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OZET

Girig: Hidradenitis supurativa (HS), akne inversa olarak da bilinen, siklikla
kronik ve tekrarlayici olan bir inflamatuar folikiler oklizyon hastaligidir.
Obezite ve metabolik sendrom HS ile iligkili ana komorbiditelerdir. Sigara
kullanimi ile hidradenitis stpurativa arasinda guglu bir iliski bulunmaktadir. HS
patogenezi ginumuzde hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
interlokin (IL)-1B-IL-23/yardimci T (Th)-17/IL-17 yolagina ait proinflamatuar

sitokinler suclanmaktadir.

Amag: Calismamizda HS hastalarinin  serumlarinda inflamasyonun
belirteclerinin (Tumor nekroz faktor (TNF)-a, IL-1B, IL-17A, IL-23, high
sensitive (hs)-CRP) varliginin arastirimasi amaglanmaktadir. inflamasyonun
belirtecleri ile hastalik siddeti, komorbid durumlarin varhgi arasindaki iligkiyi
arastirmak ve tedavi sonrasinda klinik iyilesme ile bu belirteclerin degisimi

arasindaki iligkiyi degerlendirmek diger amaclardir.

Yontem: Yirmi alti HS hastasinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ve yirmi dort saglikli
gonullunan serumdaki inflamasyon belirtecleri enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile oOlguldl. Hastalarin hastalik siddeti Modifiye
Sartorius Skorlamasi ve Hekimin Global Degerlendirmesi Skalasi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi serum hs-CRP duzeyi, saglikh gonulltlerin
ve hastalarin tedavi sonrasi duzeyine gore anlamli duzeyde yuksek bulundu
(p=0,010, p=0,007). Diger belirteglerde anlaml bir degisim saptanmadi.
Hastalik siddeti ve komorbid durumlar ile belirteglerin duzeyi arasinda bir iligki

bulunmad..

Sonuglar: Sistemik inflamasyonun gostergelerinden biri olan hs-CRP dizeyi
HS hastalarinin serumlarinda kontrollere gore yuksektir ve Ug¢ aylik tedavi

kullanimi sonrasi dusmektedir.

Anahtar soézcukler: hidradenitis supurativa, TNF-a, IL-1p, IL-17A, IL-23,
hsCRP



ABSTRACT

Background: Hidradenitis suppurativa (HS), or acne inversa, is a recurrent,
inflammatory follicular occlusive disease. Obesity and metabolic syndrome are
the major comorbidities associated with HS. Smoking is also strongly
associated with HS. Exact mechanism in HS is still not completely understood,
the involvement of proinflammatory cytokines in the interleukin (IL)-1p-IL-23/T

helper (Th)-17/IL-17 pathway is considered to contribute to the pathogenesis.

Objectives: To assess the proinflammatory serum markers (Tumor necrosis
factor (TNF)-a, IL-1B, IL-17A, IL-23, high sensitive (hs)-CRP) in HS patients.
The secondary objectives are, to investigate the relationship between the
proinflammatory markers and the severity of the disease and comorbidities,
also to evaluate the change of these markers according to the treatment.

Methods: Serum proinflammatory markers were measured using enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kits pre- and posttreatment in twenty-six
HS patients and in twenty-four healthy controls. Disease severity of the
patients was evaluated using Modified Sartorius Score and Physician’s Global
Assessment Scale.

Results: Serum pretreatment hs-CRP levels were significantly higher than
posttreatment levels and healthy controls (p=0,007, p=0,010). There was no
significant change in other markers. There was no relationship between
disease severity and comorbid conditions and levels of markers.

Conclusions: As a marker of systemic inflammation, hs-CRP levels are higher
in the serum of HS patients than in controls and decrease significantly,
following three months of treatment.

Keywords: hidradenitis suppurativa, TNF-a, IL-18, IL-17A, IL-23, hsCRP
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1  GIRIS VE AMAG

Hidradenitis supurativa, akne inversa olarak da bilinen, siklikla kronik ve
tekrarlayici olan bir inflamatuar folikiler okluzyon hastahgidir. Genellikle
puberteden sonra; en sik koltuk alti, kasik ve anogenital bolgelerde; agrili,
derin yerlegimli, inflame lezyonlarla ortaya ¢ikar. Tahmini prevalansi %0,053
ile %4 arasinda degismekte, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik
gorulmektedir. Hidradenitis supurativa kronik agriya, purulan ve kot kokulu
akintili lezyonlara yol agmasiyla hastalarin yasam Kkalitesini ciddi oranda
etkilemektedir.

Hidradenitis supurativali hastalarda genetik yatkinlk, sigara kullanimi
ve obezite 6nemli risk faktorleridir. Kardiyovaskuler hastaliklar agisindan riski
onemli derecede artiran metabolik sendrom ve immun aracili inflamatuar
hastaliklar olan inflamatuar barsak hastaliklari ve spondiloartropatiler
hidradenitis supurativaya eslik edebilmektedir.

Gunumuzde hidradenitis supurativanin patogenezi birgok faktortn rol
oynadigi kompleks bir sure¢ olarak dusunulmektedir. Baglatici faktor olan kil
folikilinun tikanmasi sonrasinda ortaya ¢ikan folikuler epitelde hiperplazi ve
hiperkeratoz kist olusuma neden olmaktadir. Kistin rupttra ile inflamasyon
ortaya ¢lkmakta ve siddetine gore apse, sinus trakti ve skar olugsmaktadir.
Hastaligin 6n planda kivrim bolgelerini tutmasi ve bu bolgelerde mekanik
stresin ve friksiyonun fazla olmasi da folikullerin ttkanmasini ve rupturini
kolaylastirmaktadir.

Hidradenitis suUpurativali hastalarda Crohn hastaligi ve piyoderma
gangrenozum gibi immun sistem hastaliklarinin daha sik gérulmesi, hastaligin
tumor nekroz faktor (TNF)-a ve IL-17 blokajina cevap vermesi patogenezde
bagisiklik sistemi disfonksiyonunun dnemli yeri olabilecegini dugundurmustar.
Folikalin raptard sonrasi dermise bogalan folikul icerigine kargi yanitin, ayni
anda birgok inflamatuar yolagin aktif hale gelmesiyle olustugu
distinilmektedir. Literatiirde inflammazomlarin, yardimei T (Th)-17/interlokin

(IL)-23 yolaginin ve dogal immun sistem reseptorlerinin aktivasyonunu ve



bunlarin proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Deri biyopsilerinde lezyonlarda Th hucrelerinin
toplandigi ve TNF-a, IL-1B, IL-17 ve IL-23 seviyelerinin yukseldigi, IL-17
yolagina ait inflamatuar belirteclerin hem lezyonlu deride hem de serumda
arttigr saptanmistir. Bu bulgular, inflamazomlarin aktivasyonu sonrasinda
aciga cikan IL-1p’nin inflamatuar hdcrelerin toplanmasina ve IL-17 yolu ile
iligkili olanlar bagta olmak Uzere diger kemokinlerin uyariimasina neden
oldugunu dusundurmektedir.

Hidradenitis sUpurativanin patogenezi ile ilgili bilimsel ilerlemelere
ragmen hastalikta rol oynayan sitokin profili hentz tam olarak ortaya
konulamamistir. Lezyonlu deride gosterilmis olan inflamatuar sitokinlerin
seruma yansimasini gosteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Serumdaki
proinflamatuar sitokin seviyeleri, hidradenitis suUpurativadaki sistemik
inflamasyonun ve hastalik siddeti veya aktivitesinin bir gostergesi olabilir.
Ayrica, yonetimi zor olan bu hastalikta tedavi i¢cin uygun hedefleri gosterebilir.
Serumda olgulebilen belirtecler hastaligin siddeti ile ve tedavi ile degisiyorsa,
tedavinin etkililiginin degerlendiriimesinde kullanilabilir. Bu ¢aligma ile
hidradenitis sUpurativa hastalarinin serum proinflamatuar sitokin dizeylerinde
meydana gelen potansiyel degisikliklerin belirlenmesi, hastaligin siddetinin ve
kullanilan tedavilerin bu duzeylere olan etkisinin arastiriimasi, boylece

hastaligin patogenezi ile ilgili bilgilere katkida bulunulmasi amacglanmaktadir.



2  GENEL BILGILER

21 Tanim

Hidradenitis supurativa (HS) ya da akne inversa, kil folikilinden kaynaklanan
kronik, inflamatuar, tekrarlayici ve skar birakabilen bir hastaliktir. Genellikle
puberteden sonra ortaya gikar ve siklikla aksiller, inguinal ve anogenital bolge
gibi derinin apokrin bez igeren alanlarda agrili, derin yerlesimli, inflame

nodiller, abseler ve sinis traktlari olugsumuna neden olur.’

2.2 Epidemiyoloji

HS’nin sikligina dair kesin bir bilgi hentz yoktur. Prevalans ¢alismalarinda
siklik %0,05 ile %4,10 arasinda degismektedir.? Tahmini prevalans dederleri
populilasyona ve calismanin metodolojisine gore farklilik gostermektedir.®
Avrupa’da yapilmis ¢alismalarda prevalans degerleri %1 ile %4 arasinda yer
almaktayken*®, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir ¢calismada
%0,053 olarak bulunmustur.® israil'de 4,4 milyon kisilik bir popiilasyonda ise
prevalans %0,1 olarak bildirilmistir."°

HS genellikle puberteden sonra ortaya ¢ikmakta, ortalama baslangi¢
zamani ikinci veya Uglncl dekata denk gelmektedir.'" Hastalarin %2’sinden
azinda hastaligin 11 yasindan 6nce basladidi duslniimektedir.?

Kadinlarda daha sik olarak gorulmekte ve kadin/erkek oraninin 2-3/1
oldugu tahmin edilmektedir.>13



2.3 Risk Faktorleri

HS ile iligkili olabilecegi dugsunulen risk faktorleri arasinda en ¢ok sigara
kullanimi, obezite, mekanik ve cgevresel faktorler sayilmaktadir. Ancak bu
faktorler ile HS arasindaki neden-sonug iligkisi henuz tam anlamiyla ortaya

konulamamigtir.'

2.3.1 Sigara

HS hastalarinin %40 ile %92’sinin sigara kullandigi saptanmistir.'® Sigaranin,
epidermal hiperplaziyi baslatabilecegi ve proinflamatuar bir ¢cevreye neden
olabilecegi dusiinlilmektedir.'®'” Sigara igenlerde hastaligin daha siddetli,'318
tedavi yanitlarinin ve cerrahi sonuglarinin da daha koétu, remisyona girme
sansinin daha az oldugu soylenebilir.’”® Ancak sigaranin birakiimasinin

iyilesme saglamadigi goriimistar.2°

2.3.2 Obezite

Obez ve asir kilolu HS hastalarinda hastalik prevalansinin yuksek ve
siddetinin fazla oldugu gozlenmigtir.'®2! Ayrica uzun dénem remisyon orani da
dustk bulunmustur.’ HS hastalarinda obezite oranlarinin %12 ile %88
arasinda degismekte oldugu gorilmistir.’® Viicut kitle indeksi (VKi)>35 ve
VKi<25 olan HS hastalarini hastalik siddeti acisindan karsilagtiran bir
calismada, yiiksek VKi'ye sahip hastalarda siddet skorlari daha yiiksek
bulunmustur.?? Obezitenin, HS'yi tutulan bolgelerde maserasyona, folikller
ttkanmaya, artmis surtinmeye ve hormonal metabolizmada degisikliklere

neden olarak alevlendirebilecegdi diisiinilmektedir.2324



2.3.3 Aile hikayesi

HS genellikle puberteden sonra baslamakla birlikte, ailede HS hikayesi
varliginda hastaligin daha erken baslayabildigi gortimustir.25-2” 855 hastalik
bir kohort calismasinda, %7,7 hastada HS’nin 13 yastan Once basladigi
bagsladigi, bu hastalarin %55,6’sinin birinci veya ikinci derece akrabalarinda
HS mevcut oldugu ve bu oranin daha geg¢ baslangi¢ch HS hastalarindan
istatistiksel olarak fazla oldugu bulunmustur.?”

2.3.4 Mekanik stres ve cevresel faktorler

Obezitenin HS igin bir risk ve siddet faktoru olmasi, hastalarin dar giysiler
giydikleri zaman lezyonlarda artis olduguna dair Oykuleri, derinin kivrim
bolgelerindeki friksiyonun HS igin risk faktoru olarak sayilabilecegini
dustndirmustir.-' Bununla birlikte, antiperspirant kullanimi aksiller bolgede
bir film tabakasi olusturup kil foliktllerinin ttkanmasina neden olarak, aksiller
bolgeyi trag etmek de kil foliklllerini travmatize ederek HS'yi kotulestiren
faktorler olarak sayiimistir.’'* Ancak HS'yi uyaran bir neden olarak mekanik

stresin rolli henliz tam anlamiyla kanitlanmamistir.”

2.4 Kilinik Bulgular

HS’nin tipik lezyonlari arasinda subkutan noduller, abseler, agik komedonlar,
drene olan sinus traktlari ve skarlagma sayilmaktadir. Sureg, subkutan agrih
nodullerin olusumuyla baslamaktadir. Bu noduller derin yerlesimli olmalari
nedeniyle zor farkedilebilirler. Hastalarin yaklasik %50’si noduller olugsmadan
12-48 saat once yanma, batma, agri, kasinti, 1si artisi ve hiperhidroz gibi
prodromal semptomlar yasadiklarini belirtmiglerdir. Bir agrili nodul genellikle
7-15 gun boyunca semptomatik kalmaktadir. Daha sonra kendiliginden

gerileyebilir veya sessiz bir nodul olarak kalip zaman zaman tekrar inflame



olabilir. Ancak noduller daha sik olarak derin dermal bir abse olusturup, rupture
olarak purulan igerigin drene olmasina neden olmaktadir.

Bu ataklarin tekrarlamasi kronik sinds olugsumuna; aralikh olarak bu
bolgelerden serdz, purulan veya kanh akinti gelmesine; anaerobik bakterilerin
kolonizasyonu nedeniyle de kotu koku olusumuna neden olabilir. Bu lezyonlar
eksize edilmedikleri slrece aylar, yillar boyunca devam edebilirler.

HS bolgelerinde veya diger bolgelerde folikuler papuller ve pustuller
bulunabilir. Kalgalarda folikulitler ortaya g¢ikarak, yuvarlak hafif deprese skarlar
birakabilir.?

Hastalik ilerledikge siddetli skar olusumu meydana gelir. Nodul ve keloid
formunda hipertrofik skarlar olabilecegi gibi atrofik veya deprese skarlar da
gorulebilir. Deri yuzeyinde yaygin kribriform veya balpetegi paterninde birgok
kicglk depresyon goriilebilir.?°

HS, deride birgok alani tutabiliyor olsa da tipik tutulum alanlari kivrim
bolgeleridir. En sik tutulan alanlar: inguinal, aksiller, perineal ve perianal,
submammarial ve/veya intermammarial bolgelerdir.?® Daha az siklikla ve daha
siddetli hastalikta tutulan diger atipik alanlar ise gogus, sacli deri, boyun, sirt,
abdomen, bacaklar, yuz ve kulaklarin arkasidir. Bu bolgelerde, surtinmeye
maruz kalmalari nedeniyle lezyonlarin ortaya giktigi distniimustir.2°

Cinsiyetler arasinda hastaligin daha sik olarak tuttugu bolgeler farkhlik
gosterebilmektedir. Govde on yuzunun (inguinal bolge ve meme cevresi)
kadinlarda, govde arka yuzunun ise (gluteal ve perianal bolge) erkeklerde
daha sik tutuldugu goériimustur. Kulak arkasi, gogus gibi atipik alanlardaki
lezyonlar ile pilonidal kistlere de erkeklerde daha sik rastlanmistir. Aksiller
lezyonlar ise kadin ve erkekte esit olarak dagiimistir.?



