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KISALTMALAR
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IR: Insiilin Direnci
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TT: Topikal Tedavi (Tretinoin)

VCAM: Vaskiiler Interseliiler Adezyon Molekiilii
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Sekil 4.5A ve B. Gruplarin tedavi dncesi ve sonrast HOMA-IR ve HbA1c dizeylerinin
cubuk grafigi.

Sekil 5.1. Calismamizda, akne vulgarisn kendisnin, ssemik ve topikal tedavinin
adipokin/sitokin, plazma proteinleri, insiilin direnci etkilesiminin sonuglari ve bu

parametrelerin onceki ¢alismalara dayanan iliskileri.

viii



TABLOLAR

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve VKI degerlerinin ortalamalari; cinsiyet dagilimlar.

Tablo 4.2. Tedavi gruplarinda akne alevlenme nedenleri, hormonal bdlirti ve
bulgularin varlig1 ve Leeds siniflamasi

Tablo 4.3. Gruplarda adipokin diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Tablo 4.4. Gruplarda inflamatuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 4.5. Gruplarda karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili parametrelerin
karsilastirilmasi.

Tablo 4.6. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin dizeyleri (ng/ml).

Tablo 4.7. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi adiponektin dizeyleri (ug/ml).

Tablo 4.8. Grup ile tedavi oncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore adiponektin
duzeyleri (ug/ml).

Tablo 4.9. Gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi |L-6 dizeyleri (pg/ml).

Tablo 4.10. Gruplarin ICAM-1 dizeyleri (ng/ml).

Tablo 4.11. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast ICAM-1 diizeyleri (ng/ml).

Tablo 4.12. Grup ile tedavi 6ncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore ICAM-1
dizeyleri (ng/ml).

Tablo 4.13. Gruplarin seriiloplazmin diizeyleri (mg/dl).

Tablo 4.14. Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore
seriloplazmin dizeyleri (mg/dl).

Tablo 4.15. Gruplarin sedimentasyon diizeyleri (mm/saat).

Tablo 4.16. Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore
sedimentasyon dizeyleri (mm/saat).

Tablo 4.17. Gruplarin AKS diizeyleri (mg/dl).

Tablo 4.18. Grup ile tedavi oéncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore ASI
dizeyleri (nIU/ml).

Tablo 4.19. Grup ile tedavi 6ncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore HOMA-IR
dizeyleri.



OZET

Ozdemir Karabacak S. Akneli Olgularda izotretinoin ve Tretinoin Kullanimimin, Serum
Adiponektin, Leptin ve Diger inflamatuvar Parametre Diizeyleri Uzerine Etkileri,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastahklar Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010

Akne vulgaris, anormal folikller epitdlyal deskuamasyon, sebase bezlerin
hiperaktivasyonu, Propionibacterivm acnes proliferasyonu ve perifolikiler inflamasyon ile
seyreden bir hastaliktir. Dogal ve adaptif immiin yanitlar1 kapsayan ¢esitli immiin faktorler,
inflamatuvar aknenin patofizyolojisinde 6énemli olabilir. Hem izotretinoinin, hem de akne
vulgariste tedaviye bagli gerilemenin inflamatuvar etkilesimlerin yoniinii degistirdigine dair
kanitlar vardir.

[zotretinoin tedavisinin, adiponektin plazma diizeyini paradoksik bir sekilde
yuksdttigi;  izotretinoin uygulanan ratlarda, leptin diizeylerinin arttig1; interlokin-6
dizeylerinin tedavi ile degismedigi; serlloplazmin dizeylerinin, izotretinoin tedavisinden
etkilenmedigi bildirilmistir. Infundibula, timor nekrozis faktor-o ve interferon-y’ya maruz
birakildiginda, interselliiler adezyon molekiilii-1 ekspresyonunun indiiklendigi gézlenmistir.

Calismamiz klinik olarak AV tamisi alan 70 hasta ve yas-Cinsiyet agisindan
eslestirilmis 35 saglikli goniilliden olustu. Leeds siniflamasina gére komedojenik ve
papuloplstiler (hafif siddetli) akne olgularma topikal % 0,05 tretinoin krem; nodulokistik
aknes (orta siddetli ve siddetli) olan olgulara ise sistemik izotretinoin tedavisi baglandi. TUm
gruplarin, tedavi Oncesi ve sonrasi adiponektin, leptin, interlokin-6, seriloplazmin ve
interselUler adezyon molekilU-1 diizeyleri degerlendirildi.

Sigemik tedavi grubunun adiponektin diizeylerinde tedavi ile anlamli yiikselme
(p<0.001) olurken, topikal tedavi grubunun adiponektin diizeylerinde degisiklik olmadi
(p=0.605). ST grubunun leptin diizeylerinde degisiklik saptanmaz iken (p=0.071), topikal
tedavi grubunun leptin diizeylerinde anlamli yiikselme (p=0.003) tespit edildi. Sistemik tedavi
ve topikal tedavi gruplarimin interlokin-6 diizeylerinde degisiklik saptanmadi (sirasiyla
p=0.058 ve p=0.051). Sistemik tedavi grubunun seriiloplazmin diizeylerinde anlamh diisiis
tespit edildi (p<0.001). Topikal tedavi grubunda ise tedavi ile sertiloplazmin dizeylerinin
yiikseldigi gozlendi (p=0.001). Sistemik tedavi grubunun interseliiler adezyon molekiilii-1
diizeylerinin tedavi ile distigi (p<0.001), topikal tedavi grubunda ise boyle bir degisimin
olmadigi (p=0.901) saptandi.

Bu parametreler daha genel bir g¢ergcevede degerlendirildiginde; akne wvulgariste

uygulanan tedaviye bagl olarak bazi inflamatuvar degisikliklerin ortaya ¢iktigi; sisemik ve



topikal tedavi uygulamalarinda farkli sonuglarin elde edilmesinin, ortaya ¢ikan degisikliklerin
bazilarinin akne vulgaris tedavisinde kullanilan ajanla, bazilarinin ise akne vulgarisin tedaviye

bagli olarak gerilemesi ile iliskili olabilecegi kabul edildi.

Anahtar Kelimeler: Akne Vulgaris, izotretinoin, tretinoin, adiponektin, leptin, inflamatuvar

parametreler  (interlokin-6, interseliler adezyon molekllu-1, serdloplazmin), akut faz
reaktanlar1 (C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi), insiilin direnci, karbonhidrat

metabolizmasi
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ABSTRACT

Ozdemir Karabacak S. The Effects of Isotretinoin and Tretinoin on Serum Levels of
Adiponectin, Leptin, Ceruloplasmin, Interleukin-6 and Inter-Cellular Adhesion
Molecule-1 in The Patients with Acne Vulgaris. Kirikkale University, Faculty of

M edicine, Department of Dermatology and Vener eology. Thesis of Speciality, 2010.

Acne vulgaris is characterized by abnormal desquamation of the follicular epithelium,
hyperactivity of the sebaceous glands, proliferation of Propionibacterium acnes, and
follicular inflammation. Immune factors including both innate and adaptive immune
responses are also likely to be important in the pathophysiology of acne vulgaris. There are
evidences which indicate that isotretinoin and the improvement in acne with treatment can
change the directions of the inflammatory interactions.

It has been reported that isotretinoin treatment resulted in parodoxical increasing of the
serum adiponectin levels of patients with acne vulgaris and serum leptin levels of rats, altough
interleukin-6 and ceruloplasmin levels were unaffected. It has been known that inter-cellular
adhesion molecule-1expression isinduced, when infundibula on exposure to tumour necrosis
factor-a or interferon-y.

Our participants congsted of 70 patients clinically diagnosed with acne vulgaris and
30 healthy volunteer who were demographically matched (age and gender) with patients.
After we categorized the patients acne lesons by the Leeds classfication, the patients with
the comedogenic/papulopustular (mild) and nodulocystic (moderate or severe) received
isotretinoin (oral) and topical tretinoin (0.05% cream), respectively. All groups were
evaluated for the levels of adiponectin, leptin, interleukin-6, ceruloplasmin and inter-celular
adhes on molecule-1, before and the end point of the treatment regimens.

The adiponectin levels were sgnificantly increased in the systemic treatment group
with oral isotretinoin treatment as compared to pretreatment (p<0.001), but no change in the
topical treatment group (p=0.605). There was no change in the leptin levels of systemic
treatment group (p=0.071), but a sgnificant increase via topical treatment was observed in
the leptin leves topical treatment group (p=0.003). Interleukin-6 levels were unaffected by
neither systemic nor topical therapies (p=0.058 and p=0.051, respectivey). Ceruloplasmin
pretreatment levels of systemic treatment group were significantly higher compared with
ceruloplasmin levels at the end point of the treatment (p<0.001). Topical treatment increased

ceruloplasmin levels compared with pretreatment values (p=0.001). In systemic treatment

Xii



group, inter-cdlular adheson molecule-1 levels at the end point of the treatment were
sgnificantly lower than pretreatment ones (p<0.001), but the inter-cellular adhesion
molecule-1 levels of topical treatment group not affected by topical treatment (p=0.901).
When these findings were reviewed in a more general framework, it was postulated
that the treatment of acne vulgaris results in several inflammatory changes and the systemic
or the topical treatment groups have different change patterns. These differences may be due

to the treatment choice itself and/or improvement in acne vulgaris after treatment.

Key Words: Acne Vulgaris, isotretinoin, tretinoin, adiponectin, leptin, inflammatory

parameters (interleukin-6, interceluler adhesion molecule-1, ceruloplasmin), acute phase
reactants (C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate), insulin resistance,

carbonhydrate metabolism.
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GIiRiS VE AMAC

Akne vulgaris (AV), multifaktoriyel bir hastaliktir. Gelismesinde belirleyici
olan dort primer faktér vardir. Bunlar, anormal folikiiler epitelyal deskuamasyon,
sebase bezlerin hiperaktivasyonu, Propionibacteriim acnes (P.acnes) proliferasyonu
ve perifolikiiler inflamasyondur. Klinik ag¢idan degerlendirildiginde akne pleomorfik,
inflamatuvar ve noninflamatuvar lezyonlarin birlikteligi ile karekterize bir hastaliktir
[1]. Aknenin immiinopatofizyolojisi ile ilgili arastirmalar, dogal ve adaptif immuin
yanitlar1 kapsayan ¢esitli immiin faktorlerin 6nemli olabilecegini diistindiirmektedir
[2]. Inflamatuvar parametrelerin bir kisminin insiilin duyarlilig1 iizerine etkileri, cok
sayida calismada gosterilmistir. Akneye Ozgii inflamatuvar siiregler disinda,
izotretinoin (IZT) tedavisinin de inflamatuvar etkilesimlerin yoniinii degistirdigi
bilinmektedir [3, 4].

Adipokin grubundan olan ve yag dokusunda yiiksek miktarda eksprese edilen
adiponektin (ADP) ve leptin (LPT)’in insilin duyarliligt (ID) ile pozitif iliski
gosterdigi bildirilmistir. Interlokin (IL)-6 ise insiilin etkisini azaltacak sekilde
davranan bir inflamatuvar sitokindir [5-9]. interselliiler adezyon molekiilti (ICAM)-1
ile ADP ve ID arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir [10, 11]. Karacigerdeki
Uretimi IL-6 tarafindan artirilan C-reaktif protein (CRP)’ nin kan diizeyinin yuksek
olmasi, Tip 2 Diabetes Mdlitus (DM) gelisme riskini ©6ngorebilmemizi
saglamaktadir [12, 13]. Sertloplazmin (Sp) diizeyinin artist ise ID’n1 azaltmaktadir
[14]. Global olarak degerlendirildiginde, bu belirteclerin, karbonhidrat
metabolizmasini etkiledigi goriilmektedir.

IZT tedavis, ADP plazma diizeyinin paradoksik bir sekilde yiikselmesine
neden olmaktadir [3, 4]. Yapilan bir calismada, IZT uygulanan ratlarda, LPT
diizeylerinin arttigi gosterilmistir [15]. AV’li hagtalarda IL-6 diizeylerinin saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu, fakat IL-6 diizeylerinin tedavi ile anlamli olmasa
da azaldigi bildirilmistir [3, 16]. IL-6’da oldugu gibi CRP diizeyleri de IZT
tedavisinden etkilenmemektedir [3]. Komedogenezisin in vitro olarak modellendigi
bir ¢alismada, infundibula IL-la’ya maruz ikakildiginda ICAM -1 ekspresyonu
indiklenmezken; timor nekrozis faktdr (TNF)-o ve interferon (IFN)-y’ya maruz

birakildiginda, ICAM-1 ekspresyonunun indiiklendigi gézlenmistir. TNF-a ve IFN-y,



bu higtolojik alanda proinflamatuvar olarak bulunup inflamatuvar aknenin
patofizyol gjisinde rol oynuyor gibi gorinmektedir [17]. Sp diizeylerinin, iZT tedavis
ile degismedigi de bildirilmistir [3]. Bu parametreler daha gend bir cercevede
degerlendirildiginde; AV’in patofizyolojisine ve uygulanan tedaviye baglh olarak
baz1 inflamatuvar degisikliklerin  ortaya c¢iktigi, arastirilan  inflamatuvar
parametrelerin karmasik bir sekilde etkilestigi goriilebilmektedir.

Yapilan bildirimlerde degerlendirilen bu parametrerin dizeylerinin, AV
hastaligi ve tedavisi ile nasil degistigine dair veriler olduk¢a smirli iken bazi
parametrelerin AV’ deki degisimi ile ilgili higbir veri yoktur. Calismamizda ADP,
LPT, IL-6, ICAM-1, Sp, CRP, ESH’nin AV’deki roli ve tedavi sirasindaki
degisimlerini arastirmayr amagcladik. Obezitesi olmayan AV’li hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrasinda bu parametreleri ve ID’m1 Kontrol grubu ile karsilastirmay1

amagladik.



1. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Akne terimi, ilk kez Imparatér Justinian’in fizikgisi Aetius Amidenus
tarafindan 6. yilizyilda kullanilmis olup akne sézciigii Yunanca’da "ug, sivri, zirve "
anlamia gelmektedir [18]. Orjinal bir tanim olan akne, tibbi literatiirde 1800°e kadar
akne olarak yer alirken, akne simpleks (AV) 1842°de Erasmus tarafindan rozaseden
ayrilmistir . AV, pilosebase birimde bir¢ok faktdriin etkisiyle olusan, iyi huylu,
kendi kendini sinirlayan, sik goriilen, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir.

Hastalik genel olarak adolesanlar1 etkilemekle birlikte, yasamin diger
donemlerinde de gorulebil mektedir [18-21]. Hastaligin baslangici, adolesan donemde
androjenlerin saliniminin artig1 zaman ile uyumludur [18, 20, 21]. AV’in kliniginde
komedon, papll, plsttl, nodil ve kigtik lezyonlar goriiliir. AV lezyonlar1 viicutta
siklikla yliz, gbvde on yliz ve sirt gibi seboreik alanlarda yerlesim gostermektedir
[18-21]. Uzun donemde pitted ve hipertrofik skar olusabilmekte, fakat tedaviye erken
baslanirsa bu sekeller 6nlenebilmektedir [20-23].

2.2 Epidemiyoloji
Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 40-50 milyon kisinin AV’ den
etkilendigi bildirilmektedir. Siklig1 12-24 yaslar1 arasindaki, gen¢ populasyonda
yaklagik %85, tim yas gruplar i¢in ise yaklasik % 15'idir [20-23]. AV en sik
ergenlik doneminde gordltr, ancak hastaligin kadmlarin % 12’ sinde, erkeklerin ise %
3’tinde 4. dekada kadar devam ettigi diisiiniilmektedir [20-23]. Turkiy€e de yapilan
bir ¢alismada dermatolojik problemleri nedeniyle poliklinige basvuran 18-23 yas
arasi iniversite ogrencilerinin % 34’ inde AV saptanmistir [24].
AV, dogumda adrenal hormonlarin sebase folikiilii uyarmasi sonucunda gegici
ve hafif formda olusabilir ve bu durum neonatal doneme kadar uzayabilir. Yasamin

bu doneminde olusan AV, fizyolgjik olarak kabul edilmektedir [21, 25-28].

2.2.1 Prevelans
AV, 11-30 yaslar arasinda gozlenmekle birlikte, adolesanlarin % 80-85'inini

etkiler [21]. AV prevelansi, akne tanimlamasina ve popiilasyonun 6zelliklerine (yas



siniri-etnigte) gore degisebilmektedir [21, 23]. Uslu ve arkadaslar1 Aydin ilinde 600
hasta ile yaptiklar1 bir calismada, akne prevalansim % 64 olarak tespit etmislerdir
[23].

2.2.2 Yas ve Cinsiyet

AV, pubertenin erken gostergelerindendir ve her iki cinsde esit oranda
gordlmektedir [18-23, 29, 30]. Hastalik kizlarda menarsdan 1 yil sonra baglamakta
fakat erkeklere gbre daha hafif seyirli olmaktadir. Adolesan ¢agda hormonlarin
etkisyle progresf bir seyir izleyen aknenin adolesan donemden sonra
progresyonunun yavasladigi goriiliir. Adolesan doneminden sonra hastalik 20°'li ve
30’lu yaslardaki kadinlarda da goériilebilmekte ve bu postadolesan AV olarak

tanimlanmaktadir [18].

2.3 Etyopatogenez
AV, multifaktoriyel bir hastaliktir ve etyolojisinde ailesel yatkinhigin 6nemi
bilinmektedir [22]. Etyopatogenezinde temel olarak 4 ana faktdriin rol oynadigi
bildirilmistir. Bunlar, folikiiler epidermal hiperproliferasyon, artmig sebum tretimi,

inflamasyon ve P. acnes varlig1 ve aktivitesidir [18-22, 29, 30].

2.3.1 Genetik ve Ailesel Yatkinhk

Akne ‘‘multifaktoriyel (poligenik)’’ kaliimli bir hastaliktir. Akneye yatkin
ailelerde akne sikliginin yiiksek ve akne lezyonlarmin daha siddetli oldugu
bilinmektedir. Akneli olgularin ¢ogunda hastada serum androjen seviyesi normal
oldugu i¢in, genetik olarak androjen reseptoril veya 5So-rediktaz (5a-R) enziminin
miktar ve aktivitesindeki degisikligin akneye neden oldugu diisiiniilmektedir. Anne
ve babasinda AV 0ykiisii olan olgularin AV olmariski % 50'dir. Nodulokistik akne
beyaz erkeklerde siyah erkeklere gore daha siktir, fakat siyahlarda daha siddetli
seyretmektedir [31, 32]. Voorhees ve arkadaslari siddetli kistik aknenin XYY
genotipine sahip hastalarda sik goriilen bir bulgu oldugunu tespit etmislerdir [27].

2.3.2 Folikuler Epidermal Hiper proliferasyon
AV'nin  primer lezyonu olan mikrokomedon, folikiler epidermal

hiperproliferasyonun sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Keratinositlerin adezivitesnin



artmastyla, folikiiler infundibulum hiperkeratotik duruma gelir [22]. Keratin, sebum
ve bakteriler folikiiler orifiste birikerek tika¢ formasyonu olustururlar [18, 21, 22].
Keratinost proliferasyonu ve adezyondaki artisin nedeni bilinmemektedir. Androjen
gimulasyonu, linoleikk asit (LA) azalmasi ve IL-la’nin artisinin  Keratinosit
hiperproliferasyonunda tetikleyici rol oynadigi bilinmektedir. Dihidrotestesteron
(DHT), aknede rol oynayan potent bir androjendir ve folikller keratinositlerde
hiperproliferasyonu uyarir [22, 33]. Folikller keratinositlerde g7 -hidrokssteroid
dehidrogenaz (17B3-HSD) ve Sa-R aktivites artar ve bu nedenle DHT Uretimi de artar
[33, 34]. AV’in patogenezinde androjenlerin roliinii destekleyen diger bir bulgu,
komplet androjen duyarsizligi olan hastalarda akne gelismemesidir [35]. LA, deride
bulunan esansiyel bir yag asididir ve akneli deride diizeyi azalir, sistemik IZT
tedavisinden sonra da dizeyleri normale doner. LA’ in normalin altindaki diizeyleri,
folikller keratinosit hiperproliferasyonunu ve proinflamatuvar stokin Gretimini
uyarir. AV’'in patogenezinde artmig sebum iretiminin LA’in normal dizeyini
azaltigi da disiinilmektedir [36]. IL-lo, insan folikller keratinostlerinin
hiperproliferasyonuna ve mikrokomedon olusmasima neden olmaktadir [21]. IL-1a
reseptor antagonistlerinin mikrokomedon olusumunu inhibe etmesi AV

patogenezinde sitokinlerin de rolii oldugunu desteklemektedir [22, 37].

