiperandrojenizmin hormonal ve hormonal

olmayan tedavi yontemleri

HORMONAL HORMONAL OLMAYAN

Androjen iiretimi bloke eden ve androjen

Hirsutizm

biyoyararlanimini azaltanlar

Kombine Oral Kontraseptifler Mekanik epilasyon depilasyon

Gonadotropin salan hormon analoglar1 (16prolid, Kimyasal depilasyon
nafarelin)
Kortikosteroidler Eflorinitin
Elektroliz

Periferal androjen doniigiimiinii bloke edenler Lazer, IPL (intense pulsed light)

5-a rediiktaz inhibitorleri (finasterid)

Akne vulgaris

Androjen aktivitesini inhibe edenler Antibiyotikler (topikal, oral)

Retinoidler (oral, topikal)

Siproteron asetat
Drosperinon
Spironolakton Androjenik alopesi
Flutamid Minoksidil (topikal)
Sac transplantasyonu

Insiilin duyarlandirict ajanlar

Metformin Akantozis Nigrikans
Tiyazolidinedionlar Kalsipotriol
Oktreotid Retinoidler (topikal ve oral)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Secimi

Calismamiza 2008-2010 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali’na bagvuran 16-35 yas arasi, klinik siddeti Burke &
Cunliffe siniflamasima gore en az evre 3 olan nodiilokistik akneli, dogurganlik
caginda olup dogum kontrol yontemi kullanan, hamile veya emzirme doneminde
olmayan ve ilag kullanmaya goniillii 126 kadin hasta dahil edilmistir. 16 yas alt1, 35
yas Ustli, hamile veya emzirme doneminde olan, dogurganlik ¢aginda olup dogum
kontrol yontemi kullanmayan, sistemik isotretinoin kullanimi i¢in kontrendikasyonu
olan, endikasyonu olmayan ve ila¢ kullanmaya goniillii olmayan hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir. Calisma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay

alinmustir.

3.2 Oykii ve Fizik Muayene

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, eslik eden sistemik hastaliklari, kullandiklar
ilaglar, ailelerinde akne Oykiileri, aknelerinin siiresi, hormon tedavisi kullanip
kullanmadiklari, adet diizenleri sorgulanarak kaydedildi. Her hasta androjenik
alopesi, sebore, hirsutizm gibi klinik hiperandrojenizm bulgularinin varligr agisindan
arastirildi. Hep ayni hekim tarafindan hirsutizm degerlendirilerek, Ferriman-Gallwey
ve Modifiye Feriman-Gallwey hirsutizm skorlar1 hesaplandi. Hastanin yiiz, boyun,
gbgiis, sirt iist ve alt kesimleri ve koldaki her bir akne lezyonu (acik ve kapali
komedonlar, papiil ve piistiiller, nodiil ve kistler) tek tek sayilarak kaydedildi. Ayrica
hastalarin inflamatuvar, inflamatuvar olmayan, ekskoriye ve deprese skatrislerinin
varhigi da degerlendirildi. Her hastanin tedavi baslangicinda, Burke&Cunliffe
Siniflandirmasina (B&C) gore akne evreleri belirlendi. Ayrica akne hastalarinin, hem

pratikte hem klinik caligmalarda tedaviye yanitin1 degerlendirmede yararh bir skor
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olarak goziiktiiglinden ECLA skorlart da hesaplandi. B&C ve ECLA

Smniflandirmalart Tablo 3.1 ve 3.2°de gosterilmektedir'*'.

Tablo 3.1 Burke & Cunliffe akne evrelemesi

Evre Lezyonlarin tanimlanmasi
0 Akne lezyonu yok
1 Komedonal akne: zaman zaman ¢ikan papiil ve piistiiller
2 Yiizeyel akne: komedonlar, papiil ve piistiiller
3 Zaman zaman ataklar halinde nodiiler akne
4 Kalic1 nodiilokistik akne: ylizde 5’den az nodiil ve sirtta 15X15 em”’lik

alanda 5’den az nodiil

5 Kalici nodiilokistik akne: yiizde 5 adet nodiil ve sirtta 15X15 em”’lik

alanda 5 adet nodul.

6 Kalic1 nodiilokistik akne: yilizde 5°den fazla, 10 veya 10’dan az nodiil

ve sirtta 15X15 cm?’lik alanda 5°den fazla, 10 veya 10’dan az nodiil.

7 Kalic1 nodiilokistik akne: ylizde 10’dan fazla nodiil ve sirtta 15X15

cmz’lik alanda 10’dan fazla nodiil

8 Yaygin nodiilokistik akne

34




Tablo 3.2 ECLA skorlamasi
Faktor 1: Akne tipi ve yogunlugu

Yok
0 1 2 3 4 5
Yok <5 5-9 10-19 | 20-40 >40

A Acik, kapali

komedonlar

B Papiil ve piistiiller

C Nodiil ve kistler

Fl1= A+B+C

Faktor 2: Aknenin yiiz digina yayilimi ve yogunlugu

0 1 2 3
Yok
Boyun
E Gogiis
Surt {ist
Sirt alt
G Kol
F2=D+ E+F+G
Faktor3: Skatrisler
Yok=0 Var=1
H Inflamatuar
I Non inflamatuvar
J Ekskoriye
K Deprese
F3=H+I[+J+K
Toplam skor= F1+ F2+ F3

3.3 Tetkikler ve Hasta Gruplar

Klinik hiperandrojenizm ve anovulasyon bulgusu veya siiphesi olan
hastalardan menstriiel siklusun ii¢iincii giiniinde biyokimyasal hormonal tetkikleri
(Aclik kan sekeri, TSH, LH, serbest testosteron, prolaktin, Ostradiol, aglik insiilin,
DHEAS, 17-hidroksi progesterone) ve over ultrasonografisi istendi. Idyopatik
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hirsutizmi olan hastalarin arastirilmasinda %40’nin diizenli menstriiel sikluslar tarif
etmesine ragmen oligoanovulatuar olarak saptandigi ve ovulatuar fonksiyonlar
degerlendirilirken Oykiiniin yeterli olmadigi bildirildiginden, hastalarin 21. giin
progesteron degerlerine de bakildi®. Bize basvurdugu sirada PKOS tanisi mevcut
olan hastalarin muayeneleri yapildiktan sonra hormonal tetkikleri tekrarlanmayarak,
mevcut laboratuar sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin eger o silirecte hormonal tedavi
kullanimlar1 mevcutsa kullandiklar1 ilaglar da sorgulandi. Hormonal tetkiklerinde
serum androjenleri normal sinirlarin iizerinde olan hastalar ve muayene sirasinda
klinik hiperandrojenizm bulgular1 ile birlikte ultrasonografide polikistik over
gbriinlimii saptanan hastalar Endokrinoloji A.B.D ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
A.B.D’na konsulte edildi. Endokrinoloji ve Kadin Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan 2003 Roterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 konan olgular ve
poliklinigimize bagvuru sirasinda PKOS tanist mevcut olan olgular; ¢aligmamizdaki
PKOS’lu akne hasta grubunu olusturmakta idi. Diger hastalar ise PKOS olmayan
grubu olusturmaktaydi. Klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizmin etiyolojisinde

PKOS disinda patolojiler saptanan hastalar ¢alisgmamiza dahil edilmedi.

3.4 . Tedavi Plam ve Takibi

Hem PKOS olan hem de olmayan tiim hastalara sistemik isotretinoin tedavisi
baslandi. Tedavi baslanmadan Once hastalardan B-hcG (gebelik testi), karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) ve lipid parametreleri istendi. Sistemik isotretinoin dozu
baslangicta ve tedavi siiresince aknenin klinigine ve hastalarin toleransina gore 0.5-1
mg/kg/giin araliginda idi. Tedavimizde TKD araligi hastanin tedavi sonundaki
yanitina gore 120-150 mg/kg arasindaydi (120 mg/kg TKD’da tam iyilesme
saglanmayan hastalarda TKD 150 mg/kg’ye tamamlandi). Boylelikle tedavi siiresi,
TKD’ye bagimli olmak iizere her hastaya gore degismekteydi. Tedavi sirasinda ilaci
tolere edemeyen veya ciddi yan etkilerin gelistigi hastalarda, hastalarin diizenli
takibe gelmedigi veya tedaviye devam etmek istemedigi tim durumlar ile ilacin
kesilmesinin belirtildigi tim tibbi durumlarda tedaviye son verildi. Tedavi siiresince,

her ay olgularin KCFT ve lipid profili kontrolleri yapildi. Ayrica 2 ayda bir olgularin
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klinik degerlendirmesi de yapilarak lezyonlar tek tek aknenin tiim
lokalizasyonlarinda sayildi ve ilaca bagli yan etki gelisimi agisindan hastalar
degerlendirildi. Fotosensitivite riski nedeniyle, tedavi siiresince olgulara giinesten
koruyucu ajan kullanmalar1 6nerildi. Ayrica kserozis, kseroftalmi, nazal kuruluk,
keylitis gibi mukokutanéz yan etkilerin gelisimini en aza indirmek amaciyla
hastalara dudak ve yiiz i¢cin nemlendirme de onerildi. Kemik, eklem sikayetleri olan
hastalar Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.B.D’ye konsulte edildi ve gerekli
olgularda kemik mineral dansitometrisi yapildi. Kseroftalmi gibi oftalmik yan etkiler
gelisen hastalar Goz Hastaliklart A.B.D tarafindan degerlendirildi. Olgularin tedavi
sliresince ve tedavi bitiminden sonra bir ay devam etmek iizere etkin bir dogum
kontrol yontemini kesinlikle uygulamalar1 saglandi. Tedavi doneminde karaciger
fonksiyon bozuklugu ve hiperlipidemi gelisen olgular, Dahiliye A.B.D’ye konsulte
edildi. Bu hastalarin yakin takibi ve doz ayarlamalar1 yapildi. Gastroenteroloji
boliimiiniin Onerisiyle ve ilacin kesilmesi gereken karaciger enzim ve lipid
degerlerinde tedaviye devam edilmedi. 120-150 mg/kg TKD’ye ulasilan hastalarda
tedavi sonlandirildiginda; ECLA skorlar1 ve B&C akne evreleri yeniden belirlendi.
Ayrica tedavi sonunda eger mevcutsa, lokalizasyona gore lezyon sayilari
belirlenerek, skatrisler de degerlendirildi. Hastalarin tedaviye yaniti; lezyon

sayilarinda ve B&C akne evresinde degisime gore su sekilde degerlendirildi:

Tam diizelme: Lezyonlarin % 100’tinde gerileme (B&C evre 0’a gerileme)

Kismi diizelme: Lezyonlarin tiimiinde olmamakla birlikte, %80’inden

fazlasinda gerileme (B&C evre 1 ve 2’ye gerileme)

Tedaviye direng: B&C akne evresinin ayn1 kalmasi veya ileri evreye gecmesi

Tiim hastalara tedavi bitiminde topikal retinoid ile idame tedavisi verildi. Her 3
ayda bir niiks kontrolii i¢in c¢agrilan hastalarda idame topikal tedaviyi diizenli

kullanip kullanmadiklar1 da sorgulandi.

