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KISALTMALAR

Alfabetik siraya gore dizilmistir.

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

CA: Kanser antijen

CD: Cluster of Differentiation

CK: Sitokeratin

CM: Santimetre

CNS: Koagulaz negatif stafilokok

CRP: C-Reaktif Protein

CXCL: Kemokin ligandi

CYP: Sitokrom P450

DEF: Dietil fumarat

DM: Diyabetes mellitus

DMF: Dimetil fumarat

DNA: Deoksiriboniikleikasit

EKG: Elektrokardiyografi

ELISA: Enzim baglantili immun test (Enzyme-linked immunosorbent assay)
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FAE: Fumarik asit esterleri

FDA: Food and Drug Administration
FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics
FK: Fekal kalprotektin

FPSU: Folikiiler pilosebase tinite
GCDFP: Gross cystic disease fluid protein

GIS: Gastrointestinal sistem
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HMB-45: Human melanoma black-45

HSSI: Hidradenitis Siipiirativa Siddet indeksi
HiSCR: Hidradenitis Stipiirativa Klinik Yanit
ICAM: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii

IFN: Interferon

Ig: immunglobulin

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii (insulin like growth factor)
IL: interlokin

IPL: Intense pulse light

IBH: inflamatuar barsak hastalig1

kDa: Kilodalton

MEF: Monoetil fumarat

MMF: Monometil fumarat

MMP: Matriks Metalloproteinaz

MPA: Medroksiprogesteron asetat

MRP: Multidrug-Resistance Associated Protein
Nd-YAG: Neodymium-doped yttrium aluminum garnet
NEK: Nekrotizan enterokolit

NF: Niikleer faktor

NK: Katil hiicreler

NSAITi: Non Steroid Anti-inflamatuar Ilag
OKT: Organik katyonik tastyici

PDT: Fotodinamik tedavi

PGA: Hekim genel degerlendirmesi

RIA: Rahim ici ara¢

RNA: Riboniikleikasit
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SAPHO: (sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz ve osteit)

S.C: Subkutan

SNP: Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotid polymorphism)
S.S: Standart sapma

Th: T helper

TNF-a: Tiimor nekrosis faktor alfa

TPMT: Tiyopurinmetiltransferaz

VCAM: Vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

VKi: Viicut kitle indeksi
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OZET

Amacg: Hidradenitis siipiirativa; tekrarlayan apseler, sinus trakti olusumu ve
sikatrisler ile seyreden kronik, inflamatuar, tekrarlayan bir hastaliktir. Kalprotektin;
immunmodiilator, antimikrobiyal, antiproliferatif 6zelliklere sahip olan ve esas olarak
notrofillerin sitoplazmasinda bulunan kalsiyum baglayict bir proteindir. Son yillarda
cesitli hastaliklarin aktivitesi ile kalprotektin diizeyi arasinda anlamli bir iliskinin
bulunmasi, hidradenitis siipiirativa hastaliginda da benzer bir iligki olabilecegini akla
getirmistir. Calismamizda hidradenitis siipiirativa hastalarinda hastalik aktivitesi ile fekal

kalprotektin diizeyleri arasindaki iliskiyi saptamay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine 6 Aralik 2017 ile 6 Nisan 2018 tarihleri
arasinda basvuran 50 hidradenitis siipiirativa hastasi (vaka grubu) ve 36 saglikli goniillii
(kontrol grubu) dahil edildi. Fekal kalprotektin diizeyleri ELISA ile kantitatif olarak
hesaplandi.

Bulgular: Aktif hidradenitis stipiirativa hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi,
remisyondaki hastalara gore daha yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
yorumland1 (p<0,0001). Hastalik evresi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,14). Yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimu,

anti-TNF-a tedavisi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Sonug¢: Caligmamizda aktif hidradenitis siiplirativa hastalarinda fekal kalprotektin

diizeyleri remisyondaki hastalara gore daha yiiksek bulundu (p<0,0001).

Tartisma: Fekal kalprotektin hidradenitis siipiirativada hastalik aktivitesini

gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hastalik aktivitesi, hidradenitis siipiirativa, kalprotektin.
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ABSTRACT

Aim: Hidradenitis suppurativa; is a chronic, inflammatory, recurrent disease with
recurrent abscesses, sinus tract formation leading to scarring. Calprotectin has
immunomodulatory, antimicrobial, antiproliferative properties and is a calcium-binding
protein that is primarily found in the neutrophil cytoplasm. In recent years, a significant
relationship between the activity of various diseases and the level of calprotectin has led
to the conclusion that there may be a similar relationship in hidradenitis suppurativa. We
aimed to determine the relationship between disease activity and fecal calprotectin levels
in patients with hidradenitis suppurativa.

Materials and method: 50 hidradenitis suppurativa patients (case group)
presenting to the Dermatology and Venerology department of Cerrahpasa Medical
Faculty, Istanbul University between 6 December 2017 and 6 April 20018 and 36 healthy
volunteers (control group) were enrolled in our study. Fecal calprotectin levels were
quantitatively calculated by ELISA.

Findings: In active hidradenitis suppurativa patients, the level of stool
calprotectin was higher than that of patients in remission, and this difference was
statistically significant (p <0,0001). There was no statistically significant correlation
between disease stage and fecal calprotectin levels in hidradenitis suppurativa patients
(p=0,14). Age, gender, smoking and alcohol use, anti-TNF-a treatment and fecal
calprotectin levels were not significantly correlated.

Results: In our study, fecal calprotectin levels in active hidradenitis suppurativa
patients were higher than patients in the remission (p <0,0001).

Conclusion: Fecal calprotectin can be used as a marker of disease activity in
hidradenitis suppurativa.

Keywords: calprotectin, disease activity, hidradenitis suppurativa.
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1. GIRIS

Hidradenitis siipiirativa; tekrarlayan apseler, sinus trakt olusumu ve sikatrisler ile
seyreden kronik, inflamatuar, tekrarlayan bir hastaliktir. Hidradenitis siipiirativa latince
kokenli hidros (ter) ve aden (bez) kelimelerinden tiiretilmistir. En sik koltuk alt1, kasik ve
anal bolgede ortaya cikar. Goriilme sikligi %1-2 kadardir. Her iki cinsiyette de
goriilmekle birlikte kadinlarda 3/1 oraninda daha sik goriiliir. Hidradenitis siipiirativanin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Son ¢aligmalar hidradenitis siipiirativanin kil folikiilii

ve sebase bez kanallariin tikanmasi ile ortaya ¢iktigini1 gostermektedir.

Hidradenitis siipiirativa, genellikle ergenlik ile 40 yaslar1 arasinda goriildiiglinden
yas predispozan bir faktor olarak kabul edilir. Bu baglamda ¢ocuklarda ve 40 yasin
istiindeki bireylerde ender olarak ortaya ¢ikar. Ailede hidradenitis siipiirativa oykiisii
olmasi hastalik riskini arttirmaktadir. Dolayisiyla hastaligin kdkeninde genetik yatkinlik
oldugu da belirtilmektedir. Ergenlikten sonra daha sik goriilmesi ise hormonal
mekanizma goriisiinii destekler niteliktedir. Obezitenin ve sigara aligkanligiin da birer
predispozan faktor olabilecegi ileri siiriiliir. Crohn, Graves, Hashimoto hastaligi,

akantosis nigrikans, Sjogren sendromu gibi bir¢ok hastalikla birlikte goriilebilir.

Hidradenitis siipiirativa, hastalarin fiziksel, sosyal ve ekonomik yasamlarim
olumsuz yonde etkilemektedir. Morbidite indeksi; {irtiker, norofibromatozis, atopik
dermatit, hafif /orta siddetli psoriasis ve alopesiden daha yiiksektir. Bircok hasta kotii

kokulu akinti ve agrili lezyonlar nedeni ile toplumsal yasantilarindan izole olmustur.

Kalprotektin; immiinmodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri olan
ve esas olarak notrofillerin sitoplazmasinda bulunan kalsiyum baglayici bir proteindir.
Baz1 yazarlar fekal kalprotektini “bagirsagin ESH (Eritrosit Sedimantasyon Hizi) veya
CRP (C -Reaktif Protein)”si olarak degerlendirmislerdir. Bunun yani sira ¢6lyak hastaligi,
kolon kanseri, nonsteroid antiinflamatuar ilag enteropatisi, alkolik enteropati, kronik
pankreatit, siroz gibi cesitli hastaliklarda da yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri
saptanmistir. Ayrica son yillarda yapilan klinik ¢alismalarda ve derlemelerde romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, sistemik vaskiilit, Still hastaligi, juvenil romatoid
artrit, Sjogren sendromu, polimiyaljia romatika, ankilozan spondilit gibi hastaliklarda
kalprotektin diizeyinin tipki ESH ve CRP gibi hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu

saptanmustir. Behget hastaligi, clostridium difficile enfeksiyonu, obezite cerrahisi sonrasi,



helicobacter pylori enfeksiyonu ve daha birgok hastalikta kalprotektin diizeyleri ile

iliskinin arastirildigi ¢alismalar yapilmstir.

Son yillarda gesitli hastaliklarin aktivitesi ile kalprotektin diizeyi arasinda anlamli
bir iligkinin bulunmasi, hidradenitis slipiirativa hastalifinda da benzer bir iliski
olabilecegini akla getirmistir. Calismamizda hidradenitis siipiirativa hastalarinda, hastalik

aktivitesi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasindaki iligkiyi saptamayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Hidradenitis siipiirativa; akne inversa basta olmak iizere baska isimlerle de
bilinen, komedon benzeri lezyonlar, tekrarlayan apseler, drene olan siniis traktlari,
fibrozis ve sikatris ile seyreden, kronik, inflamatuar, tekrarlayan bir hastaliktir (1-4).
Hidradenitis siipiirativa, hidros (ter) ve aden (bez) kelimelerinden tiiretilmistir (5).
Terminal kil folikiillerindeki hiperkeratinizasyon ve hiperplazi, hastaligin patogenezinde
baslangic asamasini olusturmaktadir (6). TNF-o (Timoér nekrozis faktor-alfa) basta
olmak tizere bir¢ok sitokin hidradenitis siipiirativanin patogenezinde rol almaktadir (7).
Genetik predispozisyon ve g¢evresel faktorler hastaligin olusumunda birlikte etkilidir.
Yasam kalitesini belirgin bir bicimde bozan ve ruhsal problemlere yol acabilen bir
hastaliktir. Baslica intertrigindz bolgeleri etkiler (8). ilerlemis dénemde tanisi daha rahat

konabilmekle beraber erken donemde ¢ogu kez atlanabilmektedir.
2.2. TARIHCE

Hidradenitis siipiirativa; ilk kez 1839 yilinda, Fransiz anatomist ve cerrah Alfred-
Armand-Louis-Marie Velpeau tarafindan tanimlandi (9). Tablo 1’de hidradenitis
slipiirativanin tarihgesi, kronolojik olarak 6zetlenmeye calisilmistir. Velpeau, hastalig
aksilla, meme alti ve perianal bolgeyi tutan anormal bir inflamatuar siire¢ olarak
yorumladi. Velpeau’dan yaklasik 15 yil sonra, 1854 yilinda Verneuil, hidradenitis
siipiirativayr "Hidrosadenit Flegmonusa" olarak tanimladi. Hidradenitis siipiirativa,
"Verneuil hastalig1" adini bu sekilde elde etti (10). Schiefferdecker ise 1922 yilinda ter
bezlerini apokrin ve ekrin ter bezleri olarak siniflandirmis ve hidradenitis siipiirativanin
apokrin ter bezlerine lokalize oldugunu goéstermistir (11). Bu agidan Schiefferdecker,
hidradenitis siipiirativa ve insan apokrin ter bezleri arasindaki patojenik bir baglantiy1

hipotezlestiren kisi olarak bilinmektedir (12).

Pillsbury 1956°da, hidradenitis siipiirativa, akne ve perifolikiilitis kapitis apsedens
et suffodiensi igeren akne triadin1 tanimladi. 1975 yilinda Plewig ve Kligman,
Pillsbury'nin arastirma rotasini takip ederek akne ti¢liisiinii modifiye ettiler. Boylelikle

pilonidal siniis akne triadina eklenerek; hidradenitis siipiirativa, akne, perifolikiilitis



kapitis apsedens et suffodiens ve pilonidal siniisten olusan akne tetradi terimi literatiire

kazandirilmis oldu.

1989'da Plewig ve Steger, hastaligin folikiiler bir kaynagi oldugunu ileri siirerek, akne

inversa terimini tanittilar (13).

Tablo 1. Hidradenitis siipiirativanin tarihgesi

Yazar Yil Bulgular

Velpeau 1839 Hidradenitis siiptirativanin ilk kez siniflanmasi
Verneuil 1954 Hidrosadenit Flegmonusa

Pillsbury 1956 Akne triadi

Plewig ve 1975 Akne tetradi (akne triadi1 + pilonidal sinus)
Kligman

Plewig ve 1989 Akne inversa

Steger

2.3. EPIDEMIiYOLOJIi

Hidradenitis siiplirativa nadir goriilen bir hastalik degildir. Giiniimiize kadara
hidradenitis siipiirativanin prevalansini belirlemek icin ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Bu
calismlardan ilki, %0,0003’liikk yayginlik orani ile bir dermatoloji hekiminin kisisel
deneyimiydi (14). Jemec ve arkadaslar1 1996 yilinda cinsel yolla bulasan hastaliklar
acisindan taranmaya gelen 507 geng erigkini inceledi. 507 erigkinden 20 tanesinde
hidradenitis siipiirativanin klinik bulgular1 vardi. Bu nedenle ¢alismada geng yetiskin bir
popiilasyonda hidradenitis slipiirativa prevalans1t %4 olarak bildirildi (15). Revuz ve
arkadaslari, 2008 yilinda 6.887 kisi ile ankete dayali olarak yaptiklar1i caligmada
prevalansi %1 olarak saptadilar (16). Bu konuda en son yapilan ¢alismada, Amerikal1 bir
niifusta %0,053 oraninda bir prevalans gosterilmistir. Bununla birlikte, bu yayginlik

2007'den itibaren ABD (Amerika Birlesik Devletleri) sigorta taleplerine dayaniyordu. Bu



rakamin, o y1l tibbi bakim almayan hidradenitis siipiirativa hastalar1 kapsamina girmedigi

icin muhtemelen bir kiiglimsemeyi temsil ettigi diisiiniilmektedir (17).

Hidradenitis siipiirativanin puberteden 6nce ve 40 yasindan sonra goriilmesi
nadirdir (15). Hidradenitis siipiirativa hastalarinda kadin erkek orani 3/1 olarak rapor
edilmistir ve bu yiiksek insidansin kadinlarda 20-29 yas arasinda belirgin oldugu
saptanmistir (18).

Hidradenitis siiplirativada lezyonlarin anatomik bolgelere gore dagilimi da
cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Kadinlarda meme altlar1 ve inguinal bolgede
daha yogun tutulum goriiliirken, erkeklerde gluteal ve perianal bolgede apseler daha sik

goriilmektedir (19).

Hidradenitis siipiirativa, ergenlik oncesinde nadir goriilmektedir ve ileri yash
eriskinlerde prevalansi daha diisliktiir. Fransiz hastalarla yapilan 302 hastalik bir
calismada; hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi 20 (erkeklerde 19, kadinlarda 21) olarak
saptanmistir (20).

Hidradenitis siipiirativanin Afrika kokenlilerde, Avrupa kokenlilere gore daha sik

oldugu diisiiniilse de, su ana kadar bu goriisii kanitlayan veriye rastlanamamastir (8).

2.4. ETYOLOJI

Hidradenitis siipiirativanin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin
gelisiminde bir¢ok faktdriin rol aldigi diistiniilmektedir. Etyolojide mekanik, immiin,

genetik ve hormonal faktorler ile sigara, diyet ve enfeksiydz ajanlar suglanmaktadir.
2.4.1. Genetik faktorler

Hidradenitis siipiirativada %35-40 oraninda aile Oykiisii olmasi, hastaligin
patogenezinde genetik faktorlerin de rol oynayabilecegini disiindiirmistiir (21).
Otozomal dominant gegis paterninden bahsedilmektedir. Von der Werth ve arkadaslari,
hidradenitis siipiirativanin bircok geni ilgilendiren heterojen bir hastalik oldugunu

belirtmislerdir (22).

Gama-sekretaz dort farkli hidrofobik proteinden olusan, bir intramembrandz
endoproteaz kompleksidir. Gama-sekretaz enziminin subiinitlerinde olusan farkli

heterozigot mutasyonlar sonucunda hidradenitis siipiirativa hastaligi olusabilmektedir.



Bunlardan ilki alt1 Cinli ailede saptanmistir (23) ve daha sonraki mutasyonlar Ingiliz, Cin,
Japon ve Fransiz ailelerde bulunmustur (24). Hidradenitis siipiirativadaki gama-sekretaz
mutasyonlariin ¢ogu fonksiyon kaybi ile ilgilidir. Yapilan fare ¢calismalarinda da gama-
sekretaz aktivitesinin bozulmasi, tipki hidradenitis siipiirativada oldugu gibi benzer deri
lezyonlar1 saptanmustir. Bu deri lezyonlarinin folikiiler keratinizasyon, follikiiler atrofi,
epidermal hiperplazi ve epidermal kist olusumu oldugu belirtilmistir. Gama- sekretaz
mutasyonlart hidradenit vakalarinin yaklasik %5’inde goriilmektedir. Diger sik goriilen
mutasyon tipi ise proteaz aktivitesinin azalmasidir. Yapilan c¢alismalar sayesinde
gelecekte hidradenitis siiplirativanin  genetik alt yapist ile ilgili yeni molekiillerin
saptanabilecegi Ongodriilmektedir. Bunlar yeni mutasyonlar ve/veya tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler) icerebilir. Cok yakin tarihte yapilan bir calismada, TNF
geninin promotdr bolgesindeki -238G/A SNP’nin hastalarda saglikli konrollere gore
anlamli derecede daha sik oldugu bulunmustur. Ayrica belli bir haplotipteki TNF’ye sahip
olan hastalarda, anti-TNF tedavi sonrasinda hidradenitis siipiirativa lezyonlarinin daha

fazla azaldig1 tespit edilmistir (25).

Genetik faktorlerin hidradenitis siipiirativada sadece hastaligin goriinlimiinii

etkilemekle kalmayip, hastalik fenotipini de etkiledigi unutulmamalidir.
2.4.2. Enfeksiyoz ajanlar

Bakteriyel enfeksiyonlar, uzun yillardir hidradenitis siipiirativanin patogenezinde
kabul gormiistiir. Giliniimiizde kabul edilen goriis ise; bakteriyel enfeksiyonlarin
hastaligin patogenezinde primer rol almadigi, fakat 6zellikle tekrarlayan kronik destriiktif

lezyonlari olan hastalarda sekonder rol aldigidir.

Bir biitiin olarak bakildiginda, hidradenitis siipiirativada bakteriyel enfeksiyonlar
cogunlukla CNS (koagiilaz negatif stafilokok)’ler ile anaerop bakterilerden kaynaklanir
ve polimikrobiyaldir. Hastalarda kotii kokulu, akintili lezyonlarin varliginda anaerop
bakterilerin varligindan 6zellikle siiphelenilmelidir. Hidradenit lezyonlarinda clostridium
cinsine ait sporlu bakterilere nadiren rastlanir. Sporsuz anaeroplar ise insan dogal
bosluklarinda saprofit olarak yasarlar. Toksin iiretmezler fakat enzim ve antifagositik
faktor iretirler. Sporsuz anareoplar arasinda; Gram pozitif koklar (Peptostreptokok) ve
Gram-negatif kok (Veillonella) ile gram pozitif basiller (Actinomyces,

Propionibacterium) ve Gram negatif basiller (Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas,



Fusobacterium, Bilophila) yer alir. Bu sporsuz bakteriler ile olusan enfeksiyonlar
incelendiginde ¢coguna aerop bakreilerin de eslik ettigi tespit edilmisitr. Ortamda aerop
bakterilerin bulunmasi oksijen seviyesini diislirerek anaerop bakterilerin biiylimesine
olanak saglar. Baz1 anaerop bakteriler ise aeroplarin fagositozunu engelleyebilmektedir.
Boylece mikst enfeksiyonlarda bakteriyel bir sinerji olugsmaktadir. CNS’lerin cogu yavas
ve subakut bir gelisim izlemektedir. CNS’ler, tibbi biyofilm olusturabilme 6zelligine

sahiptir ve bu 6zellikleri sayesinde immiin reaksiyonlardan kagabilirler.

Bakteriyel enfeksiyonlarla ilgili sistemik hastalik ve septisemi ise, hidradenitis

stiptirativa vakalarinda son derece nadir goriilen bir durumdur (21).
2.4.3. Hormonal faktorler

Hidradenitis siipiirativa ve seks hormonlar1 arasinda gii¢lii bir iliski vardir.
Hidradenitis siipiirativa, kadinlarda menars sonrasi baslar. Premenstrual donemde,
medroksiprogesteron asetat (MPA) ve levonorgestrel gibi androjenik progestinlerin
kullanimi ile hastalikta alevlenme goriiliirken; gebelikte ise lezyonlarda diizelme ve
menopoz sonrasi hastalikta iyilesme saptanmaktadir (21). Hidradenitis siipiirativa tanili
42 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hidradenit siipiirativali hastalarda total testesteron ve

serbest androjen indeksi, kontrol gurubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(26).

Spesifik olarak androjen igeren ilaglarin hidradenitis siiptirativay: tetikledigi
saptanmistir (27). Ayrica anti-androjen ilaglarin hidradenitis siipiirativa tedavisinde
kullanilmas: da hastaligin patogenezinde hormonal faktorlerin roliinii kanitlayan bir

durumdur.
2.4.4. immiin faktorler

Hidradenitis siiptirativa; uzun yillardir enfeksiydz kaynakli bir hastalik olarak
kabul edilmekle birlikte, son yillarda immunolojik kdkenli bir hastalik oldugu goriisii
agirhk kazanmaktadir. Bu konuda yakin zamanda yapilmis pek c¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan birinde TNF-a’nin hidradenitis siipiirativali hastalarda
daha yiiksek konsantrasyonda oldugu belirtilmistir (28). Van der Zee ve arkadaslari,
hidradenitis siipliratival1 hastalarin lezyonlu derilerinden biyopsi alarak yaptiklar

calismada sitokin salinimini saptadilar ve adalimumab tedavisinin etkisini aragtirdilar (7).



Hidradenitis siipiirativa hastalarinda goriilen sitokin artislari, psoriasis ve atopik
dermatitli hastalardan farklidir. Hidradenitis siipiirativada TNF-o seviyelerinde artma
goriliirken, ¢oziiniir TNF reseptor 1 ve TNF reseptor 2°de belirgin, interlokin-1-f’da ise
kismen artis goriimektedir (29). Ayrica antiinflamatuar sitokinlerden olan interlokin-10

diizeylerinde de artig saptanmustir (30).

Hidradenitis stiptirativali 10 hasta ve saglikli kisilerin deri biyopsilerinin
immunfloresan teknikle incelendigi bir ¢alismada; interlokin (IL)-17 ve T helper-23 (Th-
23) yolaginin aktivitesinin hidradenitis siipiirativali hastalarda artmis oldugu belirtilmistir
(31). Bagka bir calismada ise diger 1L-17 iliskili hastaliklarda oldugu gibi hidradenitis
stiptiratival1 hastalarda da NOTCH sinyal yolaginda bozukluk oldugu bildirilmistir (32).

2.4.5. Mekanik faktorler

Hidradenitis siiptirativa hastalarinda FPSU (folikiiler pilosebase iinite)’nun
folikiiler kismimin daha zayif olmasi, lokal travmalar ile folikiiler riiptiiri
kolaylagtirmaktadir. Hastalarin kil folikiillerine uyguladiklari kronik travma, lezyonlarin

giderek kdtiilesmesine neden olmaktadir (21).

Hidradenitis siiplirativa hastalarinda obezite basing artisina neden olmaktadir;
fakat insiilin ve plazma glukoz seviyelerindeki yiiksekligin, obezite ve diyet ile ilgili
faktorlerden daha 6nemli oldugu belirtilmistir (21). Ayrica; androjen reseptorlerinde
duyarliligin artmasi, gozeneklerin tikanmasini arttirir, insiilin direnci ve obeziteye neden

olur (33).

Hidradenitis siipiirativa; diisiik kilodaki bireylerde de goriilmekle birlikte, yiiksek
kilolu kiglilerde daha agir hastaliga neden olur (21).

2.4.6. Sigara

Nikotin, folikiillerde tikanmaya neden oldugu i¢in hidradenitis siipiirativanin
etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir (34). Hidradenitis siiptirativa ile sigara arasindaki
baglanti birgok c¢alismada tespit edilmistir. Aktif olarak sigara i¢enlerin orani bir vaka
kontrol caligmasinda %388,9 olarak kaydedilmistir. Fransiz popiilasyonunda yapilan ¢cok
degiskenli bir analizde ise, aktif sigara kullanicilarinda hidradenitis siipiirativa prevalansi
oldukca yiiksek bulunmus ve eski sigara kullanicilarinda hidradenitis siipiirativa ve

hastalik prevalansi arasinda iligki saptanmamistir.  Sigara kullanan hastalarda,



kullanmayanlara gore hidradenitis siipiirativanin daha siddetli seyrettigi gozlenmistir
(35).

2.4.7. Diyet

Biiylimeyi kontrol eden androjen reseptorleri normalde dolagimdaki androjenlere
duyarli degildir. Glisemik indeksi yiliksek karbonhidratlar, siit ve siit iirlinleri insiilin
seviyesini arttirir. IGF (insiilin benzeri bilyiime faktdrii)-1 in salmimu ise siitteki kazein
ile uyarilir. Artmis insilin ve IGF-1 seviyeleri, androjen reseptorlerini acar ve
dolasimdaki androjenlere duyarli hale getirir (36). Boylece androjen resptorleri uyarilmis
olur. Uyarilmis androjen reseptorleri, duktal keratinositlerin asir1 tiretimine ve retansiyon
hiperkeratozuna neden olur. Androjen kaynaklart; bobrek {istli bezi, over ve testisler, siit
tiriinlerindeki molekiiler 6nciill maddeler, dogum kontrol haplarindaki androjenik
progestinler, levonorgestrel igeren rahim ici araglar (RIA), intramiiskiiler MPA

enjeksiyonlari ve kontraseptif ajanlar1 igermektedir (21).
2.4.8. Tlaclar

Hidradenitis siipiirativa, lityum ile tetiklenebilir ya da alevlenebilir (21).
2.5. PATOGENEZ

Hidradenitis siipiirativanin patogenezi sirasiyla; folikiiler tikanma, duktal riiptiir
ve sekonder inflamasyonu igerir. Hidradenitis siipiirativali hastalarda; FPSU’da sebase

bez ve folikiiler kanalin birlesim yerinde yapisal destegin zayif oldugu bildirilmistir (37).

Onceki yillarda hidradenitis siipiirativanin primer olarak apokrin ter bezlerinin
hastaligir oldugu diistiniilmekteydi, fakat daha sonralari folikiiler epitelin bir hastalig
oldugu ve klinik bulgulara folikiiler okliizyonun yol a¢tig1 goriisii ortaya atildi. Folikiiler
hiperkeratozun olay1 baslattigi, folikiiler okliizyon gelistigi ve buna sekonder olarak
apokrin glandlarin olaya katildig1 distiniilmektedir. Folikiiler okliizyon folikiillerde
genislemeye, daha sonra folikiiler riiptiire neden olur ve keratin ve bakteriden olusan
icerik cevredeki dermise dokiiliir. Bu, noétrofil, lenfosit ve histiositlerden olusan
inflamatuar hiicre cevabini baglatmaktadir. Apse gelisimi, pilosebase initlerin
parcalanmasi ve diger folikiillerin tutulumu ile olay stirmektedir. Parcalanmis folikiillerin

epiteli sinislerin gelisiminde rol alir. Enfeksiyon, hastaligin gelisiminde sekonder rol



oynar. Primer baglatic1 faktoriin folikiiler okliizyon oldugu hidradenitis siipiirativa,
folikiiler okliizyon tetradinin bir iiyesi olarak goriiliir. Folikiiler okliizyon tetradi; akne
vulgaris, pilonidal siniis, hidradenitis siipiirativa ve disekan seliilitten olusur ve hepsinin

ortak yonii folikiiler okliizyonun baslatic1 olmasidir (38).

TNF-a proinflamatuar bir sitokindir ve hidradenitis siipiirativada en Onemli
sitokinler arasinda yer almaktadir. Patogenezde rol alan diger sitokinler; IL-1-, IL-10,
IL-17, 1L-12/23, IL-22/20, interferon (IFN)-y ve IL-6’dir. TNF-alfa, IL-1-B, IL-10, IL-
17, 1L-12/23, 1L-22/20 ve IFN-y seviyeleri birgok c¢alismada yiikselmis olarak
saptanmistir (39). IL-6"nin patogenezdeki rolii ise tam olarak agikliga kavusamamistir.
Wolk ve arkadaglariin yapmis olduklari ¢alismada artmis IL-6 seviyeleri saptanirken (40),
2012 yilinda Dreno ve arkadaslarinin yaptiklari calismada azalmis olarak saptanmistir
(41).

2.6. KLINIK

Hidradenitis stiplirativa, agirlikli olarak intertrigindz bolgelerde goriilen bir
hastaliktir. En sik aksiller bolgede olmak iizere; inguinal bolge, uyluklarin i¢ kisimlari,
perianal ve perineal bolge, meme altlari, gluteal bolge, skrotum, vulva, gévde ve daha
nadir olarak sagli deri ve retroaurikular bolgede lezyonlar goriilebilmektedir (42). Bu
lezyonlar asir1 derecede hassas ve agrili olabilmektedirler. Erken baslangi¢li hidradenitis

sliplirativa, yaygin hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olabilir (43).

Cinsiyet hidradenitis siiplirativanin dagiliminmi etkiler. Kadimnlar igin primer
tutulum yerleri sirast ile; inguinal bolge ve uyluklarin st i¢ kisimlari, aksilla, gogiis
(meme ve meme alt1 bolgeyi de igerir), kalga ve gluteal yariklardir. Erkeklerdeki primer
tutulum yerleri ise; inguinal bolge ve uyluklar, aksilla, perianal ve perineal bolgeler, kalga
ve gluteal yariklardir (44). Her iki cinsiyette de, intertrigin6z alanlar disinda lezyonlarin
gorildiigli benzer yerler vardir. Bunlar 6zellikle derinin sikistirildigi ve friksiyona
ugradig1 bolgelerdir. Kemer ¢izgileri, bel bantlari, karin kivrimlari ve siityen askilar1 veya

bantlar1 bu bolgelere 6rnek olarak verilebilir.