2.3.3 Sebum Uretiminin Artis1

AV, sebase bezlerin hipersekresyonu ve inflamasyonu ile karekterize bir
sebase folikiil hastaligidir [22, 36, 38, 39]. Sebase bezler, sebumun salgilanmasini
saglayan holokrin bezlerdir ve viicutta kil folikiili olan her yerde bulunurlar. El
ayasi, ayak tabani, labia minora ve klitoriste ise bulunmazlar. Deriye kil folikiili
yoluyla acilirlar. Viicutta yogun olarak yerlestikleri yerler ise yiiz, preaurikiiler-
postaurikiiler bolgeler, sternum 6n yiizi, sirt ve tist koldur [38-42]. Sebum sekresyon
miktari, sebase bezlerin biiyilikligi ile iliskilidir [21, 22, 40-42]. AV’li hastalarin
sebase bezleri AV’ si olmayan kisilerden biiyiik, sebum sekresyonlar1t AV’S olmayan
bireylerden daha fazladir [22]. Sebum; trigliserit (TG), balmumu, skualen ve
kolesterol (KOL) den olusan bir yag kompleksidir [38-42]. Androjenler, gucl
sebostatik hormonlardir ve sebase bezler androjenlere estrojenlerden daha fazla

duyarlidir [42, 43]. Sebase bezlerden salinan sebum, androjen bagimlidir ve



pubertede androjenlerin artmasi ile bu sekresyon baglar [18-23, 29, 30]. Aknesi olan
ve olmayan bireylerde sebum diizeyi ayn1 olsa da, akneli grupta sebum iiretiminin
daha fazla oldugu gosterilmistir [44]. Sebum icgindeki TG'ler, P.acnes tarafindan
serbest yag asit (SYA)’lerine pargalanirlar. SYA’leri, P.acnes kolonizasyonunu ve
bakteri kiimelenmesini kolaylastirarak mikrokomedon olusumuna neden olurlar [45].
Androjenler, folikller epitelyal hiicre deskuamasyonunu etkileyerek sebum Uretimini
artirirlar. Akneli hastalarda serum androjen diizeyi akneden etkilenmeyenlere gore
daha yiiksek diizeylerde saptanmustir [36]. Testesteron (T)'u DHT a ceviren & -R
enziminin aktivites ylz, govde ve sirt gibi akneye yatkin bolgelerde daha yiiksek
diizeyde bulunmustur [33, 34]. Estrojenin sebum Uretimindeki roli hentiz tam olarak
bilinmemektedir [35]. Sebum Uretimini inhibe etmek icin gerekli estrojen dozu,
ovulasyonu inhibe etmek icin gerekli estrojen dozundan daha fazladir [21].
Estrojenin etkis androjenin sebase bezler iizerine dogrudan etkisini tersine gevirmek,
hipofiz bezinden gonadotropin salinimina negatif geribildirim etkisi ile gonadal
androjen Uretimini inhibe etmek, lipid Uretimini ve sebase bezlerde blylumeyi inhibe
eden genleri regile etmektir [46].

Keratin, sebum, bakterilerin folikiiler orifiste birikerek olusturdugu tikag
formasyonu ile mikrokomedon buyir ve folikller duvar riiptiire olur. Bu tikag
dermiste inflamasyona neden olur. Dermisicine komedon riptird, inflamasyona yani
papul er-piistiiler formdaki akne lezyonlarina neden olur. Komedon riiptiiriinden 24

saat sonra predominant hiicre lenfosit, birkag giin sonraise nétrofildir [21, 47].

2.3.4 inflamasyon

Inflamasyonun akne etyopatogenezinde onemli rolii vardir. AV’deki
inflamasyon, erken ve ge¢ donem olmak iizere iki asamadan olusur. Yapilan
calismalarda, inflamatuvar akne lezyonlarinda erken dénemde periduktal ve duktal
alanda lenfoid infiltrasyonda, ge¢c donemde ise notrofillerden olusan infiltrasyonda
artis oldugu saptanmistir. Erken akne lezyonlarinda lenfositik infiltratta CD4 (+) T
hiicrelerin  baskin oldugu gogerilmistir. Bu nedenle aknenin inflamasyon
baslangicinda 6zellikle CD4 (+) T hiicrelerin rol oynadig diisiiniilmektedir. Erken
donem inflamasyonda goriilen bu lenfositik infiltratin, spesifik bir antijenik yanit m,

yoksa nonspesifik bir yanit sonucu mu gelistigi net olarak bilinmemektedir. Ancak,



erken dénemde nétrofillerin yoklugu ve CD4 (+) T hicrelerinin fazla olmasi, spesifik
bir yanit olabilecegini diisiindiirmektedir. P. acnes’in kendisinin veya hiicre
duvarindaki karbonhidratlarin, ya da keratin gibi follikiil kanalinin igerisindeki
maddderin  spesifik antijenik  yanit  olusturabilecegi  varsayimu  Uzerinde
durulmaktadir. Sonu¢ olarak, agirlikta olan goriis lenfositik infiltratin spesifik
antijene karsi gecikmis tip hipersensitivite yaniti olabilecegi yoniindedir.

P.acnes, ge¢ inflamasyon doneminde, TNF-o, IL-1B, IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimin1 uyarir, bu sitokinler noétrofillere karsi
kemotaktik Ozellik gosterirler, notrofillerin salgiladigi reaktif oksijen tiirleri ise
follikiil duvarinda hasara yol acarak akne inflamasyonundarol oynarlar

Aknedeki inflamasyonu baglatan mekanizma net olarak bilinmemeklie
birlikte inflamasyonda rol oynayan baslica hiicreler, makrofajlar, ndétrofiller,
Langerhans huicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositlerdir.

Akne inflamasyonunda vaskiler inflamatuvar mediyatorler olan ICAM-1,
vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) ve endoteyal (E-Selektin)’in 6nemli
rol oynadiklar1 vurgulanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, saglikli kontrol grubu ile
inflamatuvar akne lezyonlar1 karsilastirildiginda Ozellikle dermisteki vaskiler
alanlarda ICAM-1, VCAM-1, E-Sdlektin ekspresyonlarinda artis oldugu saptanmistir
[42, 47-49].

AV’ deki inflamasyonun komedon formasyonuna ilerledigi diisiiniilmesine
kargin, dermal inflamasyonun da komedon formasyonunu ortaya g¢ikartabilecegini
gosteren yeni bulgular vardir. Akneye yatkin derinin komedonsuz alanlarindan elde
edilen biyopsilerde, normal deriye gore artmis dermal inflamasyon oldugu
saptanmistir. Yeni olusan komedonlardan alinan biyopsilerde de daha siddetli
inflamasyon gozlenmis, ancak bu bulgularin tespit edildigi ¢aligmalarin 6rneklem

biytikliigii yetersizdir [42, 47-49].

2.3.5 Propionibacterium Acnes Varhg1 ve Aktivites

Akne etyopatogenezinde deri florasinda bulunan anaerobik difteroidlerden
P.acnes, P.granulosum, P.avidum, koklardan Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) ve lipofilik mantarlardan Malassezia furfur (M. furfur), M.symphoidalis

gibi kommensal mikroorganizmalar suglansa da, akne infeksiy6z bir hastalik degildir



[21, 22, 47, 50]. P.acnes, aknede inflamatuvar siireci baglatan en 6nemli etken olup
[22], inflamasyonda aktif rol oynayan sebase folikilde bulunan Gram (+), anaerobik,
mikroaerobik bir bakteridir fakat aknenin nedeni degildir. Akneli adolesanlardaki
P.acnes konsantrasyonu, aknesiz olanlarla karsilastirildiginda daha fazladir. Aknenin
siddeti ve sebase folikiildeki P.acnes sayisi arasinda iligki yoktur. P.acnes’in hiicre
duvari, antikor gelisimini uyaran karbonhidrat igerir. Siddetli aknesi olan hastalarda
bu antikor titreleri daha yuksektir [50]. Antiproliferatif antikorlar, kompleman
aktivasyonu ile inflamatuvar cevabi artirirlar. Buna bagli olarak proinflamatuvar
siireg¢ baglar [51-53]. P.acnes gecikmis tip hipersensitivite yanitini ortaya ¢ikararak
proteaz, lipaz, hiyaluronidaz ve kemotaktik faktorler Ureterek inflamasyonun
olusmasini kolaylastirir [45, 47, 50, 51, 53]. Buna ek olarak, sebase folikdl
etrafindaki monosit, polimorfontikleer |6kost (PMNL) Uzerindeki Toll benzeri
reseptor-2‘ye (TLR-2) baglanarak sitokin ekspresyonunu artirir. Bu hiicreler TLR-
2'ye baglandiktan sonra, IL-1, IL-8, IL-12, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinleri
salarlar [54, 55].

2.3.6 Akne Patogenezindeki Diger Faktorler

2.3.6.1. Stres

Aknesi olan olgularin genellikle pskolojik stresleri mevcuttur. Stres sirasinda
Uretilen substans-P’nin sebase bezlerdeki germinatif hiicreleri uyardigi ve sebum
vakiiollerinin sayisim1 artirdig@i gosterilmistir. Substans-P sebase bezlerin  hem
cogalmasini, hem de farklilasmasini artirir [22]. Stres ayrica glukokortikosteroid
(GKK) dizeylerini artirarak anabolizan etkiyle akneye neden olmaktadir [36].

2.3.6.2. Diyet

Diyetin aknenin etyopatogenezinde, rolUnin olmadigi diisiiniilmektedir.
Bazi bildirimlerde ¢ikolata, kuruyemis (findik), siit, yag ve karbonhidrattan zengin
gidalar, kola, kizartma, iyot ve B vitaminlerinin hastalig1 artirdig1 tespit edilmistir
[56, 57].

AV patogenezinde rol oynayan tim bu faktorler, akne olusumunda karsilikli

etkilesim icindedir. Cesitli akne tedavileri bu farkli faktorleri hedef alarak etki



gosterir. Coklu teropatik yaklagimlarin mekanizmalarini anlamak, daha 1y1 terGpatik

tedavi yaklagimlar1 saglayacaktir [29, 43].

2.4 Klinik Bulgular

AV’li olgularin ¢ogunda lezyonlarin baslangi¢ yasi pubertedir. Neonatal veya
infantil donemde de akne goriilebilir. Neonatal akne yaklagsik 2. haftada goriiliirken,
infantil akne 3-6. aylar arasinda gelisir [25, 26, 28]. Klasik AV, asamali1 bir seyirle
puberte doneminde baslar [18-23, 29, 30]. Siddetli ve ani baslangichh aknede,
hirsutizm, ses kalinligi, libidoda artis veya diizensiz menstriiel dongii, kadin
hastalarda hiperandrojenizmi gosteren klinik bulgular olabilir [36, 44]. Anabolik
deroidier, kortikosteroidler, kortikotropin, izoniazid, vitamin B kompleksleri,
halojenli bilesikler, baz1 kemoteropatikler, lityum, fenitoin gibi bazi ilaglar, ani

baslangi¢li ve monomorfik akneiform dokiintiiye neden olabilirler [21].

241 AV'inKlinik Tipleri

AV, siklikla yiizde daha az siklikla da gdgiis, sirt ve omuzlarda yerlesir. Govde
lezyonlar1 orta hatta yerlesmeye egilimlidir. AV, ¢ok ¢esitli klinik lezyonlarla
karekterizedir. Hastalarda bir tek lezyon tipi baskin olsa da, ayn1 anda diger lezyon
tipleri de goriilebilir. AV siklikla prepubertal donemde adrenal androjenlerin,
pubertal donemde ise overyen ve testikiler androjenlerin sebase bezleri ve folikuler
epiteli uyarmasi ile olusur. Akne adrenarsin baslamasina bagli olarak 6 veya 7
yasinda da goriilebilir [21]. Sebum ve androjenler folikller epiteldeki hicrelerin
dongusiini artirirlar ve kanal igindeki hiicrelerin adezyonuyla mikrokomedon
olustururlar. AV, tipik olarak alin ve burunda komedonlar seklinde baslar ve
sefalokaudal olarak ilerler. Lezyonlar kadinlarda, ¢ene, mandibula ve boyun orta
hattinda submandibiiler bodlgede yerlesim gosterebilmektedir. Akne lezyonlar
noninflamatuvar ve inflamatuvar olarak ikiye ayrilirlar. AV’ nin klask formu, 13-19
yas arasit genglerde goriiliir; acik ve kapali komedonlar ve gesitli inflamatuvar
lezyonlar bir arada bulunabilir. Kizlarda 16-17 yaslar, erkeklerde 17-18 yaslar
arasinda inflamatuvar lezyonlar pik yapar, daha sonra bu lezyonlar ¢ogunlukla geriler
fakat hastalarin % 20’sinde devam edebilir. Nodiiler lezyonlar daha nadirdir ve bu

olgularda siklikla aile 6ykiisii vardir [58-60].



2.4.1.1 Noninflamatuvar L ezyonlar-K omedonlar
Komedonlar noninflamatuvar lezyonlar olup duktal keratinositlerin

proliferasyon ve diferangyasyonundaki anormallikler sonucu olusur [22]. Sebum
icerigindeki lipidler, androjenler, lokal sitokin {iretimi ve bakteriler gibi cesitli
faktorler duktal hiperkornifikayonun baslamasinda rol oynamaktadir [22, 37].
Komedonun farkl: klinik tipleri olup bu klinik tipleri tedavi seklini belirler.

Mikrokomedonlar, akneye egilimli kisilerin normal goriinen derilerinden
alman biyopsilerde, histolojik olarak yaklasik % 28 oraninda gosterilmistir. Tipik
komedonlar, syah nokta ve beyaz nokta olarak da bilinirler.

Agik komedonlar yani syah noktalar diz yuzeyli, keratin ve lipidin folikiler
birikimi nedeniyle santral olarak koyu renkli gorularler.

Kapali komedonlar yani beyaz noktalar ise daha zor gordlurler. Bunlar
renksiz, deriden kabarik kiiciik papiillerdir, goriinen agikliklar1 yoktur. Bu lezyonlar
deri gerginlestirilerek bakildiginda belirginlesirler.

Missed komedonlar, sandpaper komedonlar, makrokomedonlar, submarine
komedonlar, ilacin tetikledigi-pomad komedonlari, klorakne, nevoid komedonlar,

konglabata komedonlari gibi ¢esitli komedon formlar1 da vardir [58, 59].

2.4.1.2 inflamatuvar Lezyonlar

Inflamatuvar lezyonlar kiigiik papiillerden, eritemli piistiillere, hassas ve
fluktasyon veren nodiillere kadar degiskenlik gostermektedir.

Papuller: Folikiil epitelinin hasar1 sonucu komedon igerigi agiga c¢ikarak
dermiste noétrofillerden baskin inflamatuvar reaksiyonu baslatir. 1-5 mm c¢apinda
solid, eritematdz, bazen hafif agrili olabilen lezyonlardir [21, 58].

Pustuller: Inflamatuvar reaksiyon papiile gore daha yiizeyeldir. 1-5 mm gapli,
steril pily igeren lezyonlardir [58, 59].

Noduller: Uzun direli derin dermal inflamasyona bagli olarak olusurlar.
Siddetli akne i¢in karakteristikdir. 5-7 mm c¢apli, inflame, indiire, agril1 lezyonlardir
ve bunlardan abse veya fistiil gelisebilir. Bazen soliter, bazen de deri {lizerinde
kopriilerle birlesmis gruplar halinde olabilirler. Nodiiller kist olarak adlandirilirken;
nodulokistik terimi ciddi inflamatuvar akne lezyonlari i¢in kullanilmaktadir. Aknede

gercek kistler nadiren gortl mektedir.

10



Abse: Siddetli akne formlarinda bir grup papiil veya piistiiliin birlesmesiyle
olusan, endiire, eritematdz, agrili, kan, pily ve sebum igeren akintili lezyonlardir.

Genis skarlar birakirlar [58, 59].

2.4.1.3 Skarlar

Inflamatuvar ve noninflamatuvar lezyonlarin komplikasyonu olarak
goriiltirler. Akne skarlar1 dort tiptir; bunlar ice pick (buz kiracagi), rolling (dalgali) ,
boxcar (tren vagonu) ve hipertrofik tiplerdir [61]. Ice pick karlar dar ve derin,
dermiste tek noktada olan en genis yiizeyli skarlardir. Rolling skarlar daha ylzeyd,
genis ve dalgali gorinimld iken, boxcar skarlar genis ve keskin sinirlidirlar. Nadir
olgularda 6zdlikle gbvdede hipertrofik sSkarlar gozlenebilmektedir [61]. AV’de
gendlikle izole deri bulgular1 vardir ve bazi olgularda puberte prekoks, hirsutizm,
adet diizensizligi, androgenetik alopesi gibi hiperandrojenizm bulgular eslik

edebil mektedir [35, 39, 45].

2.4.2 Akne Varyantlari

2.4.2.1 Akne Fulminans

Akut febril Ulseratif akne veya akne maligna olarak da bilinir. Sistemik
semptomlarin da eslik ettigi en ciddi nodiiler akne formudur. Ani baslangicl,
inflamatuvar, hassas, hemorgjik krutlu papul, pustil, nodiler ve abse benzeri
lezyonlar ile karekterizedir. Hastalik Ozellikle 13-16 yas arasindaki erkeklerde
gorulir [18]. Yiz siklikla tutulmaz, lezyonlar genellikle gévde yerlesimlidir.
Hastalarda akne lezyonlarina ates, eklemlerde agr1 ve sislik, hepatosplenomegali
eslik eder. Klavikula ve sternumda kemik agrilar1 yaygindir ve radyolojik incelemede
osteolitik lezyonlar izlenir. Eritema nodozum tabloya eslik edebilir. Laboratuvar
incelemelerinde noétrofilinin eslik ettigi 16kositoz (beyaz kiire sayr 10.000-
30.000/mm?3 arasindadir), eritrodt sedimentasyon hizi (ESH)'nda artis, dolasan
immin komplekder, anemi ve proteintri saptanabilir. Laboratuvar tetkikleri tamya
yardimci1  degildir [18]. Histopatolojik incelemede ise hemorgji ve lokositoklastik
vaskiilit bulgular1 goriilebilir. Akne konglabata ile birlikte siniflandirilsa da, farkh
klinik ozellikleri vardir. Akne konglabata da sistemik semptomlar yoktur. Tedavide
ssemik GKK'’ler, oral antibiyotikler, intralezyond GKK’ler kullamlir. IZT bu
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hastalarda yararlidir, fakat akut alevlenmeleri azaltmak i¢in tedaviden 6nce sstemik
GKK’ler baglanmali ve IZT tedavisi sirecinde birkag hafta devam edilmelidir.
Eritema nodozum ve akne fulminansi olan hastalarin tedavisinde 1ZT ve dapsonun

kombine kullanimui ile iyi sonuglar alindig1 bildirilmistir [18, 21, 62].

2.4.2.2 Akne Konglabata

Sigemik bulgular olmadan, siddetli nodiilokistik lezyonlarla seyreden akne
tipidir. Bu inat¢1 lezyonlar dissekan seldlit, hidradenitis supurativa ve pilonidal
kistlerle birlikte foliktler okltizyon tetradini olusturur. Ciddi bir akne varyant1 olarak
kabul edilmekle birlikte farkli bir hastaliktir. Akne konglobata steril piyojenik artrit,
pyoderma gangrenozum, PAPA Sendromu, inflamatuvar barsak hastaligi, {iveit ve
psoriyazis kapsayan bir grup inflamatuvar bozuklukla iliskili olabilir [18]. Hastalik
siklikla 13-19 yas arast erkeklerde goriilmektedir. Etiyolojisi bilinmemektedir.
Hastaligin siddetli formlarinda XYY karyotipinde defekt olabilir. HLA gruplar ile
iliski saptanmamustir. Akne konglobata da komedon, papiil, piistiil, nodiil, abse ve
skar lezyonlari bir arada goriiliir. Lezyonlar genellikle sirt, govde ve kalgalarda, daha
az siklikla da abdomen, omuzlar, boyun, yuz, kollar ve bacaklarda yerlesirler.
Komedonlarda siklikla birden c¢ok acikhik vardir (¢ift komedon). Inflamatuvar
lezyonlar genis, hassas ve kirli renklidir. Lezyonlardan serdz, piiriilan, miikoid drenaj
olabilmektedir. Birden ¢ok kanalli siniis traktlar1 da yaygindir. Iyilesme deprese veya
hipertrofik skarla olur. Hastalarin tedavileri olduk¢a zor olmakla birlikte tedavide
antibiyotikler, intralezyond glukokortikoidler, sstemik glukokortikoidler, cerrahi
debridman, cerrahi insizyon ve cerrahi ekzisyon yer almaktadir. Bu hastalar, oral
izotretinoin kullanimina dramatik yanit verirler. Lezyonlar1 siddetli olan hastalarda
2mg/kg/giin, 20 hafta Onerilir. 1ZT tedavisi baslandiginda ciddi alevlenmeler
olabilir, bu ylzden baslangi¢ dozu 0.5mg/kg/giin veya daha diisiik dozlar olmalidir
[21, 62].

2.4.2.3 Solid Fasiyal Odemli Akne
Morbihan hastaligi olarak ta bilinen solid fasyal 6demli akne nadir gorilen
bir akne varyantidir. Yiiziin 1/3’iinde belirgin 6dem, eritem ve akne lezyonlar1 vardir.

Yumusak doku 6demi, yiiz orta hatt1 ve yanaklarin distorsyonuna neden olur. Benzer
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ozellikler, Melkerson Rosenthal sendromu ve rozasede de bildirilmistir. Odemin
siddeti fluktuasyon ile anlasilir ve spontan gerileme olmaz. Oral antibiyotikler etkisz
olup diisiik doz IZT (0.2-0.5 mg/kg/guin) tek basina veya oral GKK’ler, ketotifen (1-
2 mg/gun) veya klofazimin ile kombine tedavilerinin yararli oldugu bildirilmistir
[18, 21].

2.4.2.4 Akne M ekanika
Akne mekanika, tekrarlayan fiziksel travma sonrasi olusur. Kiyafetler, spor
malzemeleri gibi dar ve siki UrOnler ile deri oklizyonu sonucu akne mekanika
gelisimi kolaylasir. Mekanik ve siirtinmeye bagli etkilerle pilosebase birim tikanir ve
komedon olusur, fakat bu komedonun etrafinda iyi simirli, hiperpigmente, likenifiye

papul veya plaklar vardir [18, 21].

2.4.2.5 Akne Ekskoriye

Fransizcada gen¢ kadinlarin ekskoriye aknesi anlamina gelir ve gendlikle
geng kadinlarda goriiliir. Yaygin ekskoriyasyonlarin ve aknenin eslik ettigi bir akne
varyantidir. Erkeklerde de goriilebilir, olgularda simetrik yerlesimli komedon ve
papuller, skar birakan ekskoriye, kurutlu erozyonlar gortlebilir. Bu durum altta yatan
depresyon, anksiyete bozuklugu, obsesif-kompiilsif hastalik ve kisilik bozukluguna
bagli olabilir. Antidepresanlar ve psikoterapi tedaviye yardimci olabilir [18, 62].

2.4.2.6 Neonatal Akne

Neonatal akne saglikli yenidoganlarin % 20’sinde gorulUr [25]. Anneden
bebege gecen maternal andojenlerin etkisiyle, siklikla erkek c¢ocuklarda 2. hafta
civarinda baglayan ve 3. aydan sonra kendiliginden gerileyen bir akne varyantidir
[25, 26, 28]. Burun kanatlarinda milia benzeri milimetrik inflame paptler lezyonlar
mevcuttur. Komedon yoktur. Gergek bir akne oldugu tartigmali olmakla birlikte,
neonatal sefalik piistiilozisin varyanti oldugu da kabul edilmektedir [25, 28] .
Yenidoganlarda sebum sekresyonunun arttigi ve perinatal donemde gegici
yiikselmeler oldugu gbzlenmekle birlikte etyolojisi agik degildir [18, 25, 28]. Normal
deri florasinda bulunan M.sympodialis ve M.furfur’un rol oynadig diisiiniilmektedir.