Sistemik isotretinoin ile relaps i¢in fikir birligine varilmig bir tanimlama yoktur
ve calismalarda farklh relaps kriterleri tanimlanmistir. Calismamizda relaps kriteri

belirlenirken, objektif olmasi agisindan ECLA skoru temel alinmigtir. Literatiirde

37



ECLA skoru ile yapilmis bir ¢alismadakine uyumlu sekilde relaps su sekilde
tanimlanmistir: papiilopiistiiler lezyonlarda skorun 2 veya daha fazla olmasi (4’den
fazla papiil, piistiil) ile birlikte komedonal lezyonlarin skorunun 3 veya daha fazla

olmas1 (9°dan fazla agik veya kapali komedon) veya en az bir nodiil olmasi'*.

3.5 . istatistiksel Yontem

Verilerin analizi Statistical Programme for Social Sciences (SPSS) 16.0
istatistik ~ programi  kullanilarak ~ yapilmistir.  Tanimlayic1  degiskenler;
ortalamatstandart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak, nominal

degiskenler ise olgu sayis1 ve yiizde (%) seklinde gosterilmistir.

Sistemik isotretinoin kullanan 126 hasta PKOS olan ve olmayan olmak {iizere
iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasinda karsilastima yapilirken; yas, boy, kilo, VKI
(viicut kitle indeksi), bel ¢evresi, aknenin siiresi gibi nicel degiskenler icin Mann -
Whitney testi, aknenin yliz dis1 tutulum yerleri, skatrisler, aile Oykiisii, sebore,
androjenik alopesi, gibi nitel degiskenler i¢in Pearson’un Ki-Kare testi kullanilmistir.
Aknenin Burke ve Cunliffe evresi ve ECLA skoru ile hormonal parametreler
arasindaki dogrusal iliskinin Onemliligi Spearman’in korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. Tedavi siiresince inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan akne
lezyonlarinin ~ sayisindaki  degisimin  degerlendirilmesinde  Friedman  testi
kullanilmistir. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonunda akne lezyonlarinin sayisinda ve
akne evresinde istatistiksel olarak anlamli degisimin meydana gelip gelmedigi,
Wilcoxon isaret testi ile aragtirllmigtir. Ayrica polikistik over sendromu olan ve
olmayan akne hasta gruplar arasinda tedavi sonundaki lezyon sayilar1 ve akne evresi
acisindan Mann-Whitney Testi ile karsilastirma yapilmistir. p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Her iki grubun niiks oranlar1 ve niiks
gelisme siireleri Kaplan Meier yasam analizi ile degerlendirilmistir ve iki grup

arasinda niiks gelisme oranlar1 agisindan karsilastirma yapilmistir' >,
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4. BULGULAR

Calismamiza sistemik isotretinoin tedavisi alan toplam 132 bayan akne
vulgaris hastast dahil edilmistir. Hastalardan biri gebelik istemi oldugu igin, ikisi
kendi istegiyle ilact kullanmaktan vazgectigi icin, birinde toksik hepatit gelistigi i¢cin
ve diger ikisi de kontrollere gelmedikleri i¢in ¢alismadan ¢ikartilmistir. Caligmamiza

126 hasta ile devam edilmistir.

Hastalarin yaslar1 16 ile 35 arasinda de8ismekte olup yas ortalamalar
22,36+4,14 idi. 126 hastanin 63’iinde PKOS tanis1 mevcuttu. PKOS tanili hastalarin
yas ortalamasi (21.95+4,01), olmayanlarin ise (22.76+4,27) idi. Hastalarin yas, VKI,
bel ¢evresi 6zellikleri ve aknelerinin siiresi tablo 4.1°de gdsterilmektedir. PKOS olan
hastalarin ortalama akne baslangi¢ yaslar1 17,6+4,79, ortancalar1 16 (10-34) iken;
PKOS olmayanlarin akne baslangi¢ yas ortalamalar1 17,15+4,47 ve ortancalar1 16
(10-34) idi (p:0,6).

Tablo 4.1 Polikistik over sendromu olan ve olmayan akne hastalarinin yas, VKI, bel

cevresi ve akne siiresi verilerinin istatistiksel olarak karsilastirilmast

Yas VKI Bel gevresi Akne siiresi
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks)* (min-maks)* (min-maks)*  (min-maks)*
PKOS** tanisi olan akneli hastalar 21 (16-35) 20,83 (15,63-31,22) 70 (57-100) 4 (1-16)
PKOS** tanist olmayan akneli hastalar 22 (16-35) 20,45 (16,61-27,55) 69 (57-90) 5(1-15)
P (Mann- Whitney U) 0,316 0,186 0,317 0,07

*: minimum- maksimum

**; polikistik over sendromu

126 hastanin 91’inde (%72,2) ailede akne Oykiisii mevcuttu. Ailesinde akne
Oykiisii olan 91 hastanin 39’unda (%42,85) anne tarafinda, 42’sinde baba tarafinda
(%46,15) ve 10’unda (%10,98) hem baba hem anne tarafinda aile dykiisii mevcuttu.

PKOS olanlarin %74,6’linde aile Oykiisii mevcutken, PKOS olmayanlarin

39



%69,8’inde aile oykiisii vardi (p:0,55). Ayn1 zamanda aile 6ykiisii olanlarin ECLA
skor ortalamasi; 14,364+4,26 iken, aile Oykiisii olmayanlarin ECLA skor ortalamalari

13,77+4,7 olarak saptanmustir (p: 0,49) .

Tiim hastalarimizin %87,3’linde non-inflamatuvar, %55,5’inde inflamatuvar,
%71,4’tinde ekskoriye, %92’sinde deprese skatris saptanmustir. Poliskistik over
sendromu olan akne hastalarinin 57’sinde non-inflamatuvar skatris bulunurken,
polikistik olmayan akneli hasta grubunun 53’iinde non-inflamatuvar skatris
bulunmakta idi (p: 0,285). Deprese skatrisi olan 116 hastanin 57’si polikistik iken,
deprese skatrisi olmayan 10 hastanin 6’s1 polikistik idi (p: 0,51). Ekskoriye skatrisi
olan 90 hastanin 45’1 polikistik iken, ekskoriye skatrisi olmayan 36 hastanin 18’1
polikistik idi. Inflamatuvar skatrisi olan 70 hastanin 39’u polikistik iken,
inflamatuvar skatrisi olmayan 56 hastanin 24’1 polikistik idi. Non-inflamatuvar
skatrisi olan 110 hastanin 57’si polikistik iken, non-inflamatuvar skatrisi olmayan 16
hastanin 6’s1 polikistik idi. Her iki gruptaki skatrislerin sayisal dagilimi ve iki grubun

karsilastirilmasi Tablo 4.2°de gosterilmektedir.

Tablo 4.2 Polikistik over sendromu olan ve olmayan akne hastalarinin skatrislerinin

dagilim1 ve karsilastirilmasi

PKOS olan PKOS olmayan P
akneliler akneliler (Ki-Kare)
(n=63) (n=63)
Non- inflamatuvar skatris Var 57 53
_ 0,285
(n=110) Yok 6 10
Inflamatuar skatris Var 39 31
0,151
(n=70) Yok 24 32
Ekskoriye Var 45 45
1,0
(n=90) Yok 18 18
Deprese skatris Var 57 59
0,51
(n=116) Yok 6 4
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Hastalarin tedavi baslangicindaki B&C evrelerinin ortalamalar1 3,95+1,25 ve
ortancalar1 4 (3-8) iken; ECLA skorlarinin ortalamalar1 14,2+4,37 ve ortancalar1 13
(6-30) idi. Polikistik olan ve olmayan her iki grup akne hastasininda B&C akne
evresi 4 (3-8) olarak saptanmistir. Ayrica, PKOS olan akne hastalarinin ECLA skoru
13(7-30) ve PKOS olmayanlarin ECLA skoru da 13 (6-23) olarak saptanmistir
(p:0,17) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Polikistik over sendromu olan ve olmayan akne hastalarinin tedavi

baslangicindaki B&C akne evresi ve ECLA skorunun karsilastirilmasi

B&C akne evresi ECLA skoru P

Ortalama+SS*

Ortanca

(min-maks)**

Ortalama+SS*

Ortanca

(min-maks)**

PKOS olan

4,03£1,35

4(3-8)

14,73+4,75

13 (7-30)

PKOS olmayan

3.87+1,14

4 (3-8)

13,67+3,92

13 (6-23)

0,17

*: standart sapma

**: minimum-maksimum
PKOS: polikistik over sendromu
B&C: Burke ve Cunliffe

Aknenin yiiz dis1 lokalizasyonlarinin dagilimina bakildiginda; boyun, gogiis,
sirt iist kismi, alt kism1 ve kol olmak iizere bes lokalizasyonda aknenin siddeti hafif,

orta ve siddetli olmak ilizere semikantitatif olarak her iki grup i¢in de degerlendirildi.

Bagvuru sirasinda; 126 hastanin 29’unda (%23,1) boyunda, 46’sinda gogiis 6n
ylizde, 73’lnde (%57,9) sirt list kisminda, 64’tinde (%50,7) sirt alt kisminda,
42’sinde (%33.,4) kollarin proksimalinde de akne lezyonlar1 mevcuttu. Boyunda
aknesi olan 29 hastanin 17’si polikistik iken; boyunda aknesi olmayan 97 hastanin
46’s1 polikistik idi (p: 0,3). Gogiiste aknesi olan 46 hastanin 28’1 polikistik iken ve
gbgiiste aknesi olmayanlarin 35’1 polikistik idi (p: 0,32). Sirt iist kisminda aknesi

olan 73 hastanin 39’u polikistik iken ve sirt iist kisminda aknesi olmayanlarin 24’
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polikistik idi (p: 0,83). Sirt alt kisminda aknesi olan 64 hastanin 34’i polikistik iken
ve sirt alt kisminda aknesi olmayanlarin 29’u polikistik idi (p: 0,81). Kolda aknesi
olan 42 hastanin 22’si polikistik ve kolda aknesi olmayanlarin 41’1 polikistik idi (p:
0,3) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Polikistik over sendromu olan ve olmayan hastalarin yiliz dis1 akne

lokalizasyonlarinin karsilastiriimasi

PKOS olan (n=63) | PKOS olmayan Ytoplam P
(n=63)

Boyun Yok 46 (%73) 51 (%81) %100

(n=29) Hafif 12 (%19) 11 (%17,5) %100
Orta 4 (%6,3) 1 (%1,6) %100 o

Agir 1 (%1,6) 0 (%0) %100

Gogiis Yok 35 (%55,6) 45 (%71,4) %100

(n=46) Hafif 15 (%23,8) 10 (%15,9) %100
0,32

Orta 11 (%17,5) 7 (%11,1) %100

Agir 2 (%3,2) 1 (%1,6) %100

Sirt (iist) Yok 24 (%38,1) 29 (%46) %100

(n=73) Hafif 15 (%23,8) 13 (%20,6) %100
Orta 14 (%22,2) 13 (%20,6) %100 e

Agir 10 (%15,9) 8 (%12,7) %100

Sirt (alt) Yok 29 (%46) 33 (%52,4) %100

(n=64) Hafif 14 (%22,2) 10 (%15,9) %100
Orta 14 (%22,2) 14 (%22,2) %100 o

Agir 6 (%9,5) 6 (%9,5) %100

Kol Yok 41 (65,1) 43 (9%68,3) %100

(n=42) Hafif 9 (%14,3) 13 (%20,6) %100
Orta 11 (%17,5) 7 (%11,1) %100 o

Agir 2 (%3,2) 0 (%0) %100

*PKOS: polikistik over sendromu
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126 hastanin 45’inde (%35,7) sebore, 9’unda (%7,1) androjenik alopesi mevcut

olup; androjenik alopesisi olan hastalarin %89°u polikistik; seboresi olan hastalarin

ise %62,2’si polikistik olarak saptanmustir.