Hidradenitis stipiirativa fenotipi i¢indeki klinik sunumda heterojenite goz oniine
alindiginda, hastalik alt siniflamalar1 tiretmek icin girisimlerde bulunulmustur. Bununla

birlikte, bu modeller tedaviye yanitla iligkili degildir (45).

10



Hidradenitis siipiirativanin primer goriiniir lezyonlart inflamatuar nodiillerdir.
Siniis olusumu, agik komedondan olusan kiimeler (tombstone komedonlar1) ve yara izi

tekrarlayan veya kalic1 hastaligin sonucudur.

Inflamatuar nodiiller; siklikla intertrigindz bdlgelerde soliter olarak baslar. 0.5-2
cm ¢apinda, agrili, derin tutulumlu inflame nodiil olarak goriiliirler. Baslangici birkag giin
kadar kisa olabilecegi gibi aylarca da siirebilir. Rekiirren inflamatuar nodiiller, ayni yerde
olabilecegi gibi ayni1 anatomik bolgede farkli lokalizasyonda da olabilir. Hidradenitis
stipiirativanin bu asamada tanisi siklikla atlanmaktadir. 24 iilkedeki 517 hastay1 kapsayan
bir calismada, ortalama tanisal gecikmenin yedi y1l oldugu belirtilmistir (46). Inflamatuar
nodiiller siklikla fronkiil olarak yanlis teshis edilir. Fronkiillerden farkli olarak primer
hidradenitis siipiirativa lezyonlar1 daha derin yerlesimlidir ve tiist kisimlar1 yuvarlak
sekillidir. Fronkiiller primer hidradenitis siipiirativa lezyonlarina gére daha yiizeyel olup
uc¢ kisimlari ise daha sivridir (4). Hidradenitis siiptirativada goriilen nodiiller agrilidir ve
lezyonlarin lokalizasyonuna bagli olarak hastalar yiirimede ve oturmakta giiclikk
cekebilirler. Nodiiler lezyonlar, degisken bir siire gectikten sonra deri ylizeyine
kendiliginden veya hasta tarafindan manipiile edilerek acilirlar. igeriklerindeki piiriilan
ya da seroanjinoz sivi drene olur. Agr1 genellikle drenajdan sonra diizelir. Diger nodiiller
drene olmadan, genellikle bir ile birkag¢ hafta i¢inde gerilemektedir. 110 hidradenitis
sliptirativa hastasini iceren anket tabanl bir ¢alismada hastalar, tek bir agrili lezyonun
ortalama siiresinin yedi giin oldugunu bildirmis olmakla birlikte, hastalarin yaklagik
%60'inda en az bir persistan agrili nodiil tanimlanmistir. Nodiillerin sayis1 ve sikligi
hastalar arasinda oldukg¢a degisir. Bu c¢alismadaki hastalar ayda ortalama iki nodiil

bildirmistir (22).

Siniis traktiisleri; aylarca ya da yillarca hastalifi devam eden hidradenitis
stiplirativa hastalarinda tipik bir bulgudur. Smurli bir alanda ¢ok sayida tekrarlayan
nodiiliin gelismesi, birbiri ile baglantili ¢ok sayida siniisiin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Siniis traktlar1 olan hastalarda, aralikli olarak ser6z ya da piiriilan, kotii
kokulu akinti olmaktadir. Bu kotii kokulu akinti; hastalarda belirgin derecede hayal
kirikligi, utang, ige donme ve depresyona neden olabilir. Siniis traktlar1 her zaman palpe
edilebilir degildir ve baz1 vakalarda, siniis trakti yalnizca lezyona enjekte edilen bir

madde (O0rnegin; lokal anestezi) enjeksiyon yerinden uzak bir yerde goriindiigiinde
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belirginlesir. Ulserasyon siniis trakti olusumuna eslik edebilir. Bazen, piyojenik

graniilomlar siniis trakti agikliklarinda gelisir (47).

Komedonlar; hidradenitis siipiirativa vakalarinda goriilebilen bir bagka elementer
lezyondur. Agik komedonlar genellikle uzun siiredir devam eden hidradenitis
stiptirativada genellikle ¢ift bagh ya da ¢ok yonlii acik komedonlar olarak goriiliir. Bu
yapilar siklikla "mezar tas1 komedonlar1" olarak tanimlanir, ¢linkii FPSU’nun son agsamasi
hasarmi yag bezi ve killarmin kaybiyla birlikte yansitmaktadir (48). Hidradenitis
stiptirativada kapali komedonlar da gelisebilir. Hidradenitis siipiirativanin kapali
komedonlari, sebofolikiiler kavsakta keratin tiretiminden kaynaklanan kii¢tik kistlerdir.
Kapali komedonlar primer lezyon degildir ve bu nedenle erken hidradenitis siipiirativa
vakalarinda bulunmazlar. Erken hastaligin teshisi icin komedonlarin varligr gerekli
degildir.

Sikatrisler, sik tekrarlayan ataklari olan hastalarda rastlanan ve hayat kalitesini
son derece olumsuz etkileyen lezyonlardir. Etkilenen bolgelerde, kiigiik akneiform
sikatrisler olusabilecegi gibi, nodiillerinin gerilemesinden sonra yogun fibrotik bantlar ya
da indiire, kalin plaklar da goriilebilmektedir. Yaralar ayn1 zamanda atrofik (6zellikle
govdede) veya keloidal olabilir ve gluteal bolgede sikatris olusmasi bazen birden fazla
cekik izler olarak kendini gosterir. Aktif hastalig1 olan hastalarda yara izi, inflamatuar

nodiiller ve drene olan sintislerle birlikte goriiliir.

Sikatrisyel hastaligin nadir bir komplikasyonu olarak, uzun siiren, kronik inflame
ve sikatrisli bolgelerde skuaméz hiicreli kanser geligebildigi bildirilmektedir (49). Vaka
kontrollii bir calismada Hidradenitis siiplirativali hastalarda melanoma dis1 deri

kanserlerinin daha fazla goriildiigii saptanmstir (50).

Aksiller alan gibi kivrim yerlerindeki deri bdlgelerinde, yara izine bagl kalin,
dogrusal, halat benzeri bantlar goriilebilir. Aksillada asir1 derecede skarlagsma kolun
hareketliliginin azalmasina veya lenfodemle sonuglanan lenfatik tikaniklia neden
olabilir. Inguinal bélgenin tutulumu, pubisin lenfodemine veya kadinlarda vulvar

bolgenin tiimiine, erkeklerde penis ve/ veya skrotum lenfodemine neden olabilir (51).

Hidradenitis siipiirativa, hasta yagam kalitesi iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir
(52). Hidradenitis siipiirativali hastalarda; agri, utan¢ utang verici olan yara izi,
ongoriilemeyen akinti, uzun yillar boyu yapilmasi gerekli pansumanlar ve bunlara eslik

eden kotii kokunun neden oldugu cesitli psikolojik sorunlar goriilebilmektedir (53).
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Sonug olarak, hastalar sosyal izolasyon, depresyon, basarisiz iliskiler ve is kayb1 (veya
kazanma basarisizlig1) yasayabilir. Prodromal semptomlar, yorgunluk ve lokalize pruritus

veya paresteziler de dahil olmak {izere hastalik ataklari 6ncesi yasanabilir (54).
2.7. HISTOPATOLOJI

Hidradenitis siipiirativanin histopatolojik 6zellikleri hakkinda uzun yillar 6nemli
tartismalar yasanmistir. Bu tartisma; birincil olaymn apokrin bezlerdeki inflamatuar
siirecle ilgili oldugu ya da hastalig1 baslatan siirecin folikiiler okliizyon olup olmadigi ile
ilgiliydi. 110 hidradenitis siipiirativali hastanin 118 deri Orneginin incelendigi bir
calismada, folikiiler okliizyonun tiim Orneklerde agikca goriildiigli ve bu vakalarin
hastalik siirelerinin bir ay ile 18 y1l arasinda oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, kontrol
gruplarindan aksiller ve inguinal bolgeden alinan biyopsi 6rneklerinin hi¢birinde folikiiler
okliizyona rastlanilmadigi belirtilmistir (55). Erken evre lezyonlarin incelendigi bir baska
caligmada; folikiillerin keratin tika¢ ile tikanmasinin, siniislerin ve kil folikiilleri
etrafindaki inflamasyonun, hidradenitis siipiirativada sik goriilen o6zellikler oldugu
belirtilmistir (56). Apokrin alanlarda, tipik, genis, ¢oklu ve grube komedonlar, folikiiler
okliizyon i¢in klinik olarak destekleyici bulgulardir. Dolayisiyla giinlimiizde, hidradenitis
siipiirativanin, icerisinde apokrin bezi de barindiran terminal folikiiler epiteldeki bir
bozukluk oldugu ve apokrin bezlerdeki inflamasyonun primer olay olmadigi goriisii

giderek kabul gormektedir.

Hidradenitis siipiirativada erken evre lezyonlarinda goriilen birincil olay; folikiiler
hiperkeratinizasyon sonucunda folikiiler epitelin tikanmasi ve dilate olmasidir. Folikiiler
epitel bunun sonucunda prolifere olabilir ya da yok olabilir. Inflamasyon erken
lezyonlarda siklikla belirgin degildir; fakat bazi olgularda nétrofil, lenfosit ve
histiyositleri igeren perifolikiiler infiltrat goriilebilir (55). Folikiiler epitelin riiptiire
olmasi sonucu, keratin ve bakterileri barindiran icerik dermise dokiiliir ve inflamasyon
tetiklenmis olur. Erken evre lezyonlarinda ¢ok nadiren apokrin bez ve kanali iceren
inflamasyon goriilebilir; fakat bu ¢ok nadir bir durumdur. Yapilan bir ¢aligmada, 36
hastadan sadece %35’ inde apokrin bez ve kanallarda inflamasyon goriildiigii belirtilmistir

(47).

Ileri evre hidradenitis siipiirativa hastalarmdaki biyopsi ornekleri; belirgin

sliplirasyon 1ile siniis traktlar1 ve belirgin apse formasyonu gosterir. Siniisler ¢cok katli
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yassi epitel ile ¢evrilidir ve etraflarinda fibrozis ve inflamasyon bulunur. Skuaméz epitel,
iliskili folikiiler epitelden uzanir. Inflame siniis traktlar1, siklikla yogun fibrozis i¢inde
deskuame keratin ve kil saftlar1 igerir. Bitisikteki bag dokusu iginde siklikla, histiyosit ve
keratin pargalar ile ilgili dev hiicreleri igeren yogun kronik inflamatuar infiltrat bulunur
(57). Apokrin bezler genel olarak etkilenen alanda yoktur, fakat komsu dokuda normal
olarak bulunabilir. Genislemis fibrozis genellikle hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (58-
59). Dolayisiyla hidradenitis siiplirativada apokrin bezlere ek olarak ekrin bezlerin de
etkilenmesi, derin yapilardaki inflamatuar siirecin bir sonucu olarak ikincil gelisen bir

olaydir.

Hidradenitis siipiirativada apokrin ve ekrin bezlerin immiinhistokimyasal olarak
degerlendirilmesi, vulvar deriden alinan biyopsi Ornekleri ile retrospektif olarak
yapilmistir. Apokrin farklilagmanin belirtegleri olarak; GCDFP (Gross cystic disease
fluid protein)-15, CD (Cluster of Differentiation)-15, lizozim kullanigmistir. Ekrin
farklilasmanin belirtegleri olarak ise; GCDFP-15, S-100, CA (Kanser antijen)-19.9 ve
HMB (Human melanoma black)-45 kullanilmigtir. Toplamda 13 vakanin incelendigi
calismada, vulvar 6rneklerden elde edilen major yapilar ekrin bezler olmustur. Apokrin
bezler ya hi¢ goriilmemistir ya da 13 hastanin 10’unda aktif inflamasyon bolgesinden ¢ok
uzakta saptanmuslardir. Iki vakada inflamatuar siirecin tiim bezleri harap ettigi
bildirilmistir. Folikiiler obstriiksiyon 13 vakanin 11’inde goriilmiistiir. Fibrozis daha ¢ok
kronik hastalikla iligkili olarak saptanmistir (58). Hidradenitis siipilirativanin akut
lezyonlarinin incelendigi bir ¢alismada, immiinhistokimyasal inceleme ile lenfositik
hiicrelerin baskin oldugu gosterilmistir. Lenfositik hiicreler i¢inde de yardimc1 T
hiicrelerinin (T helper) oran1 daha yiiksek olarak bulundu. Erken akne lzeyonlarinin
incelendigi bir ¢alismada da yardimer T hiicrelerinin oraninin sitotoksik T hiicrelerinden
daha yiiksek bulunmasi, bu durumu destekleyen bir bulgu olmustur (60). Erken
hidradentitis siiptlirativadaki ve aknedaki bu benzer sonuglar, bilinmeyen bir antijene karsi
gelisen tip 4 hipersensitivite reaksiyonu ile ortak bir mekanizmanin olabilecegini

diistindiirmistiir.

CK (Sitokeratin), epitel hiicelerinde farklilasmaninin durumunu ve degisimin
orjinini belirlemek i¢in kullanilan 6nemli bir belirtectir. CK 17 normal derideki
infundibulumda bulunur; fakat hidradenitis siipiirativa hastalarinda, infundibular benzeri

keratinize epitelde bulunmadigi gosterilmistir. Bu durum, drene olan siniis epitelinin
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frajilitesini gostermektedir. Bu da riiptiiriin daha kolay gerceklesmesini saglamakta ve
subkutan apse olusumu kolaylasmaktadir. Hidradenitis siipiirativa lezyonlarindaki
keratinize olmayan epitelin ve infundibular olmayan Kkeratinize epitelin keratin
ekspresyonunun, normal kil folikiiliindeki dis kok kilifindaki ile benzer oldugu

saptanmistir (61).

2.8. TANI VE EVRELEME

2.8.1. TANI

Hidradenitis siipiirativa tanisinda ti¢ kriter mevcut olmalidir. Bunlardan birincisi
tipik lezyonlarin (derin yerlesimli agrili nodiiller) bulunmasidir. Bu lezyonlar erken
donemde genellikle "kor kaynar" olarak tanimlanir. Diger lezyonlar apseler, drene olan
siniis (iltihapli tiineller), kopriilenmis yara izleri ve postenflamatuar " mezar tas1 " yalanci
komedonlardir. Cogu zaman birden fazla elementer lezyon es zamanl olarak bulunur.
Bununla birlikte; tan1 koyarken basit folikiilit gibi diyagnostik olmayan elementer
lezyonlardan kagimmak &nemlidir. ikinci kriter, bu elementer lezyonlarin esas olarak
hidradenitis siipiirativa i¢in tipik olan yerlerden (aksilla, inguinal bolge, meme aralari,
meme altlari, gluteal bolge, perianal ve perineal bolge) en az birinde bulunmasidir.
Uciincii kriter ise, acik bir sekilde kroniklesme ve rekiirrens dykiisiiniin bulunmasidir.
Altr aylik siire boyunca iki rekiirrens olmasi, tani i¢in niteleyici bir kriter olarak kullanilir.
Hidradenitis siipiirativa teshisi i¢in bu kriterlerden iici de olmalidir. Kesin tani
konulmadan once, rekiirrensleri ve kroniklesmeyi belirlemek i¢in bir gozlem siiresi
gereklidir (62). Hidradenitis siipiirativa tanisindan siiphelendiren baska faktorler de

vardir, fakat bunlar patognomonik degildir. Bu faktorler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

15



Tablo 2. Hidradenitis siipiirativa tanis1 giiglendiren ve patognomonik olmayan
faktorler (62)

Ailede hidradenitis siipiirativa oykiisii

Tipik lokalizasyonda, tekrarlayan, karekteristik olmayan, inflamatuar lezyonlar
(folikiilit veya agik komedonlar gibi)

Atipik lokalizasyonda tipik lezyonlar (genellikle basing noktalar1 ve gelismis mekanik
stirtiinme yerleri uyluk veya karin bolgesinin kemer bolgesi)

Pilonidal siniis varligi ve dykiisii

Rutin kiiltiirde patojen mikroplarin yoklugu

Acik semptomatolojinin varlig1 (hastalar tarafindan tanimlanan ve apse olarak
bilinen agrili lezyonlar), spesifik alanlarin etkilenmesi ve lezyonlarin niiks etmesi ya da

kronikligi tan1 koymada yeterlidir.
2.8.2. EVRELEME

1989 yilinda, Hurley tarafindan hidradenitis siipiirativa hastalarinin klinik
bulgulariin siddetini siniflandirmak amaci ile bir evreleme sistemi 6nerilmistir. Bu basit
evreleme sistemi, klinik aragtirmalarda ve hastalar i¢in uygun tedavi seceneklerini
belirlemede kullanilmistir. Ornegin; evre 1 hastalar igin (siniis yollar1 ve sikatris
olmaksizin apse olusumu), oral doksisiklini igeren bir tedavi rejimi, Klorheksidin ile
yikama ve bir klindamisin ¢6zeltisi uygulamasi aktif lezyonlar1 yonetmek icin yeterli
olabilir. Buna karsilik; evre 2 veya evre 3 hastalik tanis1 almis olanlara, bu 6nlemlerin
yani sira muhtemelen daha agresif girisimler gerekecektir (63). Hurley tarafindan
onerilen sistemde, klinik bulgulara gore belirlenen {i¢ evre bulunmaktadir.

e Evre 1 hastalikta; siniis traktlar1 ya da sikatris olmaksizin tek ya da birden

fazla sayida apse formasyonu bulunmaktadir.

e Evre 2 hastalikta; siniis traktiisleri ve sikatris olusumlari ile beraber tek veya
birden fazla sayida tekrarlayan apseler ve yaygin daginik lezyonlar
goriilmektedir.

e Evre 3 hastalikta; tiim bolgeyi tamamen ya da tama yakin i¢ine alan, ¢ok

sayida birbirine bagli siniis traktiisleri ve apseler bulunmaktadir.
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Evre 1 hidradenitis siiplirativada en yaygin goriilen evredir ve hastalarin yaklasik
%68’inde goriilmektedir. Evre 2 hastalik %28 oraninda goriiliitken, evre 3 hidradenitis

slipiirativa hastalarin yaklasik %4’iinde bulunmaktadir (64).

Hurley siniflandirmasi, hidradenitis siipiirativada hizli  smiflandirma igin
kullanighdir. Buna ragmen ciddi kisitlamalar da barindirmaktadir. Bu kisitlamalardan
birincisi, bu siniflamanin cerrahi yaklagim i¢in kullanisli olmamasidir. Siniflamada
eritem ve akint1 gibi inflamatuar bulgulara yer verilmemis olmasi siniflamay1 cerrahi
acidan kullanigsiz hale getirmektedir. Hurley siniflamasi, sikatris ve fistiil gibi statik
klinik ozelliklere dayanmaktadir. Bu nedenle de medikal tedavinin etkinligini
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Hurley siniflamasi ile ilgili ikinci kisitlama, evre
2 ve 3’te sikatrislerin anahtar 6zellik olmasi ve bu elementer lezyonlarin hastalik
tamamen remisyona girmis bile olsa geri déniisiimsiiz bulgular olmasidir. Ugiincii
kisitlama ise, evrelemenin sadece ili¢ asamadan olusmasi ve bu nedenle klinik
aragtirmalarda kesin bir izleme araci1 olarak kullanilamamasidir (62). Hurley evrelemesi

Tablo 3’te 0zetlenmektedir.

Tablo 3. Hurley evrelemesi (21)

Evre 1  Sinis traktlar1 ya da sikatris olmaksizin bir ya da daha fazla apse

Evre 2 Siniis traktlar1 ve sikatris ile birlikte bir veya daha fazla ayr ayn

tekrarlayan abseler

Evre 3 Diffiiz veya diffiize yakin tutulum veya tiim alan boyunca ¢ok sayida siniis
traktlar1 ve abseler

Daha detayli ve dinamik olan hidradenitis siipiirativa siddet skorlamasi, Sartorius
ve arkadaglar tarafindan klinik bulgularin siddetini 6lgmek {izere gelistirilip daha sonra
modifiye edilmistir. Orijinal Sartorius siniflamasi, bireysel sikatrislerin ve piistiillerin
sayisini icermektedir, fakat bu yaklasim modifiye Sartorius siniflamasinda terk edilmistir.
Modifiye Sartorius siiflamasindaki parametreler, fistiilleri, nodiillerin bireysel olarak
sayilmasini, iki lezyon arasindaki en uzun mesafenin 6l¢iimiinii ve Hurley evre 3’teki
alanlara ekstra puan eklenmesini igermektedir. Hafif hidradenitis siipiirativa vakalarinin
siddeti, Sartorius skorlamasi ile makul bir siire iginde kolayca hesaplanmaktadir. Hurley

evre 3’te oldugu gibi daha siddetli vakalarda ise kullanimi sinirlidir. Tiim bu sinirlamalara
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ragmen, Sartorius skorlamasi klinik ¢aligmalarda kullanilabilmektedir (65-67). Sartorius

skorlamasi, Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4. Hidradenitis Siipiirativada Sartorius Skorlamasi (68)

Dahil olan anatomik bolge

(bolge basina 3 puan)

Lezyonlarin sayis1 ve skoru

Iki lezyon arasindaki en uzun mesafe

Lezyonlar her bolgede normal

deriden net bir sekilde ayriliyor mu?

Kasik
Aksilla
Genital
Aksilla
Gluteal
Meme alt1

Diger inflamauar bolgeler

Her bir nodiil i¢in 2 puan
Her bir fistiil i¢in 4 puan
Her bir sikatris i¢in 1 puan

Digerlerinin her biri i¢in 1 puan

5 cm den az (2 puan)
10 cm den az (4 puan)
10 cm den fazla (8 puan)

Evet (0 puan)
Hayir (6 puan)

Hekim genel degerlendirmesi (PGA); bir faz II ¢alismasinda kullanilmak iizere

tanimlanmis, birbiri ile baglantili alti evreden olusan bir puanlama sistemidir (69).

Evreler; berrak, minimal, hafif, orta, agir, ok siddetli olarak isimlendirilmistir. Elementer

lezyon dagilim1 ve klinik bulgulara gore yapilan evrelemeye gore;

e Berrak: Inflamatuar veya iltihabi olmayan nodiiller

e  Minimal: Sadece inflamatuar olmayan nodiiller

e Hafif: Apse veya drene olan fistiil olmadan bes taneden az inflamatuar nodiil

veya ek iltihabi nodiil olmadan drene olan fistiil
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e Orta: Bes taneden az inflamatuar nodiil, veya bir apse veya drene olan fistiil
ve bir ya da daha fazla inflamatuar nodiil, veya iki ile bes aras1 apse veya

drene olan fistiil ve 10 taneden daha az inflamatuar nodul

e Agir: Iki ile bes arasinda apse veya drene olan fistiil ve 10 tane ya da daha

fazla inflamatuar nodul

e Cok siddetli: Bes taneden daha fazla apse ya da drene olan fistiil olarak

tanimlanmastir.

Hidradenitis Siipiirativa Siddet indeksi (HSSI); Kerdel ve arkadaslar1 tarafindan,
hidradenitis siipiirativaya 6zgii bir siddet skoru olarak olusturulmustur (69). Bu skorlama;
hastalar tarafindan bildirilen subjektif parametreler ile objektif bulgularin kategorize
edilmesi ile olusturulmustur. (HSSI), biyolojik ajanlarin etkinliginin arastirildig iki

calismada kullanilmustir (70-71).

Hidradenitis Siipiirativa Klinik Yanit (HiSCR); en son gelistirilen ve dogrulanmas,
hidradenitis siiplirativaya 0zgii siddet skorudur. HiSCR skoru; PGA ile daha once
tanimlanan ve bir faz II ¢alismasinda uygulanan verilere dayanilarak gelistirilmistir.
HiSCR skoru, hidradenitis siipiirativanin inflamatuar goriinlimiiniin ~ ¢alisildig:
zamanlarda kullanilmak {iizere, degerli, anlaml1 ve duyarl bir klinik veri saglamaktadir.
HiSCR skoru, baslangi¢ lezyonlan ile karsilastirilarak, inflamatuar (gegici) lezyonlarin
sayisinda (apselerin ve inflamatuar nodiillerin toplami) %50 azalma ve drene olan fistiil
ve abselerde (kronik iltihapli lezyonlar) artis yok seklinde tanimlanmaktadir. Cut off
degeri, Dermatolojik Yasam Kalite Indeksi ve PGA’da oldugu gibi hastalar tarafindan
bildirilen veriler kullanilarak dogrulanmistir. Bu skorlama ¢ok yakin bir zamanda
olusturuldugu icin sadece bir randomize kontrollii ¢calismada (adalimumabin etkinigini

arastiran) kullanilmistir (71).

Hidradenitis siiptirativada, hastalik siddetinin dogru ve gilivenilir sekilde
belirlenmesi, hem tedavi karar1 verilirken hem de bilimsel ¢alismalar sirasinda hastalarin
guruplandirilmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Hidradenitis siipiirativa hastalarinda tam
olarak hastalik siddetini degerlendirecek dinamik bir skorlama sistemi bulunmamaktadir.
2017 yilinda Avrupa hidradenitis siipiirativa ¢alisma grubu tiyeleri ilk olarak bes etapl
bir oylama sistemiyle ‘“Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skorlama Sistemi” ni

olusturmuslardir. Bu skorlama sistemi prospektif bir calismada 6nemli parametrelerle
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korelasyonu agisindan degerlendirilerek tekrar diizenlenmis ve “Uluslararasi Hidradenitis
Stipiirativa Siddet Skorlama Sistemi” olarak isimlendirilmistir. Bu skorlama sistemi,
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in basit, hizli ve dinamik bir sistem sunmaktadir.
Calismada Hurley, modifiye Sartorius, PGA skorlar1 uygulanmis ve tiim testlerle orta
veya iyi derecede korelasyon bulunmustur. Nodiil, abse ve drene olan fistiil/siniisler yeni
skorlama sistemine dahil edilecek degiskenler olarak belirlenmistir. Nodiil; >10mm
capinda yuvarlak infiltre kabarik lezyon, abse ise g¢evresi eritemli bir alanla cevrili
fluktuasyon veren >10mm ¢apinda kitle olarak tanimlanmistir. Hidradenitis siddet skoru
hesaplanirken; nodiil sayis1 bir ile, apse sayist iki ile, drene olan fistiil/sinus sayisi ise dort
ile carpilir ve bu rakamlar toplanir. Toplam skor ii¢ puan ve altinda ise hafif, 4-10 puan
arasinda ise orta siddetli, 11 puan ve lizerinde ise siddetli hidradenitis siipiirativa olarak
bildirilmigtir. Bu skorlama sistemi dikkatli bir sekilde incelendiginde, ka¢ bdlgenin
tutuldugunun ya da sikatris dokusu varligina bakilmadiginin ve drene olan fistiil varsa
hastanin en az orta siddetli oldugu goriilmektedir. Hidradenitis Siipiirativa Siddet
Skorlama Sistemi, hem klinik pratikte hem bilimsel ¢alismalarda kullanilabilecek yeni bir

skorlama sistemidir (72).
2.9. KLINIK ALTTIiPLERI

2013 yilinda, Canoui-Poitrine ve arkadaslari, 618 hastadan olusan kohort ile
yaptiklar1 hipotezde hidradenitis siipiirativanin alttiplerini tespit ettiler ve ti¢ farkli fenotip
tanimladilar (73). Bu fenotipler Tablo 5’te 6zetlenmektedir. Mevcut siniflandirma tedavi

sonuglart ya da risk faktorlerine karsi heniiz dogrulanmamustir.

Tablo 5. Canoui-Poitrine ve arkadaslari tarafindan 6nerilen fenotipler (62)

Tip Oran Lokasyon Lezyon tipi
Aksiller-mammarian %48 meme ve Koltuk alti hipertrofik sikatris
Folikiiler %26 meme ve koltuk alt1, epidermal kist,
kulak, gogts, sirt ve pilonidal siniis,
bacak komedon ve
siddetli akne
Gluteal %26 gluteal bolge folikiiler papiil

ve folikiilitler
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Klinik deneyimler, bir¢ok fakli alttipin olabilecegini desteklemektedir, fakat tiim
bu alttiplerin tanis1 i¢in incelemelere gereksinim vardir. Yazarlar gelecekteki

arastirmalarda asagida siralanan alttiplerin dikkate alinmasi1 gerektigini belirtmislerdir.
1. Regiiler tip

Tim tam1 kriterlerini dolduran, hidradenitis siipiirativa ile ilgili diizenli
semptomlari olan hastalardir. Bu alttip, muhtemelen en yaygin goriilen alttiptir ve diger
spesifik alttiplerin 6zelliklerini géstermeyen diger biitiin hidradenitis siipiirativa hastalari

bu grup altinda toplanmaktadir.
2. Friksiyonel furonkiile tip

Bu hastalar genellikle asir1 kiloludurlar. Regiiler hidradenitis siipiirativadaki
hastalara ek olarak; karin, uyluk, gluteal bolge gibi bol miktarda siirtiinmeye maruz kalan
alanlarda yerlesen, birden fazla derin nodiil ve apse ile karakterizedirler. Bu alanlarda

tiinel ve fistiil olusumu olagan disidir.
3. Sikatris birakan folikiilit tipi

Hidradenitis siipiirativanin sikatris birakan folikiilit tipinde; regiiler tipteKki
hidradenitis siipiirativali hastalara ek olarak hastalarda, pistiiller, kistler, yiizeyel
nodiiller, depresif kribriform yara izleri ve ¢ift u¢lu komedonlara rastlanir. Bu lezyonlar
genellikle kalga, inguinal ve pubik bdlgede goriiliir. Bu alanlarda fistiil ve siniis trakti
olusumu olagan degildir. Inflamatuar lezyonlar kiiciik ve yiizeyel (Hurley evre 1)
olmasma ragmen genellikle sikatris gelisir. Bu hastalar genellikle sigara kullanim

aliskanlig1 olan obez hastalardir.
4. Konglobata tipi:

Bu hastalar sirt bolgesinde ve 6zellikle ytlizde, kist formasyonu ve akne konglobata
lezyonlar1 ile karakterizedir. Genellikle orta ve siddetli, Hurley evre 2 ve 3 hastalardir.
Hastalarin ¢ogu erkektir ve diger hidradenit hastalarinin aksine yiiksek kilolu degillerdir.
Wang ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, hidradenitis siipiirativanin bu alttipinde

lezyonlarin gama-sekretaz mutasyonu ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (73).
5. Sendromik tip:

Sendromik tipte hastalar piyoderma gangrenozum ve artrit gibi es zamanl

bulgular ile karakterizedir. Piyoderma gangrenozum, akne ve hidradenitis siipiirativa
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sendromu ya da piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne ve hidradenitis slipiirativa

sendromu sendromik takimyildizi (Syndromic constellation) olarak tanimlanir (74).
6. Ektopik tip:
Literatiirde yiizii de i¢eren ektopik tipin varligindan bahsedilmektedir (75).