Piistiilden yapilan kiiltiirlerde Malassezia pozitif olarak bulunmustur ve % 2'lik
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ketokonazol krem ve benzoil peroksitin neonatal akne tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir [18, 21]. Malassezia ve benign neonatal piistiillozis arasinda giiclii bir
iliski oldugu saptanmasina karsin, neonatal akne icin belirgin bir iligki

saptanmamustir [45].

2.4.2.7 Infantil Akne

3-6 aylik ¢ocuklarda goriilen, komedonal lezyonlarin belirgin oldugu bir akne
varyantidir. Yiizde papiil, pistil, nodil ve skar nadiren goriliir. Infantil aknenin,
Siirrenal bezlerin immatiir olmasina bagl olarak artan dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAYS) iiretimi ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. 6-12 aylik erkek infantlarda
luteinizan hormon (LH)’un dizeylerinin yiikselmesinin ardindan T Uretiminin artisi
da suglanmaktadir [18]. Bu hormon diizeyleri 1 yas civarinda stabilize olmaya baslar.
Infantil akne 1-2 yaslar arasinda geriler. Tedavide benzoil peroksit (BP) ve topikal
retinoik ast (RA)'ler birlikte kullanilir. Lezyonlar1 siddetli olan hastalarda oral
eritromisin, trimethoprim veyaIZT kullanilabilir [25, 26, 28].

2.4.2.8 Endokrinolojik Bozukluklar ile fliskili Akne

AV’li olgularin ¢ogunda endokrinolojik bozukluk olmamasina karsin,
endokrinolojik hastaliklar AV’si kotiilestirebilir. Adet diizensizligi, seste kalinlasma,
libido artis1, kilo alimu, erkek tipinde sa¢ dokiilmesi, killanma artist gibi bulgular
endokrinolojik bir problemin géstergesi olabilmekle birlikte laboratuvar incelemel eri
gerekebilir [21, 35, 39]. Bunlar disinda, kas kitlesi degisiklikleri ve posterior labial
flzyon gozlenebilir. HAIR-AN sendromundaki hiperandrojenizm, insilin direnci ve
akantozis nigrikans ile iliskilidir. Bu hastalar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve DM
acisindan risk altindadirlar [18].

Hiperandrojenizmden kuskulanilan hastalarin 6ykii ve fizik incelemeleri,
Ozellikle hastanin yasi ve pubertal durumu Onemlidir. Oral kontraseptif (OKS)
kullanan hastalarin laboratuvar c¢alismalari, ilag kesildikten sonra yapilmalidir.
Baslangigta istenecek testler, total ve serbest T, DHEAS ve 17-hidroks progesteron
(OH-P)’ dur. Hiperkortizolizm diisiiniiliirse, sabah kortizol 6l¢timii de yapilmalidir.
Serum DHEAS veya 170H-P duzeyleri yuksekse, hiperandrojenizmin kaynaginin
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adrenal bez; total T duizeyi yiksekse over kaynakli asir1 androjen iiretimi olabilecegi
aklagelmelidir [18].

2.4.2.9 Polikistik Over Sendromu (PKQOYS)

Genel populasyonun % 3-6’sinda goriiliir. Stein-Leventhal sendromu olarak
da bilinir. PKOS’Iu hastalarda adet diizensizligi, killanma artig1, erkek tipi sac
dokilmes ve obezite mevcut iken overlerde multipl kistler vardir. Ovulasyon ya
yoktur ya da nadiren olusur. Olgularda artmis DM ve endometriyal karsnoma riski
vardir. Serum total T dizeyleri 150-200 ng/d L veya luteinizan hormon/folikl
stimiilan hormon orami artmistir (LH/ FSH>2). Hiperandrojenizm bulgulari olan
hastalar HAIR-AN sendromu agisindan sorgulanmalidir. Olgularda artmis
kardiyovaskiler hastalik ve DM riski oldugundan tan1 koymak 6nemlidir [35, 39].

2.4.2.10 Piyoder ma Fasiyale (Rozase Fulminans)

20-40 yaglar1 arasindaki kadinlarda yiizde akut baslayan inflamatuvar
nodulokistik |ezyonlarla karekterize, nadir gordlen ciddi bir akne formudur. Sistemik
semptomlar yoktur ve prognoz iyidir [62]. Piyoderma fas yale rozase ful minans
olarak bilinir verozasenin siddetli bir formu oldugu diisiiniilmektedir [62, 63].

2.4.2.11 SAPHO Sendromu

Sinovit, akne, plgiloz, hiperostozis ve osteitis ile karekterize etyolojis
bilinmeyen bir hastaliktir. Anterior gogiis duvart kemiklerinin hiperosteoizig,
pal moplantar plstiloz, hidradenitis siipiirativa ve akne fulminans ile iligkili olabilir.
Etiyolojis bilinmemektedir. SAPHO sendromunun non-steroid anti-inflamatuvar
(NSAII) ilaglar, siilfasalazin ve infliksimab ile basarili bir sekilde tedavi edildigi
bildirilmistir [64]. Kemik agrilar igin bifosfonat yararlidir [21].

2.4.2.12 PAPA Sendromu

Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne ile karekterize bir klinik
tablodur. PAPA sendromlu hastalarda siilfon grubu ilaglar baglandiktan sonra steril
kutantz absd er, inflamatuvar barsak hastaligi ve pansitopeni goriilmiistiir. Otozomal

dominant gegisli, otoinflamatuvar bir hastalik oldugu diisiiniilmekte, CD2 baglayici
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protein-1 geninde mutasyon ve IL-1B dzeyleri nde artis oldugu saptanmustir.

Infliksimab ve anakindra tedavileri ile basarili sonugclar elde edilmistir [65].

2.4.3 Akneiform Erupsiyonlar

2.4.3.1 Steroid Folikaliti

Sigemik GKK veya kortikotropin uygulamasindan yaklasik 2 hafta sonra
ortaya c¢ikar. Benzer lezyonlar, topikal kortikogeroidlerin yiliz bolgesine
uygulamasindan sonra da goriilebilmektedir. Lezyonlarin dagilimi ve tipleri AV’den
farklidir. Tim lezyonlar aym evredeki papiil ve pistiillerden olusmaktadir.
Lezyonlarin yerlesim yerleri AV’in tersine gévde, omuzlar, st kollar ve nadiren de
yliz olup postinflamatuvar hiperpigmentasyon birakabilir ve steroid tedavisinin

kesilmesinden sonra gerilerler [21].

2.4.3.2 Ilacin Tetikledigi Akne

[lag aknesine neden olan baslica ilaglar; kortikosteroidler, izoniazid, halojenli
bilesikler (soguk alginligi ve astim ilaglari, sedatifler, radyo-opak kontrast maddel er
ve vitamin-mineral ilaglari iginde bulunan brom ve iyot gibi), hidantoin grubu ilaglar
ve lityumdur. OKS ler, androjenler, anabolik steroidler, disilfonilire, sklosporin-A,
yuksek doz B vitamin komplekderi ile olusmaktadir [21]. Akne her yas grubunda
ortaya c¢ikabilir ve lezyonlar yiiz, ekstremite, gogiis, sirt, omuzlar ve boyunda
yerlesim gosterebilir, genellikle komedon goriilmez. Lezyonlar monomorfik, diffliz,
eritemli plugtiller seklinde olup ilacin kesilmesinden kisa bir siire sonra gerilerler
[18].

2.4.3.3 M esleksel Akne

Medekse akne, halgjenli (klor gibi) hidrokarbonlar, katran ve ¢ozici
yaglara maruziyet sonucu gelisir. Mesleksel aknede inflamatuvar lezyonlar yani
papiil, pistiil, nodiill ve kistik lezyonlarin yaninda komedon hakimiyeti izlenir.
Maruziyet sonrasi komedonlar, kistler olusabilir ve pigmente degisiklikler olabilir.

Hastaligin tedavisinde topikal veya oral (RA) ler kullamlabilir [18, 62].
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2.4.3.4Klor Aknes

Hastalik birkag hafta siren klorlu aromatik hidrokarbonlara maruziyet
sonrasinda ortaya ¢ikar. Lezyonlar malar, retroaurikiiler ve mandibular bolge disinda,
aksilla ve skrotumda da goriilebilir. Kiigiik kistik papiiller ve nodiiller en sik
gozlenen lezyonlardir. Kistik lezyonlar belirgin skarla iyilesir ve maruziyetten yillar
sonra bile tekrarlayabilir. Klorlu hidrokarbonlar; fungusidier, insektistler ve yin
koruyucular ile de hastalik olusabilir [18].

2.4.3.5 Akne Veneata (Kontakt Akne)

Deriye disardan temas eden kimyasal maddelerin neden oldugu aknedir.
Kozmesoétikler ve temizleyiciler en sik nedenler arasindadir. Herhangi bir yasta
goriilebilir. Seboreik deri yapist ve AV’i olanlarda daha sik olmakla birlikte

lezyonlar en sik malar bolge, alin, mandibiiler a¢1 ve kulak arkasinda yerlesir [62].

2.4.3.6 Kozmetik Akne
13-19 yaglar arasinda kizlarda goriilen, yanaklar, zigomatik kemik, alin ve
cenede yerlesen, deriye temas eden bazi kimyasal maddeler iceren kozmetik

pomatlardan dolay1 olusan akne varyantidir [62].

2.4.3.7 Pomad Aknesi
Yagli saci olan hastalarin yagi kurutmak igin kullandiklar1 pomada baglh

gelisen akne varyantidir. Tani, 6ykii ile konulabilir [62].

2.4.3.8 Radyasyon Aknesi

Iyonize radyasyon ve UV radyasyon akneiform dokintiye neden olabilir.
Iyonize radyasyon tedavisine bagli olarak pilosebase birim icinde ekstraksiyona
direngli hiperkeratotik tika¢ olusumuyla komedon benzeri papiiler lezyonlar ortaya
cikar. UV maruziyeti arttikga genis agik komedonlu sar1, atrofik plaklar olusur. Bu
durum Favre-Racouchot sendromu olarak da bilinir. Solar komedonlar, kist ve
komedonlu nodiler kutantz elastozis veya komedon ve kistli nodiler eastoidozis
olarak da adlandirilabilir. 50°1i yaslardan sonra % 6 oraninda gorulmektedir [66].

Lezyonlar temporal ve periorbital bdlgede simetrik yerlesim gosterirler. Hastaligin
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etyopatogenezi bilinmemekle birlikte UV’nin artmis maruziyeti, sigara i¢imi, sicak
iklim kosullart risk faktorleri arasindadir. Tedavisinde, oral veya topikal retinoidler

ve mekanik ekstraksiyon kullanilabilmektedir.

2.4.39 Tropikal Akne

Yiksek sicaklik ile ciddi akneiform folikiilitler gelisir. Hastalik tropikal
iklimlerde ve mesleksel is ortamlarinda gorilir. Lezyonlar govde ve kalcada
yerlesirler. Akne konglabataya benzer sekilde derin, genis, inflamatuvar lezyonlar
siklikla gorulebilir. Hastaligin patogenezi bilinmemekte fakat koagulaz pozitif
stafilokoklara sekonder gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Tedavide sistemik

antibiyotikler verilmeli, serin ortamlarda bulunulmasi 6nerilmelidir [62].

2.4.3.10 Akne Aestivalis

Glines maruziyetinden sonra olusan multipl, uniform, kirmizi papiler
lezyonlardan olusan monomorfik eriipsiyonlardir. “Mallorca akne” olarak da bilinir.
Akne aestivalis birgok Iskandinavyali bireyde uzun ve karanlik bir ki mevsiminden
sonra, Avrupa’nin giineyinde Mallorca’da glines maruziyetinden sonra
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu 20-30 yaslarindaki kadinlardir. Lezyonlar siklikla
omuzlar, kollar, boyun ve govdede yerlesirler. Histolojik olarak, nétrofilik
infiltrasyonun eslik ettigi fokal folikiiler destriiksiyon alanlar1 goriiliir, fakat tabloya

komedon eslik etmez [21].

2.4.3.11 Apert Sendromu

Akrosefalosndaktili olarak ta bilinen Apert sendromunda foliktler zeminli
akneiform papiller gozlenmektedir. Otozomal dominant olan bu hastalikta, € ve
ayak kemikleri, omurlar ve kafatasinda sekil bozukluklar1 gozlenir. Klasik aknenin
tersine, lezyonlar ¢ok yaygindir. Kollarin ekstansor yiizlerinin i¢ kisminda, bel ve
kalcada lezyonlar gorulebilir. Apert sendromunda godzlenen bu lezyonlar topikal
tedavilere oldukca direnclidir. Ancak, siddetli olgularda IZT etkili oldugu
bildirilmistir [18].
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2.5 Laboratuvar Bulgulari

Hiperandrojenizm bulgular yok ise gendlikle akneli hastalar icin laboratuvar
caligmalar1 gerekli degildir. Hem adolesanlar hem de eriskinlerde ytksek serum
androjen diizeyleri ve akne ile iligskili bircok klinik ¢alisma mevcuttur [35, 39].
Prepubertal aknesi olan 623 kiz hastanin DHEAS dizeylerinin aknesiz kontrol
grubundan elde edilen verilere gore yuksek oldugu bulunmustur [67]. DHEAS, T ve
DHT sentezinde oncul bir molekuldur [22, 35]. Siddetli kistik akndi olgularda,
konjenital adrenal hiperplazi, ovaryen veya adrenal tiimor hastalarinda; PKOS gibi
cesitli endokrinolojik hastaliklar ile birliktelik gosteren akneli hastalarda yuksek
serum androjen dizeyleri saptanabilir [39]. Serum androjeni, akneli hastalarin
cogunda normal sinirlardadir [35, 39]. Akneli bircok hastada stres ile alevienme
oldugu bildirilmistir. Bulgular sinirli olmakla birlikte, stres durumunda sebase bezleri
etkileyen adrenal deroidlerin salimmi artar [22, 35, 39]. Akndi hastalarda

kortikotropin uygulamasindan sonra Uriner GKK’lerin diizeyleri artmustir [21].

2.6 Ayiric1 Tani

Aknenin tamist verilirken, ayirict tanisinin gézden gegirilmesi gereklidir.
Lezyonun  baslangi¢ yasi, lezyon morfolojisi ve yerlesim yeri, ayirici tant
spektrumunun daralmasina yardimci olur. Neonatal donemde goriilen akne, diger sik
goriilen dermatozlardan ayrilmalidir. Sebase bez hiperplazis, saglikli yenidoganlarin
% 50" sinde gorilmektedir. Bu gecici ve sarimsi paplller, yanakta, nazal kopriide ve
alinda yerlesirler. Miliaria rubra’da yasamin ilk giinlerinde sik karsilagilan bir
hastaliktir. Asirt sicak ve kundaklama, ekrin ter kanallarinin gegici olarak
ttkanmasma neden olur, bu tikanmadan sonra, kirmizi inflamatuvar papul ve
pistiiller olusur. Kiigiik, beyaz ve non-inflamatuvar milia lezyonlar1 yenidoganin
yanaklar1 ve burnunda yerlesir, genellikle birkag ay icinde ortadan kalkar. Nadiren de
olsa, kandida enfeksiyonu akne ile karisabilir. Ancak, inflamatuvar papul ve pustiller
genellikle diffiiz bir dagilim gosterirler [18].

AV’ nin baskin komedonal formlari, folikiiler okliizyonun neden oldugu akne
benzeri erUpsiyonlardan (pomad aknes, medeksd akne ve kontakt akne)
ayrilmalidir. Sebase bez hiperplazisi, adolesanlarda goreceli olarak daha az
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karsilasilan bir dermatoz olmakla birlikte eriskinlerde siktir. Bu sar1 ve lobiile
papiiller alin ve yanakta yerlesirler [18].

Trikoepitelyoma, trikodiskoma ve fibrofollikiloma gibi deri eki kokenli
tiimorler, cesitli lezyon tipleri ile karsimiza ¢ikabilir. Bu tiimérlerdeki lezyonlar, tipik
olarak non-inflamatuvardir ve trikoepitelyomadaki lezyonlar nazolabial olukta
yogundur. Gogiis ve sirtta yerlesmis, non-inflamatuvar, kapali kistik papiil ve
nodiller steatosstoma multipleks icin karakterigtiktir. Bu otozomal dominant
hastalik, eruptif vellus kil kistinden ayirtedilmelidir. Daha kigik olan bu kistler,
histolojik olarak kolayca goriilebilen ¢ok sayida kil igerirler [18].

Coklu acikligi olan komedonlarin ayirict tanmisinda, giines i1sinlarina asiri
maruziyet ile ortaya cikan Favre-Racouchot sendromu akla getirilmelidir. Bu
komedonlar, solar elastozis alanlar1 arasinda dagilmaktadir. Nevus komedonikusta,
Blaschko ¢izgileri boyunca yerlesen, gruplar halinde veya lineer dizilimli kapali ve
acik komedonlar gozlenir. Bu lezyonlar dogumda var olabilecegi gibi, ¢ocuklukta
ortaya ¢ikabilir. Dilate folikiiler agikliktan (keratindz debris ile iliskili) vellus killari
uzaniyorsa, trikostazis spinuloza tanisi diisiiniilmelidir. Bu lezyonlar en sik burunda
yerlesirler [18].

AV’teki inflamatuvar papul ve pugtiller, stafilokokal folikdlit, gram-negatif
ve eozinofilik folikdlitten de ayrilmalidir. Bu lezyonlar folikiiler zeminlidir ve ayirici
tanis1 kolay degildir. Folikiilitlerdeki lezyonlar monomorfiktir ve komedon
gbzlenmez. Uzun sireli antibiyotik tedavisi kullanan AV hastalarinda folikdlit
lezyonlar1 goriilebilir. Inflamatuvar lezyonlar tipik olarak yiiziin orta bélgesinde
ortaya ¢ikar. Pseudomonas folikiiliti ise, govdenin alt kisminda gozlenir. Eozinoifilik
folikdlit ise HIV enfeksyonu ile birlikte gorulebilir ve belirgin kasint1 yakinmasi
vardir [18].

Psodofolikilitis barba ve folikllitis keloidalis, gendlikle Afrikal
erkeklerde goriiliir. Rosacea’nin papiiler lezyonlar1 malar bolge, ¢ene ve alinda
yerlesiktir. Telenjektiazilerin varligi ve eritem oykiisii taniya yardimci olur. Rozase,
tipik olarak akneye gore daha ileri yaslarda goriiliir. Ancak, bu hastaligin akne ile
birlikte ayni bireyde bulunabilecegi unutulmamalidir. Topikal kortikosteroidlerin
uzun siireli kullanimi, rosacea benzeri bir tabloya veya perioral dermatite neden

olabilir ve kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda tek bicimli paptl ve pustil
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eriipsiyonlart  goriilebilir. Bu lezyonlar her yasta ortaya c¢ikabilir, fakat
kortikosteroidin kesilmesiyle geriler ve kaybolur. Yiizde, gogiiste ve sirttaki norotik
ekskoriasyonlar ve “faktisyal dermatit”, akneyi 0zellikle de akne ekskoriyeyi taklit
edebilir. Lezyonlarin lineer olmasi ve klinik olarak primer bir lezyonun

saptanmamasi 6nemli ip uglaridir [18].

2.7.Klinik Seyir ve Prognoz

Aknenin baslangic yasi degiskendir. AV, 6 ile 8 yaslarinda veya 20’li
yaslardan sonra baslayabilir ve yillar sonra remisyona girebilir. Hastalarin ¢ogunda
erken yaglarda diizelme olurken, hastalik bazi olgularda 3. veya 4. dekata kadar
devam edebilir. AV’'de tutulumun yayginlik derecesi ve tutulum derecesindeki
spontan fluktuasyonlar onemlidir. [21]. Kadinlarda siklikla menstriiel siklusun
baslangicinda alevlenmeler vardir. Bu alevlenmeler, mengriel sklusun luteal
fazindaki sebum Uretimi artisina veya sebase bez aktivitesindeki degisiklige bagh
degildir. Siddetli ve uzun siireli nodiilokistik aknenin, komedonal akneli prepubertal
kizlar ve DHEAS duzeyi yuksek olan kadinlarda klinik bir belirleyici oldugu
gosterilmistir [68]. Aknenin prognozu oldukga iyidir. Tedavi regimleri erken
baslanmal1 ve kalici sekelleri engellemek i¢in genelde agresif olmalidir. Eger 6nemli

skar olusumu varsa cerrahi diizeltme onerilebilir.

2.7.1 Komplikasyonlar

Akne lezyonlarinin tiimii, sekelsiz geriler ve hemen her zaman rezoliisyon
sonrast gecici makiiler bir eritem birakir. Koyu tenli hastalarda, postinflamatuvar
hiperpigmentasyon, rezoliisyondan sonra aylarca kalabilir. Bazi hastalarda, akne
lezyonlar1 skar birakarak iyilesir. AV bir¢cok hastada psikolojik durumla iliskili
olabilir. Akneli adolesanlarin % 30-50’sinde akneden dolay1r psikiyatrik
rahatsizliklarin ortaya c¢iktigi saptanmustir [69]. Akneli hastalarin karsi karsiya
kaldig1 sosyal, psikolojik ve emosyonel sorunlarin, asttm ve epilepsi gibi kronik
durumlardaki sorunlarla karsilastirilabilir diizeyde oldugu ileri sirilmektedir [70].
Akneli bireylerde issizlik oran1 aknesi olmayanlardan daha yiiksektir [71]. AV’ de
ciddi psikiyatrik rahatsizliklar eslik edebileceginden hastalarin psikiyatri boliimiine

danisilmasi gerekebilir.
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2.8 Tedavi

Akne patofizyolojisinde 4 major faktoriin iyi anlagilmas: tedavi ilkeerinin
belirlenmesine olanak saglar. Akne tedavis, patofizyoloji agisindan 4 asama olarak
kategorize edilebilir. Bunlar folikuler keratinizasyon paternini diizeltmek, sebase bez
aktivasyonunu azaltmak, folikller bakteriyel popllasyonu 06zellikle P.acnes'i
azaltmak, anti-inflamatuvar etki olusturmaktir [72]. Akne patogenezinin bilinmesi ile
mevcut akne tedavileri hastanin tedavi rejiminde maksmum terapétik etki saglar.
Akne patogenezindeki faktorleri eimine etmek icin birden ¢ok tedavi yontemi
kombine olarak kullanilabilir.