Polikistik over sendromlu 63 hastanin 41’inde (%65,1) hirsutizm mevcut ve

55’inde (%87,3) over ultrasonografisinde polikistik goriiniim, 30’unda (%47,6) adet

diizensizligi mevcuttu. Adet diizensizligi olanlarin 18’inde (%60) anovulasyon

mevcuttu.

PKOS olan 63 akne hastasinin 11’1 sistemik isotretinoin tedavisi ile birlikte

metformin (Glucophage®),

14’4 etinil

Ostradiol-siproteron asetat (Diane®)

kullanirken, 5’1 drosperinon-etinil 6stradiol (Yasmin®) kullanmakta idi.

Hastalarin hormonal laboratuar parametreleri ve Feriman Gallawey skorlari

tablo 4.5’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5 Hastalarin hirsutizm skorlar1 ve hormonal parametreleri

Ortalama+SS* Ortanca (min-maks)**
DHEAS 287,7+118,9 281,8 (12,6-675)
Serbest testosteron 2,4+1,04 2,2 (45-10,72)
Prolaktin 17,649,5 15,3 (0,63-60)
17 hidroksi progesteron 1,17+0,7 0,9 (0,2-4,2)
Ostrodiol 57,3+ 40,3 (0,5-338)
FSH 6,3£2,1 6,2 (0,73-12,28)
LH 7,1+4,1 6,3 (1,33-27)
TSH 2,241,3 2(0,01-10,9)
Insilin aclik 10,4+9.,6 8,8 (0,5-95)
AKS 86,5+11,5 87,6 (1-101,24)
FG 11,7+4,7 10 (2-32)
Modifiye FG 11+4 10 (2-27)

*: standart sapma

**: minumum- maksimum
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Aknenin tedavi baslangicindaki B&C evresi ve ECLA skoru ile hormonal
parametreler  arasindaki  korelasyon  degerlendirildiginde;  serum  17-
hidroksiprogesteron ve aglik insiilin degerleri sirasiyla aknenin baglangi¢ B&C evresi
ile negatif olarak korele iken, serbest testosteron, prolaktin, 6stradiol, TSH, FSH, LH
ve AKS ise, B&C evresi ile pozitif korelasyona sahipti. Fakat bunlardan sadece
TSH’nin B&C akne evresi ile korelasyonu istatistiksel olarak anlamli olarak
saptanmistir (p<0,05). Aknenin tedavi baslangicindaki ECLA skoru; 6stradiol, FSH,
LH ve AKS ile negatif korelasyona sahipken; DHEAS, serbest testosteron, prolaktin,
17- hidroksiprogesteron, TSH ve aglik insiilin ile pozitif olarak korele idi. Bununla
beraber ECLA skorunun sadece serbest testosteron ile korelasyonu anlamli idi

(p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Hormonal parametrelerin Burke&Cunliffe akne evresi ve ECLA skoru ile

korelasyonu
Tedavi Oncesi akne evresi (B&C) Tedavi oncesi ECLA skoru
r* r*
P (Spearman’in P (Spearman’in
korelasyon testi) korelasyon testi)
DHEAS 0,5 0,56 0,57 0,05
Serbest testosteron 0,9 0,11 0,04 0,182
Prolaktin 0,05 0,55 0,78 0,02
17- (OH) P 0,09 -,0151 0,64 0,04
Ostradiol 0,1 0,137 0,10 -,14
FSH 0,5 0,053 0,40 -,07
LH 0,8 0,019 0,57 -,05
TSH 0,01 0,230 0,74 0,03
Insiilin aglik 0,7 -,032 0,16 0,12
AKS 0,9 0,006 0,59 -,048

*:korelasyon katsayisi
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Tedavinin 2, 4 ve 6. aylarindaki yan etki sikliklarina bakildiginda; hastalarin
%73,8’inde 2. ay kontroliinde herhangi bir yan etki gozlenmezken, %11 inde keylitis
en sik yan etki olarak gozlenmistir. 4. ay, hastalarin %77,8’inde higbir yan etki
goriilmemekle birlikte 4. ve 6. ayda hastalarin %4,8’inde egzema geligmistir
Tedavinin ikinci aymda 1 hastada toksik hepatit gelismesi iizerine tedavi
sonlandirilmistir ve bu hasta tedaviyi devam ettirdigimiz 126 hasta arasinda yer
almamistir. Tedavisine devam edilen hastalarda, tedaviyi kesmeyi gerektirecek ciddi
bir yan etki gelismemistir. 2. ay 2 kiside, 4. ay 1 kiside ve 6. ay 3 kiside; karaciger
enzimlerinde 100 pg/dl’yi agmayan bir artis gozlenmistir. Hastalarda tedavi

stirecindeki yan etkilerin ve sikayetlerin dagilimlar: tablo 4.7°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.7 Hastalarin tedavi siirecindeki yan etki ve sikayetlerinin dagilimi

2.ay 4.ay 6.ay

Yok 93 (%73,8) 98 (%77,8) 100 (%79,4)

Keylitis 14 (%]11,1) 1 (%0,8) 1 (%0,8)

Egzema 5 (%4) 6 (%4.,8) 6 (%4.,8)

Hiperkolesterolemi 3 (%2,4) 4 (%3,2) 1 (%0,8)

Kseroftalmi 3(%2,4) - 1 (%0,8)

Karaciger enzim yiikseklikligi 2 (%1,6) 1 (%0,8) 3 (%2,4)
Yan etki

Artralji 2 (%1,6) 2 (%1,6) 1 (%0,8)

Konstipasyon 1 (%0,8) - -

Yiizde hiperpigmentasyon 1 (%0,8) - -

Anksiyete, tagikardi - 6 (%4.8) 1 (%0,8)

Gastrit - 1 (%0,8) -

Fotosentivite - 1 (%0,8) 2 (%1,6)

Diger 1 (%0,8) 5 (%4) 10 (%7,9)

Yok 91 (%72,2) 101 (%80,2) 103 (%81,7)

Dudak kurulugu 14 (%11,1) 1 (9%0,8) 1 (%0,8)

Deride kuruluk, kasinti 6 (%4,8) 6 (%4,8) 6 (%4,8)

Ag1z, gbz kurulugu 1 (%0,8) - 1 (%0,8)

Bulant, karin agrisi 2 (%1,6) - -

Eklem agrisi 2 (%1,6) 2 (%1,6) -

Yiizde lekelenme, kizariklik 2 (%1,6) 1 (%0,8) 2 (%1,6)
Sikayet | Kabizhik 1 (%0,8) - -

Bas agrisi 1 (%0,8) - 1 (%0,8)

Kilo alimi 1 (%0,8) - -

Istahsizlik 1 (%0,8) - -

I¢ sikintisy, telas, sinirlilik, kalp | - 6 (%4,7) 1 (%0,8)

garpintist

Mide agrist - 2 (%1,6) -

Diger 4 (%3,17) 7 (%5.,5) 11 (%8,7)
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Tedavi baslangicindaki komedon sayisinin ortancasi 30 (4-55) iken; tedavinin

ikinci aymda 5,5 (0-35), tedavinin 4. ayinda 3 (0-20) ve tedavinin 6. ayinda 0 (O-

15)’a gerilemistir. Tedavi baglangicinda papiiler lezyonlarin sayisinin ortancast 18

(4-55) iken 2. ay 5 (0-30), 4. ay 2 (0-20) ve 6. ay 0 (0-15)’a gerilemistir. Tedavi

baslangicinda papiiler lezyonlarin sayisinin ortancasi 18 (4-55) iken, 2. ay 5 (0-30),

4. ay 2 (0-20) ve 6. ay 0 (0-15)’a gerilemistir. Tedavi baglangicinda piistiiler
lezyonlarin sayisinin ortancasi 14,5 (2-45) iken 2. ay 3,5 (0-30), 4. ay 0 (0-20) ve 6.

ay 0 (0-15)’a gerilemistir. Tedavi baslangicinda nodiiler lezyonlarin sayisinin

ortancas1 3 (0-17) iken 2. ay 1 (0-30)’e, 4. ay 0 (0-6)’a gerilemistir. Nodiiler ve

plistuler lezyonlarin 4. ayda kayboldugu, buna ragmen komedonal lezyonlarin 6.

ayda sifirlandig1 saptanmstir (tablo 4.8).

Tablo 4.8 Tedavi baslangicindaki ve tedavinin 2, 4 ve 6. aylarindaki lezyon sayilari

Lezyon sayisi

Lezyon tipi Ortanca (min- maks)* Ortalama+SS**
Tedavi baglangici n=116 Komedon 30 (4-55) 27,76£12,6
Papiil 18 (4-55) 20,7+12,24
Piistiil 14,5 (2-45) 16,07+9,82
Nodiil 3(0-17) 3,3943,7
Tedavinin 2. Ay1n=116 Komedon 5,5 (0-35) 7,99+7,17
Papiil 5(0-30) 7,18+6,1
Piistiil 3,5 (0-30) 5,21£5,55
Nodiil 1 (0-9) 1,73+2
Tedavinin 4. Ay1 n=116 Komedon 3 (0-20) 3,82+4.,41
Papiil 2 (0-20) 3,544
Piistiil 0 (0-20) 2,243 .92
Nodiil 0 (0-6) 0,61£1,3
Tedavinin 6. Ay1 n=116 Komedon 0 (0-15) 1,51+£2,88
Papiil 0 (0-15) 1,17+2,24
Piistiil 0 (0-15) 0,562,2+1,86
Nodiil 0(0-3) 0,17+0,51

*: minimum- maksimum

* *: standart sapma
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Tedavinin 0, 2, 4 ve 6. aylarinda akne lezyonlarindaki degisim Sekil 4.1°de ve

bu degisimin istatistiksel degerlendirmesi de Tablo 4.9°da gdsterilmektedir.