Yazarlar tarafindan Onerilen klinik tiplerin higbirinde, hastalik siddeti ya da
Hurley evrelemesi dikkate alinmamigtir. Klinik tiplerin her biri, Hurley evrelemesindeki
tic evrenin herhangi birini icerebilir. Giinlimiizde bu alttiplerin hidradenitis siiplirativa

populasyonu i¢indeki oranlar1 bilinmemektedir.
2.10. AYIRICI TANI

Hidradenitis siipiirativa baslangicta stafilokoksik fronkiillere benzemektedir.
Stafilokoksik fronkiillerin merkezinde noktalanma veya iilserasyon goriiliirken, siniis
trakti olusumu bu hastalikta beklenmemektedir. Crohn hastaligi, granuloma inguinale,
migetoma ve tiiberkiiloz hidradenitis siipiirativaya benzemektedir. Tekrarlayan
streptokokal enfeksiyonlara ikincil gelisen ve lenfanjitle birlikte giden elefantiazis nostras
verrukoza genital organlarin distorsiyonuna neden olabilir ve hidradenitis siipiirativa ile

karisabilir (76).

Hidradenitis siiplirativanin erken ve ge¢ lezyonlara gore ayirici tanisi Tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Hidradenitis siipiirativanin ayirici tanisi (62)

Erken lezyonlar

Geg lezyonlar

Akne

Karbonkiil

Seliilit

Erizipel

Folikiilit

Fronkiil

Inflame epidermal inkliizyon Kisti
Lenfadenopati

Perirektal abse

Pilonidal kist

Aktinomikoz

Anal fistiil

Kedi tirmig: hastaligi
Crohn hastalig1
Granuloma inguinale
Perirektal apse
Lenfogranuloma venereum
Nocardia enfeksiyonu
Noduloiilseratif sifiliz
Pilonidal hastalik
Tiberkiiloz absesi
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2.11. MORBIDITE/YASAM KALITESI

Hidradenitis siipiirativa, hastalarin fiziksel, sosyal ve ekonomik yasamlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Morbidite indeksi; iirtiker, ndrofibromatozis, atopik
dermatit, hafif orta siddetli psoriasis ve alopesiden daha yiiksektir. Birgok hasta kotii
kokulu akinti1 ve agrili lezyonlar nedeni ile toplumsal yasantilarindan izole olmustur.
Hidradenitis stipiirativa, hastalari, 6zellikle de kadin olanlar, yilda ortalama iki ile yedi
giin arasinda is giinii kayb1 yagamaktadirlar. Pelvik alan tutulumu, devamli ve uzun siireli
olan hastalik siiresi, ¢ok sayida lezyon olmasi ve yanlis tan1 nedeni ile uygunsuz tibbi

bakim gibi nedenler ile hastalarin sosyal hayatlari1 6nemli derecede kisitlanmaktadir (77).
2.12. ILISKILi HASTALIKLAR

Hidradenitis siipiirativa; pilonidal kist, sagli derinin disekan seliiliti ve siddetli
akne ile iliskilidir (78). Kronik inflamasyon, SAPHO olarak adlandirilan, sinovit, akne,
pustiiloz, hiperostoz ve osteoitis ile karakterize bir sendroma neden olabilir (79).
Hastalara %8 oraninda {ilseratif kolit (80) ve %17 oraninda Crohn hastaligi eslik
etmektedir. Piyoderma gangrenozum bu hasta gurubunda daha sik eslik etmekte ve daha

birgok hastalik hidradenitis siiptirativada daha sik saptanmaktadir.
2.13. KOMPLIKASYONLAR

Hidradenitis siipiirativa; anal ve perianal fistiiller ile artropati ile iligkili olabilir.
Lenfanjiektaziye kadar ilerleyen lenfodem olusabilir. Tekrarlayan seliilit ataklar1 nadirdir.
Sepsis ve osteomiyelit ise ¢ok nadirdir. Masif genital ddem, metabolik komplikasyonlar,
anemi, hipoproteinemi ve nadiren amiloidoz ortaya ¢ikabilir (8). Kalganin ve perinenin
skuamdz hiicreli karsinom geg ve nadir bir komplikasyondur. Skuaméz hiicreli karsinom
erkeklerde daha sik goriiliir. Tanida gecikme olmasi, prognozun kotli olmasina neden

olmaktadir (81).

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda, bukkal ve primer karaciger malignitesinde
%350 artis olmasi, yasam tarzlar1 ile normal popililasyona oranla sigara ve alkol
tilketiminin daha fazla olmasi ile aciklanabilir (50). Kalin plaklar ve halat benzeri
sikatrisler ekstremite hareketlerini siirlar. Aksillada, kasiklarda, perinede sikatrisler

gelisebilir. Ozellikle perine ve cevresindeki sikatrisler; anal, rektal ve iiretral darliklara
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neden olabilir. Bu hastalar sosyal yasantilarinda sorun yasayan, depresif ve intihar riski

tagiyabilen kisilerdir (82).

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda meydana gelebilecek komplikasyonlar,

Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Komplikasyonlar (21)

Uretra, mesane ve rektumda fistiiller (nadir)
Artropati

Enfeksiyonlar

Seliilit

Lumbosakral epidural apse

Sakral bakteriyel osteomiyelit

Lenfodem

Kronik inflamatuar hastalik komplikasyonlari
Anemi, hipoproteinemi, amiloidoz

Skuamdz hiicreli karsinom

Kontraktiirler ve bacak hareketlerinde kisitlilik

Depresyon, keyifsizlik ve intihar egilimi

2.14. TEDAVI

Hidradenitis siipiirativanin tedavisi gilictiir ve tedavi hastalik evresine gore

degisiklik gostermektedir.

Hidradenitis sliplirativada tiim evrelerdeki hastalara, hastaliktan korunma ve
alinacak onlemler ile ilgili ayrintili bilgi verilmelidir. Bu tetikleyici faktorlerden en
onemlilerinden biri sigaradir. VKI (Viicut kitle indeksi )yiiksek hastalar ise kilo
vermelidir ve tiim hastalar asir1 sicak ve terlemeden ka¢inmalidir. Bunun i¢in absorban
pudralar ve topikal aliiminyum klorid kullanilabilir. Dar, siki ve siirtiinmeye bagl

travmaya neden olacak giysiler giyilmemelidir.

Topikal klorheksidin veya diger antiseptik uygulamalariin rutin kullanimini
degerlendiren kanita dayali bir caligma bulunmamaktadir. Lezyonlarin bakteri siiriintii
kiiltiirleri siklikla negatif olup, ylizeyindeki bakteri florasinin hastalik gelisiminde 6nemli

bir rol oynamadig: diisiiniilmektedir.
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Hidradenitis siipiirativanin tedavisi kabaca medikal ve cerrahi tedaviler olarak
ikiye ayrilabilir. Medikal tedaviler de topikal ve sistemik olmak {izere iki ayr1 bashk

altinda incelemektedir.
2.14.1. Medikal tedaviler

2.14.1.1. Topikal tedaviler

Klindamisin, topikal bir ajan olarak incelenen tek antibiyotiktir. Baska
antibiyotiklerin topikal kullanimi hakkinda veri yoktur. Klindamisin, ribozomlarin 50s
subiinitine baglanarak transpeptidasyonu ve ardindan da protein sentezini baskilayarak
etki eder. Klindamisin, evre 1 veya evre 2 hidradenit siipiirativa tanis1 olan 27 hastanin
katildigi ¢ift kor randomize bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir (83). Bir grup hastaya
%0, 1 klindamisin, diger gruba ise plasebo uygulamasi yapilmistir. Hem hastalar hem de
doktorlar tarafindan, abse ve nodiillerin klinik degisimi ve genel etki agisindan klinik
degerlendirme yapilmistir. Apse ve nodiiller ile karsilastirildiginda ytizeyel folikdilit,
papiil ve pistiillerde klindamisin daha bagarili bulunmustur. Hastalarinin tiimiiniin
yaptiklart degerlendirmede klindamisin plaseboya gore anlamli olarak (p<0,01) daha

basarili bulunmustur.

Topikal klindamisin ve oral tetrasiklinin hidradenitis siipiirativa {iizerine
etkilerinin degerlendirildigi randomize cift kor bir calismada, iki tedavinin etkinligi
arasinda anlamli bir fark bulunmamigstir. 46 hidradenitis siipiirativa hastasi ile yapilan
calismada (84), hastalarin bir kismina gilinde iki kez topikal klindamisin, digerlerine
giinde 500 mg oral tetrasiklin tedavisi verilmistir. Her iki grupta da tedavi {i¢ ay boyunca
sirdiiriilmiis ve yapilan degerlendirmeler sonucu iyilesme oranlarinin benzer oldugu

belirtilmistir.

Topikal tedavide kullanilan ajanlardan olan rezorsin (m-dihidroksibenzen);
keratolitik, antipruritik ve antiseptik oOzelliklere sahiptir. Hidradenitis siipiirativada
genellikle %15 oraninda hazirlanan soliisyonlar kullanilmaktadir. Sistemik kullanimu ile
ilgili zehirlenme vakalar1 bildirilmistir ve perkiitan emilim meydana gelebilmektedir.
Rezorsinin topikal kullanimini takiben sistemik toksisite gelisimi son derece nadir
olmakla birlikte, klinisyenler potansiyel riskin farkinda olmalidir. Ayrica rezorsin ile
kontak dermatit gelisen vakalar bildirilmistir. Rezorsinin gebelikte kullanimi ile ilgili

resmi bir ¢alisma ya da klavuz bulunmamaktadir. Boer ve arkadaslari, evre 1 veya evre 2
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hidradeniti olan 12 kadini %15 rezorsin ile tedavi ederek bir yil boyunca takibe aldilar.
Calismanin sonucunda agrili inflamatuar nodiillerin sayisinda ve agrida belirgin azalma

saptadilar (85).

Fusidik asit, eritromisin, gentamisin siilfat, tretinoin, benzoil peroksit, adapalen
ve azeleik asitin de zaman zaman faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat bu topikal

ajanlarin etkinligi ile ilgili daha fazla klinik ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Gentamisin stilfat kullaniminda sistemik emilim ve ototoksisite riskinden dolay1

dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmektedir (86).

Nazal S. Aerwus (Stafilokokus aerws) tasiyicilarinda intranazal mupirosin

kullanimi faydali olabilmektedir.

Klorheksidin glukonat vb. antiseptik soliisyonlar giinliik temizlikte kullanilabilir.
Absorban pudralar, aliiminyum klorid terleme Onleyici olarak kullanilan ve diger

tedavilere yardime1 olan topikal ajanlardir.

Erken inflamatuar lezyonlara genellikle intralezyonel olarak uygulanan

kortikosteroidler (triamsinolon gibi), ¢ok nadiren topikal olarak da uygulanabilir.

Hidradenitis siipiirativa topikal tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ajanin
klindamisin oldugu belirtilmektedir. Bunun nedenleri arasinda yan etkisinin az olmasi,
evre 1 hidradenitis siipiirativada etkinliginin iyi olmasi, kullanim kolaylig1 ve maliyetinin

diisiik olmasi sayilabilir (86).
2.14.1.2. Sistemik tedaviler

Hidradenitis siipiirativada daha yaygin ve agir lezyonlar oldugunda sistemik

tedavi endikedir.
2.14.1.2.1. Sistemik antibiyotikler
2.14.1.2.1.1. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, ribozomlarin 30 S altbirimine gecici olarak baglanir ve
aminoasitlerden protein sentezini translasyon asamasinda inhibe ederler. Hurley evre 1
ve hafif evre 2 hidradenitis siiplirativada kullanilirlar. Hidradenitis siipiirativa

hastalarinda yapilan randomize kontrollii ¢ift kor bir klinik ¢alismada, %0,1 topikal
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klindamisin ve oral tetrasiklin (500 mg/giin) karsilastirilmistir. Calisma sonucunda
degerlendirme hem hastalar hem de hekimler tarafindan ayr1 ayr1 yapilmis; agri, apse,

nodiiller {izerinde genel etki olarak herhangi bir fark saptanmamustir (84).

Tetrasiklin grubu antibiyotikler, hidradenitis siipilirativa tedavisinde kullanilan
sistemik ajanlar arasinda ilk siralarda yer almaktadirlar (87). Tetrasiklinler genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. Buna ek olarak tetrasiklinler, antibakteriyel 6zelliklerinin
yan sira antiinflamatuar 6zellikleri ile de dikkat ¢ekerler. Notrofillerin kemotaksisini ve
migrasyonunu baskilarlar. Ayrica proinflamatuar birgok sitokinin (TNF-alfa, IL-1-B)
aktivitesini azaltip IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin etkisini arttirmaktadirlar (88).
Bu antiinflamatuar etkileri sayesinde tetrasiklinler, hidradenitis siiplirativanin uzun
donem tedavisinde ve stabilizasyonunda yararli olmaktadir. Ancak alevlenmelerin
tedavisinde ve 6nlenmesinde etkileri daha sinirhidir. Matusiak ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada, hidradenitis siipiirativa hastalarindan elde edilen bakteri suslarinin %64 ’iiniin

tetrasiklin grubu antibiyotiklere direngli olduklari saptanmigtir (89).

Tetrasiklinler, dislerde olusabilecek renk degisikligi nedeni ile, gebelere ve dokuz
yasindan kii¢iik cocuklara uygulanmamalidir. Ayrica gebelerde kullanimi sonucu hepatik
nekroz gelisebilmektedir (90). Hastalar giines 1s1gma dogrudan maruz kaldiklarinda
olusabilecek fotosensitivite konusunda uyarilmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimina dikkat edilmelidir. Bu hastalarda tetrasiklin ve metabolitlerinin birikimi
karaciger toksisitesine kadar gidebilen durumlara, azotemi, hiperfosfatemi ve asidoza
neden olabilmektedir. Tetrasiklin kullanimina bagli gastrointestinal sikayetler
gelisebilmektedir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler; demir takviyeleri, anti asitler, siit ve

sut urinleri ile birlikte alindiklarinda emilimleri azalmaktadar.
2.14.1.2.1.2. Klindamisin ve rifampisin kombinasyonu

Klindamisin, bakterilerde ribozomlarn 50 S altbirimine baglanarak
transpeptidasyonu ve buna bagli olarak protein sentezini, makrolidlerdekine benzer bir
mekanizma ile inhibe etmektedir. Klindamisin, S. aermus da dahil olmak iizere gram
pozitif bakterilere etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir, bununla birlikte ¢ogu aerobik
gram negatif bakteri klindamisine direnclidir. Klindamisinin bakteriyostatik etkilerinin
yani sira, immun sistemi giiclendiren etkileri de vardir. TNF—a ve IL-6 sentezini uyarir,

ayrica fagositoz ve kemotaksisi de arttirir.
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Rifampisin, kimyasal olarak modifiye edilmis bir rifamisin versiyonu olup,
Nocardia mediterranei'nin dogal bir metabolitidir. Gram pozitif koklar (S. aureus dahil),
gram-negatif koklar ve basiller ile ¢cogu anaerob bakterilere etkilidir. Rifampisin,
bakterilerde RNA  (Riboniikleikasit)  polimeraz  ile  etkileserek, = DNA
(Deoksiriboniikleikasit)’ya bagli RNA polimeraz aktivitesini inhibe etmektedir. Cok
diisiik konsantrasyonlarda etkilidir ve bir¢cok viicut dokusuna niifus eder (91). Rifampisin
sitokrom P450°nin giiclii bir uyaricisidir ve ayni yolla metabolize edilen diger ilaglarin

(6rnegin; oral kontraseptifler) metabolizmasini hizlandirarak etkisini azaltabilir.

Hidradenitis siipiirativada, klindamisin ve rifampisin kombinasyonu ile ilgili ¢cok
sayida c¢alisma yayinlanmistir. Hidradenitis siipiirativada klindamisin ve rifampisin
kombinasyonunda en yaygin kullanilan protokol; klindamisin 300 mg giinde iki kez ve
rifampisin 600 mg giinde bir kez veya 300 mg giinde iki kez 10 haftalik siire boyunca
kullanim1 seklindedir. Bu tedaviler ile ilgili glinlimiize kadar toplamda 187 hastanin
katildig1 dort galisma yayinlanmigtir (92-95). Bu ¢alismalarda veriler ve uygulanan dozlar
farkli oldugu i¢in etkinligi degerlendirmek ve caligmalardaki gruplari karsilagtirmak
zordur. 164 hidradenitis siipiirativa tanili hastanin katilimi ile yapilan ii¢ retrospektif
caligmada, hastalarin 88 tanesi 10 haftalik tedavi protokoliinii (klindamisin 300 mg giinde
iki kez ve rifampisin 600 mg giinde bir kez veya 300 mg giinde iki kez) tamamladi (92-
94). 21 hasta diyare ve mide bulantisi gibi yan etkiler nedeni ile tedaviyi yarim birakti.
Tedavi protokoliinii tamamlayan 88 hastadan 25’inde (%28,4) tam yanit, 57 sinde ise
(%68,4) kismi yanit alindi. Alt1 hastada ise tedavi sonrasi lezyonlarda ilerleme saptandi.
Tedavinin kesilmesinden sonra ise %61,5’1ara varan oranlarda niiks saptandi (92-94).
2014 yilinda yapilmis olan prospektif bir ¢aligmaya 23 hasta dahil edilmis olup, bu
hastalarin 20 tanesi 10 haftalik tedavi protokoliinii tamamladi. Bir hasta gastrointestinal
yan etkiler nedeni ile tedaviyi yarim birakti. Tedavi protokoliinii tamamlayan 20 hastanin

17 tanesinde Sartorius skorlarinda %25°1ik diistis saptandi (95).

Klindamisin ve rifampisinin, S. aureus tizerinde sinerjistik olarak bakterisidal bir
etkiye sahip olduklar1 in vivo olarak gosterilmistir (96). Bazi caligmalar klindamisinin
rifampisin ile birlikte verildigi zaman, serum konsantrasyonun belirgin olarak azaldigini,
hatta pik konsantrasyonunun %382’sine kadar geriledigini gostermistir (97-98).
Rifampisin sitokrom p450°nin giiclii bir uyaricisidir, klindamisin ise sitokrom p450°nin

bir {iyesi olan CYP (Sitokrom P450)3A4 ile metabolize olmaktadir. Kombine tedavide
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klindamisinin konsantrasyonun belirgin olarak azalmasi bu farmakokinetik durum ile
aciklanabilir. Buna ek olarak her ikisi de agizdan alindiginda, rifampisin klindamisinin
hepatik ilk gecis etkisini azaltabilir. Boylece klindamisinin biyoyararlanimi daha da

azalmis olur (97).

Klindamisinin rifampisinde oldugu gibi gastrointestinal yan etkileri vardir. Bu yan
etkiler arasinda bulanti, kusma ve diyare sayilabilir. Buna ek olarak rifampisin idrarda,
balgamda ve gozyasinda kirmizi/turuncu renk degisikligine neden olabilir ve yumusak
kontak lensler kalic1 olarak renk degistirebilir (99). Klindamisin gebelikte goreceli olarak
giivenlidir, ¢iinkii gebelerde kullanimi sirasinda yiiksek riskli konjenital anomali
bildirilmemistir. Rifampisinin gebelikte kullanimiu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir ve
gebelikte  kullanimindan  kagimilmasi  gerekir (100). Ayrica rifampisin = oral
kontraseptiflerin metabolizmasini etkiledigi igin dogurganlik ¢agindaki kadinlar
rifampisin ile tedavi edildiklerinde, farkli dogum kontrol ydntemlerini kullanmalari

gerekmektedir (99).
2.14.1.2.1.3. Rifampisin, moksifloksasin ve metranidazol iiclii tedavisi

Tedaviye direngli ya da agir hastalar i¢in; rifampisin, moksifloksasin ve
metranidazol alternatif tedavi secenekleridir. Metranidazol baslangigta antiprotozoal ilag
olarak iiretilmistir; fakat sonradan gram negatif anaerop bakterilere de etkili oldugu
gosterilmistir. DNA ve RNA sentezini bozarak etkili olurlar. Buna ek olarak
immunsiipresif 6zellikleri de vardir. Metranidazol IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a
seviyelerini digiirebilmektedir. Ayrica antiinflamatuar etkilerini, migrasyonu ve

l6kositlerin kandan dokuya gecisini engelleyerek de gosterirler (101).

Moksifloksasin genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ayrica monositlerden IL-1a
ve TNF-a salinimini engelleyerek immunmodiilatér o6zellik de gosterir (102).
Moksifloksasin sitokrom P450 tarafindan metabolize edilmez. Bu nedenle rifampisin ile

birlikte kullanimi1 moksifloksasinin biyoyararlanimini etkilemez.

Lamber ve arkadaglarinin 28 hidradenitis siipiirativa hastasi ile yaptiklari bir
calismada, hastalara kombinasyon tedavisi olarak rifampisin (giinde bir kez 10 mg/kg),
moksifloksasin (giinliikk 400 mg) ve metranidazol (giinde ii¢ kez 500 mg) uygulanmistir.
Bu hastalarin diger tedavilere direngli evre 2 ve 3 hastalar olduklar1 bildirilmistir.

Hastalarin 16’sinda tam remisyon, 12 hastada da kismi remisyon gozlenmistir (103).
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Norolojik komplikasyonlardan kagimmak ic¢in metranidazol altt haftanin sonunda
stoplanmig ve sonrasinda dort hastada niiks gozlenmistir. Ana yan etkiler gastrointestinal
bozukluklar (hastalarin %64't) ve vulvovajinal kandidiyaz (kadin hastalarin %35'i) olarak
bildirilmistir.

Metranidazoliin en sik goriilen yan etkileri; agizda metalik tat, bulant1 ve bas
agrisidir. Metranidazol ile goriilen ciddi ama nadir bir yan etki de merkezi ya da periferik
sinir sistemi toksisitesidir. 2015 yilinda yaymlanmis olan bir makalede, 219 hidradenitis
siipiirativa hastasinin 84 tanesinde, metranidazol ile indiiklenmis ndrotoksisite vakasi
bildirilmigtir (104). Vakalarin ¢ogunda (%90,5) santral sinir sisteminde nobetler,
serebellar ataksi ve ensefalopati olarak goriiliir. Buna ek olarak 26 vakada polindropati
bildirilmistir. Metranidazoliin kesilmesinden sonra merkezi sinir sistemi toksisitesi %92
diizelirken, polindropati gelisen hastalarin %37’sinde tam gerileme gozlemlenmistir
(105). Merkezi sinir sistemi toksisitesi ile tedavi siiresi ya da ilag dozu arasinda iliski
gosterilememistir. Metranidazol tedavisi sirasinda alkol alimi disiilfiram benzeri
reaksiyona neden olabilir (106). Hastalar tedavi sirasinda alkol aliminin durdurulmasi ya

da azaltilmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Moksifloksasin ile en sik goriilen yan etkiler; bulanti, diyare ve bag donmesidir.
Buna ek olarak EKG’de QTc uzamasina neden olabilir, bu nedenle sinif IA veya sinif 111
antiaritmik ilaglar ile beraber kullanimindan kaginilmalidir. Demir preparatlari, antiasitler
ve sukralfat ile birlikte kullaniminda, moksifloksasinin biyoyararlanimi biiyiik dlgiide

azalir.

Rifampisin, moksifloksasin ve metranidazoliin ii¢iiniin de gebelik ve emzirme
sirasinda  kullanimi  kontrendikedir. Ayrica rifampisin ve oral kontraseptiflerin
etkilesiminden Otiirli, kadin hastalar oral kontraseptiflerin yani sira ek bir korunma

yontemi daha kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler.
2.14.1.2.2. Biyolojik ajanlar

Biyolojik ajanlar, 2000’li yillarin basindan bu yana hidradenitis siipiirativali
hastalarda bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmeye baslanmistir. Bir TNF-a inhibitorii
olan infliksimabin etkinligi, ilk defa Crohn hastalig1 eslik eden hidradenitis siipiirativa
vakalarinda tanimlanmustir (107). Infliksimab deneyimleri ile ilgili ilk vaka, perianal

apseleri olan ve Crohn hastalig1 da eslik eden bir kadin hasta olarak bildirilmis ve daha
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sonra her iki aksiller bolgede inflamatuar nodiilleri olan baska bir vaka yayinlanmistir.
Bir doz infliksimab tedavisinden sonra hastalarin tiim lezyonlar1 diizelmis, ikinci dozdan
sonra ise alt1 ay boyunca lezyonlarda remisyon goriilmiistiir (107). Bu vakadan kisa bir
siire Katsanos ve arkadaslari tarafindan (108) 39 yasinda hidradenitis siipiirativa hastasi
ile ilgili infliksimab deneyimleri paylasilmistir. Es zamanli Crohn hastalig1 da olan ve her
iki aksiller bolgede akintili noduler lezyonlar ve fistiilleri de olan hastaya, bir y1l boyunca
infliksimab tedavisi uygulanmistir. Bir yilin sonunda akintili lezyonlar kaybolmus ve
fistiiller kapanmustir. Sonraki yillarda, hidradenitis siipiirativa hastalarinda TNF-a
inhibitorlerinin kullanimu ile ilgili bir¢ok vaka deneyimi paylasilmistir. Diger biyolojik
ajanlar; adalimumab, etanersept ve anakinradir. Yakin zamanda hidradenitis siipiirativa
hastalarinda adalimumab kullanimi ile ilgili yapilan genis, konrollii, randomize, ¢ok
merkezli klinik ¢alisma yaymlanmistir (69). Hidradenitis siipiirativada biyolojik ajanlarin
cok nadiren kiiratif olmasinda ragmen, ¢ogu zaman semptomlar1 baskilamasi ve uzun
stireli remisyon saglamasi, biyolojik ajanlar1 hidradenitis siipiirativada iyi bir tedavi

secenegi yapmaktadir (109).

Biyolojik ajanlarin en 6nemli olumsuz taraflarindan biri de maliyetlerinin ytliksek

olmasidir ve bir¢ok sigorta sirketi tarafindan geri 6deme kapsamina alinmamaktadir.

Genel olarak anti-TNF-a biyolojikler iyi tolere edilir ve hastalar uzun siire tedavi
edilebilirler (110-111). En yaygin goriilen yan etkiler, enjeksiyon bolgesindeki deri
reaksiyonlart ve infiizyon reaksiyonlaridir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla hafiftir. En sik
olarak; gegici lokalize eritem, kasinti, nodiiller ya da tirtiker plag:1 seklinde goriiliirler.
Infliksimab kullanan hastalarda, generalize iirtikerden anafilaktik soka kadar gidebilen
hipersensitivite reaksiyonlart goriilebilmektedir. Adalimumab ve infliksimab ile tedavi
edilen hastalarda, iist solunum yolu enfeksiyonlari, rinit, bronsit ve idrar yolu
enfeksiyonlart daha sik goriilmektedir (112-113). TNF-a’nin tiiberkiiloza karsi konagin
bagisiklik yanitinda onemli bir rol oynadig:i bilindiginden, TNF-o inhibitorlerinin
tiiberkiiloz riskini arttirabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle tiim hastalarin anti-TNF-a
tedavisi 0ncesinde, latent tiiberkiiloz i¢in taranmasi zorunludur. Buna ek olarak, hepatit
B enfeksiyonu, kalp yetmezligi ve maligniteler i¢in hastalar tedaviye baglanmadan 6nce
taranmalidir (111-112). Biyolojik ajanalar yenidoganlarin bagisiklik —sistemini
etkileyebilirler ve gebelikte kullanimlar1 kontrendikedir. Dogurganlik ¢agindaki kadin

hastalar, son dozdan sonra en az bes yarilanma omrii kadar gecen silirede gebelikten
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korunmalidirlar. Ayrica biyolojik ajanlar anne siitiine gegebildiginden, emziren kadin

hastalarda da kontrendikedirler (111-113).
2.14.1.2.2.1. Infliksimab

Infliksimab kimerik (fare/insan), monoklonal bir antikordur. TNF-a’ya yiiksek
afinite ve spesifite gosterir. Infliksimab ¢dziinebilir TNF-a’y1 bloke etmenin yani sira,
transmembran TNF-a’ya baglanabilir ve kompleman fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz
olusturur. Ayni zamanda TNF-a ile stabil kompleksler meydana getirir. Bu da

infliksimabin hizl etkisini agiklar (114).

Infliksimab 100 mg’lik siselerde dondurulmus kuru pudra halinde saklanir. Bu
sekilde 2-8 °C arasinda saklanmalidir. Kullanilacak total doz 250 ml serum fizyolojik
icerisinde hazirlandiktan sonra bir filtre sisteminden gegirilerek infiizyonla verilir.
Soliisyon hazirlandiktan sonra hemen veya en fazla {i¢ saat icerisinde uygulamaya
baslanilmas1 tavsiye edilmektedir. Hidradenitis siipiirativa hastalarinda infliksimabin
dozu ve tedavi semasi, psoriasis hastalarindaki ile benzerdir (113). Infliksimab kilogram
basina bes mg olarak hesaplanarak iki saatin {izerinde kisa siireli infiizyonla verilir.
Sifiricy, ikinci ve altinci haftalarda yapilan indiiksiyon periyodundan sonra her sekiz
haftada bir tekrarlanan idame tedavisine geg¢ilir. Tedavi sirasinda klinik yanitin azalmasi

durumunda doz araliklar kisaltilabilir. Ancak bu siire de dort haftadan kisa olmamalidir

(114).

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda infliksimabin etkisi bir¢cok calisma ile rapor
edilmistir (115-117). Infliksimab tedavisi sirasinda inflamatuar lezyonlarda diizelme
bildirilmesine ragmen, tedavi siiresince niiksler de sik goriilmektedir. 37 haftalik bir
donemde, %50’lere varan oranlarda yeni lezyon gelisimi goriilmiistir (117-118).
Moriatry ve arkadaslari, sekiz haftalik tedavi araliklarinin hidradenitis siipiirativali
hastalar i¢in ¢ok uzun oldugunu, ¢cogu hastanin inflizyondan yaklasik alt1 hafta sonra
inflamatuar lezyonlarinda tedrici bir artis goriildiiglinii, dort haftalik aralarla yapilan
uygulamanin daha etkili olabilecegini ifade etmislerdir (117). Buna karsilik daha kisa
araliklarla yapilan infliksimab uygulamalari, daha fazla yan etki goriilmesine neden
olabilmektedir. Hidradenitis siipiirativali hastalarda, infliksimab infiizyonlarmin farkli
araliklarla uygulanan tedavi semalarim1i karsilagtiracak herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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2.14.1.2.2.2. Adalimumab

Adalimumab; rekombinant insan 1gGl'i olup, insan TNF-a’st igin spesifik
monoklonal antikordur. Adalimumab, TNF-a'nin her iki yiizeyel hiicre reseptorlerini [tip-
I (p55) reseptor ve tip-1I (p75) reseptor] inhibe eder (112). Adalimumab kompleman
varliginda in vitro hiicrelerden yiizey TNF salinimini lizise ugratir. Adalimumab, TNF-
’ya kars1 inaktiftir ya da baglanmaz (118). Buna ek olarak, 16kosit géciinden sorumlu
adezyon molekiillerinin seviyesini degistirir ve CRP, ESH, IL-6’nin serum

konsantrasyonunu diistiriir (114).