2.41 Kilinik alt tipler

HS’nin klinik bulgularinin heterojen olmasi nedeniyle son zamanlarda klinik alt
tiplerinin olabilecegi dusunulmektedir.

Polive arkadaglari, yuz ve sirtta siddetli akne benzeri HS lezyonlari olan
bir alt grup bildirmislerdir. Bu grupta hastalarin buyuk bir kisminin (%83) erkek
oldugu dikkat gekmektedir.3°

Canoui-Poitrine ve arkadaglar ise HS alt tiplerini siniflandirmaya
yonelik yaptiklari calismada®', 618 hastanin bulundugu bir kohortta latent sinif
analizi ile 3 HS alt tipi tespit etmiglerdir. 1. sinif, calisma populasyonunun %48’i
olup, meme ve koltuk alti tutulumunun daha sik goruldugu, hipertrofik skar
olusumu ile giden, tipik “aksiller-mammarial” sinif olarak adlandiriimigtir. Diger
iki sinif ise “folikuler” ve “gluteal” siniflar olarak adlandirilimis ve atipik formlar
olduklari sdylenmigtir. “Foliktler” sinif, calismada hastalarin %26’sini iceren
ve epidermal Kistlerin, pilonidal sinusun, komedonlarin ve gsiddetli aknenin tipik
sinifa gore daha c¢ok goruldugu; daha ¢ok erkek ve sigara icen hastalardan
olusan, daha erken baslangi¢l, daha siddetli ve uzun sureli hastalik ile
karakterize bir grup olarak tanimlanmigtir. “Gluteal” sinif ise gluteal tutulumu
olan, folikuler papuller ve folikulitler gorulen; tipik sinifa gore daha ¢ok sigara
icen, daha diisiik VKi’ye sahip hastalardan olusan ve hastalik siddetinin daha
az olmasina ragmen daha uzun sureli olan siniftir.

Lu ve arkadaglari, Cinli populasyonda klinigi deprese skarlar, gift
aciklikli komedonlar, epidermal kistler ile karakterize; yuksek oranda sigara
kullanimi olan ve Hurley evresinin diguk oldugu “skar birakan folikulit” alt
grubu tanimlamiglardir.3?

Theut Riis ve arkadaglari da, disik ve yiksek VKi'ye sahip HS
hastalarinin farkli iki klinik alt tipi olusturabilecegi sonucuna varmislardir.??

van der Zee ve Jemec?' klinik gozlemlerine dayanan olasi bazi alt tipler
one surmuglerdir:

e Reguler tip: En sik olarak gorulen ve diger kategorilere ait Ozellikleri

gOstermeyen HS hastalari.



o Friksiyonel fronkul tipi: Genellikle asiri kilolu olan; reguler tip lezyonlarinin
yani sira abdomen, uyluklar ve kalgalar gibi friksiyona maruz kalan
bolgelerde derin nodul ve abseleri olan, tinel ve fistul geligsiminin
beklenmedigi hastalar.

e Skar birakan folikulit tipi: Reguler HS’ye ek olarak; genellikle kalgalarda,
inguinal ve pubik bolgede pustuller, kistler, yuzeysel noduller, deprese
kribriform skarlar ve ¢ift aciklikl komedonlar gorulir. Bu hastalarin da
genellikle asiri kilolu ve sigara i¢genlerden olustugu soylenmistir.

e Konglobata tipi: Ozellikle sirtta ve yiizde kist olusumu ve akne konglobata
lezyonlar ile karakterize hastalar. Bu tipte genellikle aile hikayesinin ve
orta-siddetli hastaligin (Hurley evre 2 ve 3) goruldugu, erkek ve asiri kilolu
olmayan hastalardan olustugu sdylenmisgtir.

e Sendromik tip: Piyoderma gangrenozum ve artrit gibi bulgular ile
karakterize; piyoderma gangrenozum, akne ve supuratif hidradenit (PASH)
sendromu veya piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne ve
hidradenitis supurativa (PAPASH) sendromuna dahil hastalar.

e Ektopik tip: Daha 6nce Poli ve arkadaslari®® tarafindan bildirilen, yiz

tutulumu olan olguya atif yapiimigtir.

2.5 iliskili Hastaliklar

2.5.1 Metabolik sendrom

HS’deki kronik inflamatuar duruma bagli olarak, metabolik sendrom ile iligkisi
arastiriimistir ve sonuglar boyle bir iligkinin olasi oldugunu géstermektedir.33
Hastane bazli iki retrospektif vaka-kontrol calismasinda metabolik
sendromun HS’nin bir komorbiditesi olabilecegi gosterilmig, ancak bu
calismalarda HS’nin siddeti ve suresi ile metabolik sendrom arasinda iligki
bulunamamigtir.3+35 jlki, 80 HS hastasi ve 100 kontrolden olusmaktadir ve

metabolik sendrom HS hastalarinda %40 oraninda, buna karsilik kontrol



hastalarinda %13 oraninda saptanmistir (Odds ratio (OR): 4,46).3* 243 HS ve
222 kontrol hastasi igeren diger ¢alismada ise metabolik sendrom sirasiyla
%50,6 ve %30,2 oraninda bulunmustur (OR: 2,37).3°

Hem hastane (n=32) hem de populasyon (n=326) bazli vakalari ve
14851 kontrolu iceren bagka bir olgu-kontrol calismasinda da sirasiyla %53,1,
%32,2 ve %21,5 oraninda metabolik sendrom varligi tespit edilmig, hastane
bazli vakalarda OR: 3,89, popllasyon bazl vakalarda OR: 2,08 bulunmustur.3¢
Hastane bazli vakalarin daha siddetli hastaliga sahip olabilecekleri
dusunduldugu zaman, siddetli vakalarda metabolik sendromun daha sik
gorulmesi, HS’nin metabolik sendrom nedenlerinden olabilecegini diusundurse
de, bu goézlemsel calismalarin neden sonug iligkisini kanitlayamayacagi
bilinmektedir.3”

3207 HS ve 6412 kontrol olgusu ile bu konuda yapiimis en genig
calismada®® ise metabolik sendrom, HS hastalarinda OR: 1,72 ile daha sik
olarak bulunmus, ayrica hem obez (OR: 1,6) hem de obez olmayan (OR: 1,45)
hastalarda anlamhligini  korumustur. Ayrica 50 yas ve altindaki HS
hastalarinda da diyabet, hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon ve metabolik
sendromun daha sik olarak gortulmesi dikkat ¢ekmisgtir.

Sonug olarak; hastalik siddeti, VKIi ve yastan bagimsiz olarak tim HS

hastalarinda metabolik sendromun arastiriimasi énerilmektedir.33

2.5.2 Folikiler okliizyon tetradi

Folikuler oklizyon tetradi 4 inflamatuar deri hastaligindan olusan bir gruptur.
Akne konglobata, pilonidal kist, HS ve sacli derinin dissekan selulitinden
olusmaktadir. Pilonidal kist, bu grupta HS’ye en sik eslik eden bulgu olup, daha

once iki calismada HS hastalarinda prevalansi %6 ve %30 olarak bildirilmistir.
13,26



2.5.3 inflamatuar barsak hastaliklari

HS ve inflamatuar barsak hastaliklari, 6zellikle de Crohn hastaligi sikga birlikte
gorilebilmektedir.3*#" HS ve Crohn hastali§i arasinda bazi benzerlikler
mevcuttur. Klinik olarak, her iki hastalik da perineal ve inguinal bolgelerde steril
abseler ve sinus traktlari ile seyretmekte, hastalikla iligkili artrit tablosu
gorulebilmekte ve ikisi de anti tumor nekroz faktor-o. (TNF-o) tedavilerine
cevap vermektedir. Patogenezlerine bakildigi zaman, her ikisinde de genetik
olarak yatkin bireylerde komensal floraya kargi abartili immudn yanitin rol
oynadidi duslnillmektedir.#?> Ayrica bazi genetik yatkinlik lokuslari, 6rnegin
SULT1B1 (OMIM 608436) ve SULT1E1 (OMIM 60043) genleri hem HS hem
de inflamatuar barsak hastaliklari ile iligkili bulunmustur.43

1093 inflamatuar barsak hastasinin katildigi, HS varhiginin
semptomlara yonelik sorulara verilen cevaplar ve siddetinin de fotograflar
yardimiyla, hastalar tarafindan belirlendigi bir anket ¢alismasinin sonuglarina
gore; ankete 688 (%63) Crohn hastasi ve 405 (%37) ulseratif kolit hastasi
katilmig, 181 Crohn hastasinin ve 74 Ulseratif kolit hastasinin olusturdugu
toplamda 255 (%23) hastada HS birlikteligi oldugu dusunulmagstir. Hastalar
ayrica, HS semptomlarinin, barsak hastaliklarindan 4 yil sonra ortaya ¢iktigini
belirtmiglerdir.4°

Kore'de yapilan bir calismada* ise 28516 HS hastasi incelenmis ve
diger calismalardan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli risk yuksekligi
kadin hastalarda ve 30 yas alti hastalarda, Ulseratif kolit lehine olmustur
(sirasiyla OR: 1,711 ve OR: 1,709). Calismanin genelinde HS ile Crohn
hastaligi arasinda iliski bulunamamig, sadece erkek hastalarda bir risk artigi
gorulmustur (OR: 1,381).

Bu konuda yakin zamanda yayinlanan ilk meta-analizde de HS ile
inflamatuar barsak hastaliklari arasinda bir iligki olabilecedi belirtilmigtir. Bu
calismaya gore olgu-kontrol galismalari, HS'li hastalarda Crohn hastaliginin
OR: 2,12 ve Ulseratif kolitin OR: 1,51 ile artmig birlikteligi gdstermektedir.4®
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2.5.4 Artrit ve spondiloartropati

HS’ye en sik eslik eden hastaliklar arasinda artropatiler de yer almaktadir.4®
HS ile iligkili artrit hem epizodik inflamatuar oligoartropati hem de aksiyel artrit
seklinde bildirilmistir.#” 640 HS hastasinin tarandi§i prospektif bir calismada,
43 hastada artrit, inflamatuar bel agrisi veya entezite rastlanmigtir;
spondiloartropati prevalansi ise %3,7 olarak bulunmustur.4®

HS ve artrit birlikteligi ayni zamanda inflamatuar sendromlarin pargasi
olarak da gorulebilir. Sinovit, akne, pustuloz, hiperosteoz ve osteit (SAPHO)
sendromu Ozellikle 6n goégus duvari tutulumu gorilen artrit/osteit ile
karakterize; daha c¢ok palmoplantar pustuloz ile iligkili ancak; HS, akne
konglobata veya akne fulminans ve sacli derinin dissekan seluliti gibi diger
kronik supuratif deri hastaliklarinin da gorulebildigi nadir bir deri-kemik
hastahgidir.4’

HS ile iligkili oldugu dusunulen diger bir inflamatuar hastalik kompleksi
piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne (PAPA) sendromudur.
Piyoderma gangrenozum, artrit, akne ve HS ile iligkili diger sendromlar:

e Piyoderma gangrenozum, akne ve HS (PASH) sendromu

e Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne ve HS (PAPASH)
sendromu ve

e Psoriatik artrit, piyoderma gangrenozum, akne ve HS (PsAPASH)

sendromudur.?°

2.5.5 Genetik sendromlar

HS ile birlikte gorulebilen genetik hastaliklar hakkinda olgu bildirileri mevcuttur.
Bunlar genellikle folikuler keratinizasyonu etkileyen ya da folikuler ttkanmaya
neden olan ve HS ile ortak patogenetik yollar iceren hastaliklardir. Dowling-
Degos hastaligi, Jackson-Lawler tipi pakionigi konjenita, keratit-iktiyoz-sagirlik
sendromu ve Fox-Fordyce hastali§i 6rnek olarak sayilabilir.?°
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Son zamanlarda yayinlanan az sayida olgu da HS ve Down sendromu

arasindaki iliskiye dikkat cekmektedir.4°

2.6 Prognoz ve Komplikasyonlar

2.6.1 Malignite

Uzun sureli ve direngli HS lezyonlari zemininde skuamo6z hdcreli karsinom
(SHK) gelisiminin HS’nin en ciddi komplikasyonu oldugu sdylenebilir. Hastalik
suresince kutan6z SHK insidansi %0,5-4,6 olarak bildirilmistir.465° HS
kadinlarda daha sik olmasina ragmen, olgu ve olgu serilerinde SHK
transformasyonuna erkeklerde ve genellikle erkeklerde daha c¢ok tutulan
alanlar olan perineal, perianal ve gluteal Dbolgelerde rastlandigi
bildirilmektedir.5%5" SHK gelisiminden onceki HS siresi 3-50 yil arasinda
olabilir.5® HS degismekle birlikte, ortalama olarak 25 yildir.4” Bu timorler klinik
olarak agresif davranig gosterirler, sikga metastatik yayilim yaparak yuksek
oranda mortaliteye neden olurlar.®®%? Bunun nedeni SHK'lerin HS’de kronik
inflamatuar yara zemininde gelismesi ve bazi hastalarin kullanmis olduklari
immunsupresifler ve anti-TNF-o tedaviler olabilir. HS farkli kivrim bolgelerinde
gorulebilmesine ragmen malign dejenerasyonun genelde perianal veya
perineal bolgede olmasi bu alanlarda bolgesel bir kofaktorun bulunabilecegine
isaret etmektedir. Normal deride nadiren var olan, yuksek onkojenik riskli
turlerden, HPV-16’'nin HS lezyonlarinda saptanmasi, bu virusun SHK

gelisimine neden olabilecegini diistindtirmustar.%°
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2.6.2 Diger somatik komplikasyonlar

HS'ye bagh selulit veya sistemik enfeksiyon gibi akut enfeksiyonlar nadir
komplikasyonlardir. Uzun sureli ve tedavisiz hastaligin yol acabilecegi diger
komplikasyonlar olan Uretra, mesane, rektum veya periton fistulleri ve kronik
inflamasyona bagli anemi, hipoproteinemi, amiloidoz artik gunumuizde ¢ok
daha nadir gorulmektedir. Sdrekli inflamasyona maruz kalan bolgelerde
lenfatik tikanma ve lenfédem, skrotal elefantiyazis gelisebilir.?