Tablo 4.9 Tedavinin 0,24 ve 6. aylarinda akne lezyonlarindaki degisimin

istatistiksel degerlendirmesi

Baglangi¢-tedavinin 2.ay1 p<0,001
Baslangig- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Komedon
Baslangig- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Tedavinin 2.ay1- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Tedavinin 4. ay1- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Baglangi¢-tedavinin 2.ay1 p<0,001
Baglangig- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Papiil
Baslangig- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Tedavinin 2.ay1- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Tedavinin 4. ay1- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Baglangi¢-tedavinin 2.ay1 p<0,001
Baglangig- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Pistiil
Baslangig- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Tedavinin 2.ay1- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Tedavinin 4. ay1- tedavinin 6. ay1 p>0,05
Baslangig-tedavinin 2.ay1 p<0,001
Baglangig- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Nodiil
Baslangig- tedavinin 6. ay1 p<0,001
Tedavinin 2.ay1- tedavinin 4. ay1 p<0,001
Tedavinin 4. ayi- tedavinin 6. ay1 p>0,05
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Sekil 4.1 Tedavinin 0, 2, 4 ve 6. aylarinda akne lezyonlarindaki degisim

Tedavi baglangicinda hastalarin 57’si (%45,2) B&C evrelemesine gore evre 3
olmakla birlikte 47 hasta (%37,3) evre 4; 4 hasta (%3,2) evre 5; 11 hasta (%8,7) evre
6; 3 hasta (%2,4) evre 7 ve 4 hasta da (%3,2) evre 8 idi. Calismamiz
sonlandirildiginda, siire nedeni ile 18 hastanin tedavisi tamamlanamamisti. Tedavisi
biten 108 hastanin 100’{iniin akne evresi sifira inerken (hastalarin %92,6’sinda tam
iyilesme); 5 hastanin evresi 1’e (kismi iyilesme), 2 hastanin evresi 2’ye (kismi
iyilesme) gerilemistir. Boylelikle, toplam 7 hastada kismi iyilesme (%6,4)
saptanmigtir. Yalmizca 1 polikistik over hastasinin evresi baglangica gore

degismemistir ve tedaviye direngli olarak kabul edilmistir

Tedavi oncesi hastalarin B&C evresi 4 (3-8) iken, tedavi sonrasinda 0 (0-7)’a
gerilemis ve ECLA skorlar1 13 (6-30) iken tedavi sonrast 1 (0-7)’e gerilemistir
(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Tedavi Oncesi ile sonrasi Burke&Cunliffe akne evresinin ve ECLA

skorunun karsilastirilmasi

P
Ortalama+SS* Ortanca (min-maks)** (Wilocoxon
isaret testi)
Tedavi dncesi
) 3,95+1,25 4 (3-8)
Burke & Cunliffe (n=126)
evresi <0,001
Tedavi sonrasi
1,03+1,44 0 (0-7)
(n=108)
Tedavi dncesi
126 14,24+4,37 13 (6-30)
ECLA skoru (n=126)
<0,001
Tedavi sonrasi
1,03+£1,44 1(0-7)
(n=108)

*: standart sapma

**:minimum- maksimum

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda hastalarin komedonal, papiilopiistiiler
ve nodiiler lezyonlarinin tiimii gerilemistir. Tedavi oncesinde, ortancalar1 30 (4-55)
olan komedonal lezyonlarin, tedavi sonrasinda 0 (0-15)’a; tedavi Oncesinde,
ortancalar1 18 (4-55) olan papiiler lezyonlarin, tedavi sonrasinda 0 (0-10)’a; tedavi
oncesinde ortancalar1 14,5 (2-45) olan piistiiler lezyonlarin tedavi sonrasinda 0 (0-
10)’a; tedavi Oncesinde ortancalart 3 (0-17) olan nodiiler lezyonlarin ise tedavi
sonrasinda 0 (0-3)’a geriledigi saptanmistir (p<<0,001) (Tablo 4.11). Tedavi 6ncesine
gore akne lezyonlarinda tedavi sonunda gozlenen degisim Sekil 4.2°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.11 Tedavi 6ncesi ve sonrasi akne lezyon sayilarinin karsilagtirilmasi

P
Ortanca
Ortalama+SS* (Wilcoxon isaret
(min-maks)** )
testi)
Tedavi dncesi
27,43+12,4 30 (4-55)
(n=126)
Komedon <0,001
Tedavi sonrasi
0,31£1,7 0 (0-15)
(n=108)
Tedavi Oncesi
20,61+12,03 18 (4-55)
} (n=126)
Papiil <0,001
Tedavi sonrasi
0,2+1,08 0 (0-10)
(n=108)
Tedavi dncesi
16,01+9,71 14,5 (2-45)
(n=126)
Piistiil <0,001
Tedavi sonrasi
(n=108) 0,2+1,08 0 (0-10)
Tedavi Oncesi
3,4+3,59 3 (0-17)
) (n=126)
Nodiil <0,001
Tedavi sonrasi
(n=108) 0,06+0,36 0(0-3)
*: Standart sapma
**; Minimum- maksimum
la: Baglangi¢ komedon
1b: Tedavi sonras1 komedon 3|:|
2a: Baslangic papiil ED
2b: Tedavi sonrasi papiil ,.| |:|
3a: Baslangig piistiil 0 -1
3b: Tedavi sonrasi piistiil
Ta 1h 2a 2b 3a 3b 4a 4b

4a: Baslangi¢ nodiil

4b: Tedavi sonrasi nodiil

Sekil 4.2 Tedavi 6ncesine gore akne lezyonlarinin tedavi sonundaki degisimi
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Polikistik over sendromu olan akne hastalarinda tedavi sonunda bir kiside 2, iki
kiside de 1 adet olmak {izere nodiiler lezyon kalmigken, PKOS olmayan hastalarda
tedavi sonunda tiim nodiiler lezyonlar gerilemistir. Her iki grupta da komedonal,
papiilopiistiiler lezyonlarin tiimiiniin kayboldugu saptanmistir. Polikistik over
sendromu olan akne hastalarinin tedavi sonrasi lezyon sayilarinin, B&C akne
evresinin ve ECLA skorunun polikistik olmayanlar ile karsilastirilmasi tablo 4.12°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.12 Polikistik over sendromu olan akne hastalarinin tedavi sonrasi lezyon

sayilarinin, B&C akne evresinin ve ECLA skorunun polikistik olmayanlar ile

karsilastirilmast
PKOS olan | PKOS olmayan P
(n=50) (n=58) (Mann-Whitney U)

Tedavi sonras1 | Ortalama+SS 0,58+2.44 0,09+0,47

komedon 0,28
Ortanca (min-maks) 0 (0-15) 0(0-3)

Tedavi sonras1 | Ortalama+SS 0,36+1,53 0,07+0,36

papiil-piistiil 0,17
Ortanca (min-maks) 0 (0-10) 0(0-2)

Tedavi sonras1 | Ortalama+SS 0,36+0,53 0+0

nodiil 0,02
Ortanca (min-maks) 0(0-3) 0 (0-0)

Tedavi sonras1 | Ortalama+SS 0,2+0,7 0,05+0,22

B&C evresi 0,31
Ortanca (min-maks) 0(0-4) 0 (0-1)

Tedavi sonras1 | Ortalama+SS 1,34+1,8 0,76+0,97

0,23
ECLA skoru 1 ) 1 nca (min-maks) 1(0-7) 0 (0-5)

Tedavisi biten 108 hastanin 14’iiniin heniiz tedavisi bitmedigi i¢in niiks takibi
yapilamamustir. Tedavi sonlandiktan sonra; 46’s1 PKOS olan, 48’1 PKOS olmayan 94

hasta relaps acisindan izlenmistir. PKOS’lu hastalar i¢in ortalama takip siiresi
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ortalama 7,69+3,55; PKOS olmayanlar i¢in ise 7,62+3,21 idi. Bu siire¢ icerisinde 6
hastada relaps gelismistir. Niikslerin ikisi 3.ayda, ikisi 6.ayda, biri 9. ayda ve
sonuncusu da 12. ayda gelismistir. Relaps gozledigimiz alti hastanin ikisinin
baslangi¢ akne evresi (B&C) 8, ikisinin 4, birinin 6 ve digerinin de 3 idi. Diizenli
idame topikal retinoid tedavisi kullanan 51 hastadan 3’tinde (%35,9) relaps
gbzlenirken, idame tedaviyi diizenli kullanmayan veya hi¢ kullanmayan 42 hastanin
3’linde (%7,14) de relaps gelismistir. Sistemik isotretinoin ile birlikte etinil dstradiol-
siproteron asetat tedavisi kullanan 14 hastanin 4’{inde (%28,6) relaps gozlenirken; bu
tedaviyi kullanmayan 84 hastanin sadece 2’sinde (%2,3) relaps gelismistir (p: 0,004).
Diger hormon tedavilerini kullanan hastalar ile relaps gelisen hastalar arasinda

istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p > 0,05).

Sekil 4.3’de tedavi bitiminden sonra 3, 6, 9 ve 12. aylarda PKOS olan ve
olmayan hastalarin niiks gelisme grafigi goriilmektedir. Kaplan Meier yasam
analizine gore PKOS olan hastalarda iiclincii ayda tahmini niiks gelisme orani
%4,3+0,3, altinc1 ayda %7,2+0,92, dokuzuncu ayda %11+0,89 ve onikinci ayda
%17,4+0,82 olarak saptanmisken; PKOS olmayan hastalarda ise; tigiincii, dokuzuncu
ve onikinci aylarda tahmini niiks gelisme orani %0, altinct ayda %2,6+0,97 olarak
saptanmigtir. PKOS olan hastalarda tahmini niiks gelisim stiresinin 11,32+0,36,
PKOS olmayan hastalarda da 11,84+0,15 ay oldugu goriilmiistir. Her iki grup
arasinda niiks gelisme oranlar1 ve siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (Mantel Cox, p: 0,094).
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Sekil 4.3 PKOS olan ve olmayan akne hastalarinin tedavi sonrasi takiplerde niiks

gelisme hizlar ve tahmini niiks siireleri
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S. TARTISMA

Akne wvulgaris pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar hastaligi olup,
adolesanlarin  %85’den fazlasim1 etkileyen en sik gozlenen dermatolojik
hastaliklardandir™’. Akne vulgarisin patofizyolojisindeki dért temel faktor; follikiiler
hiperkeratinizasyon, asir1  sebum  iiretimi, inflamasyon ve mikrobiyal

kolonizasyondur?.

Kadin ve erkekte akne prevalansi benzer olarak bildirilmektedir'>".