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda adalimumab kullanimi ile ilgili ilk raporlar
2006 yilinda yayinlanmaya bagslandi (119-120). Hidradenitis siipiirativada adalimumabin
etkisi ilk olarak, seronegatif artritin de eslik ettigi Afrika kokenli bir Amerikali erkek
hastada gosterilmistir (119). Daha sonra ise, inflamatuar barsak hastaliginin eslik ettigi
Kafkas kokenli bir erkek hastada etkili oldugu bildirilmistir (120). Yillar sonra, farkl
klinik sonuglar bildiren birgok ¢alisma yaymlanmistir. 1ki klinik c¢alismada, her iki
haftada bir 40 mg adalimumab uygulamasi ile hidradenitis siipiirativa lezyonlarinda
diizelme basladigr bildirilmistir (121-122). Bununla birlikte, 12 haftalik uygulama
sonucunda, plasebo grubu ile yapilan karsilastirmada anlamli bir fark bulunamamustir.
Ayrica bu ¢alismalarda, adalimumab tedavisi kesildikten sonra yiiksek rekiirrens oranlari
bildirilmistir. Yapilan caligmalarda, haftada 40 mg adalimumab ile yapilan tedavi
protokoliiniin daha etkili oldugu belirtilmistir (114). Blanco ve arkadaslarinin yaptiklart
retrospektif bir ¢aligmada (110), tedaviye iki haftada bir 40 mg adalimumab uygulamasi
ile baglanmis, ancak alti hastanin beg tanesinde niiksleri 6nlemek icin her hafta 40 mg
adalimumab uygulamasina gegilmistir. 2012 yilinda genis capta yapilan, prospektif
randomize plasebo kontrollii ¢alismada, haftada bir giin uygulanan 40 mg adalimumab
tedavisi, iki haftada bir 40 mg adalimumab uygulamasina ve plasebo grubuna gore 16
haftanin sonunda daha etkili bulunmustur (69). Bununla birlikte, her hafta 40 mg
adalimumab uygulanan hastalarin sadece %18’i klinik olarak anlamli iyilesme
gostermistir. 16 haftanin sonunda, doz iki haftada bir 40 mg’a diisiildiigiinde bu oran daha
da azalmistir. Bu nedenle, hidradenitis siipiirativa hastalarinda lezyonlar1 baskilamak i¢in

yiiksek dozlari igeren tedavi protokollerine ihtiya¢ duyulabilecegi bildirilmistir (69).
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2.14.1.2.2.3. infliksimab ve adalimumab

Sadece bir retrospektif klinik ¢aligmada infliksimab ile adalimumabin etkinlikleri
karsilastirilmistir. Bu calismada 10 hastaya sekiz hafta siire, ile 5 mg/kg dozunda, ii¢ doz
infliksimab uygulanmis, diger gruptaki 10 hastaya ise, iki haftada bir 40 mg adalimumab
uygulamasi yapilmistir (123). Bir y1l sonra yapilan degerlendirmede, ii¢ doz infliksimab
uygulamasi, iki haftada bir 40 mg adalimumab uygulamasindan daha etkili bulunmustur.
Ancak yukarida da belirtildigi gibi, her hafta 40 mg adalimumab uygulamasi, iki haftada
bir uygulamadan daha etkilidir. Bu nedenle infliksimab ve adalimumab tedavileri ile
yapilan bu karsilagtirilmali calismada, adalimumabin etkisinin daha az olmas, iki haftada

bir yapilan tedavi semasina da bagli olabilir.
2.14.1.2.2.4. Etanersept

Etanersept, tiimor nekroz faktorii TNF-o’nin hiicre ylizey reseptorleri ile
etkilesimini yarigmaci olarak baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir.
Dimerik bir proteindir ve p75 (hiicre dis1 ligand baglama kismi) ile IgG (sabit kisim) alt
birimlerinden olusur. Etanerseptin dimerik yapisi, proteinin iki, serbest veya reseptore
bagli, TNF-a molekiiliine baglanmasina olanak verir (124). TNF-a aracili hiicresel yaniti
engeller ve TNF-a’nin etkiledigi diger proinflamatuar sitokinlerin aktivitelerini diizenler
(125). Etanerseptin dolasan veya hiicreye bagli TNF-a molekiiliinii baglama ve bu sayede
TNF reseptoriine baglanmayi engelleme 6zelligi vardir. Buna ek olarak; nétrofil gogiind,
T hiicrelerini ve dendritik hiicreleri degistirme ozelligine sahiptir (126). Etanersept,
infliksimabin aksine TNF eksprese eden hiicrede lizis yapmaz. TNF-a'y1 baglama 6zelligi

vardir. Ortalama yar1 6mrii 102 saattir (4,1-12,5 giin).

Etanersept ile hidradenitis siipiirativa hastalarinda yapilan ilk prospektif
caligmanin sonuglari1 umut vericidir. Giamarellos ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptiklar1 calismada, hidradenitis siiplirativa hastalar1 haftalik 50 mg s.c (subkutan)
etanersept ile tedavi edilmistir. 12 haftanin sonunda, 10 hastadan alt1 tanesinde hastalik
aktivitesinde %50 azalma goriilmiistiir. Bu etki, 12 haftalik takip periyodu siiresince
devam etmistir (127). Bununla birlikte, daha sonraki plasebo kontrollii ¢aligmalarda
benzer etki goriilmemistir (128-129). 2009 yilinda yapilan bir klinik ¢alismada, 15
hidradenitis siiplirativa hastas1 haftalik 50 mg etanersept ile tedavi edilmeye baslanmis,

sadece 10 hasta 12 haftalik tedavi siirecini tamamlamistir. 10 hastadan ii¢ tanesinde

34



lezyonlarda %50 ve iizerinde azalma saptanmistir (128). Plasebo kontrollii bir baska
calismada; 10 hastaya plasebo, diger 10 hastaya haftada iki kez 50 mg etanersept s.c
uygulanmustir. 12 haftalik siire sonunda, hastalarin global degerlendirmeleri (PGA) ve
dermatolojik yasam kalite indekslerinde, plasebo grubu ve etanersept grubu arasinda
herhangi bir fark saptanmamistir. Buna ek olarak 12 hafta boyunca yapilan takiplerde ek
bir diizelme goriilmemistir (130). Bu nedenle, etanersept hidradenitis siipiirativada ilk

secilecek biyolojik ajanlar arasinda yer almamaktadir.
2.14.1.2.25. Ustekinumab

Ustekinumab; tamamen insan immiinoglobulin G1 (IgGl) rekombinant
monoklonal antikoru olarak IL-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiiksek
spesifisite ve benzerlikle baglayarak etki etmektedir (131). IL-12 ve IL-23, T hiicre
immiin cevabinin regiilasyonunda merkezi rol oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab,
IL-12 ve IL-23’iin p40 alt tnitesine baglanir, IL-12RB1 reseptoriiniin dogal o6ldirticii
hiicreler ve T lenfositleri ile etkilesimi 6nlenir ve boylece Thl ve Th17 hiicrelerin IL-12
ve IL-23 kaynakl1 sinyallere bagli olgunlagsma ve dagilmasi ger¢eklesmez. Dolayli olarak
Thl ve Th17 hiicrelerinden tiimdr nekroz faktérii TNF-a, IFN-y, IL-2, 6, 17, 21, 22

salinimi da baskilanmis olmaktadir (131).

Ustekinumab (45 mg) ile tedavi edilen (0, 4 ve 12. haftalarda, ardindan ii¢ ayda
bir) sekiz hidradenitis siipiirativa hastasindan dort tanesinde tam remisyon, li¢ tanesinde

kismi remisyon izlenirken bir hasta tedaviye hig¢ yanit vermemistir (132-135).

2014 yilinda yaymnlanan prospektif bir ¢alismada, 17 hidradenitis siipiirativa
hastasinin 45 ve 90 mg ustekinumab ile tedavi sonuglar1 paylasilmistir (136). Hastalara
0, 4, 16 ve 28. haftalarda uygulama yapilmistir. 12 hasta tedavi protokoliinii
tamamlamigtir. 40. haftada yapilan degerlendirmede alti hastada (%35) modifiye
Sartorius skorlarinda %50 iyilesme saptanirken, sekiz hastada (%47) modifiye Sartorius
skorunda orta derecede iyilseme (%25-50) azalma goriilmiistiir. Bes hastada ise yetersiz

yanit, psikolojik nedenler ve yan etki nedeni ile tedavi sonlandirilmistir.
2.14.1.2.2.6. Anakinra
Anakinra; IL-1'in inflamatuar etkilerini bloke eden, rekombinant bir insan IL-1

reseptOr antagonistidir (137). Yarilanma omrii dort-alt1 saat oldugu i¢in viicutta birikmez.
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Giinliik subkutan enjeksiyon olarak yapilmaktadir. Enjeksiyon yerinde agrili reaksiyonlar

gorece olarak sik goriilen bir yan etkidir.

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda, lezyonel ve perilezyonel deride IL-1
seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir (7). Bugiine kadar 10 hidradenitis siipiirativa
hastas1 anakinra ile tedavi edilmistir ve sonuglar birbiri ile geliskilidir (138-142). Yedi
hidradenitis siiplirativa hastasinda, anakinra tedavisi ile lezyonlarda tama yakin iyilesme
saptanmustir (141). Diger {i¢ hastada ise anakinra etkisiz bulunmustur (139-140).
Anakinranin hidradenitis siipiirativa hastalarinda bir tedavi segenegi olarak goriilebilmesi

icin daha fazla prospektif, plasebo kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
2.14.1.2.3. Diger antinflamatuar ajanlar
2.14.1.2.3.1. Dapson

Dapson, siilfon grubundan kdken alan bir anilin tiirevidir (142). Antimikrobiyal
ve antiprotozoal 6zelliklerinin yani sira, nonsteroid antinflamatuar ajanlarda oldugu gibi
antinflamatuar 6zelliklere de sahiptir. Tiim bunlara ek olarak; IL-8 ve TNF-a diizeylerini

baskilayabilir (142).

Dapsonun hidradenitis siipiirativada kullanimi ile ilgili bugiine kadar iki
retrospektif calisma yayinlanmistir. Kaur ve Lewis, bes adet direngli hidradenitis
siipiirativa hastasini, 50-150 mg/giin dozunda dapson ile tedavi etmislerdir (143). Bu
calismada, 4-12 haftalik tedavi sonucunda, bes hastanin tiimiinde iyilesme goriilmiistiir.
2011 yilinda yaymlanan 24 hastalik bir seride ise; hidradenitis siipiirativa tanili hastalar
50-200 mg/giin dozunda dapson ile tedavi edilmis, dokuz hasta belirgin iyilesme

gostermistir. Diger 15 hasta ise dapson tedavisine yanit vermemistir (144).
2.14.1.2.3.2. Fumarik asit esterleri

Fumarik asit, gidalarda asitligi diizenleyici bir katki maddesi olarak da kullanilan
(E297) doymamus, iki karbonlu bir asittir (145). Emilimi ¢ok zayif oldugundan viicutta
herhangi bir etki yaratmadan atilir. Ancak bundan tiireyen monoetil fumarat (MEF),
monometil fumarat (MMF), dietil fumarat (DEF) ve dimetil fumarat (DMF) gibi fumarik
asit esterleri (FAE) ¢ok kuvvetli kimyasallardir ve 30 yildan fazla bir zamandir ¢esitli

Avrupa tlkelerinde psoriasis tedavisinde kullanilmaktadirlar (145). T hiicreleri ile
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monosit/makrofaj serisi hiicreleri fumarik asit esterleri aktivitesinin ana hedefleridir
(146). Psoriasisin T helper (Th) 1 tip paternde bir inflamatuar hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Basta IFN-y olmak tizere Thl sitokinler hastaligin patogenezinde

onemli rol oynamaktadir. Th2 paterne doniis ise hastaligin diizelmesine yol agabilir (145).

MMF, insan CD4 (+) T hiicrelerinde sitokin ekspresyonunu degistirerek 1L-4 ve
IL-5 iiretimini artirmaktadir. Boylece psoriasisteki Thl tip immiin yanit Th2 tip paterne
donmekte ve Th2 tip paternde IL-10 {iretimi artmaktadir. Bu da Th1 tip sitokinler olan
IL-2, IL-12 ve IFN-y’y1 inhibe etmektedir. IL-4 eozinofilleri aktive eden sitokinleri
(6rnegin; eotaksin) artirmaktadir. FAE tedavisi sirasinda eozinofili gériilmesi de Th2
aktivasyonu goriisiinii desteklemektedir. FAE, bu degisiklikleri 6zellikle hiicre i¢i redoks
sistemini degistirip niikleer faktoér kappa B (NFkB)’ nin translokasyonunu inhibe ederek
gerceklestirmektedir. Boylece TNF-a, IL-8 ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu baskilanmaktadir. Ayrica MMF’nin monosit kaynakli dendritik
hiicrelerin olgunlagmasini engelledigi de gosterilmistir. Bdylece uygun antijen sunumu
gerceklesmeyip, Th hiicreler aktive edilememekte ve Th lenfositlerden tip 1 sitokin
salinimi baskilanmaktadir. Ancak tip 2 sitokin salinimi etkilenmemektedir. DMF, dermal
fibroblastlarda ve endotelyal hiicrelerde 6zellikle TNF-a sitokin aracili adezyon molekiilii
ICAM-1 (Hiicreler aras1 adezyon molekiili-1), VCAM-2 (Vaskiiler hiicresel adezyon
molekiilii) ve e-selektin ekspresyonunu bloke etmektedir. Boylece inflamatuar hiicrelerin
dokulara gegisinde gerekli olan hiicre/endotel baglanmasi baskilanmakta ve inflamasyon
onlenmektedir. Bu durum FAE (Fumarik asit esterleri)’nin antiinflamatuar etkisine
katkida bulunmaktadir. FAE’lerinin antiinflamatuar etkileri yaninda antiproliferatif
ozellikleri de bulunmaktadir. FAE tedavisi sirasinda periferik kanda 16kosit sayisinda bir
miktar azalma olmaktadir. Bu daha ¢ok T hiicre sayisinda azalma ile iligkilidir. Hem
kanda hem de psoriasis plaginda T hiicre sayisinda azalma bu hiicrelerde apoptozun
indiiklenmesi ile iliskili bulunmustur. DMF (Dimetil fumarat), T hiicrelerinde 6zellikle
de IL-2 ve anti-CD3 antikorlari olan OKT (Organik katyonik tasiyict) 3 antikorlar1 ile
aktive olmus T hiicrelerinde apoptozu indiiklemektedir. Apopitoz indiiklenmesi dogrudan
NFkB translokasyonunun DMF tarafindan engellenmesiyle iligkilidir. Ayrica, DMF ve
MMF nin belirli dozlarda hiicre i¢i serbest kalsiyum miktarini hizli bir sekilde ve gegici
olarak artirip keratinosit proliferasyonunu neredeyse %90 oraninda baskiladigi

gosterilmistir (145).
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Deckers ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari ¢calismada, orta ve siddetli yedi
hidradenitis siiplirativa hastasi, 720 mg/giine kadar artan dozlarda FAE ile tedavi
edilmistir (147). 20 haftalik tedavi siirecinin sonunda, sadece bir hastada lezyonlarda net
olarak iyilesme goriilmiistiir. Diger iki hastada lezyonlarda ve inflamasyonda bir miktar
azalma saptanmistir. Boylece bu ii¢ hastada tedavi devam ettirilmis ve 28. haftanin
sonunda ti¢iinde de belirgin iyilesme gozlenmistir. Dort hasta etkinin yetersizligi nedeni
ile 20. haftanin sonunda tedaviyi birakmistir. Bir hastada ise inat¢1 diyare nedeni ile tedavi

kesilmistir.
2.14.1.2.3.3. Siklosporin

Siklosporin, bir kalsinorin inhibitdriidiir ve gii¢lii bir immunsupresif ilactir (148).
IL-2 {iretimini baskilar. Epidermis ve dermiste, lenfosit ve makrofajlarin tiikkenmesine
neden olur. Ayrica; T hiicreleri, dogal katil hiicreler (NK hiicreleri) ve antijen sunan
hiicrelerinin  aktivasyonunu baskilar. Buna ek olarak; siklosporin keratinosit

hiperproliferasyonunu baskilayabilir (148).

Bugiine kadar, hidradenitis siiplirativa hastalarinda siklosporinin kullanimi ile
ilgili sadece birkac¢ vaka bildirilmistir. Tekrarlayan hidradenitis siipiirativast olan dort
hasta, 3-5 mg/kg/giin dozunda siklosporin ile tedavi sonrasinda belirgin diizelme
gostermistir  (149-151). Bununla birlikte; siklosporinin  hidradenitis siipiirativa
hastalarinda etkinligini degerlendirebilmek i¢in, daha fazla randomize kontrollii

calismalara ve daha biiyiik vaka serilerine ihtiyag vardir.
2.14.1.2.3.4. Sistemik ve intralezyonel steroid

Sistemik steroidler, antiinflamatuar ve immunsiipresif Ozellikleri dolayisiyla,
dermatolojide her zaman yaygin bir kullanim alan1 bulmustur. Sistemik steroidlerden sik
stk hidradenitis siipiirativa hastalarinda bir tedavi secenegi olarak bahsedilir (152).
Ingiltere’den hidradenitis siipiirativa ile ilgilenen bir grup hekim arasinda yapilan bir
arastirmada, hekimlerin dortte biri, hidradenitis siipiirativa tedavisinde prednisolonun ilk
on tedavi secenegi arasinda yer aldigini ifade etmislerdir (153). 0.5-0.7 mg/kg’lik kisa
stireli bir tedavi, akut alevlenmeleri kontrol altina almak i¢in kullanilabilir (114). Bununla
birlikte, hidradenitis siipiirativa tarihinde, 25 yili agkin siireden beri sistemik steroid

kullanima ile ilgili yakin tarihli bir calisma ya da veri bulunmamaktadir.
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Intralezyonel steroidlerin kullanimi, cogunlukla klinik deneyimlere dayanir, fakat
soliter inflamatuar nodiillerin tedavisinde sik sik kullanilir (153). 5-10 mg/ml dozunda
intralezyonel steroid enjeksiyonu, nodiillerin hizli bir sekilde kiigiilmesini saglayabilir ve

az sayida inat¢1 inflamatuar nodiillerin tedavisinde iyi bir segcenek olabilir (114).
2.14.1.2.3.5. Azatioprin

Azatioprin, deri hastaliklarinin tedavisinde en sik kullanilan immunsiipresif
ajanlardan biridir. Azatioprin bir 6n ilagtir ve oral yolla alindiktan sonra 6-
merkaptopurine doniisiir. 6-merkaptopurin, biri tiyopurinmetiltransferaz (TPMT), digeri
ksantin oksidaz olmak iizere iki farkli enzim tarafindan, sirasiyla, 6-metilmerkaptopurin
ve 6-tiyourik asite dondstiriilerek inaktive edilir. 6-merkaptopurinin  inaktif
metabolitlerine donlismesinde bir defekt olmasi durumunda, tiyopurin metabolizmasinin
aktif metabolitleri olan tiyoguanin niikleotidleri fazla miktarda olusur ve gesitli toksik
etkiler ortaya c¢ikar. Inaktivasyon yolagindaki defektin temel sebebi ise, TPMT

aktivitesinde genetik olarak belirlenen varyasyonlardir (154).

Azatiyoprinin aktif metaboliti olan 6-tiyoguanin bir piirin analogudur.
Azatiyoprin, DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder. Langerhans hiicrelerinin
sayisint ve antijen sunma Ozelliklerini azaltir. T lenfosit fonksiyonlarint ve B
lenfositlerinin  antikor olusumunu  baskilar. Immunsiipresif 6zelligi  disinda
antiinflamatuar etkileri de olan azatiyoprinin dermatolojideki kullanim alani oldukca
genistir. Pemfigus vulgaris ve biilloz pemfigoid, lupus eritematozus, dermatomiyozit,
siddetli atopik dermatit ve kronik aktinik dermatit gibi direngli dermatitler, Wegener
graniilomatozisi ve diger vaskiilitler, Behget hastalig1 ve piyoderma gangrenozum gibi
hastaliklarda etkinligi bilinmektedir. Baslica yan etkileri miyelotoksisite hepatotoksisite
ve bulantidir. Uzun siireli immunsupresyona sebep olmasi nedeniyle, infeksiyon ve

neoplazi riskinde artis ile iligkili bir ajandir (154).

Dokuz hidradenitis siiplirativa hastasi ile yapilan kiiclik ¢apli retrospektif bir
calismada, hastalarm bes tanesinde etkisiz bulunmustur (155). Ug¢ hastada hafif bir
iyilesme goriilmiistiir. Bununla birlikte, azatioprinin terapotik etkilerine 2-3 ayda
ulagildig1 bilinmektedir; fakat yan etki nedeni ile ¢alismadaki alt1 hasta azatioprine alt1
hafta ya da daha az siire ile devam edebilmistir. Buna ek olarak, azatioprinin terapotik

dozu 1-3 mg/kg olmasina ragmen, bes hastada doz 1 mg/kg’n altinda kalmigtir. Tiim bu
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nedenler gz Oniine alindiginda, azatioprin tedavisinin bu ¢alismada basarisiz olmasi, doz

ve siirenin yetersiz olmasina baglanabilir.
2.14.1.2.3.6. Kolsisin

Antiinflamatuar ila¢ olan kolsisin, hiicre i¢i mikrotiibiiliisleri ile etkilesime
gecerek, inflamatuar hiicrelerin gogili, sinyal iletimi ve sekretuar fonksiyonlarini
onlemektedir. Notrofillerin degranulasyonunu, kemotaksis ve fagositozunu azaltir, ayrica
notrofillerdeki adezyon molekiillerini inhibe ederek notrofillerin islevlerini baskilar
(156). Sekiz hidradenitis siipiirativa hastasi ile yapilan kiigiik bir vaka serisinde, kolsisin
hastalarin hi¢birinde klinik olarak etkili bulunmamaistir. Calismada alt1 hasta etki eksikligi
nedeni ile calismadan tedavi bitiminden 6nce ayrilmiglardir. Geriye kalan iki hasta, dort

aylik siireyi tamamlamis; fakat sadece hafif bir iyilesme gostermistir (157).
2.14.1.2.3.7. Metotreksat

Metotreksat; romatoid artrit, psoriatik artrit ve psoriasis tedavisinde sikga
kullanilan, immiinsiipresif ve antiinflamatuar bir ilagtir. Ug hidradenitis siipiirativa
hastasinda, haftalik 12.5-15 mg metotreksat uygulamasi ile yapilan bir calismada,
hastalarin lezyonlarinda herhangi bir iyilesme gézlenmedigi gibi, atak sayisinda azalma

da saptanmamistir (158).
2.14.1.2.3.8. Retinoidler

Sistemik retinoidler, deri hastaliklarinin tedavisinde sik kullanilan ilaglar arasinda
yer almaktadir. Bu grupta baslica asitretin, izotretinoin, beksaroten ve alitretinoin
bulunmaktadir. Asitretin psoriyazis, izotretinoin akne ve beksaroten kutanéz T hiicreli
lenfomada FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis molekiiller olup
bunlarin disinda ¢ok sayida hastalikta basariyla kullanilmaktadir. Genellikle doz
arttirildikga etkileri artmakta, buna paralel olarak yan etkilerinde artis goriilmektedir. Yan
etkilerin ¢cogu doz bagimli olup geri doniisliidiir. Cogu yan etkiye kars1 6nlem alinabilse
de teratojenite Ozelligi retinoidlerin en Onemli sorunudur ve tiim retinoidler X
kategorisindedir. Bu nedenle oldukca sik kullanilan bu ilaglarin kullanimi1 esnasinda

hastalarin bilgilendirilmesi ve gereken 6nlemlerin alinmasi son derece dnemlidir (159).
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2.14.1.2.3.9. izotretinoin

A vitamini tirevi olan izotretinoin, kanda ve dokuda kiicik miktarlarda
bulunmaktadir. Izotretinoin, sebase bezler iizerinde antiproliferatif etkiye sahiptir. Sebum
sekresyonunu, hiicre farklilagsmasini ve sebase bezlerin boyutunu azaltir. Buna ek olarak,

antiinflamatuar, immunmodiilator ve antineoplastik 6zellikleri de vardir (160).

Hidradenitis siipiirativada izotretinoin kullanimi, hidradenitis siipiirativa ve akne
vulgaris arasinda iligki olduguna dair eski inanislara dayanmaktadir. Bununla birlikte,

hidradenitis siipiirativada sebase bezler 6ncelikle etkilenmez ve belirgin sebore yoktur.

Bir¢ok calismada hidradenitis siiplirativada izotretinoinin etkisiz oldugu rapor
edilmesine ragmen, halen bu durum i¢in sik olarak recete edilmektedir (161-163). Blok
ve arkadaglar1 (164), izotretinoinin hidradenitis siipiirativada kullanimi ile ilgili yedi
makale incelemislerdir. Toplamda 174 hasta incelenmistir. Bu hastalardan sadece 32
tanesinde (%18) anlamli iyilesme bildirilmistir. 30 hastada (%]17) orta derecede iyilesme
goriiliirken, 112 (%64) hastanin ise tedaviye yanit vermedigi gézlenmistir. Bu nedenle,
izotretinoin hidradenitis siipilirativa i¢in standart tedavi olarak diisliniilmemelidir ve

sadece eslik eden akne vulgaris varsa kullanilmalidir.

Izotretinoin teratojenik bir ilactir. Bu nedenle kadin hastalar tedavi bitiminden alt1
ay sonrasina kadar yeterli bir kontraseptif yontem kullanmali1 ve gebelik testlerini diizenli

araliklarla yaptirmalidirlar.
2.14.1.2.3.10. Asitretin

Asitretin, etretinatin aktif metabolitidir. Etretinat, 6zellikle psoriasis hastalarinda
olmak tizere, ilk kullanilan retinoidlerdendir. Etretinatin teratojenik etkileri, yarilanma
Oomriiniin ¢ok uzun olmasi gibi olumsuz farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile giiniimiizde
kullanim1 sinirlandirilmigtir. Etretinatin yerini glinlimiizde, etretinattan tiiretilen ancak

yarilanma Omrii etretinata gore daha kisa olan asitretin almistir (165).

Asitretin, antiinflamatuar 6zelliginin yan1 sira; hiicre farklilagmasim1  ve
proliferasyonunu, epidermisin kornifikasyonunu diizenler. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) yapimini azaltir. Notrofillerin kemotaktik yanitini ve aktivasyonunu

baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir. Histolojik olarak asitretin kullanimu ile stratum
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korneumun inceldigi, epidermis ve dermisdeki inflamasyonun azaldigi goriiliir.

Immunsiipresif ve sitotoksik bir ajan degildir (166).

Asitretin hidradenitis silipiirativa hastalig1 agisindan en 6nemli 6zelliklerinden
birisi de; hidradenitis siipiirativa patogenezinde O6nemli olan infindubuler epiteldeki
hiperkeratoz siirecini etkilemesidir. Boer ve Nazary, 12 hasta ile yaptiklar retrospektif
bir c¢alismada, hastalara 9-12 ay siire ile 0.25-0.88 mg/kg asitretin tedavisi
uygulamiglardir. On iki hastadan dokuz tanesinde tam ya da tama yakin remisyon
saglanmis, diger {i¢ hastada ise asitretin tedavisi ile hafif derecede iyilesme goriilmiistiir.
Tiim hastalarda yan etki olarak keilit saptanmistir (167). Yakin zamanda yapilan baska
bir prospektif ¢alismada, 17 hasta 0.5-0.6 mg/kg asitretin ile tedavi edilmistir. Dokuz
hasta sekiz aylik tedavi siiresini tamamlamis ve hidradenitis siipiirativa hastalik siddet
skorunda (HSSI) %50 azalma goriilmiistiir (168). Calismadan ¢ikan hastalar genellikle

yetersiz yanit ve yan etki nedeni ile tedaviyi yarim birakmuglardir.

Izotretinoinde oldugu gibi, asitretin de teratojeniktir ve gebelikte retinoid
kullanima ile ilgili major fetal anomaliler bildirilmistir. Kadin hastalar asitretin tedavisi
kesildikten sonra en az iki y1l etkili bir kontraseptif yontem ile gebelikten korunmalidirlar.
Ozellikle etil alkol kullanim &ykiisii olanlarda, asitretin etretinata doniisiir, bu durumda

yag dokudan tamamen eliminasyonu iki yil1 bulmaktadir (165).
2.14.1.2.3.11. Alitretinoin

Alitretinoin, agir kronik el ekzemalarinda kullanilan bir A vitamini tilirevidir.
Yakin zamanda hidradenitis siiplirativada alitretinoin kullanimi ile ilgili bir ¢alisma
yaymlanmistir. 2015 yilinda yapilan ¢alismada, 14 hidradenitis siipiirativa hastasi, 10 mg
alitretinoin ile 24 hafta boyunca tedavi edilmistir. Calisma sonunda, alt1 hastada Sartorius
skorunda %50 azalma goriiliirken, bes hastada iyilesme goriilmesine ragmen Sartorius
skorlarindaki azalma %50’den daha az olmustur (169). Geri kalan ii¢ hastada iyilesme

saptanmamuistir.

Alitretinoin, yarilanma Omriiniin ¢ok kisa olmasi disinda asitretine ¢ok
benzemektedir. Yarilanma omriiniin ¢ok kisa olmasi, kadin hastalar i¢in asitretine gore
daha iyi bir tedavi segenegi olabilecegini diisiindiirmektedir. Alitretinoin tedavisinin

bitiminden sonra kadin hastalar bir ay boyunca gebelikten korunmalidir.
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2.14.1.2.4. Diger medikal tedaviler
2.141.2.41. Cinko

Cinko, dogal ve edinsel bagisiklikta rol oynayan esansiyel bir elementtir. Bu
durum, T hiicrelerinin farklilagmasini ve fonksiyonunu degistirebilecegini, ayrica
graniilositlerin fagositozunu ve NK hiicreleri aktive edebilecegini akla getirmistir. Buna

ek olarak, IL-6, IL-1B ve TNF-a'nin artmis {iretimine neden olmaktadir (170-171).