2.6.3 Psikososyal komplikasyonlar

Dermatoloji Yasam Kalite Olgegi ile yapilan dlglimlere gére yaklasik %60 HS
hastasinin yasam kalitesinde diisis oldugu gosterilmistir.>* Hastalik siddeti,
ataklarin sikhgi, etkilenmig bolgelerin sayisi ve lezyonlarin yerlestigi bolgeler
hastalarin iyilik hallerini en gok etkileyen faktorler olarak sayilabilir.>®

HS hastalarinda depresyon ve anksiyete de kontrollere goére anlamh
oranda yliksek bulunmustur.56 Kéti kokulu ve pirilan akintili lezyonlar sosyal
izolasyona ve 0z sayginin yitirilmesine®’, cinsel aktiviteden kaginmaya®®,
issizlige ve bu nedenle bu hastalarin yoksullasmasina da neden olmaktadir.%®
HS hastalarinda intihar orani da anlamli derecede yliksektir.0

Bu calismalarin sonuglari ile HS hastalarinin erken donemde psikiyatrik
degerlendirilmelerinin rutin hale getiriimesi gerektigi anlagiimaktadir.
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2.8 Etyopatogenez

“‘Hidradenitis supurativa” ismi ter bezlerinin ve bakteriyel enfeksiyonun
patogenezde 6nemli yeri oldugunu dusundurse de HS’nin apokrin veya ekrin
bezlerde meydana gelen bir bozukluk ile ortaya ¢iktigini kanitlayan bir bulgu
olmamasi nedeniyle bu artk yanhs bir adlandirma olarak
degerlendiriimektedir. Patogenezinin anlasilmasi igin genetik Ozellikler,
inflamatuar belirtecler, bakteriyoloji ve etkili olan fiziksel ve gevresel faktorler
arastiriimaktadir.

2.8.1 Histopatoloji

Deri biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde hastalik surecinin folikiler
hiperkeratoz ve folikiler infundibulumda dilatasyon ile basladigi, bunun
komedon olusumuna neden oldugu gorulmustur. Bu evrede apokrin bezlerin
tutulumu sik goérilen bir bulgu degildir.8" infundibuler hiperkeratoz, folikiil
epitelinde psoriasiform hiperplazi ve perifolikiler inflamasyon HS'nin baslica
histopatolojik bulgulari olarak tanimlanmig ve bu olaylarin foliktullin rtpturine
zemin hazirladi§i soylenmistir.'-4 Dilate olan folikller infundibulumun riiptard
sonrasli, ruptur alaninin gevresindeki dermise folikul igeriginin bosalmasi
nedeniyle erken donemde akut inflamatuar cevap uyarilir. Eger inflamasyon
kil folikilinin yakin gevresine sinirli kalirsa zamanla baslangigta gorulen
notrofilik infiltrat gerileyerek, yerini ¢ok c¢ekirdekli yabanci cisim dev
hacrelerinin eglik ettigi granulomatoz infiltrasyona birakmaktadir. Ancak, akut
inflamatuar cevap daha siddetli ise, subkutan dokuya uzanabilen genis
apselerin gelistigi gorilmustr.5!

SinUs traktlari genelde fibrozis ile gevrili ve yuzey ile baglantihdir.
Bakteriyel superenfeksiyon ile raptire olup, dongunin devam etmesine neden

olabilirler.®"
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2.8.2 Genetik

HS hastalarinin %30-40 arasinda deg@isen orandaki kisminda aile oykusu
pozitiftir.” Ancak aile bireyleri arasinda bu hastaigin sik¢ca dile
getirlememesinin, bu oranlarin gergcek degerinden dusik olmasina yol
acgabilecegi ileri strllmektedir.%®

Ayni aileleri 15 yil ara ile degerlendiren 2 galisma sonucunda®86’
hastaligin otozomal dominant olarak kalitilabilecegi dusunulmustir. Ancak bu
calismalarda hastalarin birinci derece yakinlari arasinda hastalik sikhgi,
otozomal dominant kalitim icin beklenen deger olan %50'den az olarak
bulunmustur. Bunun nedeni, penetransin epigenetik veya cevresel faktorler
tarafindan etkileniyor olabilmesidir.

y-sekretaz genindeki mutasyonlarin ilk olarak alti Han-Cinli ailedeki
etkilenen bireylerde saptanmasi®® bu genin mutasyonlarinin  HS
patogenezinde rol oynayabilecegini dusundurmustur. y-sekretaz birgok
transmembran proteinin kirilmasindan sorumlu, dort alt Uniteye sahip bir
proteaz kompleksi olup, HS hastalarinda genellikle nikastrin alt Unitesinin
mutasyona ugradigi  bulunmustur.®®7® In vitro kosullarda, nikastrinin
fonksiyonunun yitirmesinin, Notch ve fosfoinozitid 3-kinaz/AKT sinyal yollari
araciligiyla, keratinosit gogalmasini ve farklilagmasini etkiledigi goralmusttr.”
y-sekretaz geninin ¢alismamasi, fare modelinde, HS’ye benzer 6zellikler olan
infundibuler tikanma, epidermal kistlerin olusmasi ve sebase bezlerin kaybina
yol agmistir.”? Ancak inflamasyon, abse olusumu, fistlller ve skarlasma
gorulmemigtir. Simdiye kadar Notch sinyal yolunun bozukluklari aragtiran in
vitro modeller de, y-sekretaz mutasyonlarinin HS patogenezindeki rolunu tam
olarak agiklayamamaktadir.”® Bu nedenle Notch disinda HS patogenezinde
daha oOnemli olabilecek bagka bir vy-sekretaz substrati olabilecegi
disindlmektedir.”* HS hastalarinin az bir kismi bu mutasyonu tagimaktadir.
Ayrica, y-sekretaz genindeki mutasyonlardan etkilenen ailelerde HS
lezyonlarinin gogus ve sirt gibi fleksural olmayan atipik bolgelerde gorulmesi,

tedavilere direngli olmasi, sikga skuamo6z hucreli karsinom geligsiminin
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gozlenmesi, bu genin mutasyonlarinin giddetli ve yaygin hastaliga yol acan
bir HS fenotipinden sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir.5®

HS’nin, inflamozom kompleksinin dizenlenmesinde gorevli olan prolin-
serin-treonin-fosfataz protein 1 (PSTPIP1) genindeki mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikabilen PASH ve PAPASH sendromlari ile birlikte olabilecegi de
bilinmektedir.”>76

Yunanistan (n = 163) ve Almanya'da (n = 98) birbirinden bagimsiz ve
genetik olarak farkl iki grupta yapilan olgu-kontrol ¢alismasindan elde edilen
bulgular da 6 kopyadan fazla pB-defensin kimesi tagsimanin HS icin genetik
yatkinliga neden olan diger bir faktor oldugunu ve ayrica hastalik fenotipini de
etkileyebilecegini gostermistir.””

2.8.3 inflamasyon

HS’nin komorbid otoimmun ve inflamatuar hastaliklar ile iligkisi, anormal
biyokimyasal bulgularin varligi ve hem lezyonda hem de lezyon gevresindeki
deriye dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemi hucrelerinin infiltrasyonu,
patogenezinde otoinflamasyonun rol oynadigi distindiirmektedir.”®

Lezyonlarda baglangigta bulunan lenfositik infiltrasyonda T-hucreleri
baskin olup; sonrasinda yerini notrofil, histiyosit ve daha fazla lenfositlerden
olusan bir immiin cevaba birakmaktadir.” inflamasyon mast hiicreleri, CD3+
ve CD4+ T-hucreleri, CD20+ ve CD138+ B-hucreleri ve CD11c+, CD14+,
CD68+ hiicreler tarafindan devam ettiriimektedir.88! Lezyonda ve lezyon
cevresindeki deride yuksek seviyede saptanan sitokinlerin salinimindan bu
hdcrelerin sorumlu oldugu dusunulmektedir. TNF-a, interlokin (IL)-1p, IL-6, IL-
8, IL-10 IL-17 ve IL-23 seviyeleri kontrollerle karsilastirildiginda HS
lezyonlarinda anlamli oranda yliksek bulunmugtur.80.82-85

TNF-a hem dogal hem de kazanilmis immun sistem hucreleri tarafindan
uretilen merkezi bir proinflamatuar sitokin olup hem HS’nin Crohn hastaligi ve
piyoderma gangrenozum gibi inflamatuar hastaliklarla birlikte olabileceginin
bilinmesi®®#” hem de HS hastalarinda infliksimab ve adalimumab tedavisi ile

16



diizelme oldugunun da gorilmesi ile®88° TNF-o ekspresyonunun bu hastalikta
rol oynayabilecegi diistinilmustir.”®

Lezyonlu deride yuksek seviyelerde IL-13 saptanmis olmasi nedeniyle,
HS lezyonlarini baglatan immudn bozuklugun, bir¢gok proteinden olusan
inflammazom kompleksinin aktivasyonu olabilecegi ileri suralmuasgtur.
inflamazom icerisindeki kaspaz-1'in, IL-1p’nin inaktif prekirsériinden
sentezlenmesini sagladigi ve boylelikle IL-18 aracili inflamatuar yanitin
gelistigi hipotezi kurulmustur.8?

HS patogenezinde dnemi olabilecek bir diger sitokin olan IL-17, basta
yardimci T (Th) 17 hucreler olmak Uzere bir¢ok farkh hicre tarafindan
uretilebilmekte ve psoriasis ve Crohn hastaligi gibi ¢ok sayida otoimmun
hastalikta rol oynamaktadir. Th17 hucrelerinin gelisimi, temelde dendritik
hacreler tarafindan uretilen IL-1p, IL-6, transforme edici buyume faktora-p ve
IL-23 ile uyarilabilir.®® HS lezyonlarinda dermiste CD4+ hiicreler tarafindan IL-
17 salgilandigi ve IL-17 protein ekspresyonunun kontrollere gore yuksek
oldugu gosterilmistir.2> Ayni calismada lezyonlu dermisteki makrofajlar
tarafindan IL-23’Un yUksek oranda eksprese edildigi de gosterilmigtir.

Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un da HS’li deride yuksek oranda
saptanmasi, proinflamatuar ¢evreye bir cevap olarak ya da lokal
imminsupresif bir rolde olabilecegi seklinde yorumlanmisgtir.”®

Anti-mikrobiyal peptitler (AMP) yapisal olarak bulunan ya da enfeksiyon
ve inflamasyon ile wuyarilabilen, patojenlere karsi ilk sira savunma
mekanizmalarindan biri olarak bilinmektedir.®’ Ayni HS hastasindan alinan
normal deri ile karsilagtirldiginda lezyonlu deride  AMP’lerin,
metalloproteinazlarin ve insan B-defensinin arttigi gorilmastar.®? Ayrica, HS
hastalarindan alinan lezyonlu deride, normal kigilerden alinan saglikl deriye
goére katelisidin, psoriasin ve B-defensin-3'Un arttigi gosterilmistir.®® Ancak
diger calismalarda AMP degerlerinin azaldi§i da gorilmuistir.®"% Sonug
olarak henliz HS’de AMP duzeylerinin degisimi agikliga kavugsmamigtir.

HS’li hastalarin serumlarinda da daha 6nce IL-18, IL-6, CXCL-8/IL-8,
IL-10, IL-12p70, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP)%
ve TNF-a% ile IL-17/IL-17A% yiikseklikleri bildiriimistir. HS hastalarinda
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serumda CRP ve ESH yuksekligi ile notrofil ve monositlerde artisin saptandigi
bir calismada, bu degerlerin sistemik inflamasyonun gostergesi olabilecegi ve
kardiyovaskuler hastaliklar gibi komorbiditelerin HS’ye eslik edebileceginin bir
kaniti olabilecegi sdylenmistir.?® CRP seviyeleri ve noétrofil sayisinin HS
hastalik siddeti ile baglantili olabilecegi de bildirilmigtir.%°

Lezyonlu deri ve serum diginda, HS hastalarinda lezyonlardan puy
ornegi alinmig ve sitokin icerikleri incelenmistir, hastalar puydeki sitokin
paternlerine gore alti gruba ayrilmislardir.’® Bu galisma da HS’deki immn
mekanizmalarin anlasilmasini zorlastirirken, farkh hastalarda farkli tedavilerin

gerekecegdini dusundurmektedir.

2.8.4 Bakteriyoloji

HS’den sorumlu tek bir bakteriyel ajan olmayip, klasik bir enfeksiyoz hastalik
olmadigi dustnilmektedir.! Farkli galismalarda HS lezyonlarindan alinan
kilturlerde ozellikle koagulaz negatif stafilokoklarin (KNS) daha ¢ok yer aldigi
polimikrobial floranin bulunmasi HS’de immun sistemin hedefi olabileceklerini
dustndurmustur.’" KNS’ler komensal bakteriler olarak bilinmektedir ve
calismalarda KNS’lere sikga rastlanmasinin nedeni lezyonlardan kultir
alinmasi sirasinda kontaminasyon olarak da yorumlanmigtir. Ancak Lapins ve
arkadaglari yuzeyel dokunun karbondioksit (CO2) lazer ablasyonu ile
uzaklastiriimig oldugu HS lezyonlarindan bakteriyolojik kulttrler almig ve 21
hastanin 16’sinda KNS'lere rastlanmistir.'2 Daha sonraki bir galismada ise
Hurley evre 1 lezyonlarda Staphylococcus Ilugdunensis’in baskin olarak
bulundugu gosterilmistir.’®® Daha siddetli lezyonlarda anaerobik bakteriler,
aktinomicgesler ve streptokok Milleri grubu bulunmustur. Sonug olarak KNS ve
anaerobik bakteriler HS lezyonlarinda bulunan ana gruplar olmustur.’