2.8.1 Lokal Tedavi-Temizleme

AV tedavisinde deri temizligi 6nemlidir. Asir1 temizleme veya alkali sabun
kullanimi ise derinin pH’simi artirir, lipid tabakayi bozar ve diger topikal akne
tedavilerinin irritasyon etkisini artirir. Sindet kullanimi derinin normal pH’sini
bozmaksizin temizligi saglar. Triklosan gibi ajanlar igeren cesitli antibakteriyel
sabunlar da akne i¢in kullanilmaktadir. Bunlar gram pozitif koklar1 inhibe eder, ama
gram negatif badlleri artirabilir. BP veya salisilik adt iceren medikal temizleyiciler
ulagilmasi zor olan sirt gibi bolgeler i¢in kullanilir. Giinde 2 kez nazik bir sekilde
temizleyici kullaniminin ardindan akne tedavisinin uygulanmasi bir rutindir ve daha

iyi bir ilag uyumu saglayabilir.

2.8.2 Topikal Tedaviler
2.8.2.1 Sulfur/ Sodyum Siilfasatamid/ Rezer sinol ve Salisilik asit
Eskiden oldukca populer olan bu ganlar bircok tlkede halen kullanilmaktadir
[73].

2.8.2.2 Azeleik Asit
Azdek asidin % 20’lik krem ve % 15'lik jel formlart mevcuttur.Dikarbokslik
asit olan bu ajanin hem antimikrobiyal hem de komedolitik 6zellikleri vardir [74-76].
Buna ek olarak tirozinaz enziminin kompetetif inhibitoradir, bu nedenle

pigmentasyonu azaltir. Bu etkilerinden dolay1 postinflamatuvar pigmentasyonu olan
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hastalarda avantaj saglar. Azaleik ast genelde iyi tolere edilir. Hafif yanmaya neden
olabilir ve gebelerde guvenlidir [76].

2.8.2.3 Benzoil Peroksit

Dermatologlar tarafindan en sik kullanilan preperatlar arasindadir. BP, gugli
bir antimikrobiyal ajandir. Bu etki, dokudaki bakteri sayisinin ve bununla birlikte
TG lerin hidrolizini azaltmasina baghidir. BP'in krem, losyon, je ve temizleyici
formlart bulunmaktadir. Jel 6zelligi olan Urinlerin deride daha uzun siire kaldigi igin
daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ila¢ belirgin kuruluk ve irritasyona neden olur,
alerjik kontakt dermatit nadiren ortaya ¢ikar. BP e direng gelisimini engellemek i¢in
kombine tedaviler tercih edilmdidir [29, 30, 74, 75, 77-80].

2.8.2.4 Topikal Antibiyotikler

AV tedavisi i¢in en sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisn ve
klindamisindir. Bu iki ganin BPle kombine edildigi preperatlar da vardir.
Antibiyotik kullanan hagtalarda P.acnes direncinin ortaya c¢iktigr bildirilmistir.
BP/eritromisin veya klindamisin kombinasyonu ile tedavi edilenlerde direng gelisim
sikligi daha disiiktir [29, 30, 74, 75, 77-80]. Bu kombinasyonlar, yalniz basina
topikal antibiyotiklerden daha sik onerilmektedir.

2.8.2.5 Retinoidler

RA’ler, retinoik ast reseptorlerine (RAR) baglanarak etki gosterirler [77].
Spesifik gen transkripsiyonunun ardindan biyolojik yanit olusur [78].

Tretinoin (all-trans retinoik asit (ATRA)) topikal olarak uygulanan ilk
retinoiddir, hem guglti komedolitik hem de antiinflamatuvar etkileri vardir [74-85].
Topikal RA’ler gendlikle kontakt iritandirlar ve alkol bazli jeller ve soliisyonlarin
iritasyon potansyeli daha yuUksektir. Tretinoin tedavisni ilk haftalarda geceeri
uygulamak, iritasyon etkisnin tolere edilmesni kolaylastirir. Stratum korneum
tabakasi inceldigi i¢in, hastalara giinesten korunmalari Onerilmelidir [29, 30].
Topikal RA’lerin komedolitik ve antiinflamatuvar 6zdlikleri aknenin ana tedavi
ilkeleri ile uyumludur. BP ile birlikte kullanildiginda tretinoinin etkinligi ortadan
kalkar [74].
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Adapalen, daha iyi tolere edilebilen sentetik bir RA'tir [74]. Spesifik olarak
RAR-y reseptdriine baglanir. Hem fotostabil hemde degradasyonsuz BP le kombine
kullanilabilir. Klinik ¢alismalar, adapalen % 0.1'lik jel ile tretinoin % 0,025'lik jel
formunun esit etkileri vardir ve adapalen daha iyi tolere edilmektedir [85-87].
Adapalenin % 0.1’lik nonalkolik jel ve krem formu vardir.

Tazaroten, diger bir sentetik RA’tir; metaboliti olan tazaronik ast etkisini
RAR-y resepOrinl in hibe ederek ortaya cikarir ve glcli komedolitik bir ajandir.
Tretinoin % 0.025'lik jel, tretinoin % 0.1’lik mikrosfer jelden daha etkilidir [85, 88].
% 0.1'lik krem ve jel formlar1 akne tedavisinde kullanilmaktadir [81, 82, 85].
Tazarotenin kisa Sireli kullanimu ile iritasyon Ozelligi azaltilabilir, 5 dakikalik
uygulamadan sonra hafif¢ce yikanmalidir. Tazarotenin, gebelik kategoris X’ dir.

2.8.3 Sistemik Tedaviler

2.8.3.1 Tetrasklinler

Genis spektrumlu antibiyotikler inflamatuvar akne tedavisinde kullanilir.
Tetrasiklinler en sik kullanilan grup olup oral kullaniminda sebum {iretimini
degistirmeksizin, SYA’i konsantrasyonunu azaltarak esterifiye yag asidlerinin
bilesimini artirirlar. Eritromisin, demetilklortetrasklin, minosiklin de SYA’I
olusumunu azaltir. SYA’i Sebumdaki major iritan degildir, fakat P.acnesin
metabolik aktivitesnin ve diger inflamatuvar Urtinlerin salgilandiginin gostergesidir.
SYA’i dizeyindeki azalmalar haftalarca slrebilir. Klinik izZlemde, tedavinin
maksimum yararlanimi i¢in uzun bir siirece gereksinim olabilir. Tetrasklinler,
P.acnes sayisim dogrudan baskilayabilirler. Bu 6zelliklerinin  bir  kismu
antiinflamatuvar aktivitelerine baglidir. Tetragklinler baslangigta 500-1000 mg/giin
onerilir, siddetli vakalarda doz 3500 mg/gin kadar artirilabilir, fakat karaciger
fonksyonlar testleri yakindan izlenmelidir. Ilag, gastrointestinal yan etkilerinden
dolay1 yemeklerden 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.
Tetrasiklin tUrevleri olan dokssklin ve minosklinin yan etkilerinin daha az olmasi
nedeni ile daha sik kullanmilmaktadir. Doksisklin, gtinde 2 kez 50-100 mg dozlarda
kullanilir.  Major yan etkileri, fotosendtif reaksiyonlardir. Yaz aylarinda baska
gruptan olan bir antibiyotik tercih edilméidir. Minosklin 100 mg/gin ve 200

mg/giin olarak ikiye bolinmiis dozlarda verilmelidir. Minosiklin, 6zellikle akne
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skarlarinda, sert damakta, alveoler kesede mavi-syah pigmentasyona neden olabilir.
Minosklin’in otoimmin hepatit ve sstemik lupus eritematozis benzeri sendromu
tetikledigi bildirilmistir, fakat bu yan etkileri oldukc¢a nadirdir. Serum hastalig
benzeri reaksyonlar da bildirilmistir [89, 90].

2.8.3.2 Makrolidler

Eritromisgn ge¢miste, gebe kadinlarda, ¢ocuklardaki yan etkileri nedeniyle
tetrasiklinin ~ sinirli -~ kullammmindan dolay1 tercih  edilmekteydi. Guntmizde
azitromisn akne tedavisinde daha sik kullanilmaktadir. Azitromisnin dozu
degiskendir; fakat genellikle haftada 3 kez oral olarak 250-500 mg dozlarinda
kullanilir [91]. Azitromisin karacigerden metabolize edilir, en sik gastrointestinal

sistem yan etkileri gozlenir.

2.8.3.3 Trimetoprim-Silfometaksazol
Aknede etkili olan bu ilag grubunun yan etkileri daha sik gorilmektedir.
Genellikle diger antibiyotiklere yamt vermeyen siddetli akne hastalarinda

kullanilmaktadir.

2.8.3.4 Klindamisin ve Dapson

Klindamisn ve dapson giiniimiizde daha nadir kullanilan ilaglardir. Oral
Klindamisin, psddomembrantz kolit riski nedeniyle ginimizde nadiren
kullanilmaktadir. Topikal olarak kullanimi daha yaygindir. Benzoil peroksit ile
kombinasyonu sik olarak kullanilir.

Dapson, kutanoz noétrofilik hastaliklar i¢in kullanilan siilfon grubu bir ilagtir.
Belirgin, siddetli ve/veya direncli aknesi olan secilmis olgularda yararli olabilir. Ug
ay boyunca, 50-100 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Hemoliz izlemi agisindan
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyleri kontrol edilmei ve karaciger fonksiyon
testlerinin anormallikleri acisindan dikkatli olunmalidir. Dapson, iZT kadar etkili bir
gjan olmayip, antibiyotik direnci tetrasklin, dokssklin ve minosikline gére daha az,
eritromisine gore daha yuksektir [92].
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2.8.4 Aknede Hormonal Tedavi

Hormonal tedavini amaci, androjenin sebase bezler Uzerine etkilerini
engellemektir. Hedef, over ve adrenal bezlerde endojen androjen Uretimini
azaltmaktir [93].

2.8.4.1 Oral Kontraseptifler (OKYS)

Uciincii kusak progestinler; desogestrel, norgestimate ve gestoden, intrinsik
androjenik aktiviteleri en diisik olan ajanlardir [94]. “Food and Drug
Adminigration” (FDA) onayli norgestimate-ethinyl estradiol (35pg) ve
norethindrone asetat-ethinyl estradiol (20-35ug) en sik kullanilan iki OKS dir [94].
Levonorgestrel-ethinyl estrodiol (20 pg) da akne tedavisinde etkilidir [21]. OKS lerin
stk goriilen yan etkileri bulanti, kusma, adet diizensizligi, kilo alimi ve meme
hassasyeti daha nadir ve ciddi gérilen yan etkileri ise tromboflebit, pulmoner
emboli ve hipertansiyondur. Kombine OKS'ler, saf estrojenlerden daha nadir olarak
adet gecikmes, menorgji ve premenstriiel agriya neden olurlar. Kombine OKS'lerin

yan etkileri sik olarak gozlenir.

2.8.4.2 Glukokortikoidler

Tedaviye direngli ya da siddetli akneli olgularda izotretinoin tedavisi
Oncesnde, tedavide olusabilecek alevlenmeleri azaltmak icin antiinflamatuvar
etkilerinden yararlanmak amaciyla yiiksek doz kullanilirlar. Yan etkilerinden dolay1
kullanimlart simirhidir.  Tedavi sonrast rekiirrensler bildirilmistir. Uzun  stireli

kullaniminda steroid aknesi goriilebilir [36].

2.8.4.3 Gonadotropin Salgilatict Hor mon Agonistleri (GnRH agonistleri)

Leuprolide hipofiz aksim etkileyerek, kadinlarda ovaryen steroidogenezis
baskilamaktadir. Temel kullanimlari ovaryen hiperandrojenizm tedavisidir. GnRH
agonigtlerinin, akneli ve hirsutizmli kadin hastalarda, endokrin anormallikten
bagimsiz olarak etkili olduklar bildirilmistir [95]. Menopozal semptomlar ve kemik

kaybi sik goriilen yan etkileri olup bundan dolayr kullanimlart sinirlidir.
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2.8.4.4 Antiandrojenler

Spironolakton, androjen reseptor blokdril ve Sa-rediktaz inhibitérudir. Akne
tedavisinde 50-100 mg/giin kullanilmasi sebum iiretimini azaltmaktadir [96]. Yan
etkileri arasinda hiperkalemi, meme hassasiyeti, adet dizensizligi, basagrisi ve
halszlik olup erkek fetusta feminizasyon riski oldugundan gebelerde
kullanilmamalidir. OKS ile birlikte kullanimi adet dizensizligi semptomlarini
hafifletir.

Sproteron asetat, androjen reseptorlerini bloke eden progestina bir
antiandrojendir. OKS’lerle birlikte kullanilabilmektedir. Flutamid, androjen reseptor
blokoril olarak akne ve hirsutismusu olan kadinlarda OKS lerle birlikte 250 mg/gin
dozunda kullanilmaktadir. Tedavi esnasinda fatal hepatit riskinden dolay1 karaciger
fonksiyon testleri dikkatli izlenmelidir [96]. flacin yan etkilerinden dolay1 kullanimi

sinirlt olup gebelikte kullanilmamalidir.

2.8.4.5 Izotretinoin (13 cis-retinoik asit)

Oral RA’ler, siddetli, nodiiler ve tedaviye direncli akne tedavisnde siklikla
kullanilirlar [29]. Skara neden olan, oral antibiyotiklere yanit vermeyen AV’de ve
aknenin diger varyantlarinda da kullanilmaktadir. 13 cissRA, gram negatif
folikilitler, piyoderma fasiyale ve akne fulminans tedavisinde de etkilidir [58]. iZT
tedavisinin en 6nemli 6zelligi, teratojen olmasina karsin uzun sireli tam remisyon
saglamasidir.

IZT’in etki mekanizmas: kesin olarak bilinmemektedir. ilaglar sebase bez
aktivasyonunu inhibe eder. Bazi hastalarda sebase bez inhibisyonu 1 yil devam
ederken, bazilarinin sebum Uretimi 2-4 ay sonra normale doner [97]. IZT tedavisinde,
RAR dagilimindan dolayi, kronik hipervitaminoz A sendromuna benzeyen yan
etkiler gortlebilir [98]. Ilacin yan etkileri doz bagimli olup en sik gériilen yan etkil exi
deri ve mukoz membranlarda ortaya ¢ikar. Cesitli derecelerde keylitis hemen hemen
tum olgularda gorulur. Hastalarm % 50’sinde mik6z membran kurulugu, deri
kurulugu ve kasinti gordlur. Soguk ve kuru havalarda ekzamatoz degisiklikler
siklikla goriilmektedir. Saglarda incelme ve granulomatdz paronisyal lezyonlar daha

nadir olarak gorular. Oftalmolojik bulgular ise, goéz kurulugu, gece korligi,
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konjuktivit, keratit ve optik norittir. Korneal opasiteler, gecici veya kalict isitme
kayb1 izotretinoin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan diger yan etkilerdir.

Benign intrakraniyal hipertansyon olarak bilinen psodotimoér serebri, siddetli
basagrisi, bulant1 ve gérme bozuklugu ile karakterize bir tablodur. Izotretinoin ve
tetrasklinin birlikte kullanim: psddotimor serebri riskini artirir; bu nedenle bu 2 ilag
birlikte kullamlmamalidir. IZT kullanimi, depresyon, intihar girisimi, psikoz, agresif
velveya saldirgan davranislara neden olabilir [99, 100]. IZT ve oral antibiyotik
kullanan gruplart karsilastiran bir kohort ¢alismasinda psikoz ve depresyon gelisimi
icin rolatif risk artigt oldugu gosterilmistir [99]. Adolesanlarin, depresyon gelisim
riski agisindan yakindan izlemek gereklidir, ¢linkii bu grup gend populasyonun %
10-20’sini olusturmaktadir [101, 102].

Gastrointestinal semptomlar sik goriilmemekle birlikte, bulanti, 6zafgit,
gastrit ve kolit agisindan dikkatli olunmalidir. Akut hepatit nadirdir, fakat karaciger
fonksiyon testleri hastalarda diizenli olarak kontrol edilmelidir. Hastalarin % 15’inde
karaciger enzimlerinde, % 25’inde serum trigliserit duzeylerinde artis gozlenir. Bu
artislar doz bagimlidir ve tipik olarak tedavinin ilk 4 haftasi i¢inde gorultr. Buna ek
olarak, kolesterol diizeylerinde artis ve Yyuksek dangteli lipoprotein  (HDL)
diizeylerinde diisme goriiliir [103].

Miyalji ve kas-iskelet ssteminin tutulumu, en sik gértlen yan etkilerden olup
hastalarin % 15’inde tespit edilmistir. Siddetli olgularda kreatin fosfokinaz diizeyleri
rabdomiyolize bagli olarak yikselebilir [104].

[ZT’in fetusteki teratojenik etkileri nedeniyle gebelikte kullanilmasi
kontrendikedir [105, 106]. IZT, mutajenik degildir; fakat organogenez iizerine
etkilidir. Bu nedenle, iZT diger tedavilere yamt almamayan hastalara baslanmalidir.
Dogurganlik  ¢agindaki  kadinlar, tedavi ©ncesinde gebdik agisindan
degerlendirilmeli, spermisid etkili kondomlar ve oral kontraseptifler gibi ileri dizey
iki dogum kontrol yonteminin birlikte kullanimlar1 onerilmelidir. Kontrasepsiyona
tedaviden 1 ay 6nce baslanmali, tedaviden sonraki 1 ay boyunca devam edilmdidir.
[lacin 6nerilen dozu 0.5-1 mg/kg/gun araligindadir. Tedavi sirasinda kilo bagimli
kumulatif doz formilt 120-150 mg/kg olarak kullanilir [107]. Uzun donem remisyon
saglanmasi agisindan total doza ulasilmasi gereklidir. Sirt ve govde lezyonlari,

ylzdeki lezyonlara oranla tedaviye daha az yanit verirler. Lezyonlar1 Gok siddetli ve
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govde yerlesimli olan akneli olgularda 2 mg/kg/giin dozu gerekebilir. Granulomatoz
lezyonlar: olan siddetli akneli olgulara ve lezyonlar1 alevienen hagtalara iZT
baslanmalidir. flacin baslangic dozu diisiik olmali hatta 0.5 mg/kg/giin altinda
olmalidir. IZT tedavisi alan hastalara, gerektiginde ilk 2 hafta 40-60 mg/giin
prednizon tedavis uygulanabilir. IZT tedavis genellikle 20 hafta boyunca uygulanur,
ancak tedavi Slresinin uzunlugu degiskenlik gosterebilir. Y eterli yanit alinamayan
hastalarda tedavi dSlresi uzatilabilir. Laboratuvar incelemeleri, tam kan sayimi,
karaciger fonksyon testleri, serum TG ve KOL dizeyi ol¢iimlerini kapsamalidir.
Serum TG diuzeyleri, 3-4. hafta ve 6-8. haftalarda tekrarlanmalidir. Normal
duzeylerde ise incelemelerin tekrarlanmasina gerek yoktur. Serum TG diizeyleri 500
mg/dL Uzerinde ise kontroller siklastirilmali; 700- 800 mg/ dL ise lipid disiiriicii
ilaglar baslanmali ve IZT tedavis keslmelidir. Yiksek serum TG dizeyleri ile
birlikte ertptif ksantomlar ve pankrestit gelisebilir.

2.8.5 Akne Cerrahisi
Akne cerrahisi, oOnceleri akne tedavisinde kullamlan bir ydntemdi.

Komedolitikler ve diger akne tedavilerine yanitsiz hastalarda tercih edilmelidir [108].

2.8.6 Intralezyonel Glukokortikoidler
Intralezyoner GKK uygulamasi, derin ve nodiiler lezyonlarin ¢apim KUcUltir.
Tedavinin 2-3 haftada bir tekrarlanmas: Onerilir ve tedavi sonunda atrofi, skar ve

koyu tenli kisilerde hipopigmentasyon olusabilir [108].

2.8.7 Fototer api

P.acnesin porfirin drettigi bilinmektedir. Fotodinamik tedavi (FDT) ile
bakterinin hasar gérmesi saglanmaktadir. FDT ilk secenek olmayip, diger akne
tedavilerine yanit alinamayan direngli, 0zellikle inflamatuvar akneli hastalardatercih
edilebilir [109].

2.9 Adipoz Dokunun Endokrin Fonksiyonu
Yag dokusu, adipositlerden olusan bir bag dokusu tipi olmakla birlikte yakin

zamanda endokrin bir organ olarak kabul edilmistir. Beyin ve periferal dokularla
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iligkisi olan kompleks bir yapiya sahip olan yag dokusu, enerji metabolizmasi,
noroendokrin fonksiyon, yeme kontrolii, 1s1 regiilasyonu ve immiin fonksiyonlarla
ilgili biyolojik siireclere katilmaktadir. Normal agirliktaki bir insanda, erkeklerin
viicut agirhgimin % 15-20’si, kadinlarin vicut agirliginin % 20-25’ini yag dokusu
olusturmaktadir.

Yag doku farkli yerlesim yeri, renk ve patolojik bulgularina gore 2 tipe ayrilir,
bunlara unilokller ve multiloktler yag dokusu adi verilir. Baskin olan unilokiler
yag dokusu beyaz yag dokusu olarak da bilinir ve yag hiicreleri, Stoplazmalarinin
ortasinda yerlesik beyaz bir yag damlacigi icerirken nikleus kenara itilmistir. Beyaz
yag dokusu, enerji-lipid depolanmasinda  ©6nemlidir. Multilokiiler yag dokusu
kahverengi yag dokusu olarak da bilinir ve hicrelerinin sitoplazmalarinda bir ¢cok
yag damlacigi, kahverengi mitokondriler ve kan damarlari mevcuttur. Unilokiiler yag
dokusu vicutta yaygin olarak bulunurken, multilokiiler yag dokusu viicudun belli
bolgel erinde mevcuttur.