Calismamizda; PKOS’lu hasta grubunu kadinlar olusturdugu icin ve bu grup ile
PKOS olmayan akne hastalarinin karsilastirilmasinda homojenizasyon saglanmasi
icin erkek hastalar ¢aligmamiza alinmamistir. Bu nedenle akne siklig1 cinsiyete gore

degerlendirilememistir.

Akne tipik olarak puberte caginda baslayip yirmili yaslarda sonlansa da bazi
kisilerde 40 yaslaria kadar devam edebilmektedir'>. Ozellikle gec baslangich aknesi
olan kadinlarda PKOS gibi bir hormonal patolojiden siiphelenilmesi gerektigi
bildirildiginden&125 calismamiza gec¢ baslangicli aknesi olanlar da dahil edilmistir.
Fakat bizim ¢alismamizda; PKOS’lu hastalarda aknenin baslangi¢ yasi ile PKOS

olmayanlar arasinda bir fark saptanmamustir.

Aknenin etiyopatogenezinin multifaktériyel oldugu diisiiniilmektedir’’. Akneyi
etkileyen cevresel faktorler arasinda menstriiel siklus, gebelik, terleme, stres, ilaglar,
kozmetikler ve kimyasallar bulunmaktadir. Etiyopatogenezde genetik etki pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bir ¢alismaya gore akneli genglerin %45’inde bir veya her
iki ebeveynde akne mevcutken, bu oran aknesiz genclerde %8 olarak bildirilmistir.
Monozigot ikizler arasinda ¢ok yiiksek uyum oranlar1 da genetik etkiyi
desteklemektedir'®. Bizim calismamizda en fazla baba tarafinda olmak iizere;
hastalarin %73’linde aile Oykiisii mevcuttur ve polikistik over sendromu olan ve
olmayan gruplar arasinda aile oykiisli agisindan fark saptanmamustir. Bir ¢calismada,

hereditenin akne prognozuna etkisinden bahsedilirken; akne siddeti ile arasinda
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herhangi bir iligki saptanmadigi belirtilmis ve akne siddeti bizim c¢alismamizda
oldugu gibi ECLA skoru ile belirlenmistir'*®. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
ECLA skor ortalamalari, aile Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda farkl

bulunmamustir.

Akne klinigi evresine gore; komedonlar, papiiller, piistiiller ve nodiillerden
olusan pleomorfik bir lezyon tablosu ile karsimiza ¢ikmaktadir'. Bizim
calismamizdaki hastalar, sistemik isotretinoin endikasyonu olan siddetli akneli
hastalar oldugundan, nodiiler lezyonlar1 olmakla birlikte hepsinde komedon ve

papiilopiistiiler lezyonlar da mevcuttu.

Akne hastasinda en uygun tedavi metodunu belirlemek ve tedaviye verilen
yanit1 izlemek i¢in hastanin akne lezyonlarinin objektif bir bigcimde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle akne evrelemesi 6nem tasimaktadir. 1930’lu yillardan
baslamak iizere ilk akne derecelendirmesi lezyon sayisina dayanmakta olup daha
sonraki yillarda, akne degerlendirmesinde daha objektif bir yontem olusturmak
adina, fotograflama sisteminin kullanilmaya baslandig1 gériilmektedir'®’. Ancak iki
boyutlu olan fotograf yontemi, palpasyonla saptanabilecek derin/ yiizeyel lezyon
ayriminit yapamamakta ayrica mikrokomedon gibi kiiciik lezyonlar1 saptamakta
yetersiz kalmaktadir. Ayrica, hasta ile kamera arasindaki mesafenin ve 1518in
sabitlenmesi gibi teknik islemlerin zorlugu da, fotograflama sisteminin
dezavantajlarindandir. Lezyon sayimi pratikte ¢ok kullanilamamakla birlikte daha
cok klinik caligmalarda yararli olmaktadir. Evrelemenin baskin olan lezyon tiiriine
gore yapilmasmin tedaviyi daha iyi yonlendirebilecegi diisiiniilmektedir. Akne
vulgarisi en basit derecelendirme yontemi, asagida sunulmus olan Amerikan
Dermatoloji Akademisi tarafindan Onerilen, inflamatuvar lezyonlar1 hafif, orta ve

agir olarak smiflayan yontemdir™.

1. Hafif akne: Birkag¢ adet papiil, piistiil var, nodiil yok
2. Orta akne: Birkactan bir¢oga kadar papiil piistiil, birka¢ tane nodiil
3. Agir akne: Cok fazla ve yaygin papiil, piistiil, ¢ok sayida nodiil.
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Biz de calismamizda tedavi etkinligini degerlendirirken; literatiirdeki etkinlik
calismalarina uyumlu sekilde lezyon sayisim1 temel aldik. Ayrica tedaviye yanit
kriterlerimizden bir digeri de yine klinik caligmalarda siklikla kullanilan Burke&
Cunliffe evreleme sistemi idi. Burke ve Cunliffe 1984 yilinda Leeds teknigini
tanimlamislardir ve bu teknik daha sonralari modifiye olmustur. Bu smiflandirma
sistemi, yliz ve sirttaki veya goglis on yiiziindeki 15 x 15 cm? alandaki non
inflamatuvar ve inflamatuvar lezyonlarin sayisina gore olusturulmus, 0 ile 8 arasinda
bir skaladir'®® (Tablo 3.1). Aknenin siddetinin belirlenmesinde ve relaps
tanimlanmasinda, objektif bir kriter olmasi nedeni ile ¢alismamizda ECLA skoru
kullanilmigtir.  Literatiirde, ECLA skoru, akne siddeti ile paralel olarak
degerlendirilmektedir'®®. ECLA 6 Fransiz dermatolog tarafindan, klinikte
dermatologlarin kullanmasi i¢in tanimlanmis, doldurmasi 2 dk gibi kisa bir siire alan
akne skorlama sistemidir. Ayrica; gozlemciler arasi gilivenirliligi belirlenmis bir
skaladir. Bir g¢alismaya gore ECLA; dermatolojide akne hastalarinin takibinde
mitkemmel giivenirlilikte, yararli bir skorlama sistemi olarak bildirilmektedir'>.
Aknenin hiperandrojenemik PKOS hasta grubunda daha siddetli seyrettigi literatiirde
bildirilmesine ragmen®, bizim calismamizda hiperandrojenemik hastalarm ECLA

skor ortalamalari, PKOS olmayanlardan farkli degildi.

Sebase glandin 5-a rediiktaz-1 aktivitesinin diger bolgelere nazaran daha fazla
olmast nedeniyle ilk olarak akne lezyonlar yilizde yerlesmeye egilimli olsa da
hiperandrojenemik kadinlarin yaklasik yarisinin sirt list kismi, gogiis 6n ylizii ve
boyunda yaygin akne lezyonlarina sahip olduklar1 bildirilmektedir'®®. Calismamizda
tim hastalarin yiiz tutulumu mevcut olmakla birlikte, yliz dis1 lokalizasyonlar
arasinda sirt bolgesi ve takiben de gdgiis bolgesi onde gelmekte idi. Aknenin
ekstrafasiyal yayilimi, PKOS olan ve olmayan gruplar arasinda fark géstermemekte
idi. Bu bulgu, akne evresi ve ECLA skorlarmin iki grup arasinda bir fark
olusturmamasi ile paraleldir ¢iinkii ECLA skoru, yliz disinda yerlesen tiim akne
lezyonlarindan, B&C evresi ise sirt/gdglis on ylizii yerlesimli lezyonlardan

etkilenmektedir.

Akne vulgaris, kozmetik yoOniiyle yarattig1 psikososyal yiik sonucunda, hayat

kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir'. Cogunlukla 20 yaslarinda kaybolmak
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lizere gegici olsa da, skatris gibi kalic1 olabilecek 6zellikler, psikososyal yiikii daha
da artirabilmektedir. Bizim ¢aliymamizda hastalarin hemen hepsinde (%92) deprese

skatris mevcuttu.

Cushing Hastaligi, PKOS gibi endokrin patolojilerde akne gelisimine egilimin
oldugu bilinmektedir. Polikistik over sendromu, kronik anovulatuar infertilite ve
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgularn ile iligkili bir hastalik
kompleksidir®. Dramusic ve arkadaslari PKOS’lu adélesanlarin %50°den fazlasinda
orta-siddetli akne bildirmislerdir'®. 2 farkli calismada ise akne hastalarinda PKOS

12381 Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %350’si

sikligr %40 olarak saptanmistir
polikistik idi. Bununla birlikte c¢aligmaya dahil etme kriterlerimizin disinda,
poliklinigimize bagvuran tiim akneliler birlikte degerlendirilerek, PKOS’un akne

hastalarindaki siklig1 daha iyi tanimlanabilecektir.

Obezite PKOS’lu hastalarda risk faktorleri arasinda tanimlanmaktadir; bu
yiizden ¢alismamizdaki tiim hastalarin VKI’leri hesaplanarak karsilastirilmis fakat
PKOS olan ve olmayan grupta bir fark saptanmamaistir. 873 PKOS hastasi ile yapilan
bir calismada ise; akneli hastalar aknesi olmayanlara gore daha az kilolu olarak

saptanm1§t1rl32.

Polikistik over sendromunun dermatolojik bulgular1 arasinda; akne, hirsutizm,
sebore, androjenik alopesi bulunmaktadir ve bu bulgular biiyiikk Olgiide
hiperandrojenizmle iligkili olarak tanimlanmaktadir*®. Bizim ¢alismamizdaki
PKOS’Iu hastalarin %65’inin hirsutizmi mevcut olup bu bulgu; literatiirde %50 ile
76 oraninda bildirilmekte olan prevalans oranlari ile uyumludur'>*"*. 51 akne
vulgarisli kadin hasta ile yapilan bir ¢aligmada; hastalarin %37’sinde menstriiel
diizensizlik ve LH/FSH yiiksekligi saptanmustir'>. Bizim ¢alismamizda da adet
diizensizligi hastalarin %25’ inde, LH/FSH yiiksekligi %17’sinde mevcuttu. Iki farkl
literatiirde; akneli hastalar ile kontrol grubu arasinda, overlerde polikistik goriiniimiin
prevalansi karsilastirilmistir. Calismalarin birinde; 82 akne hastasinin %83’iinde ve
kontrol grubunun ise %19°da polikistik overler saptanmustir’. 119 akne hastas:
tizerinde yapilan diger ¢alismada ise, akne hastalarinin %45’inde polikistik over

goriiniimii saptanirken, kontrol grubunda bu oran %17 olarak bildirilmistir'*°. Bizim

59



calismamizdaki 126 hastanin 60’inda (%47,6) ultrasonografide polikistik overler
saptanmistir ve bunlarin da 55’1 PKOS tanist almistir. PKOS tanis1 almayan 5 akne
hastasinda da ultrasonografide polikistik goriiniim saptanmasi, normal populasyonun
%16-25"inde de overlerde polikistik goriinim saptanabilmesi ile agiklanabilir’.
Bununla birlikte, PKOS’un hiperandrojenizm bulgularinin hepsinin tan1 aninda
bulunamayabilecegi ve zaman icinde hirsutizm gibi bulgularin gelismesi ile bu
hastalarin da PKOS tanis1 alabilecegi akilda tutulmalidir. Bu da, akne tek bulgu da
olsa, hastalarin PKOS yoniinden her zaman sorgulanmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Her ne kadar akne tek basina hiperandrojenizmin belirteci olabilse de
cogu akneli hastada androjen fazlaligi saptanamadigindan 6zellikle menstriiel

diizensizlik, hirsutizm gibi bulgularin da eslik etmesi durumunda tani i¢in daha

6nemli ipuglarma sahip olabilecegiz'*®.