HS lezyonlarinin birer kronik yara oldugu ve biyofilmlerin patogenezde
rol oynayacagi distnulmustir.2° 42 HS hastasinin oldugu bir calismada deri
biyopsilerinde lezyonlarda %67, lezyon g¢evresinde %75 hastada biyofilm
varhgina rastlanmistir.’® Ayni yazarlar, HS hastalarindan ve saglikli
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kontrollerden alinmis deri biyopsilerinde HS hastalarinin mikrobiyomunun hem
lezyonlu hem de lezyon c¢evresindeki deride saglikli kontrollerden anlamli
olarak farkli oldugunu da goOstermistir. Lezyonlu deride daha ¢ok saptanan
mikrobiyomlar Corynebacterium tirleri ile Porphyromonas ve Peptoniphilus

tirlerinin baskin oldugu tipler olmustur.%

2.8.5 Endokrinoloji

Altta yatan mekanizma henlz tam olarak ortaya konulamamig olsa da HS'de
kadin cinsiyetin baskin olmasi, hastaligin genellikle menargtan sonra ortaya
citkmasi, premenstriel donemde ataklar yagsanmasi patogenezde hormonal

faktorlerin, 6zellikle de androjenlerin 6nemli olabilecegini dlisindirmektedir.®
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2.9 Tani ve Evreleme

2.9.1 Tani

HS tanisina direk olarak yonlendiren patognomonik bir belirti yoktur ve

genellikle hastadan alinan anamnez ile karakteristik lezyon morfolojisinin

taninmasina baglidir. Tani kriterleri:?°

Birincil (zorunlu) kriterler:

e Oyki: 6 ay veya daha uzun siredir, ayda 2 veya daha fazla tekrarlayan
agrih ve akintili lezyonlar ortaya ¢ikmasi

e Yerlesim yeri: Aksilla, genitofemoral bolge, perine, gluteal bolge ve
kadinlarda submammarian/inframammarian bolgede

e Belirtiler: Folikuler papul/pustul (folikalit), nodul (inflamatuar ya da
olmayan), apse gibi birincil lezyonlar ve
Kist, fistul/sinis (eksudatif ya da dedgil), ¢ift agiklikli psddokomedon, skar
(atrofik, ag benzeri, eritemli, hipertrofik, lineer, koprulesmig) gibi ikincil
lezyonlarin bulunmasi.

ikincil (zorunlu olmayan) kriterler:

e Oyki: HSye ait aile hikayesi

e Mikrobiyoloji: Negatif ya da normal deri florasi bulunan surantt kaltird

HS tanisi igin deri biyopsisi genellikle gerekmemektedir. Ancak taninin
kesin olmadigi, atipik gorunimlu ve tedaviye direncli bir lezyon varhginda
skuamo6z hucreli karsinom gibi diger patolojilerin diglanmasi igin alinmasi

dnerilmektedir.2°
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2.9.2 Evreleme

2.9.2.1 Hurley evrelemesi

1989 yilinda Hurley tarafindan ileri strulen hastalik evreleme sistemi (Tablo 1)
HS siddetinin hizlica belirlenmesi icin yararlidir ancak asil olarak cerrahi
amaglar igin Uretilmis olup, hastaligin inflamatuar bilesenini ve tutulan
anatomik bolgelerin sayisi gibi hastaligin yayginligini yansitan bulgulari
degerlendirememektedir. Bu nedenle artik gok sayida oldugu bilinen HS klinik
fenotiplerinin siniflandiriimasi igin yeterli olmadigi diistiniilmektedir.'® Ayrica
tedavi surecinde lezyonlardaki degisimin de degerlendirilememesi nedeniyle
statik bir sistem olarak yorumlanmaktadir. Skarlagmanin varligi evre Il ve lll
hastalik i¢in temel bir bulgudur ve geri donussuz olmasi nedeniyle hastalik tam

remisyon halindeyken bile Hurley evresi II'nin altina diisememektedir.?’

Tablo 1: Hidradenitis sliplrativa icin Hurley Evrelemesi'

Evre | Tanim

Tek ya da birden ¢ok apse olusumu, sinus traktlari ve skarlagsma

olmadan

Trakt olusumu ve skarlasma ile birlikte tek ya da birden fazla tekrar

eden apse, birbirinden genig araliklarla ayrilmig lezyonlar

" Tdm alanda difiz ya da diflize yakin tutulum ya da birden ¢ok birlesen
traktlar ve apseler

2.9.2.2 Modifiye hidradenitis stipurativa skorlamasi (Modifiye Sartorius

skorlamasi)

Sartorius ve arkadaslari tarafindan daha detayli ve dinamik bir giddet
skorlamasi olan Modifiye Hidradenitis Supurativa Skorlamasi (The Modified
Hidradenitis Suppurativa Score — mHSS) (Tablo 2) gelistiriimis’®” ve daha

sonra guincellenmigtir.8
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Hafif siddette HS bu skorlama ile kolaylikla dlgulebilirse de daha siddetli

(Hurley evre lll) olgularda kullanimi kisith olabilmektedir. Bu olgularda,

Ozellikle de birbirleri ile birlesen lezyonlar olustuk¢a lezyonlari birbirinden

ayirmanin giglestigi distnilmektedir.?! Yine de, eksik yonlerine ragmen HSS

klinik arastirmalarda sik¢a kullaniimaktadir.

Tablo 2: Modifiye hidradenitis sliptrativa skorlamasi?°

Hesaplama

Toplam

puan

Tutulan anatomik bdlgeler
(koltuk alti, meme,
inguinofemoral, perianal,

perineal):

tutulan bolge sayisi x 3

Lezyonlarin tipi

fisthllerin sayisi x 4

noddullerin sayisi x 2

apselerin sayisi x 1

skarlarin sayisi x 1

diger lezyonlar
(folikulit, pustaller) x 0,5

Tutulan toplam bodlge

e Her tutulan boélgede birbirine
en uzak iki lezyon arasindaki
mesafe Olculur

ya da

e Bir bdlgede sadece bir
lezyon varsa o lezyonun

boyutu oélcultr

2 lezyon arasindaki uzakhgin <5

cm oldugu bolge sayisi x 2

2 lezyon arasindaki uzakhgin 5-
10 cm arasinda oldugu bdlge

sayisi x 4

2 lezyon arasindaki uzakhgin

>10 cm oldugu bolge sayisi x 8

Tam lezyonlar birbirinden normal

deri ile mi ayrilmaktadir?

Evet=0
Hayir = 6

Toplam Skor
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2.9.2.3 Hidradenitis Hekimin Global Dedgerlendirmesi Skalasi

Bir faz Il galismada'® kullaniimak (izere gelistirilmis olan Hidradenitis Hekimin

Global Degerlendirmesi

Skalasi

(The Hidradenitis Physician Global

Assessment Scale — HS-PGA) birbiri ile baglantili 6 evreden olugsmaktadir.

(Tablo 3)

Tablo 3: Hekimin Global Degerlendirmesi?®

Derece Tanim
1. Temiz Sifir apse, akintili fistll, inflamatuar
noddul, inflamatuar olmayan nodul
2. Minimal Sadece inflamatuar olmayan noduller
3. Hafif Sifir apse ve akintil fistul ve
1-4 inflamatuar nodul
ya da
1 apse veya akintil fistul ve
Sifir inflamatuar nodul
4. Orta Sifir apse, akintili fistl ve
>5 inflamatuar nodul
ya da
1 apse veya akintil fistul ve
>1 inflamatuar nodul
ya da
2-5 apse veya akintili fistil ve
<10 inflamatuar nodul
5. Siddetli 2-5 apse veya akintili fistil ve
>10 inflamatuar nodul
6. Cok siddetli >5 apse veya akintili fistdl
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2.9.2.4 Hidradenitis supitrativa klinik yanit skorlamasi

En yeni geligtiriimis ve gecerliligi gosterilmis olan HS’ye 6zel skorlama sistemi
Hidradenitis Supurativa Klinik Yanit Skorlamasi (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response Score — HiISCR)'dir.'% (Tablo 4)

Klinik yanit tedavi oncesine gore inflamatuar lezyonlarin sayisinda %50
azalma (apse ve inflamatuar nodullerin toplaminda) olmasi ve apse ve akintili
fistlllerin sayisinda artis olmamasi olarak tanimlanir. Bu skorlama sisteminin
hem klinik arastirmalarda hem de rutin klinik uygulamalarda tedavi etkililiginin

6lgimiinde anlaml oldugu séylenmektedir.?’

Tablo 4: Hidradenitis sliplrativa klinik yanit skorlamasi?®

Tedaviye yanit (tedavi 6ncesine gore)

e Apselerde ve inflamatuar nodillerde en az %50 azalma
e Apse sayisinda artig olmamasi

o Akintili fistul sayisinda artis olmamasi

2.9.3 Ayirici tani

o Stafilokokal enfeksiyon: Lezyonlarin daha rastgele yayilmasi ve pustuler
karakterde olmasi beklenir.

e Kutandz Crohn hastali: intestinal Crohn hastalidi ile iligkilidir.

e Basit apse: Genellikle tek lezyon olur.

e Primer ya da sekonder neoplazmlar: Tumoérun sistemik ya da histolojik
bulgulari gorular.

e Lenfograniloma venereum

e Nadiren:

o Kutan6z aktinomikoz: Sinus traktlari ile prezente olabilir.

o Kutanoz tlberkilozun skrofuloderma tipi.’
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2.10 Tedavi

HS tedavisinde amag lezyon olusumu dnlemek, olusmus olan lezyonlari kronik
sinUs traktlarina donigsmeden tedavi etmek ve nodullerin ve sinus traktlarinin
genis skarlara doniismeden gerilemesini saglamaktir.?° Tek bir etkili tedavi ya
da sgifa s6z konusu degildir, hastalarin yasam kalitesi artirilmaya
calisiimaktadir.

Cogu hasta medikal ve cerrahi tedavilerin kombinasyonuna ihtiyag
duymaktadir.’® Medikal tedaviler atak sikligini ve slresini azaltmayi,
inflamasyon ve akintinin sinirlandiriimasini amaglarken; cerrahi girisimler geri
donusumsuz olarak hasarlanmig derinin uzaklastirilmasini, niaks igin kaynak
olusturan dermal sinis traktlarini ve tiinelleri ortadan kaldirmayi amaglar.'
Hurley evre Il ve Ustl hastalarda anti-inflamatuar tedavinin cerrahi dncesi
verilmesi, etkilenen bdlgenin ki¢cliimesine neden olarak daha sinirh bir cerrahi

yapilmasini saglamaktadir.12.113

2.10.1 Koruyucu onlemler

Nemli ortam ve surtinmenin inflamasyonu, folikiler tikanmayi, rapturi ve

maserasyonu tetikleyerek lezyonlari koétulestireceginin bilinmesi nedeniyle

bunlarin énlenmesi igin:"°

e Yumusak, sabun igermeyen bir temizleyici ile yikama. Kotu koku varligi
halinde antiseptik igeren bir temizleyici kullanilabilir. irritasyonun énlenmesi
amaciyla lif gibi malzemelerden kaginiimasi

e Bol ve hava alan giysiler giyilmesi, dar ve sentetik giysilerden kaginiimasi

e Hastalarin kilo vermeye tegvik edilmesi

e Sigaranin ve nikotin iceren tUm Urunlerin birakilmasi dnerilmektedir.

Tedaviye bir anti-diyabetik olan metforminin eklenmesinin diyabeti
olmayan ve tedavilere direngli hastalarda da fayda verebilecegi

gosterilmigtir.’4
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Cinko tuzlarinin hem anti-inflamatuar hem de anti-androjenik ozellikleri
nedeniyle HS’de kullanimi 6nerilmektedir. Hurley evre | ve Il hastalara 3 ay
boyunca 90 mg/gun ¢inko glukonat verilmesinin klinik duzelme sagladigi

gosterilmigtir.

2.10.2 Medikal tedavi

2.10.2.1 Topikal rezorsinol

Topikal %15 rezorsinol keratolitik ve anti-inflamatuar Ozellikleri nedeniyle
HS’de kullaniimaktadir. Hurley evre | ve Il 12 hastanin oldugu bir calismada
hastalara topikal %15 rezorsinol kremi agrili direngli lezyonlarin oldugu
bolgelere gunde 1 kez, akut lezyonlarin olustugu bolgelere hemen baglayarak
gunde 2 kez uygulamalari sGylenmis ve rezorsinol uygulamasi sonrasi agrida

ve apselerin siresinde azalma oldugu gortlmastar.'®

2.10.2.2 Topikal klindamisin

Topikal %1 klindamisin losyonun lezyonlu bolgelere gunde 2 kez uygulanmasi
hafif siddette HS igin genellikle ilk sira tedavi yontemidir. Hurley evre | ya da
hafif siddette Il hastalarda etkililigi ¢ift kor, plasebo kontrollti, randomize bir
calismada tanimlanmistir.’” Topikal klindamisin, anti-inflamatuar etkilerinin
yani sira ikincil bakteriyel enfeksiyonlari 6nlemede de rol oynamaktadir. 3 ay
boyunca kullanimindan sonra klinik dizelme gorulmezse ek tedavi segenekleri
dugunulebilir. Ancak etkililigin gosterildigi ilk c¢alismalardan bu yana

e

klindamisine olan direncin degistigi de sdylenmektedir.2°
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2.10.2.3 Triamsinolon asetonid

Lezyon icine triamsinolon asetonid enjeksiyonlari genellikle akut agrili
lezyonlarda daha hizli dizelme saglamaktadir.”® 5-10 mg/ml
konsantrasyonda 0,1-0,5 ml triamsinolon asetonidin inflamatuar papulin veya

nodiliin ortasina enjekte edilmesi 6nerilmektedir.?®

2.10.2.4 Anti-inflamatuar antibiyotikler

Orta derecede inflamasyon ve supurasyon varliginda oncelikli tedavi oral
antibiyotiklerdir. Antibiyotikler superenfeksiyonlari tedavi etmek icin de
verilebilirler ancak kullanimlarindaki asil neden anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip olmalaridir.’

Hafif HS ataklarinin tedavisinde Kisa (7-10 gunluk) oral antibiyotik
kullanimi etkili olabilir, bunun igin doksisiklin veya minosiklin 100 mg gunde 2
kez, klindamisin 300 mg gunde 2 kez veya amoksisilin/klavulanik asit
segilebilir.?®

Hurley evre Il/11l lezyonlarda oral antibiyotiklerin birka¢ hafta/ay boyunca
kullaniimasi gerekebilir. Doksisiklin ya da minosiklin hafif-orta siddette HS’de
tercih edilebilir.""" Orta-siddetli hastalikta oral klindamisin (300 mg giinde 2
kez) ve rifampisin (600 mg gunde 1 kez) kombinasyon tedavisi
onerilmektedir.''®120 Diger bir kombinasyon tedavisi de direngli Hurley evre l/I|
hastalarda etkili oldugu gosterilmis olan rifampin, moksifloksasin ve

metronidazol (glu tedavisidir.'?’

2.10.2.5 Biyolojik ajanlar

Biyolojik ilaglar uzun sire kullanima uygun olmalari nedeniyle antibiyotik
tedavilerine yanitsiz orta-siddetli HS’de iyi bir tedavi segenegidir. Adalimumab
guniimiizde HS tedavisinde onaylanmis tek biyolojik ajandir.
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Subkutan haftalik adalimumab tedavisi HS'de ilk sira biyolojik tedavi
olarak kabul edilmektedir.89108.122 ki faz Il klinik arastirmada Hurley /Il
hastalarda adalimumab tedavisinin apse ve inflamatuar nodul sayisinda %50
azalma sagladi§ ve fistiil sayisinda artigi 6nledigi gorilmistir.?2

infliksimabin da etkili oldugu gésterilmis olup,®® adalimumaba yetersiz
yanit gorulen olgularda induksiyon semasi ile baslanip, 8-haftalik araliklar ile
verilmesi, ancak idame sirasinda infuzyondan 4 hafta sonra etki kaybi
gosterilmig olmasi nedeniyle, geregi halinde infuzyon araliklarinin 4-6 haftaya
duslrllebilecegdi séylenmigtir.'23

IL-1’i hedefleyen tedaviler degisken klinik sonuglar gostermigtir. 20
hastanin oldugu bir randomize kontrolli g¢aligma 100 mg/gun subkutan
anakinranin orta-siddetli HS’de etkili oldugunu gosterirken,'?* anakinra ve
kanakinumab ile tedavi basarisizligi bildiren olgu bildirileri de mevcuttur.'2%126

Ustekinumab (anti-1L-12/23p40) orta-siddetli HS tedavisinde potansiyel
olarak etkili bir tedaviyken'?’, sekukinumab (anti-IL-17A) ile klinik dizelme

henliz olgu bildirilerinde gosterilmigtir.28.12°

2.10.2.6 Diger medikal tedaviler

Dapson, antibakteriyel ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip sulfon grubu bir ilag
olup, Ozellikle erken donem lezyonlara sahip Hurley evre /Il HS'de orta
derecede etkili olabilecedi olgu serileri ile gosterilmigtir.30.131

Siproteron asetat, 0strojen veya norgestrel igerikli oral kontraseptifler ve
finasterid HS'de anti-androjenik tedavi amaciyla kullaniimis ve faydali
olabileceklerine yonelik sonuglar elde edilmigtir.'32-134

Asitretinin hafif/orta siddette HS’de bagarisi olgu serilerinde gosterilmis
olup, 35136 secilmis olgularda etkili olabilecegi séylenmektedir.