Adipoz doku, organizmadaki en biiyiilk enerji kaynagidir ve adipositler
lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli olan enzimleri icermektedirler. Adipoz
doku enerji depolamanin yaninda, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel
koruma, yeme kontroli, metabolizma, néroendokrin, imminolojik ve 1s1
regilasyonunu da saglar. Adipostlerden ve adipoz stromal hicrelerden derive
proteinlerin, otokrin, parakrin ve endokrin siregler Uzerinden lokal ve sisgemik
etkileri oldugu gosterilmistir. Adipoz dokudan, ADP, LPT, rezistin, visfatin, vaspin,
retinol baglayan protein-4 (RBP-4), TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), adipsin ve asilasyon uyarici
protein (ASP), doku faktord, transforming blylume faktér-B (TGF- ), renin
anjiotensin sstemi proteini salmir. Adipostlerden sentezlenen sitokinlerin vicut
homeostazisnde, immin yanitta, kan dolasiminda ve steroid metabolizmasinda rol
oynadig: bilinmektedir. Bu proteinlerin bircogu yag kitlesine parald olarak artmakta
ve obezite ile iliskili morbiditeden sorumlu tutulmaktadir. Obezitede beyaz yag
dokusunun artisi, inflamasyonun histolojik ve biyokimyasal etkileri ile iliskilidir.
Obezitede, TNF-a, IL-6, PAI-1, fibrinojen, pihtilasma faktorleri, ICAM-1, platel et-
endothdyal hiicre adezyon molekili-1 (PECAM-1), MCP-1 ve CRP salinimi

artmustir. TNF-a, IL-6 ve rezidtinin artmasi obezitede gbzlenen artmis insiilin
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direncinin gelismesinde rol oynar. Tersine, ADP ve LPT gibi diger adipokinler, kas
dokusundaki yag asitlerinin oksidasyonunu artirarak insilinin az kullanilmasini
saglarlar. Insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon yag hiicresini etkileyen
hormonlardir [110].

Yag dokusunun, seks steroidlerinin dizeylerini ve aktivasyonunu kontrol
ettigi saptanmustir. Yag dokusunda ayrica glukoz, lipid ve steroid metabolizmasinda
gbrev yapan bir cok enzim ve peptid hormonlari, aminler ve seroidler igin
reseptorler bulunmaktadir. Steroid sentezinde goérev yapan 11B-hidroks steroid
dehidrogenaz-1 (11B-HSD-1) baz1 enzim diizeylerindeki lokal degisikler, vicuttaki
yag dagilimi degiskenliginin gostergesidir. Geng kadinlarda, subkutan beyaz yag
dokusu baskinken erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda abdominal/visseral beyaz
yag dokusu baskindir. Yag dokusunun eksikligi ve fazlaliginda metabolik sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Subkutan yag dokusunun artis1 glukoz ve lipid metabolizmasini
iyilestirir ve ateroskleroz gelisme riskini azaltir. Viseral yag dokusunun artigi ise,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Beyaz yag dokusunda 11B-HSD-1
aktivitesnin artis1 santral obezite, ingllin direnci, hipertansyon, kardiyovaskiler
hastalik ve dislipidemi ile iligkilidir [110, 111].

Adipositlerin farklilagmasi, nikleer transkriptor faktor-kappa B (NF-xB) ve
perokszom proliferasyonu aktive eden reseptér (PPAR) ile kontrol edilir. Enerji
artist oldugunda, TNF-a, ATN ve rezistin gibi adiposit kaynakli faktorlerle yeni
adiposit olusumu ve lipid depolanmasi inhibe edilir. Enerji acigi gelistiginde ise
adipositlerden salinan adiponektin ve leptin gibi protein dizeylerinde diisiis gorulur
[111]. Adipositokinlerin santral ve periferal etkilerinin anlagilmasi Obezite ve gesitli

metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde ve tedavisinde yararli olacaktir.

2.10 Adipositokinler

2.10.1 Adiponektin

AdipoQ, Acrp30, GP28 olarak da adlandirilan adiponektin, adipositler
tarafindan dretilir. ADP, “N-terminal sinyal sekansi” (16 aa), “variable domain’
(24aa), “kollgjen domain” (70ad) ve “globular domain”*den (138aa) olusan 30 kDa
agirhginda 244 ad'lik protein yapida bir hormondur [112]. ADP reseptérleri, 7
proteinli transmembran yerlesimli AdipoR1ve AdipoR2 reseptorleridir. AdipoR1
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iskelet kasinda, AdipoR2 ise karacigerde baskindir [112, 113]. ADP in metabolik,
immunolojik, vaskiler sstemlerde; antiinflamatuvar, antioksidatif, antiproliferatif,

antitmoral etkileri vardir.

ADP'in etkileri [113, 114]:

= skelet kas1 ve karacigerde glukoz-lipid metabolizmasim diizenleme

»  SYA oksidasyonunu artirma, plazma TG dizeyini azaltma

» Insiilin duyarlihgini artirma

= Hepatik glukoneogenezi baskilama, plazma glukoz diizeyini azaltma

= Endotelyal nitrik oksit (NO) salintmini artirma

» Makrofgjlardan TNF-a salinimini baskilama

» Kan damarlarin1 aterosklerozdan koruma (bu etkisini diz kas hicresine
monost adezyonu, makrofag) transformasyonu, proliferasyonu  ve

migrasyonunu azaltarak gosterir.)

Insanlarda ve rodentlerde ADPin azalmasi dislipidemi, ateroskleroz, glukoz
intoleransi, insiilin direnci ve obezite ile iligkilidir [115, 116].

ADP, aterosklerozu  gerileten  antiinflamatuvar ~ bir  gtokindir.
Antiinflamatuvar etkisni hiicre i¢i adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive
ederek NF-kB’'nin TNF-a tarafindan uyarilmasimi engelleyerek gosterir. Boylece E -
selektin, ICAM-1, VCAM-1 sentezini azaltir. Damar duvarmi koruyarak koroner
arter hastaligi (KAH) riskinde azalma saglar [117]. ADP, erkeklerde kadinlardan,
obezite, Tip 2 DM ve KAH'nda da saglikli bireylerden daha diisiiktiir.
Konsantrasyonu insiilin duyarliligi ile koreledir [114, 117-119].

2.10.2 Leptin
Vlcuttaki yag durumuna bagl olarak adipositlerden Uretilen 16 kDa
agirhiginda protein yapisinda bir hormondur. Beyaz yag dokusu ve plazmadaki LPT
dizeyleri enerji depolanmasiyla iliskilidir. LPT reseptérleri, ekstrasdiler ligand-
baglayan transmembran ve Stoplazmik snyal domaini iceren sitokin reseptor sinif 1
ailesnin tyegdir. Cesitli LPT reseptor izoformlar1 (LRa-LRe) vardir. LPT beyin ve

periferal organlarda enerji dengesni, immin ve noroendokrin sstemini regule
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etmektedir. LPT dretiminde yas, cinsiyet, adipositlerin biiytkligi, dagilimi,
viicuttaki yag miktar1, yag dokusunun tipi ve yerlesimi etkilidir. Konjenital LPT
eksikliginde hiperfaji, bozulmus termogenez, insilin direnci, hiperlipidemi, santral
hipogonadizm gorilmekte olup, bu bulgular LPT tedavisyle gerilemektedir [110,
111, 120]. Aglikta ve kilo kayb1 olanlarda LPT dizeyleri azalir ve boylece tiroid ve
blyime hormonlarinda, reprodiiktif hormonlarda baskilanma; istah artisi, sempatik
snir sstemi, termogenez ve imminitede inhibisyon meydana gelir. Obezitede ise
LPT duzeyi artar [121].

LPT’in etkileri [110]:

» Beyinveperiferal dokularda glukoz-lipid metabolizmasinin diizenlenmes
» Iskelet kasu, karaciger ve pankreasta hiicre ici lipid diizeyini diisiirme

» Insiilin duyarlihgini artirma

2.10.3 interlokin-6

IL-6, % 30 oraninda adiposit dokudan salinan, rezistin ve TNF-o gibi iR’ne
neden olan proinflamatuvar yapida bir adipostokindir [120, 122]. Viseral yag
dokusunda subkutan yag dokusuna oranla daha yliksek diizeylerde bulunmaktadir.
Hipotalamusta IL-6 reseptorlerinin oldugu bilinmektedir ve 6n hipofiz hormonlarinin
salimmimt  artirdigr  disiiniilmektedir. 1L-6, vaskiler sistemde endotel adezyon
molekiillerinin salinimini artirdigindan, KAHve ateroskleroz (ATS) ile iliskili oldugu
saptanmis, obezite ve IR’ni iceren metabolik hastaliklarla baglantili oldugu da
gosterilmistir [123].

IL-6, inflamatuvar ve immiin yanitta, 0zellikle akut faz yanitinda rol oynayan
proinflamatuvar bir sitokindir [124]. immiinolojik aktiviteleri arasinda, B hiicre
aktivasyonu ve IgG salgilanmasinin uyarilmasi, T hiicre biiyiime ve farklilasmasi ve
stotoksk T hicre farklilasmasi1 vardir. 1L-6, monosit, makrofgj, endotelyal hticre,
fibroblast, keratinost ve T ve B lenfositlerinden salinir [125]. Pleotropik bir sitokin
olan IL-6 diger sitokinlerin ekspresyonunu diizenler, norma ve malign hucrelerin
farklilasmasi ve proliferasyonunu tetikler, timor bliyumesini inhibe eder [126]. IFN-

vy ve TNF-a’nin da, IL-6 salinimini tetikleyebilicegi bilinmektedir.
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2.11 Hicre Adezyon Molekulleri

Hucre adezyon molekdlleri, hiicre ylizeyinde yapisal olarak bulunabilen ya da
bazi uyarilar sonucu hiicre yiizeyinde beliren glikoprotein molektllerinden olusan bir
gruptur. Hiicrelerin, siklikla da I6kositlerin, birbirlerine, endotel hiicrelerine veya
ekstraseliiler matrikse baglanmalarini saglayan yiizey proteinleridirler.

Adezyon molekiilleri 4 gruptan olusmaktadir. Bunlar integrinler, kadherinler,
sl ektinler ve immtnglobulin (1g) siperailesdir. Hiicre ylizeyinden ayrildiktan sonra,
baz1 hiicre adezyon molekiilleri, 6zellikle Ig siliperailesi iiyeleri, dolasimda ¢oziiniir
forma gegerler ve ELISA ile dlgulebilirler. Lokostlerin damar duvari boyunca
yuvarlanma hareketi selektinler, yapisma ve migrasyon ise integrinler ve

immiinglobuin siiperailesi tiyeleri araciligiyla gergeklesir.

Adezyon molekilleri: [127, 128].

Selektinler: Endotelyal (E) selektin
Lokogt (L) selektin
Platelet (P) sdektin
Kadherinler: Noronal (N) kadherin
Plasental (P) kadherin
Epitedyal (E) kadherin
Integrinler: o ve B subunitleri
Ig Slperailesi: ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3
VCAM
PECAM

Yaralanma ve enfeksiyona yanit sirasinda olusan 0zgul uyarilar bazi adezyon

molekdllerinin ekspresyonunu ve aktivasyonunu kontrol etmektedir.
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Adezyon molekiillerinin bazi fonksiyonlari: [127, 128].

Doku-organ gelisimi ve hiicre proliferasyonu, embriyogenezis

Immuin ve inflamatuvar hiicrelerin inflamasyon bél gesine migrasyonu,
Immiin yanitin baslatilmasi ve yayilmast,

Ekstraseliiler matriksten hiicreye bilgi akis,

Yara iyilesmed,

Kanser metastazi.

2.11.1 interseliiler Adezyon M olekiil -1

ICAM-1, ilk olarak Seth ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda serumda
immunoblotting yontemiyle gosterilmis 6nemli adezyon molekiilleri arasinda yer
almaktadir ve Ig Siperailesndendir [127-129]. ICAM-1 yapisal olarak endotel
hicre erinde eksprese olur ve ligandi olan lenfosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-
1)’e baglanarak hiicre-hiicre adezyonunun kurulmasinda, inflamatuvar olaylarda
|6kosit gocli ve T lenfogitlerin antijen sunucu hiicreler ile yaptigt iligskilerde Onemli
rol oynadigi bilinmektedir [127-130]. Adezyon molekiilii, ayrica antijen
presentasyonu, T-hiicre stimulasyonu ve T- hiicre sitotoksisitesinde rol alir. Hlcre
adezyon molekullerinin patojen mikroorganizmalarin organ ve dokulara girebilmesi
ve immiin sistemden kurtulmasinda 6énemli rolleri bulundugu gibi, bazi hastaliklarin
patogenezinde de yer almaktadirlar. ICAM-1 diuzeyleri inflamasyon, infeksyon,
kanser, HIV infeksiyonu ve pek c¢ok tiimoriin karaciger metastazinda artar.
Melanomada, hastaligin aktivitesinin gostergesdir [127].

2.12 Plazma Proteinleri, Akut Faz Reaktanlari ve Insiilin Direnci

2.12.1 Seruloplazmin

Sp, afa (o) 2-serum glikoprotein yapisinda bir plazma proteinidir [131].
Plazmadaki bazi proteinlerin diizeyleri akut inflamasyonda veya doku hasarinda
yukselmektedir. Bu proteinlere akut faz proteinleri adi verilmektedir. Bunlar
arasinda CRP, afa l-antitripsin, haptoglobin, Sp, alfa-1-asit glikoprotein ve
fibrinojen bulunmaktadir. Sp, ferrooksdaz aktivitesne sahiptir. Demir (Fe),
hicrelerde feroz (Fe2+) formdan ferri (Fe3+) formuna seruloplazmin tarafindan

doniistiiriilerek transferrine baglanir.Sp plazmadaki bakirin % 90-95’ini baglayan bir
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proteindir ve bu nedenle mavi renklidir. Sp'nin, plazma konsantrasyonu 14.6 (4.0
mg/dl)’dir [132]. Diisiik Sp duzeyleri, pankreas, karaciger, retina ve bazal
ganglionlarda demirin anormal birikimine neden olmaktadir. Wilson’s hastaligi,
hemokromatozis, Menkes hastaligi ve aseriiloplazminemi Sp ile ilgili hastaliklardir.
Wilson's hastaligi ve karaciger hastaliklarinda Sp diizeyleri diismektedir [133, 134].
Sp edrojen duyarli bir protein olmakla birlikte estrojen iceren preperatlarin
kullanimiyla serum diizeyleri artmaktadir [134]. Bu bilgi 1s1ginda hiperandrojenemi
durumlarinda Sp serum dizeylerinde azalma gortlirken [134], akut faz reaktani
olarak psoriazis vulgaris, Behget hastaligi gibi bazi inflamatuvar deri hastaliklarinda
da artig gézlenmistir [135, 136].

2.12.2 C-reaktif Protein

[k kez pndmokoklarin C polisakkaritlerine baglanmasi ile tespit edildiginden
bu adi almistir [137]. Karacigerde IL-6’nin denetimi altinda hepatositlerde
sentezlenir ve akut faz yamtimin 6nemli bir mediyatéridir. CRP, inflamasyonun
nonspesifik gostergesi olmasinin yani sira enfeksiyon, malinite ve otoimmun
hastaliklarda seviyderi artar [138, 139]. TNF-a, IL-1, IL-6 ve prostaglandinler,
CRP yapimmim stimiille ederler. CRP, kompleman sisteminin aktivasyonu,
opsonizasyon Uzerine etki, bazi bakterilerde kalsiyum bagimli membran hasari,
proinflamatuvar gtokin indiksyonu, L-seektin ekspresyonunun inhibisyonu,
endotele 16kosit adezyonunu Onleyerek ve IL-1R antagonistlerini simile ederek
biyolojik etki gosterirler. Saglikli geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama
Img/L'dir. inflamasyondan kisa bir siire sonra yilksdir ve 6 saat sonra CRP diizeyi
>5 mg/L olur. Kirk sekiz saatte maksimum diizeyine ulasir. Yar1 omrii 19 saat
kadardir [110]. CRP, akut hiicre ya da doku hasari, enfeksyon, hipersensitivite
reaksiyonlari, inflamatuvar uyari, nekroz, travma ve bazen de gebelik Slrecinde
salgilanan bir akut faz reaktanidir [140]. CRP nin, inflamatuvar sitokinlere yanit

olarak hepatositlerce sentezlendigi bilinmektedir [141].
2.12.3 Obezite

Dinya Saglik Orgiitii (WHO)’ ne gore VKI > 30 kg/mz veya bel/kalca orani
erkekte >0,9 kadinda >0,85 olan bireyler obez kabul edilmelidir [142].VKI kilogram
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cingnden vicut agirhiginin, metre cingnden boy Ol¢limiiniin karesine oranidir.
Metabolik sendromun temel bilesenlerinden olan obezite, gunimiz gdismis
toplumlarinda epidemi olarak kabul edilmektedir [143]. Metabolik sendromun diger
komponentleri hiperglisemi, didipidemi ve hipertangyondur. DM, kardiyovaskiler
ve serebrovaskiiler olaylarin gelisimindeki artis, obezite insidansinin yiikselmesine
baglanmaktadir. Obezitenin, kardiyovaskiler ve metabolik risklerini belirlemede
VKI'nin, bel cevresine gore daha giivenilir ve kullanish oldugunu bildiren ¢alismalar
oldugu gibi [143, 144], tersni savunan calismalar da vardir [145, 146]. En sik
gorulen obezite tipleri android (abdominal) ve gynoid (gluteal) tipte obezitedir [147,
148]. Cok merkezli INTERHEART calismasi verilerine gore obezite, 6zellikle de
abdominal obezite akut myokard enfarkttisii gelisiminde bagimsiz bir risk faktorudur
[149]. Abdominal bdlgede kimeenmis yag dokusunun lipolitik hormonlara
duyarliligi, viicudun diger bolgel erindeki yag dokusundan daha fazladir. Bu nedenle,
abdominal obezite durumunda, hem aglik hem de toklukta plazma SY A dizeyi, diger
obezite tiplerinden daha yilksektir. VKI'nin inflamatuvar faktérlerle, 6zelikle de
CRP ile iliskili oldugu, kilo kaybmin CRP dizeylerinde azalmaya yol acmadigi
bilinmektedir [150, 151].

2.12.4 insiilin

Insiilin, pankreasn Langerhans adacik hiicrelerinde sentezlenen globiiler
yapida proteindir [152]. 20 aminoadtli A ve 30 aminoasitli B zincirinden olusan
insiilinin yapisinda U¢ adet disiilfit bagi bulunur [152]. Insiilin, ¢inko ve esdeger
mitarda C-peptidi ile R hicreerinden salgilanir [153, 154]. Pankreastan
salgilandiktan sonra KC'den ilk gegiste hepatostlerde tutulur ve burada yikilir.
Hucre icindeki enzimatik yikiminda birgok enzim rol oynar. Plazma yarilanma 6mri
5-6 dakikadir. 3 hicreéerinden insiilin salgilanmasi i¢in ¢esitli uyaranlar 9z
konusudur. Bu hiicrelerin ylzeyinde, glikoza 6zgu glikoreseptorler, glikozun
membranin dig yiiziinden i¢ yiizliine tasinmasini saglayan glikoz tayiyici-2 (GLUT-2)
ve glikokinaz enzimi bulunur. insiilin, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
tizerine etkilerini cAMP diizeyini azaltarak yapmaktadir [152]. Organizmada glikoz
diizeyini azaltirken, lipogenezi artirir ve proteinlerde anabolizan etkiye sahiptir
[152].
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2.12.5 Hemoglobin Alc (HbAlc)

Eriskinlerde total hemoglobinin % 97's HbA’nin subtipi olan HbAZL'dir.
HbAZLl'in, HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak ismlendirilen minor alt tipleri vardir.
HbAlc, glikoproteinlerin % 80'ini olusturmaktadir. Glikozilasyon, proteinlerin
amino grubuna bir glikoz rezidusinin eklenmes ile gergeklesir. Kan glukoz
Olcimlerine ek olarak, uzun donem kan glikoz dizeyi izleminde ve glisemik
kontroliin degerlendirilmesinde olduk¢a yararlidir. En sik kullanilanlar, HbA1c ve
fruktozamindir. Serum fruktozamin duzeyi, 2-3 haftalik glikoz kontrolUnu
yansitirken, HbAlc 6-8 haftalik bir donemi degerlendirmeye olanak saglamakta, bu
nedenle HbA1c daha ¢ok tercih edilmektedir. HbAlc, 6zellikle DM’li vakalarda
uzun doénemde kan glikozunun degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin gelisimindeki
riskin belirlenmesinde kullanilan bir indekstir. HbAlc dizeyi, eritrositlerin yasam
siresi ve glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. DM tedavisnde primer hedef,
normale yakm kan glikoz diizeyi ile birlikte HbAlc diizeyinin en azindan % 7

mg/dL’nin altinda tutulmasi olmalidir [155-157].