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda c¢inkonun etkisini degerlendirmek igin
yapilan bir ¢aligmada, 22 hastaya giinde 90 mg ¢inko verilmis ve doz her iki ayda bir 15
mg azaltilmistir. Sekiz hastada tam remisyon, geri kalan 14 hastada ise kismi remisyon
saglanmistir. Cinko dozu 30-60 mg’in altina disiildiiglinde ise niiksler goriilmeye
baglamigtir. Tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki gastrointestinal sistem ile ile ilgili

rahatsizliklar olup dort hasta tarafindan bildirilmistir (171).
2.14.1.2.4.2. Metformin

Metformin, tip 2 diyabetes mellitusun (DM) tedavisinde kullanilan, biguanid
grubu insiilin duyarlandirict bir ilagtir. Metforminin glikoz disiiriicii etkisi basglica
azalmis hepatik glikoz ¢ikisi ve iskelet kasinda ve adipositlerde artmis insiilin aracili
glikoz alimu ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerine ek olarak intestinal glikoz emilimini de
azaltmaktadir. Metforminin etki mekanizmasi ile ilgili in vitro ¢alismalarda hepatik laktat
alimimin ve glukoneogenezin inhibisyonu gosterilmistir (172). Az sayidaki arastirmaci
tarafindan One stiriilen hipoteze gore ise metformin piriivat karboksilaz-fosfoenolpirtivat
karboksikinaz aktivitesini inhibe etmekte ve bu yolla muhtemelen piriivatin alanine
doniistimiinii arttirarak glukoneogenezi azaltmaktadir. Hepatositlerdeki etkileri diginda
ince barsaklarda bulunan yiiksek konsantrasyonlardaki metforminin intestinal glikoz
absorbsiyonunu azaltabilecegi ve bu sekilde postprandial hiperglisemiyi etkileyebilecegi
diistiniilmektedir (173). Metformin ayrica antioksidatif ve antiandrojenik ozelliklere de
sahiptir (174-175).

Metformin, baslangi¢ta hidradenitis siipiirativada etkili bir tedavi olarak
bildirilirken, bir kadin hastada lezyonlarin kétiilesmesi iizerine tedavi durdurulmustur
(176). Prospektif bir ¢alismada, 25 hidradenitis siipiirativa hastasi, giinde maximum {i¢

kez 500 mg doza ulasacak sekilde metformin ile tedavi edilmislerdir. 18 hasta klinik
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iyilesme gosterdi, yedi hastanin Sartorius skorunda %50’den fazla azalma saptandi. Diger
yedi hasta tedaviye yanit vermedi. Yan etki olarak sadece tedavi baslangicinda hafif

gastrointestinal yan etkiler bildirildi (175).
2.14.1.2.4.3. Hormonal tedavi

Hidradenitis siiplirativa patogenezinde seks hormonlarinin rolii halen
tartismalidir. Ancak, hastaligin puberte sonrasi baslamasi, kadinlarda daha sik olmasi,
perimenstriiel donemde alevlenmelerin olmasi ve gebelikte diizelmesi, hormonlarin roli
olabilecegini diisiindiirmektedir (177-178). Buna ragmen, yapilan c¢aligmalarda,
hidradenitis siipiirativa hastalarinin androjen seviyelerinde kontrol gruplarina gore

herhangi bir farklilik bulunamamistir (179).
2.14.1.2.4.4. Finasterid

Finasterid, 5-alfa rediiktaz inhibitérii olup testesteronun dihidrotestesterona
doniistimiinii inhibe eden bir ajandir (180). Baslangicta beningn prostat hipertrofisinin
tedavisinde onaylanan finasterid, daha sonra erkeklerde androgenetik alopeside
kullanilmaya baslandi. Finasteridin bugiine kadar sekizi eriskin dordii ¢ocuk olmak iizere
toplamda 12 hidradenitis siipiirativa hastasinda kullanildig1 rapor edilmistir. Eriskin
hastalardan yedisinde 5 mg/giin finasterid ile 2-12 hafta tedavi siiresince iyi klinik
sonuglar almmigtir (181-182). iki hastada finasterid tedavisi kesildikten bir ay niiks
gozlenmistir. Dort kiz ¢ocugu, 1.25-10 mg/giin finasterid ile tedavi edilmis ve 1yi klinik
sonuglar alinmistir; fakat bu hastalara ek olarak oral antibiyotik, oral kontraseptif de

verilmis ve cerrahi girisim yapilmistir (182-184).

Finasterid tedavisi ile yan etki olarak erkeklerde jinekomasti ve libido azalmasi
bildirilmistir. Finasterid, erkek fetusta feminizasyona neden olabilecegi i¢in gebelikte

kullanilmamalidir (180).
2.14.1.2.45. Siproteron asetat

Sawers ve arkadaslar1 1986 yilinda, antiandrojen siproteron asetat ve Gstrojeni
kombine olarak dort kadin hidradenitis siipiirativa hastasinda kullanmiglar ve etkili
oldugunu raporlamiglardir (184). Cift kor kontrollii bir calismada, etinilostradiol 50
pg/siproteron 50 mg ile etinilostradiol 50 pg/norgestrel 500 pg tedavileri karsilastirilmis
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ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Her iki grupta da 18 hasta tedaviyi
tamamlamig ve 12 hastada iyi klinik yanit alinmistir (185). Bu sonuglar hidradenitis
siipiirativada hormonal tedavinin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte,
hidradenitis siiplirativada hormonal tedavinin etkinliginin belirlenmesi i¢in daha fazla

klinik calismaya ihtiyag¢ vardir.
2.14.1.2.5. Adjuvan tedaviler

Hidradenitis siipiirativada, hastanin yasam kalitesini arttirmak igin standart
tedavilerin yanisira hastalara genel tedbirler ve bazi spesifik yontemleri igeren

tamamlayici tedaviler onerilmektedir.
2.14.1.25.1. Genel Onlemler

Yapilan caligmalar, hastalik siddeti ile viicut kitle indeksi ve sigara i¢imi arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (35). Kilo verme ve sigaranin birakilmasiyla
hidradenitis siipiirativa lezyonlarinda iyilesmeye dair hi¢ veri yoksa da, genel goriis
sigaradan ve fazla kilodan kaginilmasi yoniindedir. Topikal klorheksidin veya diger
antiseptik yikama soliisyonlarmin rutin kullanimimin tedavide kanitlanmis anlamli bir

roli bulunmamaktadir.
2.14.1.2.5.2. Bandajlar

Uygun tedavilere ragmen lezyonlarda siiplirasyon meydana gelebilir; maserasyon
ve kokuya neden olarak hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Kullanilacak
bandajlar emici olmalidir. Yiizeyi kuru tutmali ve kokuyu absorbe etmelidir. Spesifik

bandajlarin faydasini1 destekleyen herhengi bir kanit bulunmamaktadir.
2.14.1.2.5.3. Psikososyal Destek

Yapilan ¢alismalar, hidradenitis siipiirativanin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigini, depresyona ve sosyal yasantida bozukluklara neden oldugunu gostermistir.
Ancak hidradenitis siipiirativada psikososyal destegin etkisini tanimlayan spesifik bir

calisma mevcut degildir. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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2.141.25.4. Analjezikler
2.14.1.2.5.4.1. Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar (NSAII)

Hidradenitis siipiirativa, yliksek morbiditeye sebep olan agril1 eriipsiyonlara yol
acar ve yasam kalitesini belirgin olumsuz etkiler. Ciddi agr1 ve yiiksek morbiditeye
ragmen literatiirde agr1 tedavisi pek dSnemsenmemistir (186-187). NSAil’ler, analjezik ve
antipiretik etkileri olan ila¢ grubundandir. Daha yiiksek dozlarda antiinflamatuar etkiler
de gosterirler. Bu ilaglar, siklooksijenaz enzimini bloke ederek prostaglandinlerin
azalmasina yol acarlar ve boylelikle agr1 ve inflamasyon azalir. Esas olarak salisilatlar,
propionik asit tlirevleri, asetik asit tiirevleri, enolik asit tiirevleri, fenamik asit tiirevleri ve
koksibler olarak siniflandirilirlar. Bu alt kategoriler etkinlik, etki siiresi ve siklooksijenaz-
1 inhibisyon giiciine gore farklilik gosterirler. Sistemik uygulamanin yaninda topikal
preparatlart da mevcuttur. Tedavi Oncesinde ciddi yan etkilere neden olabilecek ilag
etkilesimi acisindan hastanin mevcut ilaglari, ozellikle antidepresanlar, varfarin ve
antihipertansifler sorgulanmalidir. Ayrica koagiilasyon testleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, hastanin gastrointestinal tilser ve kanama Oykiisii dikkatle
degerlendirilmelidir. Hidradenitis siipiirativada NSAIil’ler ile agr1 ve inflamasyonun
azaldigina dair higbir klinik kanit yoktur. Bu ilaglarin klasik dozaj semalarida anektodal
kullanimi, hidradenitis siipiirativa ile iliskili akut agrida iyilesme saglayabilir. Karaciger
ve bobrek bozukluklari, ciddi kalp yetmezligi, aktif gastrointestinal kanama, semptomatik
peptik iilser ve inflamatuar barsak hastaliklarinda kullanimi kontrendikedir. Koksibler
ayrica iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferal arter hastaligi ve orta
veya siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir. Topikal ketotifen preparatlar1 deriden
gecisinin iyi olmasi, gii¢li analjezik ve antiinflamatuar etkileri ile hidradenitis
siiptirativanin agrili lezyonlarmda kullanilabilir. Diger NSAIl’ler ile kiyaslandiginda,
major kardiyovaskiiler yan etki riski nedeniyle koksiblerden kaginilmasi daha iyi
olacaktir (188-189). Naproksen, major kardiyovaskiiler yan etki gelisimi a¢isindan daha
az risklidir (190). Tedaviye yanit oranina dair su anda klinik kanit mevcut degildir.
Hastalardan belli araliklarla kan sayimi, koagiilasyon testleri, EKG (Elektrokardiyografi),
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri istenmelidir. Uzun dénem kullanimda hastalarda
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, iilserler ve kanama siiresinde uzama goriilebilir.

En onemlisi de bu ilaglarin uzun dénem kullanimda aspirin disindaki NSAIl’lerin
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kardiyovaskiiler olay, 6zellikle de miyokard infarktiisii ve inme riskini arttirmasidir.

NSAII’lerin infeksiyon riskini arttirdig1 gosterilmemistir.
2.14.1.2.5.4.2. Opiyatlar

Opiyatlar, periferik ve merkezi sinir sisteminde bulunan opiyat reseptorlerine
baglanarak etki ederler. Beyindeki agri sinyallerinin yogunlugunu azaltirlar. Agr
algilanmasini ve agriya verilen tepkiyi azaltirlar, agri toleransini arttirirlar. En ¢ok bilinen
ve kullanilan ilaclar hidrokodon, oksikodon, morfin ve kodeindir. Tedavi Oncesinde
hastanin kullandig ilaglar, 6zellikle santral sinir sistemini baskilayan antihistaminik,
barbitiirat ve benzodiyazepin gibi ilaglar sorgulanmalidir. Bu tiir etkilesimler, hayati
tehlike olusturabilecek solunum depresyonuna neden olabilirler. Ayrica hematolojik,
renal ve hepatik fonksiyonlar daima degerlendirilmelidir. Hastanin solunum kapasitesine
de ozellikle dikkat edilmelidir. Hidradenitis siipiirativadaki agriy1 iyilestirmede opioid
kullanimina dair klinik kanit yoktur. Bu ilaclarin kullanimi, diger agr1 kesicilerin basarisiz
oldugu durumlar ile sinirlt olmalidir. Bu ilag sinifi iginde ilk segenek kodein olmalidir.
Hidrokodon da bir segenek olabilir. Kontrendikasyonlar karaciger ve bobrek yetmezligi
ile ciddi solunum yetmezligidir. Opiyoid bagimlilif1 agisindan sadece diger tedavilere
direngli vakalarda ve smnirli bir siire igin kullanilmalidirlar. ilacin aniden kesilmesi
durumunda c¢ekilme sendromu agisindan dikkatli olunmalidir. Opiyoide bagli hayati
tehdit edici bir stipresyon oldugu durumda opiyoid antagonisti olan naloksan

kullanilmalidir.
2.14.2. Deneysel Tedaviler
2.14.2.1. Botulinum Toksini

Botulinum toksininin etkili bulundugu iki olgu bildirilmistir. Bir olguda alti
yasinda bir kiz hastaya ilk olarak %15 topikal klindamisin, azelaik asit ve sistemik
eritromisin ile tedavi edilmis, daha sonra izotretinoin verilmis; sonrasinda hastaya 40
{inite botulinum toksini kulanilmis ve alt1 aylik bir remison elde edilmistir (190). Ikinci
caligmada 38 yasinda bir kadin hasta 250 iinite botulinum toksin tip A hemagliinitin
kompleksi ile tedavi edilmis ve iyi sonug alinmistir (191). Mekanizma bilinmemektedir.
Hurley evre 1 ve 2 hastalarda uygulanabilir. Uygulama yapilacak bolgede enfeksiyon

varlig1 ve botulinum toksinine karsi bilinen allerji varligi durumlarinda kontrendikedir.
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Periferal motor noropati, aminoglikozitler ve ileti gecisini etkileyen diger ilaglar ile es
zamanli kullanim, gebelik ve emzirme, rdlatif kontrendikasyonlari olusturur (192).
Tedavi dozu uygulama bolgesine gore 40-250 linite arasinda degismektedir. Olumlu

sonug alinan sadece iki olgu bildirilmistir.
2.14.2.2. Karbondioksit Lazer Tedavisi

Hidradenitis siipiirativa tedavisinde tiim cerrahi tekniklerde amag nodiil, abse ve
fistiilleri ortadan kaldirmaktir. Tarayic1 yardimhi karbondioksit lazer patolojik dokular
arasindaki saglam deriyi koruyarak tiim nodiillerin, abselerin ve fistiillerin fokal radikal
buharlastirilmasin1 amaglar. Lezyonlar saglam dokuya ulasana kadar icten ve distan
buharlastirilir. Boylece hem doku korunmus, hem tedavi saglanmig olur. CO2 lazer ile
ayrica derin dokularda daha az kanama olur ve daha iyi gorsel sonuglar elde edilir (193-
194). Uygulama oncesi bolge antiseptik bir soliisyonla silinerek 0,5-1,0 mg/ml lidokain
ve epinefrin igeren anestezik madde lezyon gevresine uygulanir. Sinir innervasyonundan
zengin olan bolgelere agriy1 azaltmak igin enjeksiyondan bir saat dnce lidokain-prilokain
krem uygulanabilir. Secilen alanlarda lazer 1sin1 ile ablasyon yapilir. Yara sekonder
tyilesmeye birakilir. Sekonder infeksiyon, uzamis yara iyilesmesi ve sikatris gelisimi,

olusabilecek komplikasyonlardir.

2.14.2.3. Nd: YAG (Neodymium-doped yttrium aluminum garnet) Lazer
Tedavisi

Nd: YAG lazer tedavisi, hidradenitis siipiirativanin kil folikiillerinde basladig:
varsayilarak killart yok etmeye yonelik denenmistir. Ilk yayinda 22 hastaya ii¢ ay
boyunca aylik Nd-YAG lazer tedavisi uygulanmustir (195). Ikinci yayinda ayni hasta
grubuna takiben aylik dort ay tedavi uygulanmistir (196). Kontrol grubu olarak hastalarin
kontralateral viicut alanlar1 degerlendirilmistir. Hem lazer uygulanan bolge, hem de
kontrol bolgeleri %10 benzoil peroksit ile yikanmis ve %1 klindamisin jel veya losyon
striilmistiir. Tim anatomik bolgelerde hidradenitis siipiirativa siddetinde ortalama
degisiklik %6,3 ve %72,7 olarak saptanirken kontrol bolgesinde %7,5 ve %22,9 olarak
saptanmustir (196-197). Etkiler dordiincii lazer tedavisinden iki ay sonra goriilmiistiir. Nd-
Yag lazer tedavisinin hidradenitis siiplirativa standart tedavi olabilmesi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyac vardir.
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2.14.2.4. IPL (Intense pulse light)

IPL, kill1 anatomik bolgelerde kil sayisini azaltarak hastaligin tedavisine katkida
bulunabilir. 18 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada IPL uygulamasi sonrasi hastalarin
kontralateral kontrol boélgeleri ile karsilastirildiginda anlamli iyilesme gdosterdigi
bildirilmistir (197). IPL’nin hidradenitis siipiirativa tedavisindeki roliinii belirlemek i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
2.14.2.5. Fotodinamik Tedavi (PDT)

Literatiirde simdiye kadar 20 hastaya PDT uygulandigi bildirilmistir. Gold ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada dort hastaya iig-dort seans PDT uygulanmis
ve hastalar ii¢ ay boyunca izlenmistir. Tiim hastalarda tam ya da tama yakin iyilesme
gbzlenmistir (198). Dort hasta ile yapilan benzer bir olgu calismasinda bir hafta
araliklarla dort seans PDT uygulanmus, takiplerde anlamli diizelme gézlenmemistir (199).
Daha yakin zamali iki olgu serisi yayinlanmistir. Birincisinde bes hastanin higbirinde
diizelme gozlenmemistir (200). Ikinci ¢alismada 12 hastanin iiciinde tam diizelme
saptanmustir (201). PDT nin hidradenitis siipiirativa tedavisindeki roliinii belirlemek i¢in

daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.
2.14.3. Cerrahi tedavi

Hidradenitis siiptirativa hastaliginin erken evrelerinde medikal tedaviler genellikle
yeterli olurken, 6zellikle Hurley evre 2 ve 3 olanlarin bir kisminda cerrahi tedavilere
bagvurmak gerekebilmektedir. Siklikla, total radikal eksizyon gibi genis sinirh
eksizyonlar gerekmektedir. Bununla birlikte genis cerrahi sinirla eksizyonu, lezyonun
sika yerlestigi perineal bolgelerde gerceklestirmek zordur. Ozellikle inguinal ve perianal
lezyonlarda, aniisle vulva ya da aniisle skrotum arasinda bir miktar deri birakmak
gerektiginden niiksiin bu alanlarda daha sik olmasi kaginilmazdir. Perineal bolgede genis
cerrahi  eksizyon Ozellikle rektuma yakin alanlarda sfinkter kayb1 ile
sonuglanabileceginden bu alanlarda kiir saglanabilmesi amaciyla kalic1 kolostomi agilma

olasiligi ve komplikasyonlar hakkinda hastanin &nceden bilgilendirilmesi gereklidir
(202).
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2.14.4. Gelecekteki tedaviler

Son zamanlarda, hidradenitis siipiirativali hastalarin derilerinde IL-17 ve IL-23
seviyelerinde artis saptanmustir (203). Bu bulgular yeni tedavi seceneklerini akla
getirmigtir. 1L-17’yi hedefleyen biyolojik ajanlar, sekukinumab, iksekizumab ve
brodalumabtir. Sekukinumab IL-17A’ya kars1 gelistirilen tam insan Ig (Immunglobulin)
G1 monoklonal antikor iken, iksekizumab ise IL-17A’y1 nétralize eden hiimanize 1gG4
monoklonal antikordur. Brodalumab IL-17 reseptoriinii bloke eden insan IgG2
monoklonal antikordur (204-205).

IL-23’i tek basina hedefleyen ajanlar, tildrakizumab veya guselkumabtir.
Tildrakizumab IL-23p19’a kars1 gelistirilen, hiimanize IgG1k monoklonal antikordur ve
guselkumabta oldugu gibi IL-12 veya p40 Subunitine baglanmaz. Guselkumab IL-
23p19°a kars1 gelistirilen, insan IgG1 monoklonal antikorudur (204).

Bagka bir immunmodiilator ilag apremilasttir. Apremilast selektif fosfodiesteraz 4
inhibitoriidiir. Apremilastin in vivo olarak proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin; IL-2, IL-
5, IL-12A, IL-13, IL-17, IL-23A, TNF-0, INF-a) ve kemokinlerin (6rnegin; CXCL9 ve
CXCL10) iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir.

Tiim bu terapotik seceneklerin psoriasiste etkili oldugu gosterilmesine ragmen

(204- 206), hidradenitis siipiirativada kullanimlari ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur.
2.15. FEKAL KALPROTEKTIN

Fekal kalprotektin  (FK), noétrofillerden salgilanan  immiinmodiilator,
antimikrobiyal ve antiproliferatif Ozellikleri olan kalsiyum ve ¢inko baglayict bir
proteindir. Cinkoya baglanir ve lokal ¢inko konsantrasyonunu azaltir, bdylece
mikroorganizmalari ¢inkodan mahrum birakarak ¢inko bagimli enzimleri inhibe edebilir.
Matriks metalloproteinazlar (MMP), ¢inko bagimli enzim ailesi olarak bilinir.
Anjiyogenez ve yara iyilesmesi, inflamasyon, kanser, doku yikimi gibi siireclerde
etkilidirler. ~ Notrofil sitoplazmasindaki proteinlerin yaklasik %6011 olusturur.
Notrofiller disinda diisiik miktarlarda makrofaj ve monositlerde de yer alir (207-209).

Fagositik hiicrelerde en fazla sitoplazmada bulunur.

Kalprotektin, S100 ailesine mensup iki agir (MRP-14) ve bir hafif (MRP-8)
zincirden olusan 36 kDa (kilodalton) agirliginda, iki kalsiyum baglayici proteinin
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olusturdugu heterokompleks (S100A8/S100A9) bir polipeptittir (210). Subiinitelerinin
agirhigr sirasiyla 8 ve 14 kDa olup, bunlar birleserek S100A8/S100A9 heterotetramerini
olusturur (211). Kalprotektin subiinitelerini kodlayan genler kromozom 1q21°de yer
almaktadir (209). Kalprotektin in vivo ¢inko bagimli enzimleri inhibe eder, notrofil
savunma sisteminde gorev alir, bakteriyostatik ve antifungal 6zellikleri vardir. Kalsiyum
tizerinden de hiicre i¢i haberlesme, farklilasma ve hiicre boliinmesinde de rol oynar (210).
Notrofillerin  aktivasyonu veya monositlerin endotelyal adhezyonu sonucunda
notrofillerden mikrotiibiile bagli sistem ile hiicre digina verilir (211). Ayrica kalprotektin
inflamatuar ve immiin cevap olusumunda diizenleyici protein olarak gorev yapar.
Fibroblast biiyiime inhibisyonu ile doku tamirini geciktirir ve hiicre 6liimiinii provoke

ederek apoptozu tetikler (210-212).

FK olgiimii ilk defa 1992 yilinda Roseth ve arkadaslari tarafindan ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay)yontemi ile yapilmis, sonuglar L/fekal homojenat
olarak verilmistir (213). 2000’li yillarda yeni yontemler bulunmus olup, birimi mg/L
yerine pg/g olarak verilmektedir. Eski yontem ile elde edilen sonucun bes katinin yeni
yontemle bulunan sonuca esit oldugu bildirilmektedir (214). Kalprotektin proteolitik
enzimlere dayanikli oldugundan oda 1s1sinda bozulmadan bir hafta kadar kalabilir. Ol¢iim
icin bes gr kadar digki yeterlidir. Yeni yontemlerle yapilan 6l¢timlerde normalin tist sinir1
50 ng/g olarak kabul edilmekte ve eriskinlerde inflamatuar barsak hastaligi (IBH) teshisi
icin 100 pg/g ve tizeri degerler anlamli kabul edilmektedir. Bazi yazarlar bu degeri 150
ng/g kadar yiikseltmislerdir (214-215). Kalprotektin 6lgiimii barsaklarda nétrofil artigini
gosterdiginden indirekt olarak inflamasyonu gostermekte olup, inflamatuar olaylarda

konsantrasyonu 5-40 kat artar (216).

Gilinlimiizde intestinal inflamasyonu gostermek ve izlemek icin tek ve basit bir
yontem bildirilmemektedir. ESH, CRP gibi akut faz reaktanlari siklikla kullanilan
laboratuvar parametreleri olmasina karsilik intestinal hastalik aktivitesi ile iliskileri zayif
olarak degerlendirilmistir (217). Baz1 yazarlar fekal kalprotektini “bagirsagin ESH’si
veya CRP’si” olarak degerlendirmislerdir (218). Fekal kalprotektin, barsak mukozasinda
olusan inflamasyonu objektif olarak gosterir. Invaziv bir test olmamasi nedeni ile
klinisyenlere ayirici tamda biiyiik kolaylik saglmaktadir. Fekal kalprotektin IBH
(inflamatuar barsak hastaliklar1)’n1 fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan ayirt

etmede kullanilan giivenilir bir test olup, IBH aktivitesini de yansitmaktadir (219).
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Fekal kalprotektin gastrointestinal yolun her tiirlii inflamasyonunda artarken
inflamatuar olmayan ishallerde (konjenital klor diyaresi, safra tuzlari malabsorbsiyonu
gibi) saglikli ¢ocuklar ile ayni degerler i¢inde bulunmustur. Kiigiik ¢ocuklarda siddetli
persistan diyarenin immun/inflamatuar nedenler ile irritabl barsak sendromunu
ayirtetmek icin kullanilabilecegi belirtilmektedir (220). Chen ve arkadaslar1 153 akut
gastroenterit tanili ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada Salmonella veya Campylobacter
enfeksiyonu olanlarda, rotavirus, noravirus veya adenovirus enfeksiyonu olanlara

kiyasla daha yiiksek fekal kalprotektin degerleri oldugunu gostermislerdir (221).

Fekal kalprotektin, NEK (nekrotizan enterokolitin) belirlenmesinde kullanilabilir.
Yang ve arkadaglarinin ¢ok diisiik dogum tartili yenidoganlar ile yaptig1 ¢calismada 350
pg/g degerinin iizerinde fekal kalprotektin sonuglar1 saptanmis, takibinde bu hastalarda
intestinal perforasyon, kanli digskilama ve gastrointestinal hasar oldugunu gdsteren

NEK’in diger klinik 6zellikleri geligmistir (222).

IBH’de klinik, laboratuar ve hastalik aktivite indeksi endoskopik ve histopatolojik
bulgular ile iligkili degilken, fekal kalprotektin endoskopik ve histolojik bulgular ile
yakindan baglantilidir. Crohn hastaliginda lezyonlar tiim GiS (Gastrointestinal sistem)’te
olabilir. Fekal kalprotektin, endoskopik erisimin olamadig1 ince barsaklardaki hastalik
aktivitesini gostermede ¢ok yararlidir (223). Bu nedenlerden dolay:1 fekal kalprotektin
inflamasyonu gostermede ucuz, uygulamasi kolay bir belirte¢ olarak sunulmustur. Fekal
kalprotektin; barsak mukozasinda inflamatuar hiicrelerin varligin1 yansitir, endoskopide
saptanan mukozal lezyonlarla ve inflamasyonun histolojik derecelendirmesiyle iligkilidir.
FK diizeyleri diisiikse alt gastrointestinal sistemde inflamasyon olma thtimali diisiiktiir.
Ayrica FK inflamatuar barsak hastalig1 alevlenmelerinde yiikselirken, remisyonda diiser.
Bu nedenle yalniz IBH tanisinda degil; takip, relaps ve tedaviye yanit1 degerlendirmede
de kullanilabilir.

Kalprotektinin artan degerleri son zamanlarda gesitli kanserlerde de saptanmustir.
Kolon kanseri, nonsteroid anti-inflamatuar ilag enteropatisi, alkolik enteropati, kronik
pankreatit, siroz gibi gesitli hastaliklarda fekal kalprotektin degerleri yalanci pozitif
olabilir. Barsaktaki 100 ml kanamanin da fekal kalprotektin konsantrasyonunu 6 mg/1
arttirdi@r gosterilmistir (223-224). Ayrica FK diizeylerinin giinliik biyolojik degisiklikler
gosterdigi bunun da yanlis pozitiflige yolagabilecegi bildirilmektedir (225).
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Sonug olarak FK intestinal inflamasyonunun arastiritlmasinda énemli bir belirteg
oldugu diisiiniilmektedir. Fonksiyonel ve inflamatuar olmayan durumlarda FK normal

aralikta saptanmaktadir (226).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali’na 6 Aralik 2017 ile 6 Nisan 2018 tarihleri arasinda basvuran ve klinik
olarak yeni hidradenitis siipiirativa tanis1 konulan ya da daha 6nce hidradenitis siipiirativa
tanis1 almis olup bu tarihler arasinda en az bir kez kontrole gelen hastalar prospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar Hurley evrelemesine gore ii¢ evrede degerlendirildi. Evre
1 hastalar erken evre olarak, evre 2 ve 3 hastalar ise ileri evre olarak kabul edildi.
Hidradenitis siiplirativaya ek olarak iilseratif kolit ve Crohn gibi inflamatuar barsak
hastalig1 tanis1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tiim hastalarin ayrintil
dermatolojik muayenesi yapildi. Apse, akintili fistlil, eritemli, agrili, hassas
papiil/nodiil/plak ve diger inflamasyonu diisiindiirecek lezyonlar1 olan hidradenitis
siipiirativa hastalar1, aktif hastalik doneminde kabul edildi. inflamasyonu diisiindiirecek
herhangi bir klinik belirtisi olmayan, remisyonda olan ya da sadece sikatris gibi
inflamatuar doneme ait olmayan lezyonlar1 olan hastalar ise aktif hastalig1 olmayanlar
grubuna dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin cinsiyet, boy, kilo, VK1, ek
hastalik, sigara ve alkol aliskanligi, hidradenitis siipiirativa i¢in kullandiklar1 ilaglarin
Oykiisii, hastalik siiresi, hastalik evresi, kullandiklari ek ilaglar (diger endikasyonlar i¢in),
0zgeemis ve soygeemis bilgileri gibi demografik o6zellikleri sorgulandi ve takip
formlarina kaydedildi. Alkol kullanim1 i¢in haftada en az bir standart alkollii igki (bir sise
bira, bir kii¢iik bardak viski veya sarap) kullananlar alkol kullanicist olarak belirlendi.
Tiim hastalardan dermatolojik muayenenin yapildigi ve hastalik evresi ve aktivitesinin
degerlendirildigi giin, kalprotektin diizeyini kantitatif olarak degerlendirmek iizere gaita

ornegi alindi.