Tiim bu bahsedilen klinik hiperandrojenizm bulgularinin yaninda biyokimyasal
hiperandrojenizm de PKOS tanis1 kriterleri arasinda yer almakta ve androjenlerin
akne patogenezindeki 6nemi de bilinmektedir. Akne ilk olarak, adrenal glandlarin
fazla miktarda androjen salgiladig1r puberte doneminde goriilmeye baslamaktadir.
Akne vulgaris hastalarinda serum androjen diizeylerinde artis olabilmektedir
(biyokimyasal hiperandrojenizm), bununla birlikte gerek klinik olarak gerek
biyokimyasal olarak hiperandrojenizmin diger higbir bulgusu olmadan da hastalar
karsimiza yalmzca akne ile cikabilmektedir’. Overyan veya adrenal
hiperandrojenizme sahip hastalarda siklikla akne gelismektedir, buna ragmen bizim
calismamizda da oldugu gibi (yalnizca 9 hastanin biyokimyasal hiperandrojenizmi
mevcuttu), cogu akne hastasi normal androjen diizeylerine sahip oldugundan, su

hipotezler ortaya ortaya konulmustur’:

1. Derideki lokal androjen diizeyleri akne gelisiminde dolasimdakilere gore
daha 6nemli mediatorlerdir.
2. Aknesi olanlardaki androjen reseptorleri, aknesi olmayanlara gore

androjenlere daha duyarlidir.

Cogu yayinda, serum androjenlerinin aknenin siddetini  yansittig1

bildirilmektedir. Walton ve arkadaslar1 36 kadin hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada;
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androstenedion ve DHEAS ile akne siddeti arasinda anlamli bir pozitif korelasyon,

3% Bununla birlikte Cibula ve

SHBG ile ise negatif korelasyon saptamislardir
arkadaslar1 ise; aknenin siddetini, hiperandrojenizmin laboratuar belirteclerinden
hicbirisi ile iliskili bulmamislardir'®. Literatiirde akne siddet indeks (ASI) ile
tanimlanan akne siddetinin, serbest testosteron degeri ile pozitif korelasyonu da
bildirilmektedir ki bizim calismamizda da ASI ile olmasa da yine akne siddetini
yansitan ECLA skoru ile serbest testosteron arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon saptanmustir'*'. Bunun yanmda TSH degeri ile B&C akne evresi

arasinda da anlamh pozitif korelasyon c¢alismamizin bulgular1 arasinda yer

almaktadir.

Akne vulgaris tedavisinde lezyon tipine ve evreye gore; komedolitik,
antibakteriyel ve antiinflamatuvar ajanlar sistemik ve topikal formda
kullanilabilmektedir. Sistemik tedaviler arasinda oral antibiyotikler, hormonal tedavi

ve oral isotretinoin mevcuttur®

. 1980’lerin basinda akne tedavisine sistemik
isotretinoinin girmesi ile aknenin kalic1 kozmetik ve psikolojik hasarlar1 azalmustir.
Ulkemizde de son 1-2 yildir genis bir sekilde tedavi alanina giren isotretinoinin
ozellikle tedaviye direngli nodiilokistik aknelerde ¢ok iyi bir tedavi ajani1 oldugu
bildirilmektedir'**'*. Sistemik isotretinoin akne patogenezinde yer alan 4 faktore de
etkili olan tek ilactir’. Baslangicta isotretinoin kullanimi daha ciddi nodiilokistik akne
vakalar1 ile smirlandirilmaya c¢alisilmis ama son yillarda konvansiyonel tedaviye

yanit vermeyen orta dereceli akne vakalarinda da regete edilmeye baslanmistir'**.

Sistemik isotretinoin tedavisi i¢in simdiye kadar Onerilen klasik doz; 120
mg/kg TKD’a ulasmak iizere 0,5-1 mg/kg giinlik dozdur. Biz de calismamizda
Onerilen klasik dozda tedavi uyguladik ve son yayinlarda bildirildigi gibi tedavi
sonundaki klinige gore belirli hastalarda 150 mg/kg TKD’ye ulastik. Bu klasik doz
uygulamasi halen iyi sonuglar vermektedir buna ragmen, ¢ogu doz bagimli olan yan
etkileri en aza indirebilmek amaci ile diisiik doz rejim glindeme gelmistir. Diisiik doz
isotretinoinle yapilan bir ¢alismada en sik yan etkiler sirasiyla; %91 ve %41

oranlarinda olmak iizere keylitis olarak saptanmugtir'*’,

Klasik dozda yapilan
calismalarda da bizim calismamizda oldugu gibi en sik yan etki keylitis olarak

bildirilmektedir'*>'*®. Diisiik doz rejimin, siddetli akne tedavisinde klasik doz ile esit

61



etkinlige fakat yiiksek relaps oranlarina ve daha az yan etki insidansina sahip oldugu

66147 Bizim calismamizda hastalar ilaci iyi tolere

birka¢ calismada bildirilmektedir
etmistir. Hastalarin %93’linde higbir yan etki gelismezken; kalan %7’sinde gozlenen
geri doniisiimli yan etkilerin tamami topikal nemlendiriciler ve bazi hastalarda doz
azaltilmasi ile tedavinin 6. ayinda tamamen kaybolmustur. Higbir hastada geri
doniisiimsiiz, ciddi bir yan etki gelismemistir. Geri doniisiimlii yan etkiler arasinda
keylitis en fazla gozlenendi ve bunu takiben egzema gelmekte idi. Laboratuar
bozuklugu olarak en fazla hiperkolesterolemi, takiben de sinirda KCFT ytiksekligi
saptanirken doz azaltilmasi ve uygun diyet sonucunda hi¢bir hastada tedaviyi kesmek
gerekmemistir. Calismamiz siiresince hicbir hastada gebelik gelismemistir.
Tedavinin 4. ayinda 6 hastada anksiyete, tasikardi gelismesi lizerine psikiyatriye

konsulte edilmistir. Tedavi kesilmesi Onerilmeyen hastalarin sikayetleri bir ay sonra

tamamen kaybolmustur.

Gilinlimiizde, sistemik isotretinoinin akne tedavisindeki etkinligine dair bilgiler
iyice yerlesmistir. Ertam ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada; akne vulgaris
tanisiyla izlenen 111 hastaya sistemik isotretinoin, 14 hastaya ise oral tetrasiklin
tedavisi baglamislardir'®. Tedaviye yanitta bizim ¢alismanuzda oldugu gibi Burke&
Cunliffe evreleme sistemi kullanilmis ve tam yanit ve kismi yanit kriterleri bizim
calismamizdaki gibi belirlenmistir. Buna gore; isotretinoin kullanan hastalarin
%95,4’linde tam, %@4,6’sinda kismi iyilesme saptanmis ve tetrasiklin tedavisi
kullananlarin ise %57’sinde tam iyilesme saptanrmstlrm. Bizim calismamizda ise
%92,6 oraninda tam iyilesme, %6,4 oraninda ise kismi iyilegsme saptanirken yalnizca
1 hastada tedaviye direng gozlenmistir. Literatlirde birka¢ ¢alismada, bazi hastalarda
ilaca rezistans oldugu bildirilmektedir. 1999 yilinda yapilmis bir ¢alismada yeterli
dozda tedavi uygulanmasina ragmen %8 hastada tedaviye diren¢ goriilmiistiir. Bu
calismada 238 hastadan 218’inde (%92) tam iyilesme gozlenirken 19 hastada (%8)
tedaviye direng¢ saptanmistir ve bizimkinden farkli olarak, direng kriteri olarak B&C
evresinin 2 veya daha fazla olmasi kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda evre 2 nin
kismi iyilesme kategorisinde oldugu g6z Oniline alinirsa, tedaviye direng
oranlarimizdaki faklilik bu sekilde agiklanabilir'®. Yine %5 oraninda bildirilmek

iizere bagka bir calismada da buna benzer diren¢ oranindan bahsedilmektedir'®.
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Cikim ve arkadaglar1 120 mg/kg TKD’ye ulasmak iizere 94 hasta ile yaptiklar
¢alismada %96,8 oraninda tedaviye tam yanit bildirmislerdir'*’. Singapurda 89 hasta
ile yapilmig bir calismada da hastalarin %96,6’sinda tedaviye tam ve kismi yanit
alindig1 bildirilirken, %3 hastada ise tedaviye diren¢ gdzlenmistir. Bu 3 hastadan bir
tanesinin ise 150mg/kg TKD’ye ulastig1 bildirilmektedir'*. Erdem ve arkadaslarinin
sistemik isotretinoinin nodiilokistik aknede etkinligini belirtmek i¢in 1999 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada; hastalarin %90’ninda tam, %10’unda ise kismi iyilesme
saptanmigtir. Bununla birlikte bu calismada TKD 75-110 mg/kg arasinda

tutulmusgtur''.