2.12.6 Insiilin Direnci (IR)

IR, insiiline karsi bozulmus biyolojik cevap olarak tanimlanmaktadir.
Insiilinin dokulardaki etkisi, pankreas beta hiicrelerinden salgilanmasina, karaciger
yoluyla dolagima katilmasina, dolasimdan doku bosluklarina gegmesine ve hedef
dokulara ulasarak doku hiicrelerinin reseptorleriyle birlesmesine baglidir. Insiilinin
hiicre ylizeyindeki reseptorlerle birlesmesi bir seri olayr baslatmaktadir. Buradaki
asamalarm herhangi birinde olusan aksama sonucunda insiilin yanit1 bozulmaktadir.
Glukoz, hemen hemen tim dokularda ingilin etkisyle dokulara girmektedir.
Pankreas beta hucreerinden anormal insiilin salgilanmasi, insiilin antagonistleri ve
hedef dokulardaki defektler IR’ nin major nedenleridir. IR, baz1 fizyolojik durumlarda
(puberte, gebelik, yaslilik, sedanter yasam, yagli besinlerle beslenme), bazi
metabolik bozukluklarda (Tip 2 DM, didipidemi, obezite, esansyel hipertansiyon),
bazt endokrin hastaliklarda (hipotiroidi, tirotoksikoz, Cushing sendromu,
akromegali), baz1 ilaglarin  kullamminda  (kortikosteroidler, = OKS'ler)
gorulebilmektedir. Obezite IR ni olusturan en 6nemli neden olmakla birlikte Tip 2
DM ve viicut yag dagilimi da diger faktorlerdir. Viseral yag dokusu artisi, IR'Yi
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belirgin dizeyde artirmaktadir. Kilo kaybi sonrasinda insiilinin etkisi artmaktadir.
Adipoz dokudan salinan ADP ve LPT ID’ni1 artiritken TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuvar stokinler IR’ye neden olmaktadir. Serum ADP dizeyleri, obezite
ve DM’de azalmaktadir. Bir sstemik RA olan IZT glukoz ve lipid metobolizmasim
olumsuz yonde etkileyerek IR’'na neden olurken serum ADP duzeylerini

artirmaktadir. IR c¢esitli yontemlerle hesaplanmaktadir.

2.12.7 Glukoz M etabolizma Bozuklugu ve Insiilin Direnci

Metabolik sendromda glukoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, Tip 2
DM, bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olarak siniflanabilir.
Diger tim komponentler gibi glukoz metabolizmasi bozuklugu da, obezite ve IR
zemininde gelismektedir [43]. IR ve SYA’lerinin artmasi sonucunda karacigerde
glukoneogenez baskilanamaz ve periferik dokularda glukoz kullanimi azalir. Bu
sirada ¢ogu kez DM tanist konulamaz. Hasta genellikle bozulmus aglik glukozu ya
da bozulmus glukoz toleransi evresindedir, agikar hiperglisemi metabolik sendromun
daha ileri evrderinde ortaya ¢ikmaktadir [28]. Obez bireylerin, kan glukozunu
normal sinirlarda tutabilmek igin normal bireylere gore daha fazla miktarda insuline
ihtiyaglari vardir. Bu nedenle siirekli yiiksek diizeyde insulin salgilamak zorunda
kalan pankreas beta hiicrelerinde zamanla yetmezlik gelismektedir. Iste asikar
hiperglisemi gendlikle bu dénemdetespit edilmektedir.

[R’nin gdsterilmesinde pek ¢ok ydntem tanimlanmistir. Bunlar, oglisemik-
hiperglisemik klemp metodu, OGTT, intravenoz glikoz tolerans testleri, aglik kan
glikoz diizeyi ve aglik insulin diizeyleridir. Bunlar arasindaki “altin standart” yontem
oglisemik-hiperglisemik klemp metodudur. Bu yontemde sabit miktarda parenteral
insulin infuzyonu yapilir ve diger koldan da yapilan glikoz infuzyonu ile de glikoz
bazal diizeylerde tutulur. Bunun sonrasindaki glikoz kullanimina yol agan insulin
miktar1 belirlenerek insulin direnci dogrudan hesaplanmis olur. Bu ydntem ID’m
fizyolojik durumlarda gosterebilmesine karsin, karmasik ve pahali bir yontem olmasi
nedeniyle genis kitlelerde uygulamasi gii¢ bir yontemdir [158, 159]. Bunun igin
ID’m hesaplamanuzi saglayacak basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir ydntem
arastirmalar1 devam etmektedir. Bu konuda ¢alisan arastirmacilar klemp metodu ile

karsilastirilabilir etkinlik ve duyarlilikta birka¢ yontem tanimlamislardir. Matsuda ve
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De Fronzo OGTT sirasinda glikoz ve insulin diizeylerine gore bir insulin indeksi
hesaplamasini ortaya siirmiislerdir (ISOGTT=10.000 / “aglik Plazma insulini
(mIU/L)xAglik plazma glikozu (mmol/L)Ortalama glikoz x Ortalama insulin) [160].
Katz ve arkadaslar1 da, aglik insulini ve aglik glikoz diizeylerinini kullanarak
matematiksel  bir  formulasyon ile bir ID indeksi tammlamislardir
(ISQUICKI=1/log[a¢lik Plazma insulini (mIU/L)] + log[aclk plazma glikozu
(mmol/L)]). Matthews ve arkadaslari ise, degerlendirmede “Insulin Direnci
Homeogtatik Moddi” (HOMA-IR) olarak adlandirilan ve aglik insulin ve aghk
glikoz dizeyi ile bir mode gelistirmislerdir (HOMA-IR= Aglik Plazma insulini
(mIU/L) x aglik plazma glikozu (mmol/L)/405) [161]. Bu yontemler klempleme
yontemiyle  karsilastirildiklarinda,  birbirlerine  belirgin ~ bir  {stiinliikleri
bulunmamaktadir. HOMA-IR, beta hiicrelerinden insulin salgisi ile karaciger glikoz
¢ikist arasindaki kararli durumu dogrusal olarak gostermektedir. Bu yodntem hem
beta hiicrelerindeki insulin dretimini hem de periferik etkilerini yansittigindan daha
global bir fikir verir. Ilerlemis Tip 2 DM’da ileri derecedeki IR durumlarinda
yontemin duyarlilig1 azalmaktadir [162].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
18.10.2008 tarihinde 84 numarasi ile yazili onay alinmistir. Tez calismas1 Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimi tarafindan 2008-9 numara ile

desteklenmistir.

3.2 Calisma Grubunun Sec¢imi

Calisma etik kurul onayr alindiktan sonra Ekim 2008— Ekim 2009 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.D polikliniginde
yaritdldd. Calismanmin hasta grubuna, klinik olarak AV tamisi alan 70 hasta ve
kontrol grubuna aknes olmayan, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli
gonullUler dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki olgulara, ¢alismaya katilmadan
once calisma hakkinda bilgi verildi. GOnullu olan bireyler ayrintili bilgilendirilmis
onam formunu imzalayarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yaslari, boy ve kilolari,
akne yakinmalarini artirabilecek etkenler (dres, diyet) ile aknenin alevienip
alevlenmedigi, hormonal durumla iliskili olabilecek bazi belirti ve bulgulari
sosyodemografik veri formuna kaydedildi. Hastalara klinik olarak akne tanisi
koyduktan sonra, aknenin klinik siddetinin belirlenmesi amaciyla Leeds siniflamasi
kullanmildi [163, 164]. TUm AV’ li hastalarda dermatolojik incelemede, siniflamadaki
gorlintli ile hasta lezyonlar1 Ortiistiiriilerck akne siddeti tespit edildi. Leeds
sinifflamasina gére komedojenik ve papuloplstiler (hafif siddetli) aknesi olan
olgulara topikal % 0,05 tretinoin krem, nodilokistik aknesi (orta siddetli ve siddetli)
olan olgularaise sistemik IZT tedavisi baslandi.

Hafif siddetli olgulara topikal % 0,05 tretinoin kremin ilk ay haftada 2 gece,
daha sonraki aylarda her gece kullanilmasi planlandi. % 0,05 tretinoin krem
kullanan hastalarin, 2 ayhk aralarla dermatolojik incelemeleri yapildi. Ilacin olast
yan etkileri (lokal irritasyon, kuruluk, yanma, kizariklik gibi) agisindan hastalar
bilgilendirildi ve fotosengtivite riski nedeniyle, tedavi siresince olgulara giinesten
koruyucu ajan kullanmalar1 6nerildi.

Sisemik IZT tedavisi, karaciger fonksiyon testleri, lipid profili normal ve
bayan hastalardan beta-HCG testi negatif olan olgulara baslandi. IZT tedavisine 0.5-
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1.0 mg/kg/giin doz aralifinda baslandi. Doz, akne klinigi siddetine gbre belirlendi.
Orta siddetli aknesi olan olgulara 0.5 mg/kg/giin, siddetli akne klinigi olan olgulara 1
mg/kg/glin olacak sekilde baslandi. Tedaviye kiimiilatif doz 120-150 mg/kg/gin
olana kadar devam edildi. Ilacin olas1 yan etkileri (kuruluk, kizariklik, keylitis,
kontakt duyarlanma, konjuktivit, hepatotoksiste, teratojenite, hiperlipidemi,
psodotiimor serebri gibi) acisindan hastalar bilgilendirildi. Tedavi siiresince 1’er ay
arayla olgular yan etkiler, karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili agisindan
degerlendirildi. Olgularin dermatolojik incelemesi de aylik olarak yapildi. Bayan
olgulara tedavi slresince ve tedavi bitiminden sonra en az U¢ ay sireyle etkin bir
dogum kontrol yontemini uygulamalari Onerildi. Tedavi doneminde karaciger
fonksiyon testleri bozuklugu gelisen olgular ve hiperlipidemi gelistiren olgular yakin
izleme alindi. Fotosensitivite riski nedeniyle, tedavi siiresince olgulara giinesten

koruyucu ajan kullanmalar1 6nerildi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Olgularin 18 yasindan biiyiik, 45 yasindan kiiciik olmasi,

Klinik olarak AV tanisinin saptanmasi,

Cinsiyet ayriminin gozetilmemesi,

Olgularin akne vulgaris i¢in son 4 ay i¢inde sistemik ya da son 1 ay i¢inde topikal
tedavi almamis olmasi,

Hastalarin lipid ve glukoz metabolizmasini bozan sistemik bir hastaliginin olmamasi,
Bilinen bir malinite ve otoimmiin hastaliginin olmamasi,

Hastalarin g¢alismaya goniillii olarak katilmak istemesi
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Caliymaya dahil olmama kriterleri

Gebe ve laktasyonda olan hastalar,
Onerilen ilaglara kars1 hipersensitivite ya da irritan reaksiyon gelistiren hastalar,

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, hiperlipidemi veya aterosklerotik kalp
hastalig1 6ykiisii olan hastalar,

Immiinsiipresif tedavi alan hastalar,

Otoimmun hastalik ve malinite tanisi olan hastalar,

A vitamini, A vitamini tirevi tetrasklin, minosklin, asitretin, karbamazepin,
etretinat ve dekzametazon kullanan hastalar.

3.3 Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvar Analiz Yontemleri

Hasta gruplarindan tedavi oncesi ve sonrasi olmak Uzere toplam 2 kez,
kontrol grubundan ise 1 kez olmak {izere; en az 8 saatlik aclik sonrasinda kan alindi.
Tam kan sayimi, total biyokimya, CPR, ESH, insiilin, HbAlc, adiponektin, leptin,
IL-6, ICAM-1 ve seriloplazmin dizeyleri incelenmek tizere oda sicakliginda 3800
rpm’'de 10 dakika santriflj edilerek plazma ve serumlart ayrildi. Serum Ornekleri
uygun sekilde etiketlenerek analize kadar -80 °C’de saklandi. zotretinoin alan akneli
olgularin poliklinik kontrollerinde her ay rutin olarak aglik kan sekeri, bobrek (BUN,
kreatinin) ve karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), lipid profili (serum trigliserit,
total kolestrol (K), LDL-K, HDL-K) degerlendirmeleri yapildi. Kan ornekleri
Kirikkale Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda incelendi.

Serum trigliserit (TG), kolestrol (K), HDL-K, LDL-K, insilin, HbAlc
diizeyleri orijinal kitleri kullanilarak Olympus AU600 otoanalizor sisteminde
calisildi. CRP diizeyleri, Olympus AU400 otoanalizor sistemi kullanilarak olgiildii.
ESR dizeyleri Micro TEST -1 ALIFAX, tam kan sayim ise Beckman coulter
BCHMX cihaz ile ¢alisildi.

Serum adiponektin dizeyleri (BioVendor Research and Diagnostic Products),
serum leptin dizeyleri (BioSource), serum IL-6 dizeyleri (BioSource), serum
ICAM-1 diuzeyleri (BioSource), serum serdloplazmin dizeyleri (Assaypro) enzim
bagli kati faz yontemleri (Enzyme-Linked Immunosorbent Sandwich Assay

(ELISA)) yontemiyle  mikroELISA spektrofotometre cihazinda analiz edildi.
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Referans aralif1 degerleri adiponektin icin erkeklerde VKI degeri <25 kg/m?
olanlar i¢in 10.9 pg/ml, 25-30 kg/m? araliginda olanlar i¢in 8,8 pg/ml ve >30 kg/m?
olanlar i¢cin 8.3 pg/ml; kadinlarda VKI degeri <25 kg/m? olanlar igin 13.6 pg/ml, 25-
30 kg/m? araliginda olanlar i¢in 13.9 pg/ml ve >30 kg/m olanlar i¢in 11.4 pg/ml;
leptin i¢in erkeklerde VKI degeri 14-18 kg/m? araliginda ise 0.5 ng/ml, 18-24 kg/m?
araliginda ise 1.2 ng/ml, 25-29 kg/m? araliginda ise 4.2 ng/ml ve 30-56 kg/m?
araliginda ise 10 ng/ml; kadinlarda VKI degeri 14-18 kg/m? araliginda ise 0.6 ng/ml,
18-24 kg/m? araliginda ise 3.4 ng/ml, 25-29 kg/m? araliginda ise 8.8 ng/ml ve 30-56
kg/m? araliginda ise 23 ng/ml; IL-6 i¢in 0-50 pg/ml, ICAM-1 i¢in 0.006-1.862 ng/ml
ve seriloplazminicin 14.6 (£4.0) mg/dl idi.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 13 kullanilarak analiz edildi.

Tim veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS) seklinde ifade edildi.
Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, ylizde dagilim,
ortalama+standart sapma), degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov Tek Orneklem Testi ile degerlendirildi. Isimsel ve sirali degiskenler,
beklenen deger biiyiikligli ve frekansina uygun Ki-kare testleri ile degerlendirildi
(Fisher Exact, Y ates, Pearson Ki-kare testleri). Gruplarin tedavi 6ncesi biyokimyasal,
inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmast ile ilgili parametrelerine ait diizeyleri
Tek Yonlii Varyans Analizi ile karsilastirildi. Gruplarin tedavi Oncesi ile sonrasi
biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili parametrelerinin
diizeyleri bagimli gruplarda T testi (Paired Samples T test) ile analiz edildi (Stirekli
degiskenler). Inflamatuar ve karbnhidrat metabolizmasi ile ilgili parametreler
VKi’nin es degisken olarak analize katildig1 kovaryansa analizi (ANCOVA) ile
degerlendirildi. ANCOVA analizi sonuglari, ort£standart hata (SH) olarak ifade
edildi. Post Hoc testler Oncesinde, varyanslari homojenligini degerlendirmek
amaciyla Levene testi kullanildi. Varyanslarin homojen olup olmamasina gére LSD
veya Tamhane post hoc analizleri yapildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz poliklinigimize basvuran ve klinik olarak AV tanisi alan 70 hasta

ve 35 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildu.

4.1. Gruplarin Demogr afik ve Klinik Ozellikleri

Gruplarin yas ve VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0.071 ve p=0.172). Sistemik tedavi (ST) alan grubun (n=35)
% 45.7’si erkek, % 54.3’1 kadin; topikal tedavi (TT) alan grubun (n=35) % 25.7’si
erkek, % 74.3’1 kadin; kontrol grubunun (n=35) % 40’1 erkek ve % 60’1 kadind.
Tedavi ve kontrol gruplar1 arasindaki cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak

degerlendirildiginde, anlamli fark yoktu (p=0.204) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Gruplarin yas, VKI degerleri (ortalama=SS) ve cinsiyet dagihimlart (sayt (viizde)).

GRUPLAR
Sistemik Tedavi Topikal Tedavi
Grubu Grubu Kontrol Grubu p
Yas (yil) 22.74+6.33 22.11+5.10 24.77+6.86 0.071*
VKI (kg/m?) 22.69+1.93 21.82+1.87 22.62+1.37 0.172*
Cinsiyet [n (%)] Erkek/ Kadin 16 (45.7)/ 19 (54.3) | 9(25.7)/ 26 (74.3) | 14 (40)/ 21 (60) | 0.204**

 Pesron Kikar e ()

ST grubundaki bireylerin % 40’inda, TT grubundaki bireylerin % 31.4’ inde
diyetle alevlenme Oykiisii vardi. Diyet ile alevlenme Oykiisii agisindan, gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p=0.204). (Tablo 4.2).

ST veTT grubundaki bireylerin sirastyla % 42.9 ve % 14.3°Unun stres faktori
ile alevlenme;, % 54.3 ve % 32.4’Uniin aile Oykiisii vardi. ST grubunun strede
alevlenme Oykiisi sikligi TT grubununkinden ytksekti (p=0.017). Ailede akne
oykiisii agisindan, ST grubu ile TT grubu arasinda anlamli fark yoktu (p=0.111)
(Tablo 4.2).

ST grubundakilerin % 14.3’{inde adet diizensizligi ve % 14.3’linde killanma
artist mevcut iken TT grubunun % 17.1’inde adet diizensizligi ve % 2.9’unda
killanma artist vardi. iki tedavi grubu arasinda, hormonal belirti ve bulgular

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.577) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tedavi gruplarinda akne alevienme nedenleri, hormonal belirti ve bulgularin variig: ve
Leeds siniflamasi (sayi (yiizde)).

GRUPLAR
Sistemik Tedavi Topikal Tedavi
Grubu Grubu p
Diyetle alevlenme X(E;‘rk/ 14 (40)/ 21 (60) 11 (31.4)/ 24 (68.6) | 0.204*
Streslealevienme ¥(?r|</ 15(42.9)/ 20(57.1) | 5(14.3)/30(85.7) | 0.017*
Aile dykusu ¥(?IIZ 19 (54.3)/ 16 (45.7) | 11(32.4)/23(67.6) | 0.111*
Hormonal var/
Belirti ve Bulgular 10 (28.6)/ 25 (71.4) 7 (20)/ 28 (80) 0.577*
Yok
(Kadmnlar)
Yuzt Yok 0(0) 1(29)
Hafif-orta
siddetli 15 (429) 34(97.1) —
Siddetli 20 (57.1) 0(0)
Cok siddetli 0(0) 0(0)
5 Sirt § Yok 26 (74.3) 29 (82.9)
< Hafif-orta
s siddetli 9(25.7) 6(17.1) 0.382**
*
i Siddetli 0(0) 0(0)
L Cok siddetli 0(0) 0(0)
% Gogiis + Yok 33(94.3) 33(94.3)
N Hafif-orta
? siddeli 2(5.7) 2(5.7) 1_090**
HJJ Siddetli 0(0) 0(0)
1 Cok siddetli 0(0) 0(0)
Noninflame Yok 0(0) 0(0)
Hafif siddetli 23 (65.7) 32 (91.4)
Orta siddetli 12 (343) 3(86) 0.0097
Siddetli 0(0) 0(0)
Cok siddetli 0(0) 0(0)

*Yates Ki-kare Testi (2x2)
** Fisher Exact Test (2x2)
*** Pearson Ki-kare testi (2X2)
‘Hafif ve orta siddetli kategorileri birlestirildi.

Gruplar Leeds smiflamasina gore akne lokalizasyonu ve siddeti agisindan
degerlendirildiginde; ST grubundaki bireylerin % 2.9’unda hafif siddetli, % 40’ inda
orta siddetli, % 57.1’inde siddetli yuze lokalize akne lezyonlar1 vardi. Gruptaki
bireylerin % 74.3’iinde sirt tutulumu yokken, % 25.7° Snde sirtta orta siddetli akne
lezyonlar1 vardi. Gruptaki bireylerin % 94.2'snde gogis tutulumu yokken, %
2.9'unda hafif siddetli, % 2.9’unda orta siddetli gogiis yerlesimli akne lezyonlari
vardi. ST aan grubun % 65.7° sinde hafif siddetli, % 34.3’linde orta siddetli
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noninflame akne lezyonlar1 vardi. ST grubundaki bireylerde sirt ve gogiiste yerlesen,
noninflame, siddetli aknelezyonlar1 yoktu (T ablo 4.2).

TT alan olgularin % 82.9’unda hafif siddetli, % 14.3’linde orta siddetli
ylzde akne lezyonlar1 varken, % 2.9'unda ylzde akne lezyonu yoktu.Aym grupta
olgularin % 82.9'unda sirt tutulumu, % 94.3’tinde de gogiis tutulumu yokken, %
17.1’inde hafif siddetli sirtta akne lezyonu, % 5.7’sinde hafif siddetli gogiisde akne
lezyonu vardi. Bireylerin % 91.4’linde hafif siddetli, % 8.6’sinda orta siddetli
noninflame akne lezyonu tespit edildi (Tablo 4.2).

Y Uzdeki akne lezyonlarinin siddet diizeyleri iki tedavi grubunda istatistiksel
olarak karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulundu.Bu anlamhi farkin, ST
grubundaki bireylerin yiiz yerlesimli, siddetli akne sikliginin, topikal tedavi grubuna
gore yiiksek olmasindan kaynaklandigi saptandi (p=0.020). Sirt ve gogiis lezyonlari
acisindan iki grup arasinda anlamh bir fark saptanmadi. Noninflame aknelerin siddet
frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0.009).
Bu fark, ST grubundaki orta siddetli noninflame hasta yiizdesinin TT grubundaki
bireylerin ylzdesinden daha fazla olmasindan kaynaklanmaktayd: (Tablo 4.2).

4.2. Gruplarmn; Adipokin, Akut Faz Reaktanlar1 ve Karbonhidrat

Metabolizmasi1 Dlzeylerinin Karsilastirilmasi

Uc grubun tedavi 6nces LPT diizeyleri arasinda istatiksel olarak bir fark
saptanmadi. ST grubunun tedavi Oncesi ile sonrast LPT diizeyleri arasinda da
igatigtiksel olarak anlamli farklilik yoktu. TT grubunda LPT diizeylerinde, tedavi ile
anlamli yiikkselme saptandi (p=0.003). ST grubunun tedavi énces ADP diizeyleri, TT
grubu ve kontrol grubunun tedavi Oncesi diizeylerinden anlamli oranda diisiiktii
(Levene Tedti’ ne gore varyanslar homojen degil). ST-TT grubu; p=0.007, ST-kontrol
grubu; p=0.020, Tamhan€yoest noc). ST grubunda ADP dtizeyleri tedavi ile istatistiksel
olarak anlamli yiikselme gosterirken (p<0.001) , TT grubunda anlamli bir yiikselme
gozlenmedi (p=0.605). U¢ grubun tedavi sonrast LPT ve adiponektin diizeyleri
arasinda igtatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3, Sekil 4.1A ve Sekil
4.1B).
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Tablo 4.3. Gruplarda adipokin diizeylerinin (Ort+SS) karsiastiriimasi.

