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OZET
Akne Tedavisinde Oral Yolla Uygulanan izotretionin Kullanimina Bagh Genotoksisitenin
Arastirilmasi

Akne vulgaris, 11-23 yas aras1 populasyonun yaklasik % 85'ini etkileyen pilosebase birimide
multifaktériyel kokenli bir enflamatuar hastaliktir. Hayati tehdit edici bir durum
gostermemesine ragmen, psikolojik ve fiziksel etkileri nedeniyle sosyal fobiye ve depresyona
neden olabilmektedir. izotretinoin, A vitamini tiirevi retinoidlerden biridir ve 25 yildan uzun
siredir orta ve agir akne vakalarinda kullanilmaktadir. Genotoksisite, DNA yapis1 ve
kromozomlardaki genotoksik maddelerin neden oldugu hasari kapsayan bir ifadedir.

Bu calismanin amaci, akne vulgaris tedavisinde oral yoldan kullanilan izotretinoinin,
genotoksisitenin en Onemli biyobelirteclerinden biri olan mikroniikleus sikligi {izerinde
etkisinin olup olmadigini arastirmaktir. Deney grubu, 20-23 yaslar1 arasinda, akne tanisi alan ve
en az 3 ay boyunca izotretinoin kullanan 30 kadindan, kontrol grubu ise benzer 6zellikleri olan
izoretinoin kullanmayan bireylerden olusmaktaydi. Tiim gruplardan bukkal smear érnekleri
alindi ve mikroniikleus testi yapildi. Deney grubunda, mikroniikleus sikligi 109.4 + 13.84,
kontrol grubunda ise 96.2 * 10.13 olarak saptandi. Deney ve kontrol grubunda mikroniikleus
siklig1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.026).

Sonuc olarak akne tedavisinde izotretinoin endikasyonunun daha titizlikle yapilmasinin hasta,
yakinlar1 ve toplum saglig1 acisindan oldukg¢a 6nemli oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Anahtar Soézciikler: Akne, izotretinoin, Genotoksisite, Mikroniikleus testi

Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Ebru DERICI EKER, Mersin Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, Mersin.
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ABSTRACT
Investigation of Genotoxicity Caused by Oral Isotretinoin Use in Acne Treatment

Acne vulgaris is an inflammatory disease with a multifactorial origin in the
pilosebaceous unit affecting approximately 85% of the population aged 11-23 years. Although it
does not present a life-threatening condition, it can cause social phobia and depression due to
its psychological and physical effects. Isotretinoin is one of vitamin A-derived retinoids and has
been used in moderate and severe acne cases for more than 25 years. Genotoxicity is an
expression covering the damage caused by genotoxic substances in DNA structure and
chromosomes.

The aim of this study was to investigate whether isotretinoin used orally in the treatment of
acne vulgaris has an effect on micronucleus frequency which is one of the most important
biomarkers of genotoxicity. The experimantal group consisted of 30 women aged 20-23 years
who were diagnosed with acne and used isotretinoin for at least 3 months, and the control
group consisted of individuals who did not use isoretinoin with similar properties. Buccal smear
samples were taken from all groups and micronucleus test was performed. In the experimental
group, the micronucleus frequency was 109.4+13.84. In the control group, the micronucleus
frequency was 96.2+10.13. The difference between the experimental and control groups in
terms of micronucleus frequency was found to be statistically significant (p=0.026).

As a result, it is emphasized that isotretinoin indication should be done more carefully in the
treatment of acne and it is very important for the patient, relatives and public health.

Keywords: Acne, [sotretinoin, Genotoxicity, Micronucleus test

Advisor: Asst. Prof. Ebru DERICI EKER, Mersin University, Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Technology, Mersin.
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KISALTMALAR ve SIMGELER

Kisaltma/Simge Tanim
AV Akne vulgaris
P.acnes Propionibacterium acnes
KA Kromozom anormallikleri
KKD Kardes kromatit degisimi
MN Mikroniikleus
DHT 5a-dihidrotestosteron
uv Ultraviyole
RAR Retinoik asit reseptor
RXR Retinoid X reseptor
NF-IL6 Interlékin 6'min niikleer faktérii
AP-1 Aktivator protein 1
SHBG Seks hormon baglayan globulin
LH Luteinizan hormon
FSH Follikiil stimiile edici hormon
OKS Oral kontraseptifler
MSSA Metisiline Duyarh Staphylococcus aureus
MRSA Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
CPK Kreatin kinaz
CD3 Yiizey farklilasma antijenleri 3
CD4 Yiizey farklilasma antijenleri 4
ICAM-1 Hiicrelerarasi adezyon molekilii-1
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1.GiRiS

Akne vulgaris (AV), 11-23 yas aralifindaki niifusun yaklasik %@85’ini etkileyen
pilosebase birimde cok faktorlii kokene sahip olan, inflamatuar bir hastaliktir (1,2). Yasami
tehdit eden bir durum sergilememekle birlikte psikolojik ve fiziksel etkileri sebebiyle sosyal fobi
ve depresyona sebep olabilmektedir (1). AV lezyonlarinin gelisiminde sebum sekresyon
artisinin, pilosebase kanalda keratinizasyon artisinin, follikiiler bakteriyel kolonizasyonun ve
inflamasyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir (1,3,4,5,6). Kullanilan tedaviler bu faktorleri
etkilemeye yoénelik olmahdir. Ozellikle siddetli olgularda skar olusumunu énlemek amaciyla
erken donemde etkili sistemik tedavilerin kullanilmasi gereklidir (1).

Sik goriilmesi ve genel olarak yiizde yerlesmesi nedeniyle, aknenin tedavisi oldukca
onem arz etmektedir. Glinlimiizde topikal, sistemik, cerrahi ve kozmetik gibi bir¢ok tedavi
yontemi vardir. Tibbi tedavilerin viicudun florasini bozmasi, direng gelisimi olusturmasi, uzun
slirmesi, yan etkilerinin ¢ok olmasi ve ilag etkilesimlerine neden olabilmesi gibi yan etkilerinin
olmasi agisindan kritiktir (7).

Isotretinoin, A vitamini tiirevi retinoidlerden biri olup orta ve siddetli AV olgularinda 25
yildan uzun siiredir kullanilmaktadir (1). Aknenin patogenezindeki en onemli etiyolojik
faktorlerin timiine karsi etki gosterebilen tek tedavi ajanidir (1,2,6,8). [sotretinoin’in, sebum
salimimini, komedon olusumunu, deride Propionibacterium acnes (p. acnes) kolonizasyonunu
azaltmas1 yaninda o6zellikle anti-inflamatuvar etkinlik de gosterdigi bilinmesine ragmen bu
etkilerini hangi mekanizma ya da mekanizmalar iizerinden gerceklestirdigi net olarak
aciklanamamaktadir (1).

[sotretinoin AV’de etkili bir ajan olmasimin yaninda bircok yan etkileri bulunmaktadr.
Deride kuruma, epidermiste duyarlilik; dudaklarda kuruma, goézlerde kuruma, farenks
mukozasinin kurumasi, burun mukozasinda kuruma, bas agrisi, miyalji ve artralji, plazmada
trigliseridlerin, glukozun, serum transaminazlarin ve kolesterolun yiikselmesi, hematiiri ve
proteiniiri, trombositopeni, trombositoz, notropeni, ve anemi; nadir olarak duygu durum
degisiklikleri, aknenin alevlenmesi fulminan akne, alerjik deri reaksiyonlari ve asir1 duyarlilik,
alopesi; ¢ok nadir olarak bulanti, enflamatuar barsak hastaligi, ishal, selim intrakraniyel
hipertansiyon