Siklosporin (3-5 mg/kg/gun) ve prednizon (40-60 mg/gun 4 gun
boyunca, sonrasinda 7 giin boyunca dozun kademeli olarak azaltilip kesilmesi)
akut HS ataklarinda gegici olarak uygulanabilecek tedavi yontemleri olarak

tanimlanmisgtir.?°
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2.10.3 Cerrahi tedaviler

Cerrahi digi tedaviler ile kalici iyilik haline nadiren ulasilabilmesi nedeniyle
cerrahi tedavi HS igin siklikla uygulanan ve kabul géren bir segenektir.! Cerrahi
tedaviler HS’'nin her evresinde uygulanabilir. Uygulanacak cerrahi girisim
belirtilere, lezyonlarin tipine, sinus traktlarinin varligina ve alanin genisligine
gore secilmektedir. Uygulanmakta olan cerrahi yaklagimlar: zimba (punch)
debridman, deroofing, insizyon-drenaj, kismi ve genis eksizyonlardir. Ancak
bu tedavilere iligkin ¢calismalarda yapilan girisime, alinan sonuglara ve nuks
oranlarina yonelik net terminolojinin ve tanimlamalarin eksik olmasi cerrahi
tekniklerin karsilastiriimasini zorlastirmaktadir.''

Kismi eksizyonlar ve deroofing, belli bolgelerde tekrar etme egiliminde
olan nodullerin ve sinirh bir alandaki sinus traktlarinin tedavisinde
uygulanabilir.’37:138 Etkilenen bolgenin tamaminin gikarildigi genis eksizyonlar
genellikle Hurley evre lll hastalar igin endikedir.’3%'49 Deroofing igin kiint
makas ve elektrocerrahi tekniklerinin diginda'#!, ablatif CO; lazer tedavisi de

etkili bir alternatif ydntemdir.42-"44

2.10.41s1k ve lazer tedavileri

Ablatif ydontemlerin digindaki isik ve lazer tedavilerinden 1064-nm neodymium-
doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) lazer'4%146 ve intense pulsed light
(IPL)'¥ ile de hastalik aktivitesinin azaldigini gosteren sonuglar elde edilmistir.
Bu etkinin mekanizmasi folikuler Unitenin yikilmasi ve ylzeyel ve orta

dermisteki organize inflamasyonun dagitiimasi olarak distiniimektedir.'46
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3  GEREG VE YONTEM

HS hastalarinda serumdaki inflamatuar belirteclerin duzeylerini, bunlarin
hastalik siddetiyle ve hastalarin komorbiditeleri ile iligkisini aragtirmak
amaclyla prospektif bir arastirma planlandi. Arastirmaya Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Anabilim
Dali poliklinigine basvuran ve hidradenitis supurativa tanisi konulan hastalarin
dahil ediimesi hedeflendi. Arastirma Marmara Universitesi Tip Fakltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1).

Arastirmanin  birincil amaci; HS hastalarinin  serumlarinda
inflamasyonun  belirteglerinin  varligini  arastirmaktir.  ikincil amaglar;
inflamasyonun belirtegleri ile hastalik siddeti, komorbid durumlarin varligi
arasindaki iligkiyi arastirmak ve ayrica tedavi sonrasinda klinik iyilesme ile bu
belirteclerin degisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

3.1 Hasta Seg¢imi

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, 18-65 yas arasi, hidradenitis
supurativa tanisi bir dermatolog tarafindan konulmus, son 4 hafta iginde
herhangi bir tedavi almamis ve sistemik tedavi baglanmasi planlanan hastalar
arastirmaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak 18-65 yas arasi, herhangi bir inflamatuar hastaliga
sahip olmayan kisiler arastirmaya alindi.

Asagida belirtilen 6zelliklere sahip hastalar arastirma digi birakildi:

18 yas alti, 65 yas ustlu hastalar

e HS icin son 4 hafta icinde herhangi bir tedavi almig veya almakta olan

e Baska bir hastallk nedeniyle son 4 hafta i¢inde antibiyotik veya
immunsupresif ilag kullanmig veya kullanmakta olan

e Kronik inflamatuar baska bir hastaligi olan
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e Gebe ve emziren hastalar

Hastalar ve kontrol grubundaki kigiler arastirma hakkinda bilgilendirildi,
bilgilendirilmis onam formu gondulluler ve arastirici tarafindan imzalandi. (Ek-
2)

3.2 Veri Kaynaklarn ve Verilerin Toplanmasi

Aragtirmaya katillan HS hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri, tibbi 6ykuleri,
aile dykuleri ve hastaliga ait oykuleri hasta takip formu (Ek-3) ile toplandi.
HS hastalik siddeti Modifiye Sartorius Skorlamasi ve Hekimin Global

Degerlendirmesi Skalasi ile degerlendirildi.

3.3 Tedavi Protokolleri

Arastirmaya katllan HS hastalarina fizik muayene ve gerekli laboratuar
tetkiklerinin sonugclari ile rehbere gore kendileri i¢cin uygun tedavi yontemi
Onerildi, rutin tedavi disina c¢ikilmadi. Hastalar tedavi olarak, klindamisin
(2x300 mg/gun), klindamisin (2x300 mg/gun) ve rifampisin (600 mg/gun)
kombinasyonu, dapson (100-150 mg/gun), asitretin (10-25 mg/gun) ve
adalimumab (40 mg/hf) kullandi veya cerrahi tedaviler aldi.

3.4 Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Teknikleri

Arastirmaya katilan tim gonullilerden, serum TNF-a, IL-1pB, IL-17, IL-23, hs-
CRP duzeylerinin degerlendiriimesi amaciyla; HS hasta grubundan tedavi
oncesinde ve 3 aylik tedavi sonrasinda 2 kez, kontrol grubundan 1 kez olmak
Uzere, 8-12 saat acghgi takiben 5 ml vendz kan alindi. Kan érnekleri 30 dakika
oda kosullarinda bekletildikten sonra 3000 RPM’de 10 dakika santrifuj edilerek
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serum kismi ayristirildi ve eppendorf tiplerine alindi. Eppendorflar hemen -
80°C dondurucuya konularak deney gunune kadar saklandi.

Serum orneklerinde TNF-a, IL-1B3, IL-17, IL-23, hs-CRP duzeyleri
standart Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile Marmara
Universitesi Tip Faklltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda
cahsildi.

3.5 Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler igin
SPSS versiyon 23.0 programi kullanildi. Tanimlayici analizler surekli veriler
icin ortalama, standart sapma, en duguk ve en yuksek degerler ve ortanca
deger; kategorik veriler igin ise sayisal ve yuzde degerler ile sunuldu. Surekli
verilerin normal dagilima uygun olmamasi nedeniyle bagimsiz iki grupta
ortalamalar arasindaki fark degerlendirilirken Mann-Whitney U testi, bagimli iki
gruptaki ortalamalar arasindaki fark igin Wilcoxon testi kullanildi. iki grup
arasindaki kategorik verilerin oranlarinin farklarinin analizi igin Ki-Kare Testi
ve Fisher'in Kesin Testi kullanildi. Surekli veriler arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 olan
durumlar kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 8’i kadin, 18’i erkek olmak Uzere 26 hidradenitis supurativa hastasi
ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan benzer 24 saglikli gonallu
dahil edildi.

HS hastalarinin ortalama yagsi 35,19 + 13,10 olarak saptandi, %69,2’si
erkek, %30,8’1 kadindi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri Tablo 5'te

verilmigtir.

Tablo 5: Hidradenitis supurativa hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri

OrtalamaxSS Ortanca

En dusiik - En yliksek

35,19+13,10 36,50
Yas
18 - 59
n (%)

Erkek 18 (%69,2)
Cinsiyet

Kadin 8 (%30,8)

ilkokul 5(%19,2)

Ortaokul 4 (%15,4)
Egitim durumu .

Lise 9 (%34,6)

Lisans 8 (%30,8)

Tam zamanli galigan/6grenci 18 (%69,2)
Calisma durumu

Cahgmiyor 8 (%30,8)

SS: Standart sapma
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Hastalarin ortalama VKi degeri 29,32 + 4,73 olarak saptandi; 11 hasta
(%42,3) fazla kiloluyken, 13 hasta (%50) obezdi. Hastalarin (n=23) bel
cevrelerinin ortalamasi 100+12,84 cm olarak saptandi.

Obezite disindaki sistemik hastaliklardan, 13 (%50) hastada
hepatosteatoz, 3 (%11,5) hastada astim, 2 (%7,7) hastada hipertansiyon
mevcuttu. Evre 3 hepatosteatozu olan 2 (%7,7) hastada ayni zamanda
hipertrigliseridemi de vardi.

16 (%61,5) hastanin sigara kullanma aliskanligi vardi. Hastalarin genel
sagliklarina dair ozellikler Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6: Hidradenitis stpurativa hastalarinin genel saglk ozellikleri

Ortalama + SS Ortanca

En dusiik - En yliksek

SS: Standart sapma, VKIi: Viicut kitle indeksi

. 29,32 +4,73 29,99
VKI
18,04 - 39,51
Karin gevresi (cm) 100+12,84 100
(n=23) 72-130
n (%)
Yok 10 (%38,5)
Sigara kullanimi
Var 16 (%61,5)
Yok 18 (%69,2)
Alkol kullanimi
Var 8 (%30,8)
Obezite (VKi>30) 13 (%50)
Hipertansiyon 2 (%7,7)
Eslik eden sistemik Astim 3 (%11,5)
hastalik varligi Koroner arter hastaligi 2 (%7,7)
Hipertrigliseridemi 2 (%7,7)
Diger 3 (%11,5)




8 kadin hastadan birinde menstriel siklus bozuklugu, birinde ise
hirgutizm oykusu vardi. Polikistik over sendromu Oykusune higbirinde
rastlanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin aglik kan sekeri ve serum lipid duzeylerinin
ortalamalari Tablo 7’de verilmistir. iki grup arasinda bu degerler agisindan

anlamli fark yoktu.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun aglik kan sekeri ve serum lipid dizeylerinin
karsilasgtiriimasi

Hasta Kontrol

Ortalama+SS Ortanca @ Ortalama+SS | Ortanca

Aclik kan
91+15,19 87,06£12,58
sekeri 88 88 0,406
(n=19) (n=17)
(mg/dL)
165,86+
Trigliserit 161+£145,57
(ma/dL) (n=24) 101,5 145,74 97 0,910
m n=
g (n=22)
Total 204,08+
195142,94
kolesterol 41,47 202,5 183 0,464
(n=23)
(mg/dL) (n=24)
HDL 48,38+12,25 47,22+8,66
48 51 0,711
(mg/dL) (n=24) (n=23)
126,17+
LDL 121,95+34,60
(ma/dL) 35,76 127 (n=21) 120 0,691
m n=
g (n=24)

SS: Standart sapma
Belirteclerin karsilastirimasinda Bagimsiz Gruplarda T-testi

kullaniimigtir.
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4.2 Oz ve Soygecmige Ait Ozellikler

Hastalarin 11’'inde (%42,3) siddetli akne oykusu, 10’'unda (%38,5) pilonidal
kist/sinls Oykusu mevcuttu. 3 (%11,5) hastada depresyon Oykusu vardi.
Hastalarin higbirinde artrit ya da inflamatuar barsak hastaligi oykusune
rastlanmadi.

4 (%15,4) hastanin aile bireylerinde HS oldugu 6grenildi. 6’sar (%23,1)
hastada ailede akne ve pilonidal kist/sints oykusu vardi.

HS'ye ait aile hikayesi olan hastalarin, hastalik baslangic yas
ortalamalari 19+8,71 yilken; aile hikayesi olmayan hastalarda baslangi¢ yas
ortalamasi 24,41+10,70 yil olarak bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamlilik duzeyinde degildi.

4.3 Hastalik ile ilgili Ozellikler

Hastalarda HS’ye ait ilk lezyonun ortaya ¢iktigi ortalama yas 23,58+10,45 yild1.
ik lezyon gikisindan, HS tanisi alinana dek gegen ortalama siire 948,82 yil,
ortalama hastalik suresi 11,2+9,68 yil olarak saptandi.

8 (%30,8) hasta basing ve friksiyonun hastahg artirtigi 6ykusunu verdi.
Diger artirici faktorler, 4’er (%15,4) hasta icin stres ve terleme, 2 hasta igin kilo
alma oldu. 1 hasta HS bolgelerini trag etmekle lezyonlarin ortaya c¢iktigini
soylerken, 7 (%26,9) hasta artirici bir faktorin olmadigini sdyledi. 8 kadin
hastanin 3'G HS’nin premenstriel koétulesme tanimladi. Hastalarin hastalik
Ooykusune ait 6zellikleri Tablo 8’de verilmigtir.
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Tablo 8: Hidradenitis supurativa hastalarinin hastalik dykulerine ait 6zellikleri

ilk lezyon yas!

Tani almadan gecgen

sure (yil)

Hastalik suiresi (yil)

Artirici faktorler

SS: Standart sapma

OrtalamaxSS

Ortanca

En dusiik - En yliksek

23,58+10,45

918,82

11,20+9,68

Basing/friksiyon
Stres

Terleme

Kilo alma

Tras

Yok

10 - 48

20,50

n (%)
8 (%30,8)
4 (%15,4)
4 (%15,4)
2 (%7,7)
1 (%3,8)
7 (%26,9)

21 (%80,8) hasta daha 6nce HS igin bir tedavi kullanmisti. En sik
kullanilan tedavi cesitleri 18 (%69,2) hastada sistemik antibiyotik ve 17

(%65,4) hastada cerrahi tedavilerdi. Tedavi dykulerine ait 6zellikler Tablo 9'da

verilmigtir.
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Tablo 9: Hidradenitis supurativa hastalarinin tedavi 6ykulerine ait 6zellikler

ilgili tedaviyi kullananlarin

Tedavi sayisi ve orani, n (%)

Herhangi bir tedavi
Lokal antiseptikler

Lokal antibiyotikler

21 (%80,8)
10 (%38,5)
12 (%46,2)

intralezyonel kortikosteroid

2 (%7,7)

enjeksiyonlari
Sistemik antibiyotik 18 (%69,2)

izotretinoin 3 (%11,5)
Diger sistemik —

asitretin 1(%3,8)
tedaviler

ginko 1(%3,8)
Lazer epilasyon 4 (%15,4)

insizyon/drenaj 8 (%30,8)
Cerrahi tedaviler kismi eksizyon 7 (%26,9)

genis eksizyon 2 (%7,7)

Hastalik siddetleri incelendiginde, ortalama Modifiye Sartorius Skorlari
20,31£7,89 olarak saptandi. Hekimin Global Degerlendirmesi Skalasi
acisindan degerlendirildiginde; 4 (%15,4) hastada minimal, 12 (%46,2)
hastada hafif, 7 (%26,9) hastada orta, 3 (%11,5) hastada siddetli hastalik
vardi.