Calismaya 50 hidradenitis siipiirativa hastasi dahil edildi. Bu hastalardan 25 tanesi
aktif inflamatuar lezyonlar1 olan hastalardi. Geri kalan 25 tanesi ise remisyonda olan,
herhangi bir inflamatuar lezyonu olmayan hastalardan olusmaktaydi. Hurley
evrelemesine gore hastalarin 24 tanesi evre 1 (erken evre), 26 tanesi ise evre 2-3 (ileri
evre) hastalardi. 50 hidradenitis siipilirativa hastasinin disinda, istatistiksel karsilastirma

icin ¢alismaya 36 saglikli goniillilden olusan kontrol grubu da dahil edildi.
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Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Calismaya katilan tiim hastalardan ve kontrol grubuna katilan goniilliilerden,
kalprotektin seviyesini degerlendirmek {izere alinan gaita 6rnekleri, buzdolabinda +4
°C’de en fazla 72 saat olmak iizere bekletildikten sonra, Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) laboratuvarina, her biri ayr1 ayr1 olmak iizere 6zel kalprotektin

tiipleri i¢cinde ulastirildi.

Kalprotektin tiiplerindeki gaita 6rnekleri 3000 devirde bes dakika santrifiij edildi
ve siipernatant kismi ayristirildi. Ayristirilan kisim, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ELISA laboratuvarindaki buzdolabinda, -

20 °C’de tiim 6rnekler toplanana kadar muhafaza edildi.
Kalprotektin diizeyinin 6l¢iimii

ELISA kiti 96 kuyucuktan olusmaktaydi. Tablo 8’de ELISA yontemi ile
kalprotektin degerinin kantitatif olarak Ol¢lilmesinin asamalar1 6zetlenmistir. ELISA
yikama sivisi, uygulamadan once seyreltildi. Toplamda ii¢ kontrol ve yedi standart
kullanildi. Geri kalan 86 kuyucukta ise hidradenitis siipiirativa hastalarinin ve kontrol
grubunun gaita 6rnekleri calisildi. Standart ve kontrollerin her birine ayr1 ayri1 0.5 ml
demineralize su eklendi, bes dakika bekletildikten sonra ters gevrilerek iyice karistirildi.
Tim solid parcalarin tamamen ¢6zlinmesine dikkat edildi. Kalprotektin standartlari,
kontroller ve 6rnekler caligmak i¢in kuyucuklara konuldu. Konjugat ¢alisma soliisyonu;
konjugat seyrelticisine konjugat ilave edilmek suretiyle, kalprotektin konjugati 1:21

oraninda sulandirilarak hazirlandi.

Daha 6nceden tasarlanmis olan kuyucuklarin i¢ine 50 pl tampon eklendi. Plakaya
hafifce dokunarak tiim kuyucuklarin esit olarak kaplanmasi saglandi. Sonrasinda
kuyucuklarin iizeri kapatildi. Isiktan korumak amaci ile lizeri folyo ile kaplandi. Tiim bu
islemlerden sonra, bir ELISA plaka calkalayicisi iizerinde, 400 rpm (rounds per minute)
hizinda, bir saat siiresince karistirildi. Inkiibasyon siiresinin bitiminden hemen &nce,
6l¢iim i¢in uygun miktarda konjugat seyreltildi. Her bir kuyucuga 350 ul yikama ¢ozeltisi
konularak her bir kuyucuk bes kez yikandi ve ardindan igerik tamamen aspire edildi.
Yikama isleminin ardindan, her bir kuyucugun i¢ine 100 pl sulandirilmis konjugat
eklendi. Sonrasinda kuyucuklarin iizeri tekrar sikica kapatildi, 1siktan korumak amaci ile

tizeri folyo ile kapland1 ve ELISA plaka c¢alkalayicist iizerinde, 400 rpm hizinda, 45
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dakika karigtirildi. Karigtirma islemi bittikten sonra, bir onceki asamada oldugu gibi,
kuyucuklarin her biri 350 pl yikama ¢ozeltisi ile yikand1 ve igerik tamamen aspire edildi.
Sonrasinda her bir kuyucugun icine 100 pl ELISA HRP ( horseradish peroxidase)
substrati (her bir ELISA HRP substrati, hidrojen peroksit icinde 12 ml tetrametilbenzidin
icermektedir) eklendi. Kuyucuklarin {izeri 1siktan koruma amaci ile aliminyum folyo ile
kapatild1 ve oda 1s1sinda 12 dakika inkiibasyona birakildi. Bu siirenin sonunda aliiminyum
folyo kaldirildi ve hemen 620 nm (nanometre)’de absorbansi okundu. Okumadan 6nce
homojen mavi renk dagilimina ulagmak i¢in, plaka bir miktar sallandi. Resim 1°de ELISA

kitinde kuyucuklarin i¢indeki renk degisimi goriilmektedir.

620 nm’de absorbans degerlendirildikten sonra hemen tiim kuyucuklara 100 pl
ELISA durdurma soliisyonu ilave edildi ve 620 veya 650 nm’deki referans filtresi ile 450
nm’deki absorbansi okundu. Tiim bu absorbans degerleri ile kalprotektin egrisi ¢izildi ve
bu egriden yararlanilarak gaitada kalprotektin degerleri kantitatif olarak hesaplandi. Sekil

1’de sonuglar1 degerlendirmek icin kullanilan absorbans egrisi goriilmektedir.

Resim 1. Orneklerin ELISA plagindaki goriintiileri
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Tablo 8. ELISA ile kalprotektin seviyesinin 6l¢timii

1. Her bir kuyucuga 50 puL tampon ekle

2. 50 pL standart, kontrol ve hasta 6rnegi ekle

(400 rpm, 1 saat dondiir ve 5 kez yika)

|

3. 100 pL izleyici antikor ekle

(45 dakika dondiir ve 5 kez yika)

|

4. 100 uL ELISA HRP substrat1 ekle

|

5. 620 nm’deki absorbansi oku

|

6. 100 uL durdurma soliisyonu ekle

|

7.450/620 ya da 450/650 nm’deki absorbans1 oku

58



Calismaya Alinma Olgiitleri
1. Klinik olarak hidradenitis siiptirativa tanis1 almis olmak

2. Calismaya katilmay1 kabul etmek ve “Bilgilendirilmis Onam Formunu okuyup

imzalamak
Calismadan Dislanma Olgiitleri

1. Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 gibi inflamatuvar barsak hastalig1 tanist

olmasi
2. Herhangi bir nedenle aktif rektal kanamanin olmast
Istatistiksel Yontemler

Calismada yer alan tim degiskenlere ait tanimlayici (ortalama, medyan vb)
degerlendirmeler hesaplandi. Tanimlayici istatistikler siirekli veriler igin ortalama (X),
standart sapma (Std.), en kiiciik (alt) ve en biiyiik (iist) degerleriyle; kategorik verileri ise
sayisal (n) degerleri ve yiizde (%) oranlariyla birlikte sunulmustur. iki ve daha fazla grup
arasindaki kategorik degiskenlerin oranlarinin farklarimi test etmek icin Ki-Kare ve
Fisher’in kesin testinden yararlanildi. Stirekli veriler arasindaki iligki Spearmann
korelasyon testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki siirekli degiskenin ortalamalar arasinda
anlaml fark olup olmadiginmi test etmek i¢in Student t testi veya parametrik olmayan
gruplarda Mann-Whitney U tesit kullanildi. Tek yonlii varyans analizi sonucu anlamli
fark saptanan degiskenler icin Post hoc analizi olan Tukey’s HSD uygulanmistir. Iki
bagimli gruplar arasinda anlamlilik olup olmadig1 bagimli gruplarda t testi veya Wilcoxon
isaret test ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS (Siiriim 21) programi ile
yapildu. Istatistiksel kararlarda p<0,05 seviyesi anlaml1 farklili§in géstergesi olarak kabul

edildi.
Mali Kaynak
Calismanin finansal kaynagi arastirmaci tarafindan sagland.
Etik kurul onay1

Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinin Etik Kurulu’nun

onay1 alind1.
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4. BULGULAR

Tek merkezden yiiriitiilen bu ¢alismaya, 6 Aralik 2017 ile 6 Nisan 2018 tarihleri
arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine bagvuran 50 hidradenitis siipiirativa tanili hasta dahil edildi. Bu hastalarin
bir kismi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
polikliniginde yeni tani almis olan hastalardi. Diger bir kismi1 ise daha onceden tam
konulup istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali’nda takip edilen ve bu tarihler arasinda en az bir kez kontrole gelmis olan

hastalarda.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali’ndan takipli olan 92 hidradenitis siipiirativa hastasinin 50’si, belirtilen
tarih araliginda kontrole gelmeyip giincel klinik muayeneleri yapilmadigi ve hastalik
aktiviteleri degerlendirilemedigi i¢in bu c¢alismaya dahil edilmedi. Hidradenitis
stiplirativa tanis1 olan, bu tarihler arasinda kontrole gelmis ya da yeni tan1 almis olan
hastalardan, tlseratif kolit ya da Crohn hastalig1 gibi inflamatuar barsak hastaligi tanisi
olan iki hasta kalprotektin seviyesini etkileyebilecegi i¢in caligmaya dahil edilmedi.
Caligsma 24’1 Hurley evre 1, 26°s1 Hurley evre 2 ve 3 olan 50 HS hastas1 ve 36 saglikli

goniillii ile tamamlandi.

Hastalarm cinsiyet, boy, kilo, VKI, ek hastalik, sigara ve alkol aliskanlii,
hidradenitis siiptirativa i¢in kullandiklari ilaglarin 6ykiisii, hastalik siiresi, hastalik evresi,
kullandiklar1 ek ilaglar (diger endikasyonlar i¢in), 6zge¢mis ve soygecmis bilgileri

kaydedildi. Hastalarin tanimlayici verilerinin 6zellikleri Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Hidradenitis siipiirativa hastalarinin tanimlayici verilerinin 6zellikleri

Cinsiyet
Kadin 16 (%64) 9 (%36) 25
Erkek 8 (%032) 17 (%68) 25
Sigara
Kullanmyor 8 (%066) 4 (%33,3) 12
Kullaniyor 16 (%042) 22 (%57,9) 38
Alkol
Kullanmiyor 18 (%045) 22 (%55) 40
Kullaniyor 6 (%060) 4 (%40) 10
Yas
Ortalama deger+s.s  31,28+9,91 37,46+11,88
En kiiciik deger 17 18
En biiyiik deger 48 57
VKi*
Ortalama deger+s.s 27,3845,21 29,41+5,49
En kiiciik deger 18,73 16,33
En biiyiik deger 38,75 40,58

VKi*: Viicut kitle indeksi

Calismamiza katilan 50 hastanin 25 tanesi kadin, diger 25 tanesi ise erkekti.
Cinsiyet dagilim oranlar esitti (Sekil 2). Erken evre hastalarin yas ortalamasi 31,28 iken
ileri evre hastalarin yas ortalamasi ise 37,46 olarak hesaplandi. Hastalarin 38’inde sigara

(Sekil 3), 10’unda ise alkol kullanimi mevcuttu (Sekil 4). Erken evre hastalikta boy
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ortalamasi 167 cm (santimetre), ileri evre hastalikta 171 cm idi. VKI erken evre hastalarda

ortalama 27,38 iken, ileri evre hastalarda 29,41 olarak saptanmustir.

Cinsiyete gore hasta dagilimi

0o

%50

= kadin  erkek

Sekil 2. Cinsiyete gore hasta dagilimi

Hastalar arasinda sigara kullanim oranlari

00

= sigara kullananlar sigara kullanmayanlar

Sekil 3. Hastalar arasindaki sigara kullanim oranlari
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Hastalar arasinda alkol kullanim oranlari

00

%20

%80

alkol kullananlar alkol kullanmayanlar

Sekil 4. Hastalar arasindaki alkol kullanim oranlar1

Calismaya dahil edilen 36 saglikli goniilliintin 22°s1 kadin 14’1 erkekti. Sigara
kullanan 17, alkol kullanan ise 7 kisiydi. Hasta ve kontrol grubunun tanimlayici
ozellikleri birlikte degerlendirilerek Tablo 10°da 6zetlenmistir. Hidradenitis siipiirativa
hastalar1 ile karsilagtirnlldiginda kontrol grubunda cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi
acisindan istatistiksel bir fark yoktu. Kontrol grubunda yas ortalamasi 38,88; boy
ortalamasi 167,47; VKI ortalamasi ise 25,9 olarak hesaplandi.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari beraber degerlendirildiginde; fekal
kalprotektin diizeyleri ile sigara (p=0,791) ve alkol kullanimi (p=0,720) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1
ile fekal kalprotektin diizeylerinin iligkisi Tablo 11°de; kalprotektin ile yas, boy ve VKI
arasindaki korelasyon Tablo 12’de, Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7°de gosterilmistir. Cinsiyet
ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda da hasta ve kontrol grubu beraber

degerlendirildiginde anlaml1 bir iligki bulunamamstir (p=0,197).
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Tablo 10. Hastalarin ve kontrol grubunun tanimlayici 6zellikleri

Cinsiyet
Kadin 47
0,197
Erkek 39
Sigara
Kullanmiyor 31
0,791
Kullaniyor 55
Alkol
Kullanmiyor 69
0,720
Kullaniyor 17
Evre
Erken evre 24
ileri evre 26
Anti-TNF
laci ald 9
ilac1 almadi 41
Aktivite
Yok 25
Var 25

* Ki-kare testi
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet, sigara ve alkol kullanimu ile fekal
kalprotektin diizeylerinin iligkisi

Cinsiyet
Kadin 47
0,197
Erkek 39
Sigara
Kullaniyor 55
0,791
Kullanmiyor 31
Alkol
Kullaniyor 17
0,720
Kullanmiyor 69

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun kalprotektin degerleri ile yas, boy ve VKI
arasindaki korelasyon degerleri

Yas Boy VKi
0,056 0,168 -0,092
Spearman’s rho kalprotektin 0,607 0,123 0,399
86 86 86
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Sekil 5. Kalprotektin ve yas arasindaki korelasyon grafigi

6000

50005

40004

30009

kalprotektin

20004

1000 o

o
o o
o 0Boo 8Bcoo00080 o 8%Beo oo 08° o o

T T T T T T
1,40 1,50 1,50 1,70 1,80 1,80

boy

Sekil 6. Kalprotektin ve boy arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunun kalprotektin ve VKI degerleri arasindaki korelasyon

grafigi

Kontrol grubundaki 36 saglikli goniillii ile 50 hidradenitis siipiirativa hastasinin
gaitada kalprotektin degerleri karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,141). Tablo 13’te kontrol grubu ile hidradenitis siipiirativa

hastalariin kalprotektin diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun kalprotektin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Kalprotektin
Say1 Ortalama deger (s.s) En kiiciik deger En biiyiik deger P*

Kontrol 36 14+18 1 86
0,141

Hasta 50 158+158 2 5655

* Mann Whitney U
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Hidradenitis siiptirativa hastalarinin fekal kalprotektin degerleri erken ve ileri evre
hastalarda ayr1 ayr1 gruplanarak degerlendirildi ve Tablo 14’de 6zetlendi. Hastalik evresi,
Hurley evrelemesine gore yapildi. Evre 1 hastalar erken evre, evre 2 ve 3 hastalar ise ileri
evre olarak kabul edildi. Calismamizdaki 50 hastadan 24’1 erken evre, geri kalan 26’s1
ise ileri evreydi. Hastalarin fekal kalprotektin diizeyleri hastalik evresi ile karsilagtirildi.
Hidradenitis siipiirativa hastalarinda hastalik evresi ile fekal kalprotektin diizeyleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,14). Hastalik evresi ile

gaitada kalprotektin seviyesi arasindaki iligki tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 14. Hidradenitis siipiirativa hastalarinin evreye gore kalprotektin degerleri

Ortalama deger (s.s) En kiiciik deger En biiyiik deger

Kalprotektin
Erken evre 21,61+48,21 3,52 219,23

fleri evre 284,20+1109,64 1,89 5655,00

Tablo 15. Hastalik evresi ile fekal kalprotektin seviyesi arasindaki iliski

Kalprotektin
Hasta sayis1  Ortalama deger (s.5) En kiiciik deger En biiyiik deger

P*
Evre
Erken evre 24 21,61+48,21 3,52 219,23
0,14
Ileri evre 26 284,20+1109,64 1,89 5655,00

* Mann Whitney U

Hastalik aktivitesi klinik olarak degerlendirildiginde; 25 hastanin aktif (apse,
agrili, 1s1 artisinin eslik ettigi, hassas, eritemli papiil ya da nodiil, akitili fistiil gibi
inflamatuar lezyonlardan herhangi birinin eslik ettigi hastalar), 25 hastanin ise
remisyonda (daha 6nce hidradenitis siipiirativa tanist almig fakat aktif lezyonu olmayan,

ya da sadece sikatris gibi inflamatuar olmayan lezyonlarmn eslik ettigi hastalar) oldugu
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saptandi. Hastalik aktivitesi ile gaitada kalprotektin dilizeyi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, aktif hidradenitis siipiirativa hastalig1 olanlarda gaitada kalprotektin
diizeyi hastalik aktivitesi olmayanlara gore daha yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli yorumlandi (p< 0,0001). Hidradenitis siipiirativa hastalarinda gaitada

kalprotektin seviyesi ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalik aktivitesi ile fekal kalprotektin seviyesi arasindaki iliski

Kalprotektin
Hasta sayis1  Ortalama deger (S.5) En kiiciik deger En biiyiik deger P*

Aktivite
Yok 25 7,15+4,72 1,89 22,10
0,0001>
Var 25 309,17+1128,34 5,55 5655,00

* Mann Whitney U

Anti-TNF-a tedavisi alan hastalar, bu tedavinin kalprotektin diizeyine olan
etkisini degerlendirebilmek i¢in bagimsiz olarak degerlendirildi. Tamamu ileri evre (evre
2 veya 3) olmak iizere toplamda dokuz hasta anti-TNF-a tedavisi almaktaydi.
Hidradenitis siipiirativa hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi ve anti-TNF-a ilaglarin
kullaniminin iligkisi Tablo 17’de gosterilmistir. Anti-TNF-a kullanan hastalar ile
kullanmayanlar arasinda, fekal kalprotektin seviyeleri agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,255).

Tablo 17. Kalprotektin ve anti-TNF-o kullaniminin iligkisi

Kalprotektin diizeyi
Hasta sayis1 Ortalama deger En biiyiik deger En kiiciik deger P*

Anti-TNF-a,
ilac1 alanlar 9 25,36 85,65 4,74
0,255
ilac almayanlar 41 187,31 5655,00 1,89

* Mann Whitney U
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5. TARTISMA

Hidradenitis siipiirativa; tekrarlayan apseler, sinus trakt olusumu ve sikatrisler ile
seyreden kronik, inflamatuar, tekrarlayan bir hastaliktir. En sik koltuk alt1, kasik ve anal
bolgede ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi %1-2 kadardir. Hidradenitis siipiirativanin nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde bir¢ok faktoriin rol aldigi
diistiniilmektedir. Hastaligin etyolojisinde mekanik, immun, genetik ve hormonal

faktorler ile sigara, diyet ve enfeksiydz ajanlar su¢clanmaktadir.

Hidradenitis siipiirativa her iki cinsiyette de goriilmekle birlikte, kadinlarda
yaklagik 2-3 kat daha fazla goriilmektedir ve bu yiiksek insidansin kadinlarda 20-29 yas
arasinda belirgin oldugu belirtilmistir (19). Calismamizda kadin erkek orani 1/1 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte; erken evre hastalikta kadin/erkek oran1 2/1 iken (16 kadin,
8 erkek hasta), ileri evre hastalikta bu oran 1/2.5 (7 kadin, 18 erkek) olarak saptanmustir.
Bu calismada, erken ve ileri evre hastalarin cinsiyet dagilimi genel toplumdaki ile uyumlu
bulunmustur. Genel olarak hidradenitis siipiirativa kadinlarda daha sik goriilmekle
birlikte erkeklerde daha siddetli formlarla seyretmektedir ve klinigimize ¢cogunlukla ileri

evre hastalar basvurdugundan ¢alismamizda kadin erkek orani esit bulunmus olabilir.

Hidradenitis siiptirativa ¢ogunlukla ergenlik doneminden sonra baslayan bir
hastalik olup pediatrik yas grubunda ¢ok nadir goriilmektedir. Caligmamiza dahil edilen
hastalarin yas dagilimi 17 ile 57 arasinda degismekteydi. Erken evre hastalarda yas
ortalamasi 31,28 (s.s£9,91), ileri evrede ise 37,46+11,88 olarak hesaplanmistir. Pediatrik
yas grubunda hidradenitin ¢ok nadir goriildiigii ve goriildiiglinde bir takim hormonal
bozukluklar ile iligkili olabildigi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda pediatrik hasta
bulunmamaktaydi ve yas dagilimi literatiirdeki retrospektif calismalarin sonuglari ile

benzerdi.

Hidradenitis siipiirativanin patogenezinde folikiiler titkanma Onemli bir yere
sahiptir ve nikotin folikiillerde tikanmaya neden oldugu i¢in etyolojik faktorler arasinda
ilk siralarda yer almaktadir (36). Hidradenitis siipiirativa ile sigara arasindaki baglanti
birgok ¢aligmada tespit edilmistir. Aktif olarak sigara igenlerin oran1 bir vaka kontrol
calismasinda %88,9 olarak kaydedilmistir. Fransiz popiilasyonunda yapilan ¢ok
degiskenli bir analizde ise, aktif sigara igicilerinde hidradenitis siipiirativa prevalansi

oldukca yiiksek bulunmus ve eski sigara igicilerinde hidradenitis siipiirativa ve hastalik
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prevalansi arasinda iliski saptanmamistir.  Calismamizdaki hidradenitis siiplirativa
hastalarinin %76’sinda sigara kullanimi1 mevcuttu ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,791). Literatiirde sigara kullanimi ile fekal kalprotektin
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismaya rastlanmamustir. Buna karsilik ¢ocukluk
yas grubundaki vakalar ile yapilan kontrollii bir ¢alismada, sigara dumanina maruz kalan
cocuklarda serum kalprotektin diizeyleri, sigara dumanina maruz kalmayan gruba gore
daha yiiksek bulunmustur ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (227). Bizim ¢alismamizda sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Buna karsilik,
calismamizda serum kalprotektin diizeyleri incelenmedigi igin sigara kullanimu ile ya da
sigara dumanina maruziyet ile kalprotektin seviyelerinin iliskisi hakkinda kesin yorum

yapilamamaktadir.

Alkol kullanim1 ve hidradenitis siipiirativa arasinda anlamli bir iligki yayinlarda
gosterilmemistir (228). Calismamizdaki hidradenitis siipiirativa hastalariin %20’sinde
alkol kullanim1 mevcuttu ve alkol kullanimi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki yoktu (p=0,720). Kronik alkol kullanimimin kalprotektin diizeyini
degistirdigine dair bazi ¢aligmalar mevcuttur. Bir ¢aligmada, alkol uygulamasiin fare
testislerinde kalprotektin diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (229). Buna karsilik, kronik
alkol kullaniminin fekal kalprotektin diizeyine olan iliskisinin arastirildig: bir calismada,
kontrol grubu ile kronik alkol kullananlar arasinda fekal kalprotektin diizeyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir (230). Literatiirde inflamatuar hasta gruplarinda alkol
kullanimi ile kalprotektin diizeyinin arastirildigi bir c¢alisma ve net bir veri
bulunmadigindan alkol kullanimi ve fekal kalprotektin diizeyi iligkisi tam olarak

yorumlanamamigtir.

Erken evre hastalarda boy ortalamasi 1,67+0,09 cm; ileri evrede ise 1,71+0,10 cm
olarak bulundu. Hidradenitis siipiirativali hastalar ile yapilan demografik ¢aligmalarda
boy ortalamasi ile ilgili veriye rastlanamadigi i¢in karsilastirma yapilamadi. Hidradenitis

sliplirativa hastalarinda boy prognostik agidan énemli bir faktor olarak goriilmemektedir.

Hidradenitis siipiirativali hastalar ile yapilan birgok c¢alismada obezite ve
hidradenitis siipiirativa arasindaki korelasyon vurgulanmistir. Hidradenitis siipiirativa
hastalarmin klinik muayenesinde ve hesaplanan VKI degerlerinde, hastalarin obez

grubunda yer aldiklar1 goriilmektedir. Psoriasis vulgaris hidradenitis siipiirativa ile benzer
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sekilde inflamatuar kokenli bir hastaliktir ve her iki hastalik ile obezite ve metabolik
sendrom iligkisi ¢esitli ¢alismalarda vurgulanmisitr. Psoriasis vulgaris hastalarinin
kontrol grubu ile karsilastirildig1 baz1 calismalarda VKI’nin normal popiilasyon ile benzer
oldugu vurgulanmus, tip II psoriasisli hastalarda tip I psoriasislilere gore VKi’nin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarm VKI ortalamasi erken evre
hidradenitis siiplirativa hastalarinda 27,38+5,21; ileri evre hastalarda ise 29,41+5,49
olarak hesaplanmistir. Kontrol grubu ile hastalar arasinda VKI degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Literatiirde hidradenitis siipiirativa ve
kontrol grubunun karsilastirildig: ¢alismalarin bir kisminda, VKI degerleri hidradenitis
siiptirativa gruplarinda daha yiliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalar obez
gruptaydi; fakat kontrol grubu ile hastalar arasinda fark yoktu. Bu ¢alismada anlamli iligki

bulunmamasi kontrol grubundaki kisilerin de obez grubunda oldugunu gostermektedir.

Obezitenin inflamasyon ile iligkili oldugu ve fekal kalprotektinin inflamatuar
hastaliklarda yiikseldigi bilinmektedir. Genel toplumda, VKI degerlerine gére obez olan
kisiler iizerinde yapilan bir calismada, fekal kalprotektin seviyelerinin VKI yiiksek
kisilerde arttig1 saptanmis ve VKI diyet ile azaltildiginda fekal kalprotektin seviyelerinin
de azaldig1 bildirilmistir (231). Ayrica karbonhidrattan fakir, protein, yag ve liften zengin
beslenen 30 (17°si kadin) tip 2 DM (diyabetes mellitus)’lu hasta ile yapilan bir ¢alismada,
hastalarin serumlarinda belirtilen diyet sekli ile kalprotektin diizeylerinin arttig
gdsterilmistir (232). Hastalarm tedavi semalari planlanirken VKI degerlerinin diisiirmek
icin hastalara yasam tarzi degisikliginin anlatilmasi ve bu konuda bilgilendirilmesi klinik

tyilesmeye katki saglayacaktir.

Kalprotektin diizeyleri farkli hastalik gruplarinda gaita ve serum 6rneklerinde
calisilmis ve evrelere gore farkli sonuclar elde edilmistir. Kalprotektin diizeyi farkl: tiirde
kanserlerin evresi ile iliskili bulunmustur. Kolorektal kanser hastalarinda, hastaligin
evresi ile kalprotektin degerleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada, T3 ve T4
tiimorii olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyi T1 ve T2 tliimdrii olanlara gére anlaml
derecede daha yiiksek saptanmistir (233). Endometrium kanserleri hastalarda plazma
kalprotektin konsantrasyonu, kotii sagkalim ve yiiksek FIGO evresi ile korele
bulunmustur (234). Ayrica kalprotektin degerlerinin endometrium kanseri olan hasta
grubunda; invazif over kanseri, borderline over kanseri ve iyi huylu over tiimorii olan

hasta gruplarina gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (234).
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Alempijevic ve arkadaslarinin 2014 yilinda karaciger sirozu olan hastalar ile
yaptiklari calismada, hastalik evresi ile kalprotektin diizeyi arasindaki iligki incelenmistir.
Bu ¢alismada hastalik evrelemesinde Child-Pugh klasifikasyonu ve MELD (Model For
End-Stage Liver Disease)skorlamasi kullanilmis, hastalik evresi ile kalprotektin degerleri
arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir (235). Primer sklerozan kolanjit tanil1 137 hasta
ile yapilan bir calismada, kalprotektinin safradaki diizeyi dl¢iilmiis ve primer sklerozan
kolanjitli hastalarda hastalik siddeti MRS (Mayo risk skoru)’ye gore derecelendirilmistir.
Bu ¢alismada primer sklerozan kolanjitli hastalarda safradaki kalprotektin diizeyleri MRS
ile korele bulunmustur (236). Calismamizda hidradenitis siipiirativa hastalar1 Hurley
evrelemesine gore 3 evrede degerlendirildi. Evre 1 hastalar erken evre olarak, evre 2 ve
3 hastalar ise ileri evre olarak kabul edildi. istatiksel incelemeler sonucunda fekal
kalprotektin seviyesi ile hastalik evreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
Hidradenitis siipiirativada Hurley ile hastalik evrelemesi diger birgok hastalik
evrelemesinin aksine hastaligin aktivitesi ile korele degildir. Literatiir 1s18inda
tartistigimiz bir¢cok hastaligin aksine bizim calismamizda hidradenitis siipiirativada
hastalik evresi ile fekal kalprotektin arasinda korelasyon olmamasi, Hurley evrelemesinin
hastalik aktivitesini degerlendirmedeki eksikliginden kaynaklanmuis olabilir (237). Hurley
evrelemesi ile fekal kalprotektin ve inflamasyon arasinda iliski olmamasina ragmen,

hastalik aktivitesi inflamasyon hakkinda daha dogru fikir verebilir.

Hastalarin Hurley evrelemesi yerine hastalik aktivitesi degerlendirildiginde, aktif
hidradenitis siipiirativa hastalig1 olanlarda fekal kalprotektin diizeyi hastalik aktivitesi
olmayanlara gore daha yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli yorumlandi
(p< 0,0001). Literatiir tarandiginda hidradenitis siipiirativa hastalarinda kalprotektin
diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkisini birebir degerlendiren bir yayin yoktu; fakat
inflamasyonla seyreden diger hastaliklara bakildiginda kalprotektin diizeyini arastiran
pek ¢ok calismaya rastlandi. Fekal kalprotektin inflamasyonu gosteren bir belirte¢ olarak
diisiintildiiglinde, hidradenitis siipiirativa hastalarinin aktivitesini degerlendirmek i¢in

kullanilabilir.

Romatolojik hastaliklarda kalprotektin seviyesinin hastalik aktiviteleri ile
iliskisinin arastirildig1 bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Ankilozan spondilit tanis1 ile takipli
olan 51 hasta ve 43 saglikli goniillii ile yapilan bir baska caligmada ise (238), ankilozan
spondilitli hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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ankilozan spondilitli hastalarda fekal kalprotektin seviyeleri kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunmus, serum kalprotektin diizeylerinde ise anlamli bir fark olmadigi

belirtilmistir (p=0,233).