Her ne kadar literatiirde sistemik isotretinoin ile tedavi icin diisiik ylizdelerde
diren¢ oranlarindan bahsedilmekte ise de bu ¢alismalarin bir kaginda tedaviye yaniti
belirleyen prognostik faktorler de tartisilmistir. Tartigilan bu prognostik faktorlerin
cogunun tedaviye etkisi oldugu daha énceden tanimlanmustir. Ornegin, aknenin erken
yasta baslamasi, lezyonlarin yayilimi, tipi ve hiperandrojenizmin bulgularinin varligi

bu faktdrler arasinda bildirilmektedir'>

. 188 hastanin 9 yil takip edildigi ¢aligmada;
total kiimiilatif dozun, hem tedavi etkinligi hem de relaps gelisimi agisindan 6nemi
vurgulanmis ayrica, hiperandrojenizm ve kapali komedonlar olmak {izere, tedavi
etkinligini kisitlayan iki faktor de tartigtlmistir'®. Calismamizda, tim bu bulgular
1s1g¢inda; hiperandrojenizmin de bulundugu PKOS’lu akne hastalarinda sistemik
isotretinoin ile tedaviye yaniti degerlendirmek amaclanmistir. Bununla birlikte
literatiiriin aksine, PKOS olan nodiilokistik akne hastalar1 ile olmayanlar arasinda
aknenin tedavi sonu evresi ve siddeti agisindan bir fark gézlenmemistir. Ayrica iki
grup arasinda, nodiiler lezyonlar haricindeki tiim akne lezyonlarmin sayisinda
tedaviye yanit agisindan bir farklilik da saptanmamistir. Buna ragmen, akne igin
sistemik isotretinoinin daha genis endikasyonlarinda ve daha genis hasta sayisi ile
yapilan bir ¢alisma ile bu bulgunun teyit edilmesi uygun olacagindan;
hiperandrojenizmin prognostik bir faktdr olmayabilecegini sdylemek giictiir.
Bununla birlikte; 2003 yilinda yayinlanmig bir derlemede; akne tedavisinde sistemik
isotretinoin, siproteron asetat+etinil dstradiol ve tetrasiklin tedavilerinin etkinlikleri
karsilastirilmis ve sistemik isotretinoin tedavisi en etkin olarak bulunmustur; fakat bu

calismada gec baslangi¢li aknesi olanlar ve hiperandrogenizm bulgulari olan hastalar
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133 Kapali komedonlarin prognostik faktdr olarak

calismaya dahil edilmemistir
bildirilmesi nedeni ile ¢alismamizda her bir lezyonun, tedavi sonlanana kadarki
stirecteki degisimi sayisal olarak degerlendirilmistir. Buna gore; piistiiler ve nodiiler
lezyonlarin tedavinin 4. aymda tamamen kayboldugu ve komedonlarin ise 6. aya
kadar devam ettikleri gézlenmistir. Piistiillerdeki bu tedaviye hizli yanit literatiirdeki
caligmalar ile uyumlu bir bulgu olarak goéziikkmektedir. Ayrica PKOS olan ve
olmayan akneli iki grubumuzun tedavi sonundaki lezyonlar1 tek tek
karsilastirildiginda; PKOS’lu grupta tedavi sonundaki nodiil sayisi PKOS olmayan
gruptan daha fazla olarak saptanmistir. Nodiiler lezyonlarin hormonal patolojisi olan

hastalarda tedaviye daha ge¢ ve zor yanit verip vermedigi ve eger Oyleyse bunun

nedeni ileri arastirma konusudur.

Sistemik isotretinoin tedavisinin, aknede uzun siireli remisyon sagladigini
rapor eden pek ¢ok arastirma mevcuttur ve giiniimiize kadar sistemik isotretinoin

125,154-156 )
’ . Bu caligmalardan bir

tedavisi ile pek cok relaps c¢alismasi yapilmistir
tanesinde, 4 yillik takip sonunda 237 hastadan 107’sinde relaps gelismistir. Tahmini
relaps oranlart birinci, liglincii ve dordiincii yillarda sirasiyla; %14, %95 ve %48
olarak bildirilmistir'*®. Bizim ¢alismamizda ise ortalama 7 aylik takip siiresinde,
PKOS olan akneli hastalarda sirasiyla; iciincii, altinci, dokuzuncu ve onikinci
aylarda tahmini niiks oranlar sirasiyla %4, %7, %11 ve %17 olarak ve PKOS
olmayan hastalarda ise bu oranlar %0 iken; yalnizca altinci ayda %2,6 olarak

saptanmustir. 94 takipli hastadan 6’sinda relaps gelismistir ve PKOS olan ve olmayan

gruplar arasinda relaps oranlar1 agisindan fark gézlenmemistir.

White ve arkadaslarmin yaptigt calismada 100 mg/kg, Layton ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 120 mg/kg total kiimiilatif dozun altindaki sistemik
isotretinoin tedavileri ile relaps oranlarinda artis oldugu bildirilmektedir’'.

52 hasta ile yapilmis bir ¢aligmada; %46 oraninda tedaviye tam yanit, %52
oraninda relaps saptanmistir. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasinda tedaviye tam
yanit oranlarimiz agisindan, tedaviye yanit ve relaps kriterlerimiz ayni olmasina
ragmen, belirgin bir farklilik mevcuttu. Ayrica bu ¢alismada relapsla iligkili olarak su

faktorler tanimlanmustir: Tedavi sonrasi sebore ve yiizeyel inflamatuvar lezyonlarin
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bulunmasi, geng yasta akne baslangicy, aile dykiisii, yiiz disinda akne mevcudiyeti'>.

Calismamizda relaps gozlenen 6 hastanin hepsinin aile dykiisii ve hepsinin trunkal
aknesi mevcuttu ve 1 kisi hari¢ hepsi erken baslangigli akneye sahipti. Relaps
gbzlenen hastalarda tedavi baslangicindaki akne evrelerine bakildiginda; evreler iki
hastada 8, iki hastada 4, birinde 3 ve digerinde de 4 olarak dagilmaktaydi. Tedavi
sonunda halen yiizeyel inflamatuvar lezyonlar1 mevcut olan 7 hastadan yalnizca
2’sinde relaps gelismistir. Takip siirecimizin kisa ve relaps grubumuzun az olmasi
nedeni ile tamimlanan prognostik faktorler icin istatistiksel degerlendirme
yapilamamustir. Fransa’da 52 hasta ile yapilan bu ¢alisma; komplet klinik remisyon
kriteri olarak tiim lezyonlarin sifirlanmasin1 kabul eden ve tedavi basinda, tedavi
stiresince ve tedavi sonunda her bir akne lezyonunun titizlikle sayildig: ilk ileriye

122 By kapsamda bizim ¢alismamiz da; daha

doniik caligma olarak tanimlanmaktadir
fazla sayida hastada, tedavi etkinliginin hem 6zenle yapilan lezyon sayimmi ile, hem
giincel bir evreleme metodu ile hem de ECLA skoru gibi giivenilir bir siddet

skorunun her {i¢ii ile birlikte degerlendirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Calismamizdaki relaps oranlarinin literatiirle karsilastirildiginda diisiik olmast;
takip sliremizin tahmini niiks gelisme siiresinin altinda olmas: ile iliskili olabilir.
Sistemik isotretinoin ile relapsin tedavi kesildikten sonraki 2 yil i¢inde gelisebilecegi
ve daha ¢ok 1 yildan sonra gelistigi savunulmaktadir'’. Bizim calismamizda da
tahmini niiks gelisme siiresi 11 ay olarak saptanarak bu tezi desteklemektedir. 2003
yilinda yaymlanmis bir derlemede sistemik akne tedavisi ile yapilan ¢aligmalar i¢in 6
aylik takip siiresi onerilse de'>’; literatiirdeki relaps galismalarina dayanarak en az 1

yillik takip uygun gibi goziikmektedir.

Her ne kadar takip siiremiz kisa olsa da; literatiirde etinil dstradiol+siproteron
asetat kombinasyonu ile tedavi kesildikten sadece 4 ay sonra niiks gelistigi
bildirildigi gdz oniinde bulunduruldugunda'®; calismamizdaki PKOS hastalarinin
3.ayinda yalnizca 2’sinde relaps gézlenmesi ve PKOS olmayan grupla niiks gelisme
oranlar1 arasinda fark saptanmamasi énemli bir bulgu gibi géziikmektedir. Bu veriler
1s181inda diger bilimsel c¢aligmalarda da oldugu gibi, nodiilokistik akne vulgarisli
hastalarin tedavisinde polikistik olsun ya da olmasin sistemik isotretinoin tedavisinin

uzun dénem remisyon saglayabilecegi ve tedavide etkin oldugu sdylenebilir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen 132 bayan nodiilokistik akne vulgaris hastasinin
126°s1 ile ¢alismamiz devam etmistir. 126 hastanin 108’inin tedavisi 120-
150 mg/kg total kiimiilatif doza ulagsmak {izere tamamlanmakla birlikte; 94

hastada relaps takibi yapilabilmistir.

2. 126 hastanin 63’1 (%50) polikistik olup, tiim hastalarin %35,7’sinde sebore,
%7,1’inde androgenetik alopesi saptanmistir. Androgenetik alopesisi olan
hastalarin %89’u ve seboresi olan hastalarin %62,2’si polikistik olup, PKOS
olan ve olmayan akne hasta gruplar arasinda androgenetik alopesi ve sebore
acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmustir (p: 0,01, p: 0,04). Ayrica
PKOS’lu hastalarin %65’inde hirsutizm, %87,3’tinde over
ultrasonografisinde polikistik goriiniim, %47,6’sinda adet diizensizligi

saptanmigtir.

3. Hastalarimiz 16 ile 35 yas araliginda olup yas ortalamalar1 22,36+4,14
olarak saptanmistir. Polikistik over sendromu tanili hastalarin yas ortalamasi
21,95+4,01, olmayanlarin ise 22,76+4,27 olmak {izere her iki grup arasinda
yas ortalamalar i¢in istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica
polikistik over sendromu olan ve olmayan akne hasta gruplar1 arasinda
cinsiyet, VKI, bel ¢evresi, aknenin siiresi ve baslangic yasi igin istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamustir.

4. En fazla baba tarafinda olmak lizere hastalarin %72,2’sinde aile Oykiisii
mevcuttu. Aile Oykiisii olanlar ve olmayanlar arasinda aknenin siddeti
(ECLA skoru) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Hastalarda en fazla deprese skatris gozlenmekte (%92) ve bunu sirasiyla
%873, %71,4, %55,5 oranlarinda olmak {izere; non inflamatuvar,

inflamatuvar ve ekskoriye skatrisler takip etmekteydi.
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5. Akne yliz disinda en ¢ok sirt list kisminda yerlesmekle birlikte bunu, sirt alt
kismu (%50,7), gogiis ve kollar takip etmekte olup; PKOS olan ve olmayan
hasta gruplar1 arasinda aknenin yiiz dist lokalizasyonu agisindan istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamustir.

6. PKOS olan ve olmayan iki grup arasinda B&C akne evreleri ve ECLA
skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugu tedavi dncesinde evre 3 iken, bunu sirastyla %37,3, %38,7,
%3,2, %3,2 ve %2,4 oranlar1 olmak tizere evre 4, evre 6, evre 8 ve evre 5,

evre 7 takip etmekteydi.

7. Aknenin siddeti (ECLA skoru) ile serbest testosteron arasinda (p: 0,04, r:
0,182) ve B&C akne evresiyle TSH arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir (p: 0,01, r: 0,23).

8. Tedavi siiresince hastalarinda %73,8’inde higbir yan etki gdzlenmemistir.
Hastalarin sadece birinde tedavinin ikinci ayinda toksik hepatit gelismesi
tlizerine tedavisi sonlandirilmistir. Bu hasta tedavisi devam eden 126 hasta
icerisine dahil edilmemistir. 126 hastanin hi¢birinde geri doniislimsiiz, ciddi
bir yan etki gelismemistir. Geri doniistimlii yan etkiler arasinda keylitis %

11 oraninda olmak iizere en sik gézlenen yan etki olarak saptanmustir.