GRUPLAR
Sistemik Tedavi Grubu Topikal Tedavi Grubu K ontrol Tedavi Oncesi
Tedaviden | Tedaviden Tedaviden Tedaviden Grubu
Once Sonra p* Once Sonra p* p** | pt ptt | P***
Leptin 2.41+42.33 | 4.69+8.36 0.071 3.01+£3.98 5.2745.96 0.003 § 3.43+3.52 0.448 0.455
(ng/mi)
Adiponektin | 13.83+7.60 | 23.90+13.09 | <0.001 | 22.69+14.57 | 24.41+15.25 | 0.605 | 20.51+11.82 | 0.006 § 0.007 | 0.020 | 0.424
(ug/ml)
p*; gruplarin tedavi 6ncesi ile sonrasi degerlerinin karsilagtirilmasi (Paired Samples t Test)
p**; ti¢ grubun tedavi dncesi degerlerinin karsilastiriimas: (One Way ANOVA)
p***; ti¢ grubun tedavi sonras1 degerlerinin karsilastirilmas1  (One Way ANOVA)
t; ST grubu ile TT grubunun karsilastirilmast
T1; ST grubu ile kontrol grubunun karsilastiriimasi
A - B M cvice
M sonea
40, 00
10, 00 _
% 30,007
=
E 2
"B g
=
= - ; 3
B =
=9 5]
o £ 20,007
L =] r
-
5,00
10,007
0,00 — 0, 00"
5T T Kontrol ST T Kontrol

Sekil 4.1. Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast leptin (A) ve adiponektin (B) dizeylerinin ¢ubuk grafigi.

Gruplarin tedavi oncesi ICAM-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.2A, Sekil 4.2B). Gruplarin tedavi 6ncesi

seriiloplazmin diizeyleri degerlendirildiginde (“post hoc” degerlendirmeye alinan

parametrelerin varyanslar1 Levene Testi’ne gore homojen degildi); ST grubunun

seriloplazmin diizeylerinin, TT grubu ve kontrol grubununkinden istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0.037 ve p=0.032; Tamhanepos
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hoc). Gruplarin tedavi dncesi CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. U¢ grubun tedavi oncesi sedimentasyon ortalamalari arasindaki anlaml
farkin, ST grubunun sedimentasyon ortalamasinin, TT grubunun sedimentasyon
ortalamasindan anlamh yiikseklik gostermesinden kaynaklandigi saptandi (p=0.002;
Tamhaneust noc) (Tablo 4.4, Sekil 4.3A, Sekil 4.3B ve Sekil 4.3C).

W suce

A B B sowEe

200, 00

§00, 00
=
L] =
E E
= B
O 200,00 5
; :
U
= 100, 00
200, 00
0,00" 0,00 -
8T T Kontrol ST TT Kontrol

Sekil 4.2. Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast ICAM-1 (A) ve IL-6 (B) dizeylerinin cubuk grafigi.

ST grubunun tedavi Onces ICAM-1 diizeylerinin tedavi sonrasina gore
idatistiksel olarak anlamli yiikseklik gosterdigi saptandi (p<0.001). Bu gruptaki
bireylerin tedavi oncesi ile sonrasi IL6 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml
fark yoktu. TT grubundaki bireylerin ICAM-1 ve IL-6 dizeyleri tedavi ile anlamli bir
degisiklik gostermedi (Tablo 4.4, Sekil 4.2A ve Sekil 4.2B).

ST grubundaki bireylerin, tedavi onces seriloplazmin dizeyinin, tedavi
sonrasi diizeyden daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). TT grubundaki bireylerin
tedavi sonrasi seriiloplazmin diizeylerinin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.020). ST ve TT grubunun tedavi
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oncesi ile sonrast CRP diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
ST grubunun sedimentasyon diizeyleri tedavi ile diiserken (p<0.001), TT grubunun
sedimentasyon diizeylerinin tedavi sonrasinda anlamli derecede yiikselmis oldugu
saptand1 (p=0.001) (Tablo 4.4, Sekil 4.3A, Sekil 4.3B ve Sekil 4.3C).
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% ﬁ 2,00
g b
B 4
= g 5.0 =
4 | g =
3,00 — B
3 g g
2 e B
£ A 5
= i)
g g ©
* E 10,00 |
2,007 =
T 1,00
7]
£, 00+
1,00
0,00" 0,00 = 0,00 =
ST T Kontrel ST T Kontrol ST T Kontrol

Sekil 4.3. Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast seriloplazmin (A), CRP (B) ve sedimentasyon (C)
dizeylerinin cubuk grafigi.

Gruplarin tedavi sonrasi sertiloplazmin, ICAM-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi. Seriiloplazmin, varyanslarin
homojenligi varsayimini karsilamiyord: (p<0.001). Diger parametrelerin varyanslari
homojendi (Levene Tedti). Yapilan “post hoc” degerlendirmede, TT grubunun
seriloplazmin dizeylerinin, ST grubu ve kontrol grubunun diizeylerinden anlamli
derecede yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0.004 ve p=0.003; Tamhanepost noc)
(Tablo 4.4, Sekil 4.3A, Sekil 4.3B ve Sekil 4.3C).

ST grubunun tedavi sonrasi ICAM-1 duzeyleri, hem TT grubunun hem de
kontrol grubunun tedavi sonrast ICAM-1 diizeylerinden diisiikti (her bir
karsilastirma igin p<0.001; LSDpost hoc). ST grubunun tedavi sonrast IL-6
dizeylerinin, TT grubunun tedavi sonrasi IL-6 degerlerinden anlamli yiikseklik
gosterdigi tespit edildi (p<0.001; L SDpost hoc). Ug grubun tedavi sonrasindaki CRP ve
ESH diizeyleri arasinda fark yoktu (Tablo 4.4, Sekil 4.2A ve Sekil 4.2B).
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Tablo 4.5. Gruplarda karbonhidrat metabolizmas: ile ilgili parametrelerin karsilastirdmasi.

GRUPLAR
Sistemik Tedavi Grubu Topikal Tedavi Grubu K ontrol Tedavi Sonrasi
Tedaviden | Tedaviden Tedaviden | Tedaviden Grubu
Once Sonra p* Once Sonra p* pr* | pr** pt pft
AKS 85.74+8.40 | 9046+8.72 | 0.011 | 86.06+7.83 | 86.11+6.52 | 0.970 | 83.77+7.56 0.429 | 0.002 0.019 <0.001
Lramgl AN
a?b/ ) 1184+714 | 2 701296 | <0.001 | 963415 | 1010:550 | 0.637 | 889356 | %1 0.0s8
:-'ROMA- 2.51+1.53 1.74+0.73 0.001 § 2.06+0.97 2.15+1.19 | 0.699 § 1.85+0.80 0.052 0.163
HbA1lc 4.92+0.36 5.43+1.10 0.008 4.90+£0.47 4.84+0.34 | 0.546 | 5.10+0.43 0.088 § 0.003 0.001

p*; gruplarin tedavi 6ncesi ile sonrast degerlerinin kargilastirilmas: (Paired Samplest Test)
p**; li¢ grubun tedavi 6ncesi degerlerinin karsilastirilmas1 (One Way ANOVA)

p***; {i¢ grubun tedavi sonrasi degerlerinin karsilagtirilmas1  (One Way ANOVA)

T; ST grubu ile TT grubunun karsilagtirlmast

T1; ST grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmast

Uc grubun tedavi 6ncesi AKS, ASI, HOMA-IR ve HbAlc degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. ST alan gruptaki bireylerin tedavi 6nces
AKS ortalamalarinin tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
oldugu bulundu (p=0.011). Bu gruptaki bireylerin tedavi 6ncesi ASI diizeylerinin
tedavi sonrasina gore gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptand:
(p<0.001) (Tablo 4.5, Sekil 4.4A, Sekil 4.4B).

ST aan gruptaki bireylerin tedavi 6nces HbA1c diizey ortalamalarinin tedavi
sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulundu (p=0.008).
Bu gruptaki bireylerin tedavi éncess HOMA-IR diizeylerinin tedavi sonrasina gore
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.001) (Tablo 4.5,
Sekil 4.5A, Sekil 4.5B).

TT alan grubun tedavi 6ncesi ve sonrast AKS, ASI, HbAlc ve HOMA-IR
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. ASI parametresi igin
varyanslarin ~ homojenligi  varsaymmi  karsilanmiyordu. Diger karbonhidrat
parametreleri igin varyanslar1 homojendi (ASI igin p=0.008; Levene Testi). Ug
grubun tedavi sonrast ASI ve HOMA-IR diizeyleri arasinda fark yoktu. Tedavi
sonrast AKS degerleri arasindaki farkin, ST grubunun AKS degerlerinin, TT grubu
ve kontrol grubunun AKS degerlerinden yiiksek olmasindan kaynaklandigi bulundu
(L SDpost hoc; her bir karsilastirma icin sirastyla p=0.019 ve p<0.001) (Tablo 4.5, Sekil
4.4A, Sekil 4.4B). ST grubunun tedavi sonrast HbA1c dizeylerinin, TT grubunun
tedavi sonrast HbAlc dizeylerinden yiiksek oldugu bulundu (LSDpost hoc; p=0.001)
(Tablo 4.5, Sekil 4.5A, Sekil 4.5B).
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Sekil 4.4. Gruplarin tedavi éncesi ve sonrast AKS (A) ve ASI (B) diizeylerinin cubuk grafigi.

Bl sorma
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ekil 4.5. Gruplarin tedavi éncesi ve sonrast HOMA-IR (A) ve HbAlc (B) dizeylerinin cubuk grafigi.

4.2.LPT, ADP,IL-6, ICAM-1, Sp, CRP ve ESH; AKS, ASi ve HOMA-IR
Dizeyleri ile Tedavi Yontemlerinin iliskileri (ANCOVA- VKI es degisken
olarak alindiginda) [3 (Sistemik, Topikal Tedavi Gruplar ve Kontrol Grubu) X 2 (Tedavi Oncesi ve Sonrasi)]

Leptin

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarma gére, VKI (F(1,203)=3.661,
p=0.057, #°=0.018), tedavi grubu (F(2,203)=0.854, p=0.427, #°=0.008) ve tedavi
grubu ile tedavi oncesi/ sonrasi etkilesiminin (F(2,203)=1.204, p=0.302, #°=0.012)
model Uzerine etkis yoktu. Tedavi Onces/sonrasi degiskeni (F(1,203)=4.814,
p=0.029, #°=0.023) modé Uizerine etkili tek degiskendi (Tablo 4.6, Sekil 4.1A).
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Tablo 4.6. Gruplarda tedavi éncesi ve sonrasi leptin diizeyleri (ng/ml).

95% Giiven Aralig1

TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Oncesi 2.951+0.487 1.991 3911
Sonrasi 4.462+0.487 3.502 5422

Katilimcilarin tedavi 6ncesi LPT diizeylerinin, tedavi sonrasina gore daha
diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.6). Grup ile tedavi 6ncesi ve sonrasi etkilesimine
gore LPT duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Adiponektin

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarma gére, VKI (F(1,203)=3.235,
p=0.074, #°=0.016), tedavi grubunun (F(2,203)=1.630, p=0.198, #°=0.016) model
tizerine etkisi yoktu. Tedavi Oncesi/sonrasi faktori (F(1,203)=5.157, p=0.024,
#?=0.024) ve tedavi grubu ile tedavi Oncesi/ sonrast faktorlerinin etkilesiminin
(F(2,203)=3.228, p=0.042, #°=0.031) model iizerine etkileri oldugu bulundu (Tablo
4.7 ve Tablo 4.8; Sekil 4.1B).

Tablo 4.7. Gruplardatedavi oncesi ve sonras: adiponektin dizeyleri (pg/ml).

95% Giiven Aralig1

TEDAVI Ort. £S. Hata Alt Smir Ust Sinir
Oncesi 19.011+1.224 16.599 21.424
Sonrasi 22.941+1.224 20.528 25.353

Katilimcilarin tedavi 6ncesi ADP diizeylerinin, tedavi sonrasina gore daha
diistik oldugu saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Grupiletedavi dncesi ve sonras: faktorlerin etkilesimine gore adiponektin diizeyleri

(ug/m).
95% Giiven Aralig1
GRUP  TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Sinir Ust Smir
Sistemik  Oncesi 14.115+2.125 9.925 18.306
Sonras1 24.182+2.125 19.992 28.372
Topikal Oncesi 22.181+2.138 17.966 26.396
Sonrast 23.903+2.138 19.688 28.118
Kontrol 20.737+2.123 16.551 24.922




Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi etkilesimine gore, ST grubunun tedavi
sonrast ADP dizeylerinin tedavi 6nces ADP dizeylerinden isatatistiksel olarak
anlaml yiikseklik gosterdigi bulundu (Tablo 4.8).

IL-6

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarma gére, VKI (F(1,203)=3.103,
p=0.080, #°=0.015), tedavi grubu faktdriiniin (F(2,203)=2.357, p=0.097, #°=0.023)
ve tedavi grubu ile tedavi 6ncesi/ sonrasi faktorlerinin etkilesiminin (F(2,203)=1.926,
p=0.148, #°=0.019) model (izerine etkis yoktu. Tedavi oncesi/sonrast faktoriin
(F(1,203)=7.506, p=0.007, #°=0.036) model iizerine etkisi oldugu saptand: (Tablo
4.9, Sekil 4.2B).

Tablo 4.9. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast |L-6 dizeyleri (pg/ml).

95% Giiven Aralig1

TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Oncesi 41.632+6.674 28.472 54.792
Sonras1 15.771+6.674 2611 28.931

Katilimcilarin tedavi onces IL-6 diizeylerinin, tedavi sonrasina gore daha
yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.9). Grup ile tedavi dncesi ve sonrasi etkilesimine
gore, herhangi bir grubun tedavi Oncesi ile sonrasi IL-6 diizeyleri arasinda anlaml

fark saptanmadi.

ICAM-1

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina gére, VKI'nin
(F(1,203)=0.547, p=0.460, #°=0.003) moded (izerine etkisi yoktu. Tedavi grubu
faktoriinin (F(2,203)=3.147, p=0.045, #°=0.030), tedavi oncesi/sonrasi faktdriiniin
(F(1,203)=11.737, p=0.001, ;72=0.055) ve tedavi grubu ile tedavi Oncesi/ sonrasi
faktorlerinin etkilesiminin (F(2,203)=10.874, p<0.001, #°=0.097) modd izerine
etkileri oldugu saptandi (Tablo 4.10, Tablo 4.11 ve Tablo 4.12; Sekil 4.2A).
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Tablo 4.10. Gruplarmn ICAM-1 duzeyleri (ng/ml).

95% Giiven Aralig1
GRUP Ort. £S. Hata Alt Smir Ust Sinir
Sistemik 394.309£14.391 365.935 422.683
Topikal 440.350+14.562 411.637 469.062
Kontrol 436.857+14.360 408.543 465.171

Bagimli degiskenin (ICAM-1) varyansi, tum gruplarda homojendi (Levene
testi; p=0.094). Grup faktori ile ilgili farkin, ST grubunun ICAM-1 dizeylerinin TT
grubu ve kontrol grubunun ICAM-1 diizeylerinden daha diisiik olmasindan
kaynaklandig1 saptandi (L SD Post Hoc; sirastyla p=0.035 ve p=0.038). (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Gruplarn tedavi éncesi ve sonrasi |ICAM-1 dlzeyleri (ng/ml).

95% Giiven Aralig1

TEDAVI Ort. £S. Hata Alt Smir Ust Sinir
ONCE 452.146+11.685 429.106 475.186
SONRA 395.531+11.685 372.491 418571

Katilimcilarin tedavi onces ICAM-1 diizeylerinin, tedavi sonrasina gore daha
yiiksek oldugu saptandi (T ablo 4.11).

Tablo 4.12. Grup iletedavi oncesi ve sonras: faktorlerin etkilesimine gére |CAM-1 dizeyleri (ng/ml).

95% Giiven Aralig1
GRUP  TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik  Oncesi 477.096+20.296 437.079 517.113
Sonrasi 311.522+20.296 271.505 351.539
Topikal Oncesi 442 484+20.417 402.227 482.742
Sonrasi 438.216+20.417 397.958 478.473
Kontrol 436.857+20.274 396.883 476.831

Tedavi grubu ile tedavi arasindaki etkilesimin anlamliliginin ST grubunun
tedavi sonrasi ICAM-1 dizeylerinin, aym grubun, TT ve kontrol gruplarmin tedavi

oncesi ve sonrasi degerlerinden daha diisiik olmasindan kaynaklandigi bulundu

(Tablo 4.12).

CRP
“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina gére, VKI'nin

(F(1,203)=0.087, p=0.768, #°<0.001), tedavi grubu faktoriiniin (F(2,203)=2.543,
p=0.081, #°=0.024), tedavi oncesi/sonrasi faktorii (F(1,203)=1.530, p=0.218,
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172=O.OO7) ve tedavi grubu ile tedavi Oncesi/ sonrasi faktorlerinin etkilesiminin

(F(2,203)=2.143, p=0.120, #°=0.021) model iizerine etkis yoktu (Sekil 4.3C).

Seruloplazmin

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina VKI'nin
(F(1,203)=0.083, p=0.774, 172<O.001) ve tedavi Oncesi/sonrasi
(F(1,203)=0.016, p=0.901, #°=<0.001) model (izerine etkisi yoktu. Tedavi grubu
faktoriiniin (F(2,203)=4.494, p=0.012, #°=0.042) ve tedavi grubu ile tedavi 6ncesi/
sonrast faktérlerinin etkilesiminin (F(2,203)=5.720, p=0.004, #°=0.053) model

Uzerine etkili oldugu bulundu (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14; Sekil 4.3A).
Tablo 4.13. Gruplarm seriiloplazmin diizeyleri (mg/dl).

gore,

faktorinin

95% Glven Araligi
GRUP Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik 3.522+0.080 3.365 3.679
Topikal 3.636+0.081 3477 3.795
Kontrol 3.301+0.080 3.144 3.458

Bagimli degiskenin Sp hata varyansi, homojen degildi (Levene testi;
p<0.001). Grup faktord ile ilgili farkin, TT grubunun Sp dizeylerinin kontrol
grubunun sertiloplazmin diizeyl erinden daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi kabul
edildi (Tamhane Post Hoc; p=0.033). (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Grup ile tedavi 6ncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore seriiloplazmin diizeyleri

(mg/dl).
95% Giiven Aralig1
GRUP  TEDAVi Ort. +S. Hata Alt Smur Ust Smir
Sistemik  Oncesi 3.720+0.113 3.498 3.942
Sonrasi 3.324+0.113 3.102 3545
Topikal Oncesi 3.455+0.113 3232 3.678
Sonrasi 3.817+0.113 3594 4.041
Kontrol 3.301+0.112 3.079 3523

Grup ile tedavi 6ncesi ve sonrasi faktorlerinin etkilesimine gore, Sp dizeyleri
ile ilgili istatistiksel anlamli fark, ST grubunun tedavi 6nces Sp diizeylerinin tedavi
sonrast diizeylerden yiiksek olmasma; TT grubunun tedavi 6énces Sp dizeylerinin
tedavi sonrasi diizeylerden diisiik olmasina bagl oldugu kabul edildi (Tablo 4.14).
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Sedimentasyon

“Tek Degiskenli Analizi” sonuglarina gére, VKi'nin
(F(1,203)=0.260, p=0.611, °<0.001), tedavi 6ncesi/sonrast faktorii (F(1,203)=0.965,
p=0.327, #°=0.005) model (izerine etkis yoktu. Tedavi grubu faktériinin
(F(2,203)=3.353, p=0.037, #°=0.032), ve tedavi grubu ile tedavi éncesi/ sonrasi
faktorlerinin etkilesiminin (F(2,203)=6.084, p=0.003, #°=0.057) model Uizerine etkili

oldugu bulundu (Tablo 4.15 ve Tablo 4.16; Sekil 4.3B).

Kovaryans

Tablo 4.15. Gruplarn sedimentasyon diizeyleri (mm/saat).

95% Giiven Aralig1
GRUP Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik 8.063+0.642 6.797 9.328
Topikal 5.682+0.649 4.401 6.962
Kontrol 6.770+0.640 5.507 8.032

Bagimli degiskenin (ESH) hata varyansi, tiim gruplar i¢in homojen olarak
bulundu (Levene testi; p=0.056). Grup faktori ile ilgili farkin, ST grubunun ESH
dizeylerinin  TT grubunun ESH diizeylerinden daha yiikksek olmasindan

kaynaklandigi diisiiniildii (LSD Post Hoc; p=0.012). (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Grup iletedavi oncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gére sedimentasyon diizeyleri

(mnvsaat).
95% Giiven Araligi
GRUP  TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik  Oncesi 10.149+0.905 8.364 11.933
Sonrasi 5.977+0.905 4192 7.762
Topikal Oncesi 4.682+0.911 2.886 6.477
Sonrasi 6.682+0.911 4.886 8477
Kontrol 6.770+£0.904 4,987 8.553

Grup iletedavi 6ncesi ve sonrasi faktorlerin etkilesimine gore, ESH diizeyleri

ileilgili igtatigtiksel anlamli fark, ST grubunun tedavi 6ncesi ESH diizeylerinin hem

TT grubunun tedavi dnces, hem de ST grubunun tedavi sonrast ESH diizeylerinden
yiiksek olmasina bagli oldugu kabul edildi (Tablo 4.16).
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AKS

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina gore, VKI'nin
(F(1,203)=9.788, p=0.002, #°=0.046) ve tedavi grubu faktoriiniin (F(2,203)=5.814,
p=0.004, #°=0.054) model iizerine etkileri oldugu saptandi. Tedavi grubu ile tedavi
oncesi/ sonrast faktérlerinin etkilesiminin (F(2,203)=2.198, p=0.114, #°=0.021) ve
tedavi dncesi/sonrasi faktériiniin (F(1,203)=2.279, p=0.133, #°=0.011) model {izerine
etkis yoktu. (Tablo 4.17; Sekil 4.4A).