Tutulan bolgeler incelendiginde; 19 (%73,1) hastada aksiller, 19
(%73,1) hastada inguinal, 13 (%50) hastada gluteal, 9 (%34,6) hastada
perianal bolgeler tutulmugken; 2 hastada servikal, 2 hastada sacli deride, 2
hastada sirt, 1 hastada mammarian ve 1 hastada pubik bolgede HS lezyonlari
goruldu. Hastalik evrelendirmesine ait bulgular ve fizik muayene bulgular

Tablo 10°’da verilmigtir.
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Tablo 10: Hidradenitis supurativa hastalarinin hastalik evrelendirmesi ve fizik

muayene bulgulari

Modifiye Sartorius Skoru

Hekimin global
degerlendirmesi skalasi

Hurley evrelemesi
Aksiller lezyon varligi
inguinal lezyon varhg:

Gluteal lezyon varligi

Perianal lezyon varligi

Diger bolgelerde lezyon

varhgi

SS: Standart sapma

OrtalamaxSS

Ortanca

En dusiik - En yliksek

20,31+7,89

minimal
hafif
orta
siddetli
Evre 1
Evre 2
Evre 3

servikal
sacli deri
sirt
mammarian
pubik

18,50

n (%)

4 (%15,4)
12 (%46,2)
7 (%26,9)
3 (%11,5)
14 (%53,8)
11 (%42,3)

1(%3,8)
19 (%73,1)
19 (%73,1)
13 (%50)
9 (%34,6)

2
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4.5 Serumlardan Olgiilen Belirteglerin Ortalamalari ve Gruplar Arasi

Karsilagtirnimasi

Hasta ve kontrol gruplarinin serum orneklerinde oOlgilmus olan belirteglerin
ortalama ve ortanca degerleri Tablo 11'de gorulmektedir.

IL-23 ve hs-CRP tum hasta ve kontrol serumlarinda olgulebildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi serumlarindan TNF-a 11 (%42,3), IL-1B 15 (%57,7),
IL-17A, 10 (%38,5) ornekte; tedavi sonrasi serumlarindan TNF-a, 10 (%38,5),
IL1-B 14 (%53,8), IL-17A 9 (%34,6) drnekte; kontrol grubu serumlarindan TNF-
o 11 (%45,8), IL-1B 14 (%58,3), IL-17A 13 (%54,2) 6rnekte ELISA kitinin
Olcebilece@i en dusuk degerin altinda kalmalari nedeniyle Olglilemedi ve bu
degerler istatistiksel hesaplamalar sirasinda bos birakildi. HS hastalarinin
ortalama hs-CRP duzeyi (15,16+9,86 pg/mL) kontrol grubuna (8,32+8,19
pg/mL) gore anlamli olarak yuksekti (p=0,010). Diger belirteclerde iki grup
arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinda serumdaki belirteglerin kargilastiriimasi

Hasta Kontrol

Belirtegler | Ortalama+SS | Ortanca @ Ortalama+SS | Ortanca

TNF-o 0,6810,68 0,41£0,48
0,42 0,25 | 0,594
(pg/ML) (n=15) (n=15)
IL-1B 0,48+0,33 3,22+4 5
0,56 0,70 | 0,474
(pg/ML) (n=11) (n=12)
IL-17A 0,75+0,58 3,9916,38
0,60 2,32 | 0,044
(pg/ML) (n=16) (n=13)
IL-23
20,57+15,76 = 17,95 | 16,03+11,46 = 12,82 | 0,360
(pg/ML)
hs-CRP
15,169,86 =~ 16,53 = 8,328,19 584 0,010
(mg/L)

SS: Standart sapma *p<0,05

Belirteclerin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
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Hasta serumlarinda tedavi oncesi ve sonrasi Olgllen belirteglerin
ortalama ve ortanca degerleri Tablo 12'de gorulmektedir. Hastalarin tedavi
oncesi ortalama hs-CRP duzeyi (15,161£9,86) tedavi sonrasina (9,66+8,73)
gore anlaml olarak yuksekti (p=0,007). Diger belirteglerde iki grup arasinda
anlamli fark yoktu.

Tablo 12: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi serumdaki belirteglerinin
ortalamalarinin karsilastiriimasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Belirtegler | OrtalamatSS | Ortanca @ OrtalamatSS Ortanca
TNF-a

(pg/ML)

IL-1B

(pg/ML)

IL-17A

(pg/ML)

IL-23

(pg/ML)

hs-CRP

(mg/L)

SS: Standart sapma *p<0,05

Belirteclerin karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullaniimistir.

0,68+0,68 0,42 0,73+0,96 0,25 0,972

0,48+0,33 0,56 0,56+0,60 0,28 0,581

0,75+0,58 0,60 1,30+2,18 0,43 0,372

20,57+15,76 17,95 | 45,14+141,37 13,46 0,492

15,16+9,86 16,53 9,66+8,73 6,83 0,007*

4.6 Hastalarin Serum Belirteglerinin Ortalamalarinin Hastalik Siddeti
Acisindan Karsilastiriimasi

Hastalar Hekimin Global Degerlendirmesi Skalasi’'na gore hastalik siddetleri
acisindan minimal-hafif ve orta-giddetli olmak tzere iki gruba ayrilarak (her bir
alt gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle) serum belirteglerinin
ortalamalari bu iki grup arasinda kargilastirildi. Belirteglerin dizeyi ile hastalik
siddeti arasinda anlamli farklilik gorulmedi. (Tablo 13)
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Tablo 13: Hastalarin serum belirteglerinin Hekimin Global Degerlendirmesi
Skalasi'na gore hastalik siddeti agisindan karsilastiriimasi

HGD Minimal-Hafif HGD Orta - Siddetli P

Belirtegler | Ortalama+SS  Ortanca Ortalama+SS | Ortanca

TNF-a 0,79+0,85 0,58+0,53 0,814
0,42 0,33

(pg/ML) (n=7) (n=8)

IL-1B 0,49+0,32 0,47+0,43 0,916
0,42 0,56

(pg/ML) (n=8) (n=3)

IL-17A 0,54+0,27 1,01£0,77 0,105
0,43 0,94

(pg/ML) (n=9) (n=7)

IL-23 19,51+16,25 21,80+15,79 0,606
16,67 17,95

(pg/ML) (n=14) (n=12)

hs-CRP 13,27+10,04 17,36+9,58 0,304
12,62 19

(mg/L) (n=14) (n=12)

SS: Standart sapma
HGD: Hekimin Global Degerlendirmesi

Belirteclerin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.

Orta-giddetli hastaliga sahip hastalarin serum belirte¢ duzeyleri ile
kontrol duzeyleri kargilastirildiginda, hs-CRP duzeyleri orta-siddetli hasta
grubunda da kontrol grubuna goére anlamli duzeyde yuksekti (p=0,007). Diger
belirteclerde anlamli bir farklilik bulunamadi.

Belirteclerin dluzeyleri ile Modifiye Sartorius Skorlari arasinda yapilan
korelasyon analizinde ise belirtecgler ile skor arasinda korelasyon saptanmadi.
Ayrica hs-CRP duzeyi ile fizik muayenede saptanan nodullerin sayisi arasinda

da korelasyon saptanmadi.
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4.7 Hastalarin Hastalik Siddetlerinin ve Serum Belirteglerinin

Ortalamalarinin Bagimsiz Degiskenlere Gore Karsilagtiriimasi

Hastalar cinsiyet, obezite varhgi, sigara kullanimi, ailede HS hikayesi, siddetli
akne Oykusu ve pilonidal kist/sinls oykusu gibi bagimsiz degiskenlere gore iki
gruba ayrilarak, hastalik siddeti agisindan birbirleri ile kargilastirildi. Buna gore
gruplarin Modifiye Sartorius Skorlari ve Hekimin Global Degerlendirmesi
Skalasi degerleri arasinda bu degigskenler agisindan fark saptanmadi. (Tablo
14 ve 15)

Tablo 14: Modifiye Sartorius Skorlarinin ortalamalarinin cinsiyet, sigara

kullanimi ve vucut kitle indeksine gore kargsilastiriimasi

Modifiye Sartorius Skoru p

Bagimsiz degisken OrtalamazS$S

Erkek (n=18) 21,28+7,17 0,358
Cinsiyet

Kadin (n=8) 18,1349,46

Kullaniyor (n=16) 19,50+8,27 0,520
Sigara

Kullanmiyor (n=10) 21,60+7,48

Yok (n=13) 18,23+7,81 0,185
Obezite

Var (n=13) 22,38+7,70

SS: Standart sapma
Skorlarin karsilagtinimasinda Bagimsiz Gruplarda T-Testi

kullaniimigtir.
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Tablo 15: Hekimin Global Degerlendirmesi Skalasi degerlerinin cinsiyet,
sigara kullanimi ve vucut kitle indeksine gore kargilastiriimasi

Hekimin Global p
Degerlendirmesi Skalasi

Minimal-Hafif | Orta-Siddetli

Bagimsiz degisken n (%) n (%)

Erkek (n=18) 8 (%44,4) 10 (%55,6) 0.216
Cinsiyet Kadin (n=8) 6 (%75) 2 (%25)

Kullaniyor (n=16) 10 (%62,5) 6 (%37,5) 42
Sigara Kullanmiyor (n=10) 4 (%40) 6 (%60)

Yok (n=13) 9 (%69,2) 4 (%30,8) 0116
Obezite Var (n=13) 5 (%38,5) 8 (%61,5)

VKIi: Viicut kitle indeksi
Skalanin karsilastirimasinda Ki-Kare Analizi kullaniimistir.

VKIi degerleri ile Modifiye Sartorius Skorlari arasinda yapilan analizde
korelasyon bulunamadi. (r= 0,309, p=0,124)

Hastalarin inflamatuar serum belirteglerinin ortalamalari; cinsiyet,
sigara kullanimi, obezite varligi i¢in olusturulan ikiserli gruplar arasinda
karsilastirildi. Higbir degiskene gore belirteglerin ortalamalari agisindan fark

saptanmadi.
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4.9 Hastalarin Aldiklann Tedavilere Gore Serum inflamasyon
Belirteclerinin Degigimi

Hastalar, galismadan bagimsiz olarak hastalik siddetlerine uygun tedavi almig
olup; tum hastalar topikal rezorsinol solusyon ve topikal klindamisin jel
kullanmislar, bununla birlikte 26 hastanin 14’0 klindamisin 300 mg 2x1, 8’i
adalimumab 40 mg/hafta, 2’si dapson 150 mg/gun, 1’er hasta da doksisiklin
100 mg 2x1 ve asitretin 25 mg/gun kullanmiglardi. Kullanilan tedavilere gore
belirteclerin duzeylerindeki degisim degerlendirildigi zaman, sadece en ¢ok
verilmis tedavi olan sistemik klindamisin kullananlarda hs-CRP duzeyinin
anlamli duzeyde dugus gosterdigi saptandi. (p=0,016) Diger belirteclerde veya
diger tedaviler i¢in herhangi baska bir belirtegte anlamh degisiklik saptanmadi.
Sistemik klindamisin ile adalimumab tedavisi almis olan hastalar igin
belirteclerin degisimine ait p degerleri Tablo 16’da verilmigtir.

Tablo 16: Sistemik klindamisin ile adalimumab tedavisi almis olan hastalar igin
belirteclerin degisimine ait p degerleri

Klindamisin Adalimumab
TNF-a (pg/ML) 0,931 0,588
IL-18 (pg/ML) 0,414 0,317
IL-17A (pg/ML) 0,528 0,104
IL-23 (pg/ML) 0,950 0,671
hs-CRP (mg/L) 0,016* 0,263

*p<0,05
Belirteclerin karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullaniimistir.
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5 TARTISMA

Hidradenitis supurativa, karisik, henuz tam olarak aydinlatilamamis bir
patogenezi olan kronik, tekrarlayici bir deri hastaligidir. Populasyonun %4’Une
varan oranlarda gorulebilmekte ve kadin cinsiyette baskin olmak Uzere
genellikle geng ve orta yas erigkinleri etkilemektedir. Son yillarda klinik olarak
daha ¢ok taninir hale gelmis olsa da hala ortalama 5-14 yil arasinda tanisal
gecikme gorulmektedir. Risk faktorleri genetik, obezite, sigara kullanimi ve
mekanik stres olarak bilinmektedir. HS patogenezi hakkinda literaturdeki son
yayinlar, HS’nin endojen ve ekzojen etkenlerin baglangic ve hastalik
ilerlemesinde katkisinin oldugu, immun aracili bir inflamatuar hastalik olarak

dusundlmesine neden olmustur.

HS patogenezinde genetik faktorler 5nemli rol oynamaktadir. y-sekretaz
gen kompleksindeki NCSTN mutasyonlari ve otoinflamatuar hastaliklarla
iligkisi bilinen PSTPIP1 mutasyonlari gibi gen mutasyonlari HS’li hastalarda
gOsterilmigtir.6869.75.76.148 Bjrden gok inflamatuar yolagin ayni anda aktive
olmasinin (inflammazom, Th1/Th17, Toll-like reseptor sinyal yolu) TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10 IL-17, IL-23 gibi sitokinlerin uyariimasina neden oldugu
dustniimektedir.82-8% Ayrica, lezyonlu deride lokal mikrobiyotada degisiklikler
oldugu da gOsterilmistir.193-10514%  Ancak yine de patogenezde tam
aciklanamayan noktalar olup, bu alanlarin aydinlatilmasinin hastaligi dnleme
ve nedene yonelik tedaviler sunma konusunda basariyi artiracagini dusunerek

bu dogrultuda ¢alismamizi planladik.

Calismamiza 8 kadin, 18 erkek hasta katildi ve bu literatirde 2-3/1
olarak bilinen kadin/erkek orani ile uyumsuzdu. Bunun nedeni, ¢alismamizin
epidemiyolojik bir g¢alisma olmayip, kisith sayida hasta icermesi ya da
toplumsal farkhliklar olabilir.
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Caligmamizdaki hastalarin yaklagik %98’i obez ya da fazla kilolu,
ortalama VKI 29,32, ortalama karin gevresi 100 cm saptandi. Bu degerler HS'li
hastalarda bildirilen yiiksek obezite oranlari ve VKi'de yiikseklik ile bir miktar
daha yiksek olmakla birlikte uyumluydu.'®2526 Bunun yaninda hastalarin
%61,5’i sigara kullanmaktaydi, HS hastalari arasinda aktif sigara igicilerin

orani literatirde %40 ile %92 arasinda degismektedir.'®

Hastalarda ortalama hastalik baglangi¢ yasi 23,58 yil ve tani gecikme
siresi ortalama 9 yil olarak saptandi ve bu veriler literatir ile uyumluydu.’ HS
tanili akrabasi olan %15,4 hastanin hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 19 yil
olarak bulunmustur. HS'ye ait aile hikayesi varliginda hastaligin daha erken
baglayabilecegi ve daha siddetli seyredebilecegi bildiriimis olup, calismamizda
baglangi¢ yasi ve hastalik siddeti agisindan aile hikayesi olan hastalarda
anlamh farkhhk yoktu.?527

Basing, surtinme, tras etme, terleme gibi mekanik stres yaratan
faktorlerin HS lezyonlarini tetikleyebildigi daha once bagka c¢alismalardaki
hastalar tarafindan bizim g¢alismamizda da oldugu gibi bildiriimistir.'4
Hastalarimizin yaklasik %73’U hastaliklarini tetikleyen bir mekanik faktoran

oldugunu soylemiglerdir.