9. Tedavi siiresince komedonal lezyonlara gore piistiiler ve nodiiler lezyonlarin
tedaviye daha erken yanit verdigi saptanmistir. Tedavinin 0, 2, 4 ve 6.
aylarinda akne lezyonlarinin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim saptanmistir (p < 0,001). Ayrica tedavi Oncesine gore tedavi
sonundaki akne evresi ve akne lezyonlarinin sayilari istatistiksel olarak

anlaml1 derecede gerilemistir.

10. Tedavisi tamamlanan 108 hastanin 100’tinde lezyonlar sifirlanmak {izere,
tam remisyon gozlenmistir. 7 hastada kismi remisyon gozlenirken yalnizca

1 hastada tedaviye diren¢ gozlenmistir.

67



11. 94 hastanin relaps agisindan izlemi yapilmistir ve bu siire¢ igerisinde 6
hastada relaps gozlenmistir. Relapslarin 2’si 3. Ayda, 2’si 6. Ayda, 1’1 9.

ayda ve sonuncusuda 12. ayda gelismistir.

12. Kaplan Meier yasam analizine gore; PKOS olan hastalarda ii¢iincii ayda
tahmini niiks gelisme oranmi %4,3+0,3, altinc1 ayda %7,2+0,92, dokuzuncu
ayda %11+0,89 ve onikinci ayda %17,4+0,82 olarak saptanmigken; PKOS
olmayan hastalarda ise; ii¢lincli, dokuzuncu ve onikinci aylarda tahmini
niiks gelisme oran1 %0, altinc1 ayda %2,6+0,97 olarak saptanmistir. PKOS
olan hastalarda tahmini niiks gelisme siiresinin 11,32+0,36, PKOS olmayan
hastalarda da 11,84+0,15 ay oldugu goriilmiistiir. Her iki grup arasinda niiks
gelisme oranlart ve slireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

13. Geg baslangigh ve tedaviye zor yanit veren akne olgularinda polikistik over
sendromu gibi bir hormonal patolojiden siliphelenilmesi gerektigi ve
hiperandrojenizmin sistemik isotretinoin tedavisinde prognostik bir faktor
oldugu literatiirde bildirilmektedir. Bununla beraber, ¢calismamizin bulgulari
1s18inda  polikistik over sendromu olan akne hastalarinin = sistemik
isotretinoin  tedavisine yanitinin ve relaps ylizdelerinin  polikistik
olmayanlardan bir farklilik gostermedigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
bulgularimizin desteklenmesi i¢in, daha genis hasta popiilasyonlar1 ile ve

daha uzun izlem siireleriyle ¢calismalar yapilmasi faydali olacaktir.
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7. OZET

Polikistik Over Sendromu Olan Ve Olmayan Nodiilokistik Akneli Hastalarda

Sistemik Isotretinoin Tedavisinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Amag: Akne vulgaris pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar hastaligi olup,
genellikle androjenik uyar1 ile sebum yapiminin artmasi sonucunda, puberte ¢caginda
baslamaktadir. Aknenin temel lezyonu komedon olsa da cogunlukla hasta; papiil,
pustiil ve nodiiller ile karakterize polimorfik lezyonlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Geg
baslangi¢li, siddetli ve tedaviye direngli akne wvulgarisli kadinlarda, altta yatan
polikistik over sendromu gibi olas1 bir hormonal patolojiden siiphelenilmesi gerektigi
bildirilmektedir. Polikistik over sendromu oligo/anovulasyon ve klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular ile karakterize heterojen metabolik bir
sendromdur. Siddetli nodiilokistik akneli hastalarda sistemik isotretinoin 1982’den
beri kullanilmakta olup, akne patofizyolojisindeki 4 ana faktore de etki eden tek
tedavi ajanidir. Bu ¢alismada polikistik over sendromu olan ve olmayan nodiilokistik
akneli hastalarda sistemik isotretinoinin etkinligini degerlendirmek ve bu iki grup

arasinda aknenin belirli 6zelliklerini karsilagtirmak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 132 nodiilokistik akne wvulgarisli kadin
hasta dahil edilmistir ve 126 hasta ile ¢galismaya devam edilmistir. Tiim hastalara 0,5-
1 mg/kg/glin dozunda, total kiimiilatif doz 120-150 mg/kg araliginda olmak {iizere
sistemik isotretinoin tedavisi baslanmistir. Tedavi baslangicinda, sonunda ve tedavi
stiresince hastalarin inflamatuvar ve non inflamatuvar lezyonlar1 aknenin tiim
lokalizasyonlarinda tek tek sayilmistir. Tedavi sonunda hastalarin akne evreleri ve
ECLA skorlar1 yeniden belirlenmistir. Total kiimiilatif doza ulasilan hastalara topikal
retinoid ile idame tedavisi baslanarak, hastalar 3 ayda bir relaps agisindan

izlenmistir.

Bulgular: 126 hastanin 63’linilin polikistik over sendromu tanisi mevcuttu.
Hastalarin yaglar1 16 ile 35 arasinda degismekte olup; polikistik over sendromu tanisi

olan hastalarin yas ortalamasi 21,95+4,01, olmayanlarin ise 22,76+4,27 idi. PKOS
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olan ve olmayan akne hastalarmin yas, VKI, bel cevresi, akne siiresi ve akne
baslangi¢ yasi, ailede akne Oykiisii, aknenin lokalizasyonu, skatrisler ve akne evresi
ozellikleri i¢in anlamli istatistiksel fark saptanmamistir. Hastalarda aknenin en sik
yiiz dis1 lokalizasyonu sirt olarak saptanmis olup, tedavi sliresince en sik gelisen yan
etki keylitis olarak saptanmustir. Hastalarda tedavi siiresince geri doniisiimsiiz, ciddi
bir yan etki gelismemistir. Hastalarin hormonal parametrelerinden TSHnin B&C
akne evresi ile ve serbest testosteronun ise ECLA skoru ile istatistiksel olarak

anlaml pozitif korelasyonu saptanmuistir.

Tedavi siiresince piistiil ve nodiillerin komedonlara gore tedaviye daha erken
yanit verdigi saptanmistir. Tedavisi tamamlanan 108 hastanin 100’iinde tam klinik
iyilesme, 7’sinde kismi iyilesme saptanirken yalnizca 1 hasta tedaviye rezistan olarak
belirlenmigstir. PKOS olan ve olmayan akneli hasta gruplar1 arasinda tedavi
sonundaki komedon ve papiilopiistiiler lezyon sayilar1 ve akne evresi icin istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken; nodiiler lezyonlar PKOS olan grupta daha fazla

olarak saptanmistir.

94 hasta relaps icin ortalama 7 ay izlenmistir ve hastalarin sadece 6’sinda
relaps gozlenmistir. Relaps gelisme siiresi ortalama 11 ay olarak saptanirken, PKOS
olan ve olmayan akne hasta gruplarinda niiks gelisme oranlart agisindan fark

saptanmamistir

Sonuc¢: Sistemik isotretinoin tedavisinin, PKOS olan ve olmayan
nodiilokistik akne hastalarinda etkinlik ve relaps agisindan bir farklilik géstermedigi
diisiiniilmekle birlikte daha genis hasta popiilasyonu ve daha uzun izlem siireleri ile

ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Akne vulgaris, Polikistik over sendromu, Isotretinoin
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8. SUMMARY

Evaluation of Systemic Isotretinoin Treatment Efficacy in Patients With

Nodulocystic Acne Who Have and Have Not Polycystic Ovary Syndrome

Objective: As being a chronic inflammatuar disease of pilosebaceous unit,
acne vulgaris usually begins in puberty as a result of increase in sebum production
with androgenetic stimulus. Even though comedon is the essential lesion of acne
vulgaris, patients usually present polymorfic lesions characterized by papules,
pustules and nodules. It is reported that; a possible underlying hormonal pathology
like polycystic ovary syndrome should be suspected in women with late onset, severe
and resistant acne. Polycystic ovary syndrome is an heterogenous metabolic
syndrome characterized by oligo/anovulation and clinical and/or biochemical
hyperandrogenism findings. Since 1982, systemic isotretinoin is being used on
patients with severe nodulocystic acne as the only treatment agent that affects in all
of the four major factors involved in acne pathophysiology. In this study, evaluation
of the efficiency of systemic isotretinoin in patients with and without polycystic
ovary syndrome and comparison of some characteristics of acne between these two

groups are aimed.

Material and Method: 132 women with nodulocystic acne vulgaris were
introduced to our study and the study was continued with 126 patients. Systemic
isotretinoin treatment was given to all patients in 0,5-1 mg/kg daily dose with total
cumulative dose in a range between 120 and 150 mg/kg. Before, during and after the
treatment, inflammatory and non inflammatory lesions of acne were counted one by
one in all localizations of acne. At the end of the treatment, acne grades and ECLA
scores of patients were again assessed. Maintenance treatment with topical retinoid
were started to the patients who have reached to the total cumulative dose and these

patients were followed every 3 months for relaps.

Results: Out of 126 patients 63 have polycystic ovary syndrome diagnosis.
The age of the patients were varying between 16 and 35 and the average age of
patients who were diagnosed with polycystic ovary syndrome was 21,95+4,01, who

were not was 22,76+4,27. No meaningful statistical difference was determined
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between patients who have polycystic ovary syndrome or not by means of age, BMI
(Body Mass Index), radius of waist, duration of acne, acne onset time, family history,
localization of acne, acne scars and acne grade features. The most common
extrafacial localization of acne in patients was determined as the back whereas the
most common side effect during the treatment was determined as keilitis. During the
treatment, no irreversable, serious side effect was detected in patients. Among the
hormonal parameters, it was determined that there were statistically meaningful
positive correlation between TSH and B&C acne grade, and between free

testosterone and ECLA score.

Pustules and nodules are found to be respond earlier to the treatment than the
comedones during the treatment. Among 108 patients who has completed the
treatment, it is assessed that 100 of them had complete clinical remission, 7 of them
had partial clinical remission whereas only 1 patient was determined to be resistant to
the treatment. While there were no statistically meaningful difference in the number
of comedonal and papulopustular lesions and acne grades between acne patient
groups with and without polycystic ovary syndrome; the number of noduler lesions
were determined to be greater in the group of patients with polycystic ovary

syndrome.

94 patients were followed up during 7 months for relaps and relaps was
observed only in 6 patients. Estimated relaps developing period was determined to be
11 months average, whereas no difference in mean relaps rate was determined

between patient groups with polycystic ovary syndrome and without it.

Conclusion: As it is thought that systemic isotretionin treatment does not
show difference between patients with and without polycystic ovary syndrome by
means of efficacy and relaps, it is required to have studies with larger patient

population and longer follow up period.

Keywords: Acne vulgaris, Polycystic ovary syndrome, Isotretinoin
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