Tablo 4.17. Gruplarmn AKS diizeyleri (mg/dl).

95% Giiven Aralig1
GRUP Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik 87.799+0.918 85.990 89.608
Topikal 86.622+0.928 84.792 88.453
Kontrol 83.536+0.916 81.730 85.341

Bagimli degiskenin (AKS) hata varyansi, tim gruplar i¢in homojendi (Levene
testi; p=0.737). Grup faktori ile ilgili farkin, ST grubunun AKS diizeylerinin kontrol
grubunun AKS diizeylerinden daha yiiksek olmasindan kaynaklandig: saptandi (LSD
Post Hoc; p=0.001) (Tablo 4.17). Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi faktorlerinin

etkilesimine gore gruplarin, AKS diizeyleri agisindan farklilik géstermedigi bulundu.

ASI

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina gore, VKI'nin
(F(1,203)=1.990, p=0.160, #°=0.010) model lizerine etkisi yoktu. Tedavi grubu
faktoriinin (F(2,203)=1.175, p=0.311 5°=0.011) ve tedavi dncesi/sonrasi faktoriiniin
(F(1,203)=3.573, p=0.060, #°=0.017) mode iizerine etkis yoktu. Tedavi grubu ile
tedavi Oncesi/ sonrasi faktorlerinin etkilesiminin (F(2,203)=5.120, p=0.007,
1n°=0.048) model iizerine etkisi oldugu saptandi (T ablo 4.18; Sekil 4.4B).
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Tablo 4.18. Grup ile tedavi éncesi ve sonras: faktorlerin etkilesimine gore ASI diizeyleri (WIU/MI).

95% Giiven Aralig1
GRUP _ TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Sinir Ust Sinir
Sistemik  Oncesi 11.758+0.795 10.190 13.326
Sonrasi 7.617+£0.795 6.050 9.185
Topikal Oncesi 9.782+0.800 8.205 11.359
Sonrasi 10.252+0.800 8.674 11.829
Kontrol 8.826+0.794 7.260 10.392

Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi faktorlerinin etkilesimine gore
anlamliliginin ST grubunun tedavi sonrasi ingllin dizeylerinin, ayn1 grubun tedavi

oncesi degerlerinden daha diisiik olmasindan kaynaklandigi bulundu (T ablo 4.18).

HOMA-IR

“Tek Degiskenli Kovaryans Analizi” sonuglarina gére, VKI'nin
(F(1,203)=4.048, p=0.046, #°*=0.020) model iizerine etkisi vardi. Tedavi grubu
faktoriinin (F(2,203)=1.893, p=0.153 5#?=0.018) ve tedavi 6ncesi/sonrasi faktriiniin
(F(1,203)=2.606, p=0.108, #°=0.035) model (izerine etkis yoktu. Tedavi grubu ile
tedavi Oncesi/ sonrasi faktorlerinin etkilesiminin (F(2,203)=10.874, p<0.001,
5#?=0.097) model iizerine etkisi oldugu saptand: (T ablo 4.19; Sekil 4.5B).

Tablo 4.19. Grup iletedavi 6ncesi ve sonras: faktbrlerin etkilesimine gore HOMA-IR dizeyleri.

95% Giiven Aralig1
GRUP  TEDAVI Ort. +S. Hata Alt Smir Ust Smir
Sistemik  Oncesi 2.487+0.175 2141 2833
Sonrasi 1.709+0.175 1.364 2055
Topikal Oncesi 2.110+0.176 1762 2458
Sonrast 2.196+0.176 1.848 2544
Kontrol 1.832+0.175 1.487 2178

Grup ile tedavi Oncesi ve sonrasi faktorlerinin etkilesimine gore istati tiksel
anlamlilik, ST grubunun tedavi sonrast HOMA-IR diizeylerinin, aym grubun tedavi
oncesi degerlerinden daha diisiik olmasindan kaynaklandig: diistiniildii (T ablo 4.19).
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5. TARTISMA

AV, gendlikle ergenlerde gorilen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir.
AV, dermatoloji poliklinigine basvuran hastalarin yaklastk % 15-20'gni
olusturmaktadir [165]. Hastalik en sik kadinlarda 14-17, erkeklerde 16-19 yas
grubunda gorilmektedir [166, 167]. AV, Klinik olarak en sik yiiz olmak iizere daha
az siklikla govde on yiizll ve sirtta yerlesmektedir [168]. Toplumda sik goriilmesi ve
ylizde yerlesmesi nedeniyle AV lezyonlarinin tedavisi onemlidir. Giiniimiizde AV
tedavisinde topikal, sstemik, hormonal, cerrahi ve kozmetik tedavi gibi pek ¢ok
yontem vardir. Akne tedavisinde topikal ve sistemik tedavi ajanlar1 sik olarak
kullanilmaktadir. Topikal tedaviler siklikla hafif dereceli akne olgularinda, sistemik
tedaviler ise orta ve siddetli akne olgularinda tercih edilmektedir [169].

AV’e 6zgu inflamatuvar sirecler ileilgili bilgilerimiz simirlidir. AV ve oral
IZT tedavisine baglh sitokin/adipokinler ve inflamatuvar parametrelerin diizeylerinin,
AV disindaki hastaliklarda goriilen seviyelerden farkli bir degisim paterni gosterdigi
bilinmektedir  [3]. Calismamizin sonuglart da, sitokin/adipokinlerin AV ve
tedavisinde farkli paternlerin ortaya kondugunu gostermistir.

LPT, ob geninin bir {iriinidiir ve beyaz yag dokusu tarafindan eksprese
edilmekte ve Uretilmektedir [170]. LPT in dolasimdaki diizeyinin yag dokusundaki
MRNA ekspresyonu, VKi ve yag kitlesi ile giiglii bir iliskisi vardir [5, 6]. LPT,
santral sinir sstemi diizeyinde, bedenmenin dizenlenmes ve enerji tuketiminde
anahtar role sahip olmasinin yaninda, obezitedeki diisiik dereceli inflamatuvar
durumla da iligkilidir [171]. LPT’in periferal biyolojik etkileri, bu molekilin stokin
benzeri yapisindan kaynaklanmaktadir. LPT eksikligi olan fare veya insanlar, farkli
bir immin sissem gorunimi sergilerler. LPT reseptorleri sitokin simf I reseptér
ailesindendir. Yapilan arastirmalarda, obezite disindaki durumlarda bile, artmis
inflamatuvar yanit ile hiperleptinemi arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. LPT
dizeyindeki azalma, agligin neden oldugu immiinsiipresyondan sorumliu olabilir
[12]. TNF-0’min makrofajlar tarafindan tiretilmes ve aktive edilmes, LPT tarafindan
kontrol edilmektedir.

Kaymak ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, akne grubu ile kontrol

grubunun tedavi dnces LPT diizeyleri karsilastiritlmis ve istatistiksel olarak anlamli

62



bir fark bulunmamistir. Aym1 ¢alismada, iki grubun AKS, insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri arasinda da fark saptanmamustir [121]. Caligmamizda iki farkli tedavi
grubunda tedavi Onces LPT dizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini
bulduk. ST grubunun tedavi 6ncesi AKS diizeylerini, kontrol grubundan daha yiksek
gozlememize karsin, insiilin diizeylerinde bdyle bir farklilik saptamadik.
Calismamizda ST grubunun tedavi 6ncesi AKS ve HOMA-IR dizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. LPT ve
instilin ile ilgili bulgularinmiz Kaymak ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile
uyumluluk gosterirken HOMA-IR ile ilgili bulgularimiz bu galismanin sonuglari ile
uyumluluk gostermedi. Bunun nedeni, akne siddeti dagiliminin iki g¢aligmada
farklilik gostermesinden dolayr olabilir. Stoll ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismada, IZT’in kisa donem uygulanmasimn saglikli  bireylerde ID’m
etkilemeksizin plazma trigliserid dizeylerini  yiikselttigi  bildirilmistir [172].
Calismamuzda ise IZT tedavis aan ST grubunun IR’nde ve HbAlc diizeylerinde
igatistiksel ac¢idan anlamli bir yiikselme saptandi. ST grubunun tedavi sonrasi
HbAlc diizeylerinin diger gruplarin diizeylerinden anlamli yiikseklilik gostermes,
ST’ nin karbonhidrat metabolizmasi {izerine daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir
(Sekil 5.1).

Liu ve arkadaslarmm yaptiklar1 bir ¢alismada kisa dénem IZT uygulanan
ratlarda LPT diizeylerinin tedavi ile yiikseldigi bildirilmistir [15]. Bu sonug,
calismamizdaki ST grubunun LPT dizeylerinin tedavi ile yuksemes bulgusu ile
uyumludur. TT grubundaki yUkseme ise, literatiirde daha Once bildirilmemis
olmakla birlikte, ilacin sistemik dolasima ge¢mesinden veya ilacin etkisinden
bagimsiz olarak tedavinin inflamatuvar tabloda olusturdugu degisiklikten
kaynaklaniyor olabilir (Sekil 5.1).

ADP, yag dokusunda yiikksek miktarda eksprese edilmektedir. ADP
duzeyleri, obez bireylerde, Tip 2 DM hastalarinda ve KAH olanlarda diisik
bulunmustur [173-175]. Obezite 6zdlikle de abdominal obezite ile adiponektinemi
arasinda ters korelasyon vardir [15]. ADP, ATS ve IR’ne karsi koruyucu bir rol
oynarken, TNF-a ile indklenen inflamatuvar yanit1 modiile ediyor olabilir [176].
ADP makrofajlardan TNF-a sekresyonunu azaltmakta, TNF-a ve IL-6 ise insan yag
hicresnde ADP in mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir [12].
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ADP serum konsantrasyonunun, ID ile pozitif iliski i¢inde oldugu bilinmektedir
[177]. Calismamizda olgularin ADP diizeyleri ile ID’nin bir gostergesi olan HOMA-
IR degerleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bu bilgilere karsin IZT tedavis,
ADP diizeyini yilksdtirken, ID’n1 azaltmaktadir [3, 4]. Calismamizdaki ST grubunun
tedavi sonrast ADP duizeyleri tedavi 6ncesine gore belirgin sekilde yiikseldi. HOMA-
IR degerlerinin de bu ylikselmeye eslik etmesi Onceki ¢alismalarin bulgular ile
uyumluydu. Hastalarm HOMA-IR  degerlerindeki artis  klinik  anlamlilik
gostermiyordu. Gruplarm tedavi onces ADP duzeyleri degerlendirildiginde; ST
grubunda ADP duzeylerinin, diger gruplardan daha diisiik saptanmasi, AV’in
immiinopatofizyolojik mekanizmalarimin  ADP  diizeyinin diismesine neden
olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 5.1).

IL-6, fibroblastlar, endotd hlicres, monostler ve yag dokusu gibi bircok
dokuda Uretilmektedir [178, 179]. Dolasimdaki IL-6’nin % 10-35’i yag dokusu
kaynaklidir ve stres altinda olmayan sebosit kiiltiirlerinin supernataninda da
saptanmustir [180]. Stres altindaki hiicrelerden salinan IL-6 diizeylerindeki artis ise
oldukca beirgindir. P.acnes ve lipopolisakkarit (LPS) eklenen sebost kilttrlerinde
proinflamatuvar sitokinlerin miktar1 belirgin sekilde artmistir [16]. Sebase bezler dis
deri yuzeyi icin fiziksel bir kalkan olustururken Gr (-) ve Gr (+) bakterilerin bazi
bilesenlerine maruz kaldiginda IL-6 ve baz1 Stokinleri salgiladigi bilinmektedir [43].
Calismamizda tedavi gruplarindaki IL-6 dizeylerinin tedavi siirecinde diistiigii
gordldi ve AV’e bagh inflamatuvar slrecin etkisiyle yikseden IL-6 duzeylerinin,
akne tedavignin verilmesi ile anlamli bir diisiis gosterdigi tespit edildi (Sekil 5.1).

ICAM-1 dizeyi ile HOMA-IR nin arasinda pozitif [10], ADP arasinda
negatif iliski oldugu bilinmektedir [11]. Komedonlarda Ozellikle IL-1o benzeri
biyoaktivite saptanmig [181] ve aknenin in vitro olarak modellendigi bir ¢alismada,
IL-la’ya maruz birakilarak histolojik  degisiklige ugratilan izole insan
infundibulumunun, komedonlarin infundibulumundan farksiz oldugu goriilmiistir
[182]. IL-1a’min infundibular keratinositlerde ICAM-1 ekspresyonunu indiiklemedigi
gozlenmistir [17]. Bu bulgu, IL-1a’nin non-inflamatuvar komedogenezisin in vitro
modellenmesi i¢in uygun bir molekiil oldugunu desteklemektedir. Infundibula, TNF-
a ve IFN-y’ya maruz br akildiginda ise, ICAM-1 ekspresyonu artmaktadir. Bu iki

dtokin, bu higtolojik alanda proinflamatuvar olarak bulunuyor gibi goriinmektedir
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[17]. ICAM-1, inflamasyonla karakterize aknedeki sireglerin fenomenolojik bir
sonucu olabilir. Calismamizda, ST grubuna alinan akne hastalarinin lezyonlariin
daha siddetli olmasi, ST grubuna secilmelerinin de temel nedenidir. Bu gruptaki
hastalarin tedavi oncesi ICAM-1 diizeylerinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
diger iki grubun tedavi oncesi diizeylerinden yiiksek olmasi ve yine ST grubunun
ICAM-1 diizeylerinin tedavi ile anlamli derecede diismesi, siddetli aknenin
inflamatuvar dogasi ile ilgili bulgular desteklemektedir (Sekil 5.1).

Calisma verilerimiz, VKI ile Sp diizeyi arasinda bir iliski olmadigini
gosterdi. Warnberg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada asir1 kilolularda Sp
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir [183]. Bu c¢alismanin sonuglar ile
calismamizin sonuglari uyumluluk gostermedi. Uyumsuzlugun nedeni, ¢alismamiza
katilan bireylerin obez olmamalarina bagl olabilir.

Yapilan baska bir calismada akneli hastalara oral IZT tedavisi verilmis, Sp
dizeylerinin 3 aylik tedavi sirasinda anlamli bir degisiklik gostermedigi, tedavinin
kesilmesinden bir ay sonra istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterdigi
bildirilmistir [3]. IL-6 diizeylerinin oral IZT tedavid ile istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir diisiis gosterdigi [3] ve Sp’'in ana indikleyicilerinin IL-1 ve IL-6 oldugu
[184] tespit edilmistir. Calismamizda ise, ST grubunda Sp diizeylerinin, iIZT tedavis
ile diisiis gosterdigi saptandi. Calismamizda saptanan Sp ile IL-6 dizeylerinin
paralelligi ise beklenen bir sonuctu (Sekil 5.1).

Tedavi gruplarinin CRP diizeyleri arasinda ve tek tek gruplarin tedavi
oncesi ile sonrasi CRP diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi. Bu bulgumuz,
Helidvaara ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismanin bulgulart ile uyumluluk gosterdi.
CRP diizeylerinin, iZT tedavisi sirasinda degisiklik gostermedigini bildiren diger
calismalarin bulgulart ile uyumlululuk gosterdigi saptandi [3]. IL-6’nin 6nemli
etkilerinden biri, hepatik CRP dretimidir [12]. ST grubundaki olgularn CRP
duzeylerinin, IL-6 dizeyleri ile paraédlik gostermemes ise beklenmeyen bir
bulgudur (Sekil 5.1).

Calismamizda ST grubunun ESH dizeyleri, diger iki grubun diizeylerinden
daha yiksek bulunmustur. Bu veriyi destekleyen ¢alismalara rastlanmamistir. ST
grubunda tespit edilen ESH yiiksekliginin bu grupta yer alan olgularin siddetli
akneye sahip olmasina bagl olabilir. Oral IZT tedavisi uygulanan hastalarm ESH
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diizeylerinin, tedavinin ti¢lincii ayinda anlamli bir degisiklik gostermedigini bildiren

bir ¢alismanin [3] sonuglart ile uyumsuz bir sekilde, ¢alismamizdaki ST grubunun
ESH diizeylerinin tedavi ile diistigii gozlendi (Sekil 5.1).

Sekil 5.1. Calismamiza gore, akne vulgarisin kendisinin, sistemik ve topikal tedavinin
adipokin/stkoin, plazma proteinleri, insiilin direnci etkilegiminin sonuglari ve bu parametrelerin

onceki ¢calismalara dayanan iliskileri.

Calismamizin sonuglarina gore; sitokinlerin hem birbirleri ile hem de
HOMA-IR degerleri ile korelasyonlar1 genel olarak degerlendirildiginde, iligkilerin
yeterince gucli olmadigi goriildi. Calismaya alinan tim bireyler birlikte

degerlendirildiginde; iliskilerin giicii ¢ok zayif ve zayif olarak ortaya ¢ikti. ST grubu
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tek basina ele alindiginda ise, IL-6 ile HOMA-IR ve IL-6 ile ICAM-1 arasindaki
pozitif iliskinin giicii daha belirgindi. |L-6’nin insiilin direnci ile pozitif iliski icinde
oldugu bilinmektedir [7]. Bu bulgu, bizim c¢alismamizda da saptanan IL-6 ile
HOMA-IR arasindaki pozitif iliski bulgusu ile uyumludur. TNF-o’'mn ICAM-1
ekspresyonunu artirdigi [17] ve IL-6 diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
bilinmektedir [185]. Bu baglamda, I1L-6 ile ICAM-1 arasindaki pozitif iliski oldugu
bulgusunun literatiirle ¢elismedigi sOylenebilir. TT grubu ve kontrol grubu, bu
iliskiler acisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, korelasyonlarin zayif ve ¢ok zayif
kategorisinde oldugu saptandi.

Bu bulgular 151831nda, ST alan gruptaki bireylerin akne siddetlerine ve
uygulanan oral izotretinoin tedavisine bagli olarak inflamatuvar sireglerin daha
belirgin sekilde etkilendigi; inflamatuvar parametrelerin  dizeyleri ile ilgili
degisimlerin daha dramatik oldugu ve inflamatuvar parametrelerin bazilarimin

birbirleri ve HOMA-IR degerleri ile daha giiclii iliskiler gosterdikleri sdylenebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Calismamzda iki farkli tedavi grubunda tedavi onces LPT dizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadigimi bulduk. ST grubunun tedavi oncesi AKS
diizeylerini kontrol grubundan daha yiliksek go6zlememize karsin, insiilin
diizeylerinde boyle bir farklilik saptamadik. ST grubunun LPT diizeylerinde tedavi
ile anlamli bir degisiklik olmazken, topikal tedavi ile LPT diizeylerinin yiikseldigi
gbzlendi. Tum gruplarda LPT dizeyleri degerlendirildiginde, degisikliklerin, aknenin
dizelmesine ya da ST’ye bagl: olabilir kanisinday1z.

2- IZT tedavisinin, ADP diizeyini yiikseltirken, insiilin duyarliligini azalttig
bilinmektedir. Calismamizda, ST tedavinin ADP diizeylerini ve HOMA-IR
degerlerini yiikselttigi bulundu. ST grubunun tedavi dncesi ADP diizeylerinin, diger
gruplardan  daha  diisik  bulunmasi, ADP’nin aynt zamanda AV’in
immiinopatofizyolojik tablosunda bir neden ya da bir sonu¢ olabilecegini
distindiirmektedir.

3- Sebase bezlerin, bakterilere maruz kaldiklarinda IL-6 salgiladiklar1 bulgusu,
calismamizda da akneli hastalarda IL-6 dizeylerinin tedavi sonucu diismesi ile
dogrulanmistir.

4- Calismamizda ST alan grubun ICAM-1 dizeyinin diger iki gruba gore
anlamli olmasa da yiiksek olmasi, tedavi sonunda bu grupta ICAM-1 dizeylerinde
anlamli diisiis saptanmasi bu parametrenin akne vulgaristeki inflamasyonda etkili
oldugunu akla getirmektedir

5- Calismanuzda, ST grubunun Sp diizeyleri iZT tedavisi ile diiserken, TT ile
yiikselmesi ve tedavi Oncesi ve sonrasi diizeylerin tutarli degiskenlikler
gostermemesi, Sp ile AV ve sistemik topikal tedavinin iligkisine dair tutarli bir
yorum yapmamizi olanaksiz kilmistir.

6- Calismamizin sonuglari, hem AV ile ilgili inflamatuvar sirecler hem de
tedavi ile bu inflamatuvar siireclerde gozlenen degisimlerle kismen uyumludur. Bu
inflamatuvar parametrelerin, AV’'den ve aknenin sistemik tedavisinden nasil
etkilendigi ile ilgili smirli sayida calisma oldugu ve literatiir taramasi sirasinda,
topikal akne tedavisnin bu parametrder Uzerine etkis ile ilgili ¢alisma

bulamamamiz g6z Oniine alindiginda; sonuglarimizin  temkinli  olarak
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degerlendirilmesi uygun olacaktir. Normal siirlardaki durumlarda bile ¢ok karmagik
olan inflamatuvar sireglerin, AV’te nasil isledigi ile ilgili bilgilerimizi
saglamlastirmadan, sistemik ve topikal tedavi ile ortaya ¢ikan degisikliklerin yoniini
belirlemeye calismak zor olacaktir. Bu baglamda, ¢calismamizda tedavi dncesinde
AV’e 0Ozgii inflamatuvar siireclerin degerlendirilmesinin literartiire katkisi daha
onemli gibi goriinmektedir. Tedaviye baghh olarak ortaya c¢ikan inflamatuvar
parametre degisiklikleri ile ilgili bulgularimizin literatiirle uyumlu olanlari, akne
vulgaris tedavisinin olusturdugu bazi inflamatuvar degisikliklerle ilgili bilgimizin
kanit diizeyini artirabilir. Bu konulardaki ¢alisma sayisinin sinirliligina dayanarak,

oncelikli olarak AV’e bagl inflamatuvar degisikliklerin saptanmasina yonelmek
gereklidir.
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