Calismamizda hastalik siddeti Modifiye Sartorius Skorlamasi (mSS) ve
Hekimin Global Degerlendirmesi (HGD) skalasi ile Olguldi. mSS ortalama
20,31 olup, HGD’ye gore en cok hafif (%46,2) ve orta (%26,9) siddetteki
hastalar calismada yer aldi. Ortalama hastalik suresi 11,2 yildi. Epidemiyolojik
arastirmalar, HS hastalarinin hastalik giddetinin %70’inin hafif oldugunu
gOstermektedir.?® Bu anlamda 6rneklemimizin hastaligin genel tanimlanan

siddet 6zelliklerini yansittigini soyleyebiliriz.

Erkek cinsiyet, sigara kullanimi ve obezite varliginda olgularin daha
siddetli hastalia sahip olabilecekleri bildirimigtir,'3181%0 bizim g¢alismamizda
erkek hastalar ve obezitesi olan hastalarin hastalik siddeti ortalamalari daha
yuksek olsa da, bu faktorler icin hastalik siddeti anlamlilik dizeyine ulagmadi.
Hessam ve arkadaslarinin® 275 hasta dosyasindaki verileri inceledigi
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rektrospektif bir galigmada da cinsiyet, hastalik baglangi¢ yasi, hastalik suresi,
sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda mSS anlamli  farklilik
gdstermemistir. Ancak VKIi ile mSS arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
gOsterilebilmiglerdir.

Hastalardaki lezyonlarin yerlesimi, HS igin literatirde bildirilen en sik
bolgeler ile uyumlu olarak, %73,1 aksiller, %73,1 inguinal, %50 gluteal, %34,6
perianal bolgelerdeydi. Sacli deri, servikal bolge ve sirt gibi atipik yerlesimler,
literatlirle uyumlu olarak, erkek hastalarimizda bulunmaktaydi.?

Calismamizda serum dizeyleri 6lgulmus olan inflamasyon belirtecleri
(TNF-a, IL1-B, IL-17A, IL-23, hs-CRP) igerisinde, hastalarin bazal hs-CRP
serum duzeyi (15,16 mg/dL) hem kontrollere (8,32 mg/dL) hem de hastalarin
tedavi sonrasi duzeyine (9,66 mg/dL) gore anlaml derecede yuksekti
(sirasiyla p=0,010 ve p=0,007). HS patogenezi ile ilgili literatire bakildigi
zaman HS hastalarinda artmig serum CRP duzeyleri daha oOnce
bildiriimigtir.95:98.99.150-153 By calismalarda ayrica, CRP diizeyinin hastalik
siddeti veya aktif lezyon sayisi ile iligkili olabilecedi de gOsterilmigtir. Bizim
calismamizda hastalar, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, HGD’ye gore
minimal-hafif ve orta-siddetli olmak Uzere iki grupta birlegtirildigi zaman CRP
ve IL-17A duzeyleri orta-siddetli grupta diger gruba gore daha yuksek olguldd,
ancak bu fark istatistiksel anlamlilik dizeyinde degildi.

CRP digindaki diger belirteglere bakildigi zaman, literatirde HS
hastalarinin serumlarinda yapilan 6lgimlere dayanan galigmalar95-97.154.155
deri biyopsilerinde yapilan arastirmalara®2-2859394115 g6re daha az sayidadir.
Literatirde yer alan, galismamiz ile benzer sitokinlerin serum degerlerinin
kontroller ile karsilastinldig1 ¢alismalardan bazilarinin 6zellikleri Tablo 17°de

verilmigtir.
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Tablo 17: Literatirde yer alan, calismamiz ile benzer sitokinlerin serum degerlerinin kontroller ile karsilastirildigi calismalarin 6zellikleri

Kaynak | Hasta | Yas Kontrol | Sigara Obezite/ Olgiilen Sonuglar (pg/mL)
no sayisi | (yil) Cinsiyet | sayisi kullanimi | VKIi HS siddeti Yontem | belirtegler* | H K p
Hurley
26 erkek 1: %24 1
96 54 39,9 30 SK %70,4 ? - roe ELISA | TNF-a 8,8 6,3 0,006*
28 kadin 2: %53,7
3: %22,2
IL-1 0,9 0,4 0,801
36 erkek %43,2 | HGD=3 P
95 74 37,4 22 SK %77 (Orta ECL IL-17A 5,6 0,3 0,147
38 kadin obez .
siddette) IL-23 09 [10 [o0,014*
Hurley
44 erkek . 1: %31.4
97 86 39,1 86 SK %66,3 VKI: 29,4 P70 ELISA | IL-17 3,68 |25 p<0,0001
42 kadin 2: %48,8
3: %19,8
16 SK TNF-a
- Deger belirtiimemi
154 18 |423 |18 kadin ? ? mSS=46,9 | g5 [IL1p X ;
13 Pso (8-144) Fark yok
IL-17A
Hurley TNF-a 2,6 2,5 0,779
10 erkek . 1: %10
155 20 41,5 10 SK %85 VKI: 32,1 - 70 ECL IL-1B ? ? 0,122
10 kadin 2: %70
3: 9,20 IL-17A ? ? 0,690

*p<0,05 **ilgili literatiirden CRP disinda calismamiz ile ortak serum belirtecleri tabloya alinmistir. H: Hasta K: Kontrol

SK: Saglikli kontrol, Pso: Psdriyazis, VKI: Vicut kitle indeksi, ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, ECL: Elektrokemiliiminesans
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Matusiak ve arkadaslari iki ayri calismada®° TNF-o ve IL-17 serum
duzeylerini kontrollere gore anlamli yukseklik tespit etmis, ancak daha sonra
yapilan ¢alismalar benzer sonuglar gostermemistir. IL-1f’in deri biyopsilerinde
30 kattan fazla arttigina ve patogenezdeki yerine dair tutarli sonuclar
mevcutken®%82 serumda ayni yonde bir degisim gdsterilememistir. Anlamli
degisimlerin elde edilemedigi calismalar genellikle az hasta iceren ve
hastalarla eslemis kontrollerin olmadigi ¢alismalardir. Bizim ¢alismamizda da
hasta sayisi, belirteglerin seviyelerinde degisiklik gosterebilen calismalara
gore azdi. Ayrica, calismamizda oldugu gibi, 6zellikle IL-13 ve IL-17A serum
degerleri hasta ve kontrollerin ¢ogunda kitin Olgebilecegi dizeyin altinda
cikmasi'%® nedeniyle degerlendirmeye alinamamis, bu da 6rnek sayisini daha

da dusurmustur.

Literatirdeki calismalarda ayrica hastalarin Ozellikleri agisindan da
cesitlilik s6z konusudur. Yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve hastalarin
almakta oldugu tedaviler birbirinden farkhdir. Obezite, diyabet, inflamatuar
barsak hastaliklari ve sigara kullanimi gibi HS ile iligkili komorbiditeler de
proinflamatuar sitokinlerin Uretilmesine neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi literatlrdeki diger ¢alismalarda da HS hastalari i¢cinde obezite ve
sigara kullanimi  ¢ok vyilkksek oranda saptanmaktadir. Iinflamasyon
belirteglerinin yuksekliginin asil nedeninin komorbiditeler olma ihtimaline kargi
bu acilardan da benzer kontrollerin yer aldigi ¢alismalar planlanabilir. Bizim
calismamizda ug¢ aylik tedavi sonrasi hs-CRP seviyelerinin anlamli dizeyde
dusmesi, bastaki ylUksekligin daha c¢ok HS ile iligkili olabilecegini
dusundurmektedir.

Jimenez-Gallo ve arkadaslar®® calismalarinda 74 HS hastasi ve 22
kontrolde serumdaki 10 sitokinin ve CRP’nin duzeyini arastirmiglardir.
HGD’nin inflamatuar lezyonlari degerlendiren bir skala olmasi nedeniyle,
hastalari HGD skorlarina gore dusuk, orta ve yluksek inflamatuar aktivite
gruplarina ayirmiglar, kontrol grubu ile birlikte bu dort grup arasinda
inflamatuar belirtegleri karsilastirmislardir. Kontroller ile hasta grubu arasinda

IL-6, IL-23 (hasta grubunda daha dusuk Oolgulmustiur), ¢dzunebilir TNF
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reseptori (sTNF)-RI, CRP ve ESH degerleri agisindan anlaml farklilik
saptanmistir. Kontrol grubu ile dusuk inflamatuar aktivite grubu arasinda fark
bulunamazken, orta ve yuksek inflamatuar aktivite gruplarinda IL-1p, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-23, sTNF-RI, sTNF-RIl, CRP ve ESH dizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli duzeyde yukseklik gostermistir. IL-6, CRP ve
ESH seviyeleri ise orta ve ylksek gruplar arasinda anlamli fark gostermistir.
Calismada klinik olarak belirlenen inflamasyonun siddeti arttikga serumdaki
inflamatuar yukun de arttigi yorumu yapilmistir. Boylece serumdaki
inflamatuar belirtecler kullanilarak, hangi hastanin skar ve fistul olugsumuna
ilerlemeden, erken tedaviden fayda gorecegi belirlenebilir ya da hastalar pahali
biyolojik tedavilerin yan etkilerinden korunmus olabilirler. Bizim ¢alismamizda
da HGD agisindan orta ve siddetli hastaliga sahip hastalardan olugturulan
grupta CRP diizeylerinin ortalamasi daha yiiksek bulunmustur. inflamatuar
serum belirteglerinin duzeyleri inflamasyonun siddetine gore degismekteyse,
%61,6’s1 minimal ve hafif siddette hastaliga sahip olan hasta grubumuzda,
daha oOnce yapilan galigmalardaki gibi diger sitokinler i¢in kontrollere gore
anlamli yukseklik, siddetli hastaliga sahip sadece 3 hasta olmasi nedeniyle

bulunamamisg olabilir.

Bulgularimizi diger bir kronik inflamatuar hastalik olan ve patogenezi,
HS ile ¢cok sayida benzerlikler iceren psoriyazis ile karsilastirdik. Psoriyaziste
serumda sitokinlerin incelendigi 2876 hasta, 2237 kontrolu i¢ceren bir meta-
analizde, TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, IL-22, chemerin, lipocalin-2,
resistin, sE-selectin, fibrinojen, C3 hastalarda kontrollere gore anlamli olarak
daha ylksek ancak IL-1B, IL-4, IL-10, IL-12, IL-17, IL-21, IL-23, visfatin,
omentin duzeylerinin hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark gostermedigi
bulunmustur.’™® HS'ye goére daha iyi bilinen TNF-a, IL-12/23p40 ve IL-17'yi
hedefleyen biyolojik tedavilerin kanitlanmig etkililikleri goz 6ntne alindigi
zaman, serumda her zaman tespit edilemeyen sitokinlerin sadece hastalik igin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagi soylenebilir. Bagka bir ¢alismada
ELISA’ya gore daha duyarli bir yontemle dlgilmus olan serum IL-17A duzeyi

psoriasis hastalarinin  serumlarinda kontrollere gbre daha yuksek

51



bulunmustur.’™” Bu c¢alismada, sitokinlerin lokal etkili olmasi ve dlsik
konsantrasyonda bulunmasinin, serumda tespit edilmelerini guglestirmesi

nedeniyle bu yontemin tercih edildigi sdylenmektedir.

Bir akut faz reaktani olan CRP, sistemik inflamasyon durumlarinda
basta makrofaj ve adipositlerden gelen IL-6 olmak Uzere degisik uyarilara
cevap olarak karacigerden salinmaktadir. Miller ve arkadaslari® HS
hastalarinin periferik kanlarinda yuksek hs-CRP seviyeleri ve notrofil-
monositlerden zengin bir I0kositoz olabilecegini gostermiglerdir. Bu ¢alismada
da hs-CRP duzeyleri inflamasyonun kaynagi olarak dusunulen aktif nodul
sayilari ile iligkili bulunmustur. Hasta gruplarinda, bizim galismamizda oldugu
gibi, obez ve fazla kilolu hastalarin ¢ogunlukta olmasi nedeniyle bu
degisikliklerin obezite gibi diger komorbiditelere de bagh olabilecegi
sOylenmistir. HS hastalarinda CRP duzeyinin degerlendiriimesinde de

hastalarin komorbiditeleri de gbz 6nune alinmalidir.

Hessam ve arkadaslari®® da CRP seviyelerini cinsiyete, ailede HS
varligina ve sigara kullanimina gore karsilastirdiklari zaman anlamli bir farkhlik
bulamamislardir. Ancak, VKi ile CRP arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
gOsterebilmiglerdir. Ayrica hastalari Hurley evreleme sistemine gore ug¢ grupta
inceledikleri zaman, bu gruplar arasinda CRP duzeyleri anlamh farkhlik
gostermistir. Bu galisma ile benzer olarak Crowley ve arkadaglari'® ve Riis ve
arkadaslar’ da HS hastalarinda retrospektif olarak inceledikleri CRP
diuzeylerinin normal degerlerin Uzerinde oldugunu ve bu duzeylerin Hurley

evresi ile korele oldugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda HS hastalari U¢ ay tedavi kullandiktan sonra serum
belirtecgleri tekrar dlgulmus ve baslangi¢ de@erleri ile kargilastiriimigtir. hs-CRP
dizeyinin bu karsilastirmada da anlamli diuzeyde dustiugu gosterilmistir.
Ayrica, sistemik klindamisin kullanmis 14 hastanin da hs-CRP duzeylerinde
anlamli duzeyde dusus gorulmugken, adalimumab kullanmakta olan 8
hastanin hs-CRP duzeylerinde dusus olmakla birlikte sitokin dizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml degisim saptanmamistir. Jimenez-Gallo ve

52



arkadaslari'®® tarafindan kisa zaman 6nce yapilmis bir calismada orta veya
siddetli hastaliga sahip 19 HS hastasina 40 mg/hafta dozunda adalimumab
tedavisi verilmis ve 0. ve 36. haftalarda hastalik siddeti ve serum IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-17A, IL-23, sTNF-RI ve sTNF-RIl dizeyleri 6lgiimustir.
Hastalarin tedavi Oncesi degerleri hem kontrollerle hem de tedavi sonrasi
degerler ile kargilagtiriimigtir. IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, sTNF-RIl, CRP ve ESH
hasta tedavi oncesi duzeylerini kontrollere gore anlamli dizeyde artmis olarak
saptamiglardir. Tedavi sonrasinda ise IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, sTNF-
RI, sTNF-RIl, CRP ve ESH duzeylerinde anlamli seviyede dusus oldugu
gorulmustir. Sonug olarak Th-17 lenfosit ve notrofil iligkili sitokinlerin, CRP ve
ESH'nin tedavi cevabini gosterebilecek belirtegler olabilecekleri yorumu
yapilmistir. Bu konudaki bir baska galismada Montaudie ve arkadaglari'®® 13
HS hastasinda infliksimab tedavisi oncesi ve sonrasi TNF-a, IL-18, IL-6 ve hs-
CRP duzeylerini dlgmugler, hs-CRP ve IL-6 duzeyleri arasinda bir korelasyon
saptamig ve sonug¢ olarak yuksek bazal IL-6 ve hs-CRP seviyelerinin
infliksimab yanitsizhgi icin bir gOsterge olabilecegi ancak bazal hastalik
siddetinin, IL-1p ve TNF-a duzeylerinin infliksimab tedavisine yanit agisindan

iyi gostergeler olmadiklari yorumunu yapmislardir.