Fekal kalprotektin diizeyleri, gastrointestinal semptomu olan hastalarda, 6zellikle
de inflamatuar barsak hastalarmin tanisinda ve hastalik aktivite degerlendirilmesinde
uzun siiredir kullanilmaktadir. Gastrointestinal semptomu olan 44 Behget hastasi ile
yapilan bir ¢calismada, tiim hastalara kolonoskopik inceleme yapilmis ve 44 hastanin 25
tanesinde iilser saptanmustir. Ulser saptanan hastalarda fekal kalprotektin degerinin diger
Behget hastalart ile karsilastirildiginda daha yiiksek saptandigi ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu vurgulanmustir (239). Ulseratif kolitli hastalarda yapilan
calismalar, gaitada bakilan kalprotektin diizeylerinin mukozal iyilesmeyi gosteren iyi bir
belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir (240). Fekal kalprotektin diizeyleri, inflamatuar ve
inflamatuar olmayan barsak hastaliklarinin ayirirminda klinisyene 6nemli ipuglar
vermekte ve hastalara kolonoskopi incelemesi yerine alternatif bir secenek

olusturmaktadir.

Hidradenitis siipiirativa hastalarinda, kronik inflamasyon zemininde ateroskleroz
ve kardiyak hastaliklar gibi komorbiditeler normal topluma goére psoriasis vulgaris
hastlarinda oldugu gibi artis gostermektedir. Bizim hastalarimiz kardiyak acidan
degerlendirildiginde, herhangi bir kardiyak tutulumlarinin olmadigi goriilmiistiir. Mevcut
bilimsel veriler, kalprotektinin kardiyak iskemi ortaminda aktif olarak salgilandigini ve
konsantrasyonunun prognozla anlamli sekilde iliskili oldugunu dogrulamaktadir.
Bununla birlikte, akut miyokard infarktiisii tanisinin konmasindaki yararini, tek basina ya
da troponin ile birlikte degerlendiren son makalelerin sagladigi kanitlar, bu
biyobelirteglerin kardiyak iskeminin daha iyi veya daha hizli tan1 almasi i¢in sinirh bir
degere sahip olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Kalprotektinin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir prognostik biyobelirteci olarak varsayilan rolii
hala biiyiik o6l¢iide belirsizdir (241). Kalpotektin diizeyinin hidradenitis siipiirativa
hastalarinda degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda tiim bu komorbiditeler de dikkate

alinmalidir.

Inflamatuar barsak hastaliklar1 basta olmak iizere degisik hasta gruplarinda, anti-
TNF-a kullaniminin kalprotektin diizeyleri iizerine olan etkisi incelenmistir. Crohn tanisi

ile takipli olan ve anti-TNF-o kullanan hastalarin yer aldigi bir caligmada, fekal
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kalprotektin degerlerinin idame tedavi altindaki Crohn hastalarinda remisyonu gostermek
icin iyi bir belirte¢ olabilecegi sOylenmistir (242). Anti-TNF-a kullanan 72 inflamatuar
barsak hastasinda (20’si ilseratif kolit geri kalan 52°si Crohn tanil1) yapilan bir ¢alismada,
anti-TNF-o tedavisi altindaki inflamatuar barsak hastalarinda fekal kalprotektin
degerlerinin klinik remisyondan daha ¢ok endoskopik lezyonlarin kaliciligini tahmin
etmede daha iyi bir belirte¢ oldugu belirtilmektedir (243). Molander ve arkadaslarinin
2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise, anti-TNF-a tedavisi altindaki inflamatuar barsak
hastalarinda fekal kalprotektin seviyelerinin mukozal iyilesmeyi degerlendirmek igin iyi
bir gosterge olabilecegi vurgulanmistir (244). Calismamizda, tamamu ileri evre hastalar
olmak tizere dokuz hasta anti-TNF-a tedavisi almaktaydi. Anti-TNF alfa tedavisi alan
hastalar ile almayan hastalar karsilastirildiginda fekal kalprotektin degerleri acisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,255). Bu calismada anti-TNF-a ve kalprotektin iliskisini
degerlendirmek icin hasta sayist azdi. Ayrica hastalarimizda anti-TNF-o tedavisi
oncesinde fekal kalprotektin diizeylerine bakilmadig icin, tedavi Oncesi ve sonrasinda

karsilagtirma yapilmadi.

Kalprotektin diizeylerine fekal olarak bakilabildigi gibi serumda da bakilmaktadir.
Calismamizda fekal kalprotektin diizeylerine bakilmistir. Serum kalprotektin diizeyleri
ile de yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢caligmalardan birinde, 33 polimiyaljia
romatika, 10 temporal arterit hastasi ii¢ y1l boyunca takip edilmis, kalprotektin diizeyleri
akut faz reaktanlari ile (6zellikle de ESH ile) korele bulunmustur. Ayrica bu hastalarda,
sistemik prednizolon kullanimi sonrasi kalprotektin seviyelerinde azalma saptanmistir
(245). Aochi ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada psoriasis vulgaris,
piistiiler psoriasis, psoriatik artrit, atopik dermatit hastalarindan ve saglikli goniilliilerden
alinan serum Orneklerinde kalprotektin seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Psoriatik artrit ve piistiiler
psoriasis hastalarinda serum kalprotektin seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur. Ayrica psoriasis hastalarinda serum kalprotektin seviyelerinin tutulan viicut

yiizey alan1 biyiikligi ile iligkili olmadig1 belirtilmistir (246).

Kalprotektinin gaita ve serum disinda farkli numunelerde 6l¢iimii, klinikte tek
basmna c¢esitli  hastaliklarinin  ayirict  tamisinda  ve  hastalik  aktivitelerinin
degerlendirilmesinde oldukga faydalidir. Son zamanlarda kalprotektinin baska belirtegler
ile birlikte kullanimi da glindeme gelmektedir. Bir ¢calismada, kalprotektin ve CXCL (C-

X-C Kemokin Ligandi) 12 kombinasyonun eksiidatif plevral efiizyonun ayirici tanisinda

75



oldukga yararli olabileceginden bahsedilmistir (247). Plevral efiizyonu olan 95 hasta (
39’unda malign plevral eflizyon, 56’sinda beningn plevral efiizyon olan) ile yapilan bu
caligmada, plevral sivida kalprotektin ve CXCL 12’nin malign plevral efiizyonu
ongormede iyi bir tanisal biyobelirte¢ olabilecegi sdylenmistir. Plevral efiizyonu olan
hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada da, malign plevral efiizyonu olanlarda kalprotektin
seviyesi, beningn plevral efuzyonu olanlara gore belirgin olarak daha diisiik bulunmustur
(248). 80 calismanin analiz edilmesi ile yapilan bir metaanalizde 849 romatoid artrit
hastas1 incelenmis, serum ve sinovyal sividaki kalprotektin seviyesi, romatoid artrit
aktivitesi ile iliskili bulunmustur (249). Sjogren sendromlu 154 hastanin plazma ve
tikiiriikte kalprotektin degerlerine bakilmus, tiikiiriikteki kalprotektin degerlerinin
plazmadaki ile korele ve glandiiler semptomlar ile iligkili oldugu bulunmustur (250). Oral
skuamoz hiicreli karsinomu olan hastalarda tiikiiriikte kalprotektin seviyesi ELISA
yontemi ile degerlendirilmis ve tiikiiriikte kalprotektin seviyesi ile tiimdr boyutu arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur (251). Kalprotektin diizeylerinin farkli viicut
orneklerinde farkli diizeylerde bulunmasi, literatiirde istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikan

sonuclarin bir kismini agiklayabilir.

Sonug olarak hidradenitis siipiirativa kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin
klinik seyrinde ataklar goriildiigli i¢in, hastaligin aktivitesini degerlendirmede
inflamasyonu gdosteren belirtecler Hurley evrelemesinden daha degerli olabilir.
Inflamatuar hastaliklarin tan1 ve takibinde cesitli viicut drneklerinde bir¢ok biyokimyasal
parametreye bakilabilmektedir. Son zamanlarda, kalprotektinin inflamasyonu gosteren
duyarli, objektif ve noninvazif bir belirte¢ oldugu bircok ¢alismada gosterilmistir. Bu
calismalarin bir kisminda kalprotektin diizeylerinin, farkli hastaliklarin aktiviteleri ile
korele oldugu belirtilmistir. Caligmamizin mevcut sonuglart dogrultusunda, fekal
kalprotektin diizeylerinin hidradenitis siipiirativada hastalik evresi ile iligkisi olmasa da,
klinik olarak hastalik aktivitesini gostermede diger belirtecler ile birlikte kullanilabilecek

degerli bir parametre oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, 6 Aralik 2017 ile 6 Nisan 2018 tarihleri arasinda Istanbul

Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine ilk defa

basvuran ya da daha 6nceden poliklinigimizde takipli olup bu tarihler arasinda kontrole

gelen 50 hidradenitis siipiirativa hastasi1 ve 36 saglikli goniillii ile yapildi.

Calismamizin sonucunda:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

Caligmaya alinan hidradenitis siipiirativa hastalarmin %50’si erkek, %50’si
kadin olarak tespit edilmistir. Erken evre (Hurley 1) hastalarin 16 tanesi kadin
sekiz tanesi erkek, ileri evre hastalarin ise dokuz tanesi kadin, 17 tanesi erkek
olarak tespit edilmistir. Erken evre hastalikta kadin erkek oranmi1 2/1 olarak

saptanirken, ileri evre hastalikta bu oran 1/2 olarak bulunmustur.

Erken evre hastalarin yas ortalamasi 31,28 iken ileri evre hastalarin yas

ortalamasi ise 37,46 olarak hesaplandi.
Calismaya katilan hastalarin %76’sinda sigara kullanimi1 mevcuttu.
Calismaya katilan hastalarin %20’sinde alkol kullanimi1 mevcuttu.

Erken evre hastalikta boy ortalamasit 167 cm, ileri evre hastalikta 171 cm

olarak hesaplandi.

VKI erken evre hastalarda ortalama 27,38 iken, ileri evre hastalarda 29,41

olarak saptanmistir.

Hidradenitis siipiirativa hastalarinin gaitada kalprotektin degerleri erken ve
ileri evre hastalarda ayr1 ayr1 gruplanarak degerlendirildi. Erken evre
hastalikta ortalama kalprotektin degeri 21,61 olarak hesaplanirken, ileri evre

hastalikta ise 284,20 olarak hesaplanmistir.

Hurley evrelemesine gore erken (Hurley 1) ve ge¢ (Hurley 2 ve 3) olmak
tizere ikiye ayrilan hastalarin gaitada kalprotektin diizeyleri hastalik evresi ile
karsilastirildi. Hidradenitis siipiirativa hastalarinda hastalik evresi ile gaitada
kalprotektin diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,14).
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9) Calismaya katilan 50 hidradenitis siiplirativa hastasindan 25 tanesinde
hastalik aktivitesini gosteren klinik bulgular saptanirken, geri kalan 25

tanesinde hastalik remisyondaydi.

10) Hastalik aktivitesi ile gaitada Kkalprotektin diizeyi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, aktif hidradenitis siipiirativa hastalig1 olanlarda gaitada
kalprotektin diizeyi hastalik aktivitesi olmayanlara gore daha yiiksek bulundu

ve bu fark istatistiksel olarak anlamli yorumlandi (p< 0,0001).

11) Calismaya katilan 50 hidradenitis siipiirativa hastasinin %18’inde anti-TNF-
a kullanimi mevcuttu ve anti-TNF-o kullanan hastalarin tiimii ileri evre
(Hurley 2 ve 3) hastalardi. Anti-TNF-a kullanan hastalar ile kullanmayanlar
arasinda, gaitada kalprotektin seviyeleri acisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,255).

78



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Zouboulis CC, Del Marmol V, Mrowietz U, Prens EP, Tzellos T, Jemec GBE.
Hidradenitis suppurativa/acne inversa: criteria for diagnosis, severity
assessment, classification and disease evaluation. Dermatology 2015; 231:184-
190.

Lipsker D, Severac F, Freysz M, Sauleau E, Boer J, Emtestam L, et al. The ABC
of hidradenitis suppurativa: a validated glossary on how to name lesions.
Dermatology 2016; 232: 137-142.

Solak B, Erdem T. Hidradenitis Siipiirativa Tan1 ve Tedavisindeki Yenilikler.
Tiirkiye Klinikleri J Dermatol-Special topics 2016; 9:114-120.

Jemec GB. Clinical practice. Hidradenitis suppurativa. The New England
Journal of Medicine 2012; 366:158-164.

Isgor A. Hidradenitis Siipiirativa. Ankem Derg 2011; 25:121-124.

Hotz C, Boniotto M, Guguin A, Surenaud M, Jean-Louis F, Tisserand P. Intrinsic
Defect in Kerainocyte Func Lead to Inflammation in Hidradenitis Suppurativa.
J Invest Dermatol 2016; 136:1768-1780.

Van der Zee HH, de Ruiter L, van den Broecke DG, Dik WA, Laman JD, Prens
EP. Elevated levels of tumour necrosis factor (TNF)-a, interleukin (IL)-1p and
IL-10 in hidradenitis suppurativa skin: a rationale for targeting TNF-o and IL-
1B. Br J Dermatol 2011; 164:1292-1298.

Alikhan A, Lynch P J, Eisen DB. Hidradenitis suppurativa: a comprehensive
review. J Am Acad Dermatol 2009; 60:539-561.

Sellheyer K, Krahl D. “Hidradenitis suppurativa” is acne inversa! An appeal to

(finally) abandon a misnomer. Int J Dermatol 2005; 44:535-540.

Dhaou BB, Boussema F, Aydi Z, Baili L, Rokbani L. Hidradenitis suppurativa
(Verneuil’s diseaese). Journal of the Saudi Society of Dermatology &

Dermatologic Surgery 2013; 17:1-5.

Wiesman MC. Hidradenitis suppurativa: a review. Dermatol Ther 2004;17:50-
54.

79



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Meixner D, Schneider S, Krau M, Sterry W. Acne inversa. J Dtsch Dermatol Ges
2008; 6:189-196.

Scheinfeld N. Hidradenitis should not be renamed acne inversa. Dermatol Online
J 2006; 12:6.

Fitzsimmons JS, Guilbert PR, Fitzsimmons EM. Evidence of genetic factors in
hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 1985; 113:1-8.

Jemec GBE, Heidenheim M, Nielsen NH. The prevalence of hidradenitis
suppurativa and its potential precursor lesions. J Acad Dermatol 1996; 35:191-
194,

Revuz J. Hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereo 2009; 23: 985-
988.

Cosmatos J, Matcho A, Weinstein R, Montgomery MO, Stang P. Analysis of
patient claims data to determine the prevalence of hidradenitis suppurativa in the
United states. J Am Acad Dermatol 2013; 69:8109.

Vazquez BG, Alikhan A, Weaver AL, Wetter DA, Davis MD. Incidence of
hidradenitis suppurativa and associated factors: A population-based study of
Olmsted County, Minnesota. J Invest Dermatol 2013; 133:97-103.

Parks RW, Parks TG. Pathogenesis, clinical features and management of
Hidradenitis suppurativa. Ann R Coll Surg Engl 1997; 79:83-89.

Canoui-Poitrine F, Revuz JE, Wolkenstein P, Vialette C, Gabison G, Pouget F,
et al. J Am Acad Dermatol 2009; 61:51-57.

Margesson LJ, Danby FW. Hidradenitis suppurativa. Best Practice & Research
Clinical Obstetrics and Gynaecology 2014; 28: 1013-1027.

von der Werth JM, Williams HC. The natural history of hidradenitis suppurativa.
J Eur Acad Dermatol VVenereol 2000; 14:389-392.

Wang B, Yang W, Wen W, Sun J, Su B, Liu B et al. Gamma-Secretase mutations
in hidradenitis suppurativa. Science 2010; 330:1065.

80



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Pink AE, Simpson MA, Desai N, Trembath RC, Barker JINW. Gamma-Secretase
mutations in hidradenitis suppurativa: new insights into disease pathogenesis. J
Invest Dermatol 2013; 133:601-607.

Savva A, Kanni T, Damoraki G, Kotsaki A, Giatrakou S, Grech I, et al. Impact
of Toll-like receptor-4 and tumour necrosis factor gene polymorphisms in
patients with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2013; 168:311-317.

Mortimer PS, Dawber RP, Gales MA, Moore RA. Mediation of hidradenitis
suppurative by androgens. Br Med J 1986; 292: 245-248.

Lee EY, Alhusayen R, Lansang P, Shear N, Yeung J. What is hidradenitis
suppurativa? Can Fam Physician 2017; 63:114-120.

Matusiak L, Bieniek A, Szepietowski JC. Increased serum tumournecrosis
factor-alpha in hidradenitis suppurativa patients: is there abasis for treatment
with anti-tumour necrosis factor-alpha agents? Acta Derm Venereol 2009;
89:601-603.

Jemec GB. Hidradenitis suppurativa and immune dsyregulation. Br J Dermatol
2012; 166:237-238.

Dreno B, Khammari A, Brocard A, Moyse D, Blouin E, Guillet G, et al.
Hidradenitis suppurativa: the role of deficient cutaneous innate immunity. Arch
Dermatol 2012; 148:182-186.

Schlapbach C, Hanni T, Yawalkar N, Hunger RE. Expression of the IL-23/Th
17 pathway in lesion of the hidradenitis suppurativa. J Am Acad Dermatol 2011;
65:790-798.

Melnik BC, Plewig G. Impaired Notch-MKP-1 signalling in hidradenitis
suppurativa: an approach to pathogenesis by evidence from translational
biology. Exp Dermatol 2013; 22:172-177.

Melnik BC, Zouboulis CC. Potential role of FoxOl1 and mTORC1 in the
pathogenesis of Western diet-induced acne. Exp Dermatol 2013; 22: 311-315.

Hana A, Booken D, Henrich C, Gratchev A, Maas-Szabowski N, Goerdt S, et al.
Functional significance of non-neuronal acetylcholine in skin epithelia. Life Sci
2007; 80:2214-2220.

81



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Sartorius K, Emtestam L, Jemec GB, Lapins J. Objective scoring of hidradenitis
suppurativa reflecting the role of tobacco smoking and obesity. Br J Dermatol
2009; 161:831-839.

Danby FW. Turning acne on/off viamTORC1. Exp Dermatol 2013; 22:505-506.

Danby FW, Jemec GB, Marsch WCh, von Laffert M. Preliminary findings
suggest hidradenitis suppurativa may be due to defective follicular support. BrJ
Dermatol 2013; 168:1034-1039.

Géniil M, Giil U. Hidradenitis siipiirativa. Tiirk Dermatoloji Dergisi 2009; 3:9-
12.

Kelly G, Sweeney CM, Tobin AM, Kirby B. Hidradenitis suppurativa: the role
of immune dysregulation 2014; 53: 1186-1196.

Wolk K, Warszawska K, Hoeflich C, Witte E, Schneider-Burrus S, Witte K.
Defiency of IL-22 contributes to a chronic inflammatory disease: pathogenetic
mechanisms in acne inversa. J Immunol 2011; 186:1228-1239.

Giemarellos- Bourhboulis EJ, Antonopoulou A, Petropoulou C, Mouktaroudi M,
Spyridaki E, Baziaka F et al. Altered innate and adaptive immune response in
patients with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2007; 156:51-56.

Slade DE, Powell BW, Mortimer PS. Hidradenitis suppurativa pathogenesis and
management. Br J Plast Surg 2003; 56:451-461.

Deckers IE, Van der Zee HH, Boer J, Prens EP. Correlation of early-onset
hidradenitis suppurativa with stronger genetic susceptibility and more
widespread involvement. J Am Acad Dermatol 2015; 72:485-488.

Revuz J. Hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol VVenereol 2009; 23:985-
988.

Canovi-Poitrine F, Le Thuaut A, Revuz JE, Viallette C, Gabison G, Poli F, et al.
Identification of three hidradenitis suppurativa phenotypes: latent class analysis
of a cross-sectional Study. J Invest Dermatol 2013; 133:1506-1511.

Saunte DM, Boer J, Stratigos A, Szepietowski JC, Hamzavi I, Kim KH, et al.
Diagnostic delay in hidradenitis suppurativa is a global problem. Br J. Dermatol
2015; 173:1546-1549.

82



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Jemec GB, Hansen U. Histology of hidradenitis suppurativa. J Acad Dermatol
1996;34:994-999.

Kamp S, Fiehn AM, Stemderup K, Rosada C, Pakkenberg B, Kemp K, et al.
Hidradenitis suppurativa: a disease of the absent sebaceous gland? Sebaceous
gland number and volume are significantly reduced in uninvolved hair follicles
from patients with hidradenitis suppurativa. Br J. Dermatol 2011; 164:1017-
1022.

Chaikin DC, Volz LR, Broderick G. An unusual presentation of hidradenitis
suppurativa: case report and review of the literature. Urology 1994;44:606-608.

Lapins J, Ye W, Nyren O, Emtestam L. Incidence of cancer among patients with
hidradenitis suppurativa. Arch Dermatol 2001; 137:730-734.

Baughman SM, Cespedes RD. Unusual presantation of hidradenitis suppurativa

with massive enlargement of penis. Urology 2004; 64:377-378.

Kouris A, Platsidaki E, Christodoulou C, Efstathiou V, Dessinioti C, Tzanetakou
V, et al. Quality of Life and Psychosocial Implication in Patients with
Hidradenitis Suppurativa. Dermatology 2016; 232:687-691.

Riis PT, Vinding GR, Ring HC, Jemec GB. Disutility in Patient with
Hidradenitis Suppurativa. Dermatology 2016; 96:222-226.

Ring HC, Theut Riis P, Zarchi K, Miller IM, Saunte DM, Jemec GB. Prodromal
symptoms in hidradenitis suppurativa. Clin Exp Dermatol 2017; 42:261-265.

Attanoos RL, Appleton MAC, Douglas-Jones AG. The pathogenesis of
hidradenitis suppurativa: a closer look at apocrine and apoeccrine glands. Br J
Dermatol 1995; 133:254-258.

Boer J, Weltevreden EF. Hidradenitis suppurativa or acne inversa: a

clinicopathological study of early lesions. Br J Dermatol 1996; 135:721-725.

Yu CCW, Cook MG. Hidradenitis suppurativa: a disease of follicular
epithelium, rather than apocrine glands. Br J Dermatol 1990; 122:763—-7609.

Heller DS, Haefner HK, Hameed M, Lieberman RW. Vulvar hidradenitis
suppurativa. Immunohistochemical evaluation of apocrine and eccrine
involvement. J Reprod Med 2002; 47:695-700.

83



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dufour DN, Emtestam L, Jemec GB. Hidradenitis suppurativa: a common and
burdensome, yet under-recognised, inflammatory skin disease. Postgrad Med J
2014; 90:216-221.

Norris JFB, Cunliffe WJ. A histological and immunohistochemical study of
early acne lesions. Br J Dermatol 1988; 118:651-659.

Kurokawa 1, Nishijima S, Kusumoto K. Immunohistochemical study of
cytokeratins in hidradenitis suppurativa (acne inversa). J Int Med Res 2002;
30:131-136.

van der Zee HH, Jemec GB. New insights into the diagnosis of hidradenitis
suppurativa: Clinical presentations and phenotypes. J Am Acad Dermatol 2015;
73:23-26.

Micheletti RG. Natural history, presentation, and diagnosis of hidradenitis
suppurativa. Semin Cutan Med Surg 2014; 33:51-53.

Canoui-Poitrine F, Revuz JE, Wolkenstein P, Vialette C, Gabison G, Pouget F,
et al. Clinical charecteristics of a series of 302 French patients with hidradenitis
suppurativa, with an analysis of factors associated with disease severity. J Am
Acad Dermatol 2009; 61:51-57.

Sartorius K, Emtestam L, Jemec GB, Lapins J. Objective scoring of hidradenitis
suppurativa reflecting the role of tobacco smoking and obesity. Br J Dermatol
2009; 161:831-839.

Sartorius K, Lapins J, Emtestam L, Jemec GB. Suggestions for uniform outcome
variables when reporting treatment effects in hidradenitis suppurativa. Br J
Dermatol 2003;149:211-213.

Sartorius K, Killasli H, Heilborn J, Jemec GB, Lapins J, Emtestam L.
Interobserver variability of clinical scores in hidradenitis suppurativa is low. Br
J Dermatol 2010; 162:1261-1268.

Barlev D, Eisen DB, Alikhan A. Hidradenitis suppurativa: a review with a focus
on treatment data. Skin Therapy Lett 2015; 20:1-8.

84



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Kimball AB, Kerdel F, Adams D, Mrowietz U, Gelfand JM, Gniadecki R, et al.
Adalimumab for the treatment of moderate to severe Hidradenitis suppurativa: a
parallel randomized trial. Ann Intern Med 2012; 157:846-855.

Grant A, Gonzalez T, Montgomery MO, Cardenas V, Kerdel FA. Infliximab
therapy for patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa: a
randomized, double-blind, placebo-controlled crossover trial. J Am Acad
Dermatol 2010; 62:205-217.

Amano M, Grant A, Kerdel FA. A prospective open-label clinical trial of
adalimumab for the treatment of hidradenitis suppurativa. Int J Dermatol 2010;
49:950-955.

Zouboulis CC, Tzellos T, Kyrgidis A, Jemec GBE, Bechara FG, Giamarellos-
Bourboulis EJ, et al. Development and validation of the International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), a novel dynamic
scoring system to asses HS severity. Br J Dermatol 2017; 177:1401-1409.

Wang B, Yang W, Wen W, Sun J, Su B, Liu B, et al. Gamma-secretase gene

mutations in familial acne inversa. Science 2010; 19:1065.

Marzano AV, Trevisan V, Gattorno M, Ceccherini I, De Simone C, Crosti C.
Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis suppurativa
(PAPASH): a new autoinflammatory syndrome associated with a novel mutation
of the STPIP1 gene. JAMA Dermatol 2013; 149:762-764.

Poli F, Wolkenstein P, Revuz J. Back and face involvement in hidradenitis
suppurativa. Dermatology 2010; 221:137-141.

Hsiao JL, Leslie KS, McMichael AJ, Curtis AR, Guzman-Sanchez D. Folliculitis
and Other Follicular Disorders. Dermatology. Ed. Bolognia JL, Schaffer JV,
Cerroni L. 4 Edition, China, 2018; 615-632.

Wolkenstein P, Loundou A, Barrau K, Auquier P, Revuz J. Quality of life
impairment in Hidradenitis suppurativa: a study of 61 cases. J Am Acad
Dermatol 2007; 56:621-623.

Scheinfeld NS. A case of dissecting cellulitis and a review of the literature.
Dermatol Online J 2003; 9:8.

85



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Kahn MF, Chamot AM. SAPHO syndrome. Rheum Dis Clin North Am
1992;18:225-246.

van der Zee HH, van derWoude CJ, Florencia EF, Prens EP. Hidradenitis
suppurativa and inflammatory bowel disease: are they associated? Results of a
pilot study. Br J Dermatol 2010; 162:195-197.

Maalouf E, Faye O, Poli F, Cosnes A, Revuz J. Fatal epidermoid carcinoma in
hidradenitis suppurativa following treatment with infliksimab. Ann Dermatol
Venereol 2006; 133:473-474.

Onderdijk AJ, van der Zee HH, Esmann S, Lophaven S, Dufour DN, Jemec GB,
et al. Depression in patients with hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2013; 27:473-478.

Clemmensen OJ. Topical treatment of hidradenitis suppurativa with
clindamycin. Int J Dermatol 1983; 22:325-328.

Jemec GB, Wendelboe P. Topical clindamycin versus systemic tetracycline in
the treatment of hidradenitis suppurativa. J Am Acad Dermatol 1998; 39:971-
974.

Boer J, Jemec GB. Resorcinol peels as a possible self-treatment of painful
nodules in hidradenitis suppurativa. Clin Exp Dermatol 2010; 35:36-40.

Scheinfeld N. Hidradenitis suppurativa: A practical review of possible medical
treatments based on over 350 hidradenitis patients. Dermatol Online J 2013;
19:1.

Ingram JR, McPhee M. Management of hidradenitis suppurativa: a U.K. survey
of current practice. Br J Dermatol 2015; 173:1070-1072.

Sapadin AN, Fleischmajer R. Tetracyclines: nonantibiotic properties and their
clinical implications. J Am Acad Dermatol 2006; 54:258-265.

Matusiak t, Bieniek A, Szepietowski JC. Bacteriology of hidradenitis
suppurativa-which antibiotics are the treatment of choice? Acta Derm Venereol
2014; 94:699-702.

86



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Nahum GG, Uhl K, Kennedy DL. Antibiotic use in pregnancy and lactation:
what is and is not known about teratogenic and toxic risks. Obstet Gynecol 2006;
107:1120-1238.

Sensi P. History of the development of rifampin. Rev Infect Dis. 1983; 5:402—
406.

Mendonca CO. Griffiths CE. Clindamycin and rifampicin combination therapy
for hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2006; 154:977-978.

Gener G, Canoui-Poitrine F, Revuz JE, Faye O, Poli F, Gabison G, et al.
Combination therapy with clindamycin and rifampicin for hidradenitis
suppurativa: a series of 116 consecutive patients. Dermatology 2009; 219:148—
154.

van der Zee HH, Boer J, Prens EP, Jemec GBE. The effect of combined
treatment with oral clindamycin and oral rifampicin in patients with hidradenitis
suppurativa. Dermatology 2009; 219:143-147.

Bettoli V, Zauli S, Borghi A, Toni G, Minghetti S, Ricci M, et al. Oral
clindamycin and rifampicin in the treatment of hidradenitis suppurativa—acne
inversa: a prospective study on 23 patients. J Eur Acad Dermatol VVenereol 2014;
28:125-126.

Renneberg J, Karlsson E, Nilsson B, Walder M. Interactions of drugs acting
against Staphylococcus aureus in vitro and in a mouse model. J Infect 1993;
26:265-277.

Join-Lambert O, Ribadeau-Dumas F, Jullien V, Kitzis MD, Jais JP, Coignard-
Biehler H, et al. Dramatic reduction of clindamycin plasma concentration in
hidradenitis suppurativa patients treated with the rifampin—clindamycin
combination. Eur J Dermatol 2014; 24:94-95.

Bernard A, Kermarrec G, Parize P, Caruba T, Bouvet A, Mainardi J-L, et al.
Dramatic reduction of clindamycin serum concentration in staphylococcal
osteoarticular infection patients treated with the oral clindamycin—rifampicin
combination. J Infect 2015; 71:200-206.

87



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Tsankov N, Angelova I. Rifampin in dermatology. Clin Dermatol 2003; 21:50—
55.

Nahum GG, Uhl K, Kennedy DL. Antibiotic use in pregnancy and lactation:
what is and is not known about teratogenic and toxic risks. Obstet Gynecol 2006;
107:1120-1238.

Shakir L, Javeed A, Ashraf M, Riaz A. Metronidazole and the immune system.
Pharmazie 2011; 66:393-398.

Dalhoff A. Immunomodulatory activities of fluoroquinolones. Infection 2005;
33:55-70.

Join-Lambert O, Coignard H, Jais J, Guet-Revillet H, Poiree S, Fraitag S, et al.
Efficacy of rifampin—-moxifloxacin—-metronidazole combination therapy in

hidradenitis suppurativa. Dermatology 2011; 222:49-58.

Cacao G, Fontes S, Salgado M, Rodrigues T, Damasio J. Metronidazole-induced
central and peripheral nervous system toxicity. Neurol Sci 2015; 36:1737-1739.

Kuriyama A, Jackson JL, Doi A, Kamiya T. Metronidazole induced central
nervous system toxicity: a systematic review. Clin Neuropharmacol 2011;
34:241-247.

Lamp KC, Freeman CD, Klutman NE, Lacy MK. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of the nitroimidazole antimicrobials. Clin Pharmacokinet
1999; 36:353-373.

Marti'nez F, Nos P, Benlloch S, Ponce J. Hidradenitis suppurativa and Crohn’s
disease: response to treatment with infliximab. Inflamm Bowel Dis 2001; 7:323—
326.

Katsanos KH, Christodoulou DK, Tsianos EV. Axillary hidradenitis suppurativa
successfully treated with infliximab in a Crohn’s disease patient. Am J
Gastroenterol 2002; 97:2155-2156.

Blanco R, Marti'nez-Taboada VM, Villa I, Gonza’'lez-Vela MC, Ferna'ndez-
Llaca H, Agudo M, et al. Long-term successful adalimumab therapy in severe
hidradenitis suppurativa. Arch Dermatol 2009; 145:580-584.

88



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Kerensky TA, Gottlieb AB, Yaniv S, Au S. Etanercept: efficacy and safety for
approved indications. Expert Opin Drug Saf 2012; 11:121-139.

Traczewski P, Rudnicka L. Adalimumab in dermatology. Br J Clin Pharmacol
2008; 66:618-25.

Mrowietz U, Reich K. Ten years of infliximab: its role in dermatology. Eur J
Pharmacol. 2009; 623:10-16.

Zouboulis CC, Desai N, Emtestam L, Hunger RE, loannides D, Juha'sz I, et al.
European S1 guideline for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne
inversa. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015; 29:619-644.

Mehmet Ali Giirer. INFLIKSIMAB. Turkderm - Arch Turk Dermatol
Venerology 2016; 50:37-39.

Grant A, Gonzalez T, Montgomery MO, Cardenas V, Kerdel FA. Infliximab
therapy for patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa: a
randomized, double-blind, placebo controlled crossover trial. J Am Acad
Dermatol 2010; 62:205-217.

Paradela S, Rodri’guez-Lojo R, Ferna'ndez-Torres R, Are’valo P, Fonseca E.
Long-term efficacy of infliximab in hidradenitis suppurativa. J Dermatol Treat
2012; 23:278-283.

Moriarty B, Jiyad Z, Creamer D. Four-weekly infliximab in the treatment of
severe hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2014; 170:986-987.

Tekeoglu I, Sag MS. Anti-TNF’ler: Adalimumab. Turkiye Klinikleri ] PM&R-
Special Topics 2014; 7:74-80.

Scheinfeld N. Treatment of coincident seronegative arthritis and hidradentis
supprativa with adalimumab. J Am Acad Dermatol 2006; 55:163-164.

Moul DK, Korman NJ. Severe hidradenitis suppurativa treated with
adalimumab. Arch Dermatol 2006; 142:1110-1112.

Miller 1, Lynggaard CD, Lophaven S, Zachariae C, Dufour DN, Jemec GBE. A
double-blind placebo-controlled randomized trial of adalimumab in the
treatment of hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2011; 165:391-398.

89



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Amano M, Grant A, Kerdel FA. A prospective open-label clinical trial of
adalimumab for the treatment of hidradenitis suppurativa. Int J Dermatol 2010;
49:950-955.

van Rappard DC, Leenarts MFE, Meijerink-van’t Oost L, Meckkes JR.
Comparing treatment outcome of infliximab and adalimumab in patients with

severe hidradenitis suppurativa. J Dermatol Treat 2012; 23:284-289.

Pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, Smith C, Spuls PI, Nast A, et al: European
S3-guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2010; 24:117-118.

Ettehadi P, Greaves MW, Wallach D, Aderka D, Camp RD: Elevated tumour
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) biological activity in psoriatic skin lesions.
Clin Exp Immunol 1994; 96:146-151.

Kerensky TA, Gottlieb AB, Yaniv S, Au S. Etanercept: efficacy and safety for
approved indications. Expert Opin Drug Saf 2012;11:121-1309.

Giamarellos-Bourboulis EJ, Pelekanou E, Antonopoulou A, Petropoulou H,
Baziaka F, Karagianni V, et al. An open-label phase Il study of the safety and
efficacy of etanercept for the therapy of hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol
2008; 158:567-572.

Lee RA, Dommasch E, Treat J, Sciacca-Kirby J, Chachkin S, Williams J, et al.
A prospective clinical trial of open-label etanercept for the treatment of
hidradenitis suppurativa. J Am Acad Dermatol. 2009; 60:565-573.

Sehgal VN, Pandhi D, Khurana A. Biologics in dermatology: an integrated
review. Indian J Dermatol 2014; 59:425-441.

Adams DR, Yankura JA, Fogelberg AC, Anderson BE. Treatment of
hidradenitis suppurativa with etanercept injection. Arch Dermatol 2010;
146:501-504.

Kog E. Ustekinumab. Turkderm - Arch Turk Dermatol Venerology 2016; 50:43-
45,

90



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Gulliver WP, Jemec GBE, Baker KA. Experience with ustekinumab fort he
treatment of moderate to severe hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2012; 26:911-914.

Baerveldt EM, Kappen JH, Thio HB, van Laar JAM, van Hagen PM, Prens EP.
Successful long-term triple disease control by ustekinumab in a patient with
Behcet’s disease, psoriasis and hidradenitis suppurativa. Ann Rheum Dis 2013;

72:626-627.

Sharon VR, Garcia MS, Bagheri S, Goodarzi H, Yang C, Ono Y, et al.
Management of recalcitrant hidradenitis suppurativa with ustekinumab. Acta
Derm Venereol 2012; 92:320-321.

Santos-Pe ‘rez M1, Garci’a-Rodicio S, del Olmo-Revuelto MA, Pozo-Roma'n T.
Ustekinumab for hidradenitis suppurativa: a case report. Actas Dermosifiliogr
2014; 105:720-722.

Blok JL, Li K, Brodmerkel C, Horva'tovich P, Jonkman MF, Horva'th B.
Ustekinumab in hidradenitis suppurativa: a clinical results and a search for
potential biomarkers in serum. Br J Dermatol 2016; 174:839-846.

Pazyar N, Feily A, Yaghoobi R. An overview of interleukin-1 receptor
antagonist, anakinra, in the treatment of cutaneous diseases. Curr Clin
Pharmacol 2012 ;7:271-275.

Hsiao JL, Antaya RJ, Berger T, Maurer T, Shinkai K, Leslie KS. Hidradenitis
suppurativa and concomitant pyoderma gangrenosum: a case series and
literature review. Arch Dermatol 2010; 146:1265-1270.

Van der Zee HH, Prens EP. Failure of anti-interleukin-1 therapy in severe

hidradenitis suppurativa: a case report. Dermatology 2013; 226:97-100.

Menis D, Maron™as-Jime nez L, Delgado-Marquez AM, Postigo-Llorente C,
Vanaclocha-Sebastia’'n F. Two cases of severe hidradenitis suppurativa with

failure of anakinra therapy. Br J Dermatol 2015; 172:810-811.

Leslie K, Tripathi S, Nguyen T, Pauli M, Rosenblum M. An open-label study of
anakinra for the treatment of moderate to severe hidradenitis suppurativa. J Am
Acad Dermatol 2014; 70:243-251.

91



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Wozel G, Blasum C. Dapsone in dermatology and beyond. Arch Dermatol Res
2014; 306:103-24.

Kaur MR, Lewis HM. Hidradenitis suppurativa treated with dapsone: a case
series of five patients. J Dermatol Treat 2006; 17:211-213.

Yazdanyar S, Boer J, Ingvarsson G, Szepietowski JC, Jemec GBE. Dapsone
therapy for hidradenitis suppurativa: a series of 24 patients. Dermatology 2011,
222:342-346.

Ozyurt S, Seremet S. Psoriyazis Tedavisinde Fumarik Asit Esterleri. Turkiye
Klinikleri J Dermatol 2012; 22:19-24.

Treumer F, Zhu K, Glidser R, Mrowietz U. Dimethylfumarate is a potent inducer
of apoptosis in human T cells. J Invest Dermatol 2003; 121(6):1383-1388.

Deckers IE, Zee HH, Balak DMW, Prens EP. Fumarates, a new treatment option
for therapy-resistant hidradenitis suppurativa: a prospective open-label pilot
study. Br J Dermatol 2015; 172:828-829.

Amor KT, Ryan C, Menter A. The use of cyclosporine in dermatology: part I. J
Am Acad Dermatol 2010; 63:925-946.

Buckley DA, Rogers S. Cyclosporin-responsive hidradenitis suppurativa. J R
Soc 1995; 88:289-920.

Rose R, Goodfield M, Clark S. Treatment of recalcitrant hidradenitis suppurativa
with oral cyclosporin. Clin Exp Dermatol 2006; 31:154-155.

Bianchi L, Hansel K, Stingeni L. Recalcitrant severe hidradenitis suppurativa
successfully treated with cyclosporine A. J Am Acad Dermatol 2012; 67:278—
279.

Fearfield LA, Staughton RC. Severe vulval apocrine acne successfully treated

with prednisolone and isotretinoin. Clin Exp Dermatol 1999; 24:189-192.

Ingram JR, McPhee M. Management of hidradenitis suppurativa: a UK survey
of current practice. Br J Dermatol 2015; 173:1070-1072.

Ozgen Z, Seckin D. Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde immiinmodiilasyon.

Turkderm 2013; 47:46-51.

92



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Nazary M, Prens EP, Boer J. Azathioprine lacks efficacy in hidradenitis
suppurativa: a retrospective study of nine patients. Br J Dermatol 2016; 174:639-
641.

Cocco G, Chu DCC, Pandolfi S. Colchicine in clinical medicine. A guide for
internists. Eur J Intern Med 2010; 21:503-508.

Van der Zee HH, Prens EP. The anti-inflammatory drug colchicine lacks efficacy
in hidradenitis suppurativa. Dermatology 2011; 223:169-173.

Jemec GBE. Methotrexate is of limited value in the treatment of hidradenitis
suppurativa. Clin Exp Dermatol 2002; 27:528-529.

Karadag AS, Topaloglu F. Sistemik Retinoidler. Turkiye Klinikleri J Dermatol-
Special Topics 2014; 7:54-70.

Nickle SB, Peterson N, Peterson M. Updated Physician’s Guide to the off-label
uses of oral isotretinoin. J Clin Aesthet Dermatol 2014; 7:22—-34.

Norris JFB, Cunliffe WJ. Failure of treatment of familial widespread hidradenitis
suppurativa with isotretinoin. Clin Exp Dermatol 1986; 11:579-583.

Boer J, van Gemert MJP. Long-term results of isotretinoin in the treatment of 68
patients with hidradenitis suppurativa. J Am Acad Dermatol 1999; 40:73-76.

Soria A, Canoui-Poitrine F, Wolkenstein P, Poli F, Gabison G, Pouget F, et al.
Absence of efficacy of oral isotretinoin in hidradenitis suppurativa: a

retrospective study based on patients’ outcome assessment. Dermatology 2009;
218:134-135.

Blok JL, van Hattem S, Jonkman MF, Horva’'th B. Systemic therapy with
immunosuppressive agents and retinoids in hidradenitis suppurativa: a
systematic review. Br J Dermatol 2013; 168:243-252.

Lee CS, Koo J. A review of acitretin, a systemic retinoid for the treatment of
psoriasis. Expert Opin Pharmacother 2005; 6:1725-1734.

Ozarmagan G. Sistemik Reetinoidler. Turkderm-Arch Turk Dermatol
Venerology 2016; 50:22-25.

93



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Boer J, Nazary M. Long-term results of acitretin therapy for hidradenitis
suppurativa. Is acne inversa also a misnomer? Br J Dermatol 2011; 164:170—
175.

Matusiak 1., Bieniek A, Szepietowski JC. Acitretin for hidradenitis suppurativa
treatment: a prospective series of 17 patients. Br J Dermatol 2014; 171:170-174.

Verdolini R, Simonacci F, Menon S, Pavlou P, Mannello B. Alitretinoin: a useful
agent in the treatment of hidradenitis suppurativa, especially in women of child-
bearing age. G Ital Dermatol Venereol 2015; 150:155-162.

Brocard A, Dre'no B. Innate immunity: a crucial target for zinc in the treatment
of inflammatory dermatosis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011; 25:1146—
1152,

Brocard A, Knol A, Khammari A, Dre no B. Hidradenitis suppurativa and zinc:
a new therapeutic approach. Dermatology 2007; 214:325-327.

Radziuk J, Zhang Z, Wiernperger N, Pye S. Effects of metformin on lactate
uptake and gluconeogenesis in the perfused rat liver. Diabetes 1997; 46:1406-
1413.

Ikeda T, lwata K, Murakami H. Inhibitory effect of metformin on intestinal
glucose absorption in the perfused rat intestine. Biochem Pharmacol 2000;
59:887-890.

Badr D, Kurban M, Abbas O. Metformin in dermatology: an overview. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2013; 27:1329-1335.

Verdolini R, Clayton N, Smith A, Alwash N, Mannello B. Metformin for the
treatment of hidradenitis suppurativa: a little help along the way. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2013; 27:1101-1108.

Arun B, Loffeld A. Long-standing hidradenitis suppurativa treated effectively
with metformin. Clin Exp Dermatol 2009; 34:920-921.

Jemec GBE. The symptomatology of hidradenitis suppurativa in women. Br J
Dermatol. 1988; 119:345-350.

Alikhan A, Lynch PJ, Eisen DB. Hidradenitis suppurativa: a comprehensive
review. J Am Acad Dermatol 2009; 60:539-561.

94



179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Barth JH, Layton AM, Cunliffe WJ. Endocrine factors in preand postmenopausal
women with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 1996; 134:1057-1059.

Libecco JF, Bergfeld WF. Finasteride in the treatment of alopecia. Expert Opin
Pharmacother 2004; 5:933-940.

Farrell AM, Randall VA, Vafaee T. Dawber RPR. Finasteride as a therapy for
hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 1999; 141:1136-52.

Joseph MA, Jayaseelan E, Ganapathi B, Stephen J. Hidradenitis suppurativa
treated with finasteride. J Dermatol Treat 2005; 16:75-78.

Randhawa HK, Hamilton J, Pope E. Finasteride for the treatment of hidradenitis
suppurativa in children and adolescents. JAMA Dermatol 2013; 149:732—735.

Sawers RS, Randall VA, Ebling FJ. Control of hidradenitis suppurativa in
women using combined antiandrogen (cyproterone acetate) and oestrogen
therapy. Br J Dermatol 1986; 115:269-274.

Mortimer PS, Dawber RPR, Gales MA, Moore RA. A doubleblind controlled
cross-over trial of cyproterone acetate in females with hidradenitis suppurativa.
Br J Dermatol 1986; 115:263-268.

Esmann S, Jemec GB. Psychosocial impact of hidradenitis suppurativa: a
qualitative study. Acta Derm Venereol 2011; 91:328-332.

Smith HS, Chao JD, Teitelbaum J. Painful hidradenitis suppurativa. Clin J Pain
2010; 26:435-444.

Kearney PM, Baigent C, Godwin J et al. Do selective cyclo-oxygenase-2
inhibitors and traditional non-steroidal anti-inflammatory drugs increase the risk
of atherothrombosis? Meta-analysis of randomised trials BMJ 2006; 332:1302—
1308.

Trelle S, Reichenbach S, Wandel S et al. Cardiovascular safety of nonsteroidal

anti-inflammatory drugs: network meta-analysis. BMJ 2011; 342:7086.

Feito-Rodriguez M, Sendagorta-Cudos E, Herranz-Pinto P, de Lucas-Laguna R.
Prepubertal hidradenitis suppurativa successfully treated with botulinum toxin
A. Dermatol Surg 2009; 35:1300-1302.

95



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

O’Reilly DJ, Pleat JM, Richards AM. Treatment of hidradenitis suppurativa with
botulinum toxin A. Plast Reconstr Surg 2005; 116: 1575-1576.

Sommer B, Bergfeld D, Sattler G. Consensus recommendations on the use of
botulinum toxin type A in aesthetic medicine. J Dtsch Dermatol Ges 2007; 5:1-
9.

Finley EM, Ratz JL. Treatment of hidradenitis suppurativa with carbondioxide
laser excision and second-intention healing. J Am Acad Dermatol 1996; 34:465—
469.

Hazen PG, Hazen BP. Hidradenitis suppurativa: successful treatment using
carbon dioxide laser excision and marsupialization. Dermatol Surg 2010;
36:208-213.

Tierney E, Mahmoud BH, Hexsel, Ozog D, Hamzavi |I. Randomized control trial
for the treatment of hidradenitis suppurativa with a neodymiumdoped yttrium
aluminium garnet laser. Dermatol Surg 2009; 35:1188-1198.

Mahmoud BH, Tierney E, Hexsel CL, Pui Ji, Ozog DM, Hamzavi IH.
Prospective controlled clinical and histopathologic study of hidradenitis
suppurativa treated with the long-pulsed neodymium:yttrium-aluminium-garnet
laser. J Am Acad Dermatol 2010; 62:637—645.

Highton L, Chan WY, Khwaja N, Laitung JK. Treatment of hidradenitis
suppurativa with intense pulsed light: a prospective study. Plast Reconstr Surg
2011; 128: 459-465.

Gold M, Bridges TM, Bradshaw VL, Boring M. ALA-PDT and blue light
therapy for hidradenitis suppurativa. J Drugs Dermatol 2004; 3:32-35.

Strauss RM, Pollock B, Stables Gl, Goulden V, Cunliffe WJ. Photodynamic
therapy using aminolaevulinic acid does not lead to clinical improvement in
hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2005; 152:803-804.

Sotiriou E, Apalla Z, Maliamani F, loannides D. Treatment of recalcitrant
hidradenitis suppurativa with photodynamic therapy: report of five cases. Clin
Exp Dermatol 2009; 34:235-236.

96



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

Schweiger ES, Riddle CC, Aires DJ. Treatment of hidradenitis suppurativa by
photodynamic therapy with aminolevulinic acid: preliminary results. J Drugs
Dermatol 2011; 10:381-386.

Bilgen F, Ural A, Bekerecioglu M. Hidradenitis Siipiirativada Cerrahi Tedavinin
Basarisi: Genis Ve Derin Cerrahi Eksizyon. KSU Medical Journal 2018; 13:13-
18.

Schlapbach C, Ha"nni T, Yawalkar N, Hunger RE. Expression of the IL-23/Th17
pathway in lesions of hidradenitis suppurativa. J Am Acad Dermatol 2011;
65:790-798.

Gaspari AA, Tyring S. New and emerging biologic therapies for moderate-to-
severe plaque psoriasis: mechanistic rationales and recent clinical data for IL-17
and IL-23 inhibitors. Dermatol Ther 2015; 28:179-193.

Chiricozzi A, Krueger JG. IL-17 targeted therapies for psoriasis. Expert Opin
Investig Drugs 2013; 22:993-1005.

Deeks ED. Apremilast: a review in psoriasis and psoriatic arthritis. Drugs 2015;
75:1393-1403.

Liu JZ, Jellbauer S, Poe AJ, Ton V, Pesciaroli M, Kehl-Fie TE, et al. Zinc
sequestration by the neutrophil protein calprotectin enhances Salmonella growth
in the inflamed gut. Cell Host Microbe 2012; 15:227-239.

Konikoff MR, Denson LA: Role of fecal calprotectin as a biomarker of intestinal
inflammation in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2006; 12:524-
534.

Bunn SK, Bisset WM, Main MJ, Gray ES, Olson S, Golden BE. Fecal
calprotectin: validation as a noninvasive measure of bowel inflammation in
childhood inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001,
33:14-22.

Yui S, Nakatani Y, Mikami M. Calprotectin (S100A8/S100A9), an
inflammatory protein complex from neutrophils with a broad apoptosis-inducing
activity. Biol Pharm Bull 2003; 26:753-760.

97



211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Korndorfer 1P, Brueckner F, Skerra A. The Crystal structure of the human
(S100A8/S100A9)2 heterotetramer, calprotectin, illustrates how conformational
changes of interacting a-helices can determine specific association of two EF-
hand proteins; J Mol Biol 2007; 370:887-898.

Itou H, Yao M, Fujita I, Watanabe N, Suzuki M, Nishihira J. The crystal
structure of human MRP14 (S100A9), a Ca(2+)-dependent regulator protein in
inflammatory process; J.Mol Biol 2002; 316:265-276.

Roseth AG, Fagerhol MK, Aadland E, Schjonsby H. Assessment of the
neutrophil dominating protein calprotectin in feces. A methodologic study.
Scand J Gastroenterol 1992; 27:793-798.

van Finkel Y. Fecal Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calprotectin
for screening of patients with suspected inflammatory bowel disease: diagnostic
metaanalysis. BMJ 2010; 15:341-352.

Fagerberg UL, Loof L, Lindholm J, Hansson LO, Calprotectin: A Quantative
Marker of Colonic inflammation in Children With Inflammatory Bowel Disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 45:414-420.

Verdonk RC, Dijkstra G, Haagsma EB, Shostrom VK, Van den Berg AP,
Kleibeuker JH, et al. Inflammatory bowel disease after liver transplantation: risk
factors for recurrence and de novo disease. Am J Transplant 2006; 6:1422-1429.

Mack DR, Langton C, Markowitz J, et al. Laboratory values for children with

newly diagnosed inflammatory bowel disease. Pediatrics 2007; 119:1113-11109.

van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calprotectin for screening of
patients with suspected inflamatory bowel disease:diagnostic meta-analysis.
BMJ 2010; 15:341-369.

Manz M, Burri E, Rothen C, Tchanguizi N, Niederberger C, Rossi L, Beglinger
C, Lehmann FS. Value of fecal calprotectin in the evaluation of patients with
abdominal discomfort: an observational study. BMC Gastroenterol 2012; 12:5.

Carroccio A, lacono G, Cottone M, Di Prima L, Cartabellotta F, Cavataio F, et

al. Diagnostic accuracy of fecal calprotectin assay in distinguishing organic

98



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

causes of chronic diarrhea from irritable bowel syndrome: a prospective study in
adults and children. Clin Chem 2003; 49:861-867.

Chen CC, Huang JL, Chang CJ, Kong MS. Fecal calprotectin as a correlative
marker in clinical severity of infectious 33 diarrhea and usefulness in
evaluatingbacterial or viral pathogens in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2012; 55:541-547.

Yang Q, Smith PB, Goldberg RN, Cotten CM. Dynamic change of fecal
calprotectin in very low birth weight infants during the first month of life.
Neonatology 2008; 94:267-271.

Komraus M, Wos H,Wiecek S, Kajor M, Grzybowska-Chlebowczyk U.
Usefulness of faecal calprotectin measurement in children with various types of
inflammatory bowel disease. Mediators Inflamm. 2012; 2012: 608249.

Ertekin V, Selimoglu MA, Turgut A, Bakan N. Fecal calprotectin concentration
in celiac disease. J Clin Gastroenterol 2010; 44:544-546.

Husebye E, Ton H, Johne B. Biological variability of fecal calprotectin in
patients referrred for colonoscopy without colonic inflammation or neoplasm.
Am J Gastroenterol 2001; 96:2683-2687.

Berni Canani R, Rapacciuolo L, Romano MT, Tanturri de Horatio L, Terrin G,
Manguso F, et al. Diagnostic value of faecal calprotectin in paediatric

gastroenterology clinical practice. Dig Liver Dis 2004; 36:467-470.

Cobanoglu N, Dalkan C, Galip N, Tekguc H, Bahceciler NN. Is calprotectin a
marker of tobacco smoke related inflammation?: a pilot study in children. Inhal
Toxicol 2012; 24:486-491.

Revuz JE, Canoui-Poitrine F, Wolkenstein P, Viallette C, Gabison G, Pouget F,
et al. Prevalence and factors associated with hidradenitis suppurativa: results
from two case controlstudies. J Am Acad Dermatol 2008; 59:596-601.

Giannessi F, Scavuzzo MC, Giambelluca MA, Fornai F, Morelli G, Ruffoli R.
Chronic alcohol administration causes expression of calprotectin and RAGE
altering the distribution of zinc ions in mouse testis. Syst Biol Reprod Med 2015;
61:18-25.

99



230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

Montalto M, Gallo A, Ferrulli A, Visca D, Campobasso E, Cardone S, et al.
Fecal calprotectin concentrations in alcoholic patients: a longitudinal study. Eur
J Gastroenterol Hepatol 2011; 23:76-80.

Kant P, Fazakerley R, Hull MA. Faecal calprotectin levels before and after

weight loss in obese and overweight subjects. Int J Obes 2013; 37:317-319.

Ohlsson B, Roth B, Larsson E, Hoglund P. Calprotectin in serum and zonulin in
serum and feces are elevated after introduction of a diet with lower carbohydrate
content and higher fiber, fat and protein contents. Biomed Rep 2017; 6:411-422.

Lehmann FS, Trapani F, Fueglistaler I, Terracciano LM, von Flue M, Cathomas
G, et al. Clinical and histopathological correlations of fecal calprotectin release
in colorectal carcinoma. World J Gastroenterol 2014; 20:4994-4999.

Ni Bhriain H, Trovik J, Wik E, Stefansson IM, Akslen LA, Salvesen HB, et al.
Plasma calprotectin concentrations in women with endometrial carcinoma.
Gynecol Oncol 2009; 114:491-495.

Alempijevic T, Stulic M, Popovic D, Culafic D, Dragasevic S, Milosavljevic T.
The role of fecal calprotectin in asssessment of hepatic encephalopathy in
patients with liver cirrhosis. Acta Gastroenterol Belg 2014; 77:302-305.

Voigtlander T, Wlecke J, Negm AA, Lenzen H, Manns MP, Lankisch TO.
Calprotectin in bile: a disease severity marker in patients with primary sclerosing
cholangitis. J Clin Gastroenterol 2014; 48:866-869.

Zouboulis CC, Tzellos T, Kyrgidls A, Jemec GBE, Bechara FG, Bourboulis EJ,
et al. Development and validation of International Hidradenitis Suppurativa
Severity Score System (IHS4), a novel dynamic scoring system to assess HS
severity. British Journal of Dermatology 2017; 177:1401-1409.

Duran A, Kobak S, Sen N, Aktakka S, Atabay T, Orman M. Fecal calprotectin
is associated with disease activity in patients with ankylosing spondylitis. Bosn
J Basic Med Sci 2016; 16:71-74.

Kim DH, Park Y, Kim B, Kim SW, Park SJ, Hong SP, et al. Fecal calprotectin
as a non-invasive biomarker for intestinal involvement of Behget’s diseae. J

Gastroenterol Hepatol 2017; 32:595-601.

100



240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

Yamaguchi S, Takeuchi Y, Arai K, Fukuda K, Kuroki K, Asonuma K, et al.
Fecal calprotectin is a clinically relevant biomarker of mucosal healing in
patients with quiescent ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol 2016; 31:93-
98.

Montagnana M, Danese E, Lippi G. Calprotectin and cardiovascular events. A
narrative review. Clin Biochem 2014; 47:996-1001.

Boschetti G, Garnero P, Moussata D, Cuerq C, Preaudat C, Duclaux-Loras R, et
al. Accuracies of serum and fecal S100 proteins (calprotectin and calgranulin C)
to predict the response to TNF antagonists in patients with Crohn's disease.
Inflamm Bowel Dis 2015; 21:331-336.

Tursi A, Elisei W, Picchio M, Giorgetti G, Brandimarte G. Accuracy of Rapid
Fecal Calprotectin Test in Monitoring Inflammatory Bowel Diseases Under
Treatment with TNFa Antagonists. Dig Dis Sci 2015; 60:1406-1413.

Molender P, af Bjorkesten CG, Mustonen H, Haapamaki J, Vauhkonen M,
Kolho KL, et al. Fecal calprotectin concentration predicts outcome in
inflammatory bowel disease after induction therapy with TNFa blocking agents.

Inflamm Bowel Dis 2012; 18:2011-2017.

Brun JG, Madland TM, Gran JT, Myklebust G. A longitudinal study of
calprotectin in patients with polymyalgia rheumatica or temporal arteritis:
relation to disease activity. Scans J Rheumatol 2005; 34:125-128.

Aochi S, Tsuji K, Sakaguchi M, Huh N, Tsuda T, Yamanishi K, et el. Markedly
elevated serum levels of calcium-binding S100A8/A9 proteins in psoriatic
arthritis are due to activated monocytes/macrophages. J Am Acad Dermatol
2011; 64:879-887.

Luo J, Wang M, Li C, Liang B, Liu D, Shi C, et al. A Novel Combination of
Calprotectin and CXCL12 for Predicting Malignancy in Patients with Exudative
Pleural Effusion. Medicine (Baltimore) 2015; 94:2015.

Sanchez-Otero N, Blanco-Prieto S, Paez de la Cadena M, Vazquez-Iglesias L,
Fernande Villar A, et al. Calprotectin: a novel biomarker for the diagnosis of
pleural effusion. Br J Cancer 2012; 107:1876-1882.

101



249. Bae SC, Lee YH. Calprotectin levels in rheumatoid arthritis and their correlation
with disease activitiy: a meta-anlysis. Postgrad Med 2017; 129:531-537.

250. Brun JG, Cuida M, Jacobsen H, Kloster R, Johannesen AC, Hoyeraal HM, et al.

Sjogren's syndrome in inflammatory rheumatic diseases: analysis of the
leukocyte protein calprotectin in plasma and saliva. Scand J Rheumatol 1994;
23:114-118.

251. Jou YJ, Hua CH, Lin CD, Lai CH, Huang SH, Tsai MH, et al. S100A8 as
potential salivary biomarker of oral squamous cell carcinoma using nanoLC-
MS/MS. Clin Chim Acta 2014; 436: 121-129.

102



8. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Emel Soyadi Eser
Dogum yeri Istanbul Dogum tarihi 1990
Email dremeleser@gmail.com Telefon 5309038118
Egitim Diizeyi
Mezun oldugu kumun adi Mezuniyet yili
Uzmanhk 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi 2018
Hastaliklar1 A.D.
Lisans Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi 2013
Lise Istanbul Atatiirk Fen Lisesi 2007
Ilkégretim  Tantavi ilkogretim Okulu 2004
Ozel ilgi Alanlar

1.Psoriasis, Pemfigus, Pediatrik Dermatoloji, Alopesi

2.Dermokozmetik Uygulamalar

103