Calismamizin kisithliklari arasinda en onemlisi hasta sayisinin az
olmasidir. Ayrica, hastalik siddeti agisindan heterojen dagiimasi ve HS klinik
alt tip, komorbiditeler ve aldiklari tedaviler agisindan benzer olmamalari da
kisithhklardir.

Sonug olarak hs-CRP duzeyinin HS hastalarinin serumlarinda, hastalik
siddetinden bagimsiz olarak yukselmig olabilecegi ve bu yuksekligin erken
verilen herhangi bir tedavi ile dusebilecegi calismamizda gosterilmigtir. Ancak
bunun digindaki proinflamatuar sitokinlerin dizeyinde anlaml bir yukseklik
veya tedavi ile degisim gosterilememigtir. Bu sitokinler igin gcalismamizda ve
gunumuzdeki literatirde benzer yontemle yapilmis ¢alismalarda elde edilen
degisken sonuglar goz onune alindigi zaman, hastalik siddetini veya tedavi
etkililigini degerlendirmede kolay ve guvenilir belirtegler olduklari

soylenilememektedir. Bu belirteglerin degisimlerinin ortaya konulabilmesi i¢in
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daha fazla ve her siddette benzer sayidan hasta iceren ¢calismalara gereksinim
vardir. Tedavisi hala yeterince agik olmayan bu hastalikta, siddetli inflamatuar
yuk nedeniyle deride ortaya gikabilecek kalici hasarlari 6nlemek, hastalarin
optimal yanit verecegi ajani Ongorebilmek ve yan etki riskini en aza

indirebilmek icin kandan Olgulebilen belirteglerin kesfi yardimci olabilir.
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SONUGLAR

. Hidradenitis supurativa hastalarinin serumlarinda, sistemik inflamasyonun

gostergelerinden biri olan hs-CRP duzeyi kontrollere gore yuksektir.

. Hastalarin serumlarinda yuUksek seviyede saptanan hs-CRP, u¢ ay

boyunca tedavi kullanimi sonrasinda dusmektedir.

Proinflamatuar sitokin duzeyleri ile hastalik siddeti ve komorbid durumlar

arasinda bir iligki saptanmamistir.

Hastalik aktivitesi ile ilgili, guvenilir bir biyobelirte¢ olmamakla birlikte, hs-

CRP bu amagla kullanilabilir.
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EK-2: Bilgilendirilmis onam formu

Arastirmanin Konusu: Hidradenitis supurativa tanili hastalarda serumdaki
inflamatuar belirteclerin hastalik siddeti ve komorbidite eglikteligi ile iligkisi

Arastirmanin Amaci: Hidradenitis sUpurativa; vacudun ter bezleri igeren
bdlgelerinde, ¢ok sayida irinli sertlikler, apse ve nedbe (skar) gelisimine neden
olan; kronik seyirli iltihabi bir deri hastaligidir. En sik etkilenen bolgeler
kasiklar, koltuk alti ve anal bolgelerdir. Hidradenitis supurativada hastaligi
baglatici olay kesin olarak bilinmemekle birlikte, son zamanlarda yapiimig
calismalar bagisiklik sisteminin bu hastaliktaki rolunt kanitlamaktadir. Ancak
hastaliga neden olan etkenler hala arastirimaktadir. Bu c¢alismada,
hidradenitis supurativali hastalarda serumdaki iltihabi belirteclerin hastalik
siddetini goOstermedeki degerlerinin ve tedavi ile ne yodnde degisim

gosterdiklerinin arastiriimasi planlanmaktadir.

Arastirmada izlenecek Yéntem: Bu arastirma sirasinda oncelikle hekim
tarafindan muayene edilerek hastalik siddetiniz belirlenecektir. Daha sonra
sizden, ilki tedaviniz dncesi ve ikincisi 3 aylik tedavi sureci sonrasi olmak tzere
iki kez kan tetkiki istenecektir. Sizin igin planlanan tedaviye mudahale
edilmeyecek, bu hastalik icin kilavuzda geg¢mekte olan uygun tedavi
verilecektir. Calisma sonrasi da tedavi ve takibiniz devam edecektir. 3 aylik
tedavi slUreci sonrasi muayene ile hastalik siddeti tekrar degerlendirilecektir.
Hastaliginizdaki iyilesme ile kan tetkiklerinizdeki bulgular istatistiksel olarak
karsilasgtirilacak ve degerlendirilecektir.

Arastirma Sirasinda Karsilagilabilecek Riskler ve Olasi Yan Etkiler:
Arastirma sirasinda hidradenitis supurativa igin kilavuzda belirtilmis ve sizin
icin uygun olan tedavi uygulanacak olup, yeni bir ilag veya cerrahi yontem
uygulanmayacaktir. Verilecek tedaviniz sirasinda ortaya c¢ikabilecek yan
etkiler, tedavinizi duzenleyen hekim tarafindan gozlenecek, geregi halinde ek

tedavi veya tedavi degisimi uygulanabilecektir. Bu ¢alisma kapsaminda, rutin
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digi bir uygulama olarak sizden tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden 3 ay
sonra iki kez yaklasik 5 ml. Kan alinacaktir. Bu kanda hastalikla iligkili
olabilecek bagisiklik sistemi bozukluklarinin bir kismi incelenecektir. Kan alimi
sirasinda igne girigi acisi, hafif bas donmesi, tansiyon dugmesi gibi sorunlar
yasayabilirsiniz. Bunlar basit ve gegici olup hekiminizin uygun mudahalesi ile

duzelir.

Bu c¢alisma sonunda yapilacak degerlendirme, hidradenitis supurativa
hastaliginin baglamasinda ve siddetlenmesinde rolu olabilecegi dusunulen
bazi bagisiklik sistemi hormonlarinin degerini gosterecek ve olasi tedavi

secenekleri agisindan yol gosterici olacaktir.

Arastirmanin Suresi: Arastirma, muayene ve ilk kan 6rneklerinin alinmasi ile
baslayip, 3 aylik tedavi sureci sonrasi ikinci kan oOrneginin alinmasi ve
sonrasinda istatistiksel degerlendirme surecini kapsamaktadir.

Bu arastirmada hidradenitis suUpurativa hastaligina sahip 50 katihmci

bulunmaktadir.

Bu arastirmaya katiimak ya da katilmamak tamamen sizin karariniza baghdir
ve katilma zorunlulugunuz yoktur. Arastirmaya katilan ve bu dogrultuda
bilgileri alinan hastalar, arastirmaciya haber vermek kaydiyla istedikleri anda
calismadan c¢ekilebilirler; ayni zamanda arastirmaci tarafindan gerek
goruldugunde arastirmadan ¢ikartilabilirler. Bu arastirmaya katilmayi kabul
etmeme durumunda veya herhangi bir nedenle g¢alisma programindan
cikarilma veya ¢ikmaniz halinde, mevcut hastaliginizin tedavisi degismeyecek
ya da tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir. Sizin igin uygun tedavi
ve takibiniz gergeklegtirilecektir. Bu arastirma sirasinda yapilacak
harcamalarla ilgili katihmcilar herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmemektedirler, ayni zamanda katilimcilara da herhangi bir 6deme
yapllmamaktadir. Bu arastirma sirasinda sizden alinacak olan biyolojik
ornekler (kan, serum) yalnizca bu arastirmada kullanilacaktir. Arastirici kigisel
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bilgilerinizi, arastirmayi ve istatistiksel analizleri yuritmek igin kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calisma sonuglar bilimsel
toplantilarda ve bilimsel dergilerde, kimlik bilgilerinizin timuyle sakh kalacagi

bicimde sunulabilecektir.

Sayin Dr. Gonca Sarag tarafindan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Anabilim Dali’'nda
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katihmci” (gonulli)
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaclarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli guven verildi.

Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim.  Ancak arastirmacilari  zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla
arastirmaci tarafindan arastirmadan c¢ikartilabilecegimi de biliyorum.
Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6édeme yapilmayacaktir. ister dogrudan ister
dolayh olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tarlu
tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli guvence verildi. Bu tibbi

mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina girmeyecegimi biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Gonca Sarag, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Anabilim Dali — Fevzi Cakmak Mahallesi Muhsin Yazicioglu
Caddesi No: 10 Kaynarca/Pendik/istanbul, Tel: 02166254545‘ten
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arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
kargilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
biylk bir memnuniyet ve génillilik igerisinde kabul ediyorum. imzalamig

bulundugum bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida gonulluye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlu agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢cbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gondlliniin Adi-soyadi, imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin adi-soyad],
imzasl, adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
adi-soyadi, imzasi, gorevi
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EK-3: Hasta Takip Formu

Demografik bilgiler:

1- Cinsiyet
e Kadin
o Erkek
2- Dogum tarihi:
3- Kilo:
4- Boy:

5- Calisma durumu:
e Tam zamanli ¢aligan / Ogrenci
e Hastalik nedeniyle ¢alisamiyor
e Emekli
o lssiz
Egitim durumu:
e ilkokul
e Ortaokul
o Lise
e Lisans
e Lisansustu

6

Tibbi Oykii:
7- Siddetli akne dykusu:
e Var Yok
Var ise, isotretinoin tedavisine yanit:
e Tam *Kismi *Yanit yok
Var ise,
e Akne sikayeti bagladiginda yas:
e Akne sikayeti bittiginde yas:
e Akne hala mevcut
8- Psoriasis oykusu:

o Var *Yok
9- Crohn hastahgi oykusu:

o Var *Yok
10-Ulseratif kolit dykiis:

o Var *Yok
11-Pilonidal kist-sinUs hikayesi:

o Var *Yok
12-Depresyon oykusu:

o Var *Yok
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Var ise, depresyonun hastalik ile iligkisi:

e Var *Yok
13-Artrit Oykusu:
e Var *Yok

Var ise, artrit tipi:
e Romatoid artrit
e Ankilozan spondilit
e Osteoartrit
o Gut artriti
e Diger:
14-Ek hastaliklar:
e Dislipidemi
e Diyabet
e Hipertansiyon
o Kardiyak disritmi veya ileti defekti
o iskemik kalp hastalgi
e Serebrovaskuler hastalik
e Metabolik sendrom
e Yok
15-Kullanilan ilaglar:
16-Sigara igiciligi:
e Hic icmemis *Birakmis *igiyor
17-Hastaligin basglangig semptomlarinin sigara ile iligkisi:
e Sigara igerken baslangig
e Sigaray! biraktiktan sonra baglangig
18-Sigarayi birakmanin hastaliga olan etkisi:
o Kotulesme
e Degisiklik yok
o lyilesme
e Tamamen iyilesme
19-Alkol kullanimi:
e Hig kullanmamig
e Nadiren kullaniyor
e Haftada bir kere
e Hergin
20-Alerji/atopi 6ykusu:
o Var *Yok



Var ise,

e Atopik ekzema *Astim
o Alerjik rinit *Kronik veya rekurren sinuzit
o Urtiker *Anjiyo6dem

Jinekolojik oykii:
21-Menstriel siklus bozuklugu:
o Var *Yok
22-Hirgutizm oykusu:
o Var *Yok
23-Polikistik over sendromu 6ykusu:
o Var *Yok

Aile 6ykusu:

24-Ailede HS:
e Var, ... *Yok

25-Ailede diger hastaliklara ait oyku:
e Akne eSacli derinin dissekan seluliti
e Pilonidal sinus *Psoriasis
e Crohn hastaligi «Ulseratif kolit
e Romatoid artrit *Ankilozan spondilit
e Behget Hastaligi *Sarkoidoz
e Diger: ...

HS oykisu:
26-ilk lezyonun ciktigi yas:
27-HS tani konulan yas:
28-Son 4 hafta igerisinde yeni ¢ikan lezyon sayisi:
29-Son 4 hafta icinde hastaliga bagli olarak agrili gegen gun sayisi:
30-Baslangicindan itibaren hastaliktaki degisim:

e Stabil *Kotulesme -lyilesme, siddette azalma
31-inflamatuar HS ataklari sirasinda ates dykusii:
e Var *Yok

32-Hastalik nedeniyle kaybedilen is gunu sayisi:
33-Artirici, ataklari tetikleyici faktorler:

o Stres *Alkol

e Yiyecek ve icecekler:

e Basing, mekanik friksiyon

e Diger:

e Artirici faktor yok
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34-Kadinlar igin, menstriasyonun hastalik ile iligkisi:
e Var, kotulestirici
e Var, iyilegtirici
o Etkisi yok
35-HS i¢in daha once kullanilmig tedaviler:
e Lokal antiseptikler:

Yanit; <Yok *Kismi *Tam
e Lokal antibiyotikler:

e Klindamisin Diger:...

Etki: *Yok *Kismi *Tam
e intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari:

Etki: *Yok *Kismi *Tam

e Sistemik antibiyotikler:
o Tetrasiklinler:
e Klindamisin
e Rifampisin
e Penisilin + Klavulanik asit
e Diger: ...
Etki:
* Yok *Kismi *TamYok
e Diger sistemik tedaviler:
e Cinko
e Retinoidler
¢ Non-steroid antienflamatuar ilaclar
e Kortikosteroidler
e Anti-TNF:
o Adalimumab
o Infliksimab
o Ustekinumab
o Diger: ...
e Diger:...
Etki:
* Yok *Kismi *Tam
e Laser:
e CO: laser
e Laser epilasyon;
Alexandrite laser

Diode laser
Intense pulsed light (IPL)
Etki: *Yok *Kismi *Tam
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e Cerrahi:
e insizyon drena;

Sayisi:

Etki: *Yok
e Kismi eksizyon:

Sayisi:

Etki: *Yok
e Genis eksizyon:

Sayisi:

Etki: *Yok

e Diger tedaviler:

Fizik muayene:

36-Lezyonlarin yerlesimi:
Sag aksilla
Sag inguinal
Anal
Sag gluteal
Sag submammarian
Servikal
Diger:

37-Lezyonlarin tipi:
e Noddller (>1 cm), sayisi:
e Apseler, sayisi:
e Drene olan fistuller, sayisi:
e Drene olmayan fistuller, sayisi:
e Fibrotik skarlar, sayisi:
e Diger:

Eslik eden lezyonlar:

*Kismi Tam

*Kismi *Tam

*Kismi Tam

Sol aksilla

Sol inguinal
Perianal

Sol gluteal

Sol submammarian
Skalp

o Akne (>10 enflamatuar lezyon) Skalp follikuliti
38-Hurley evresi:
o | ol| olll
39- Sartorius skoru:
40-Hekimin global degerlendirmesi:
Temiz Minimal Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

41-Kan basinci:
42-Bel gevresi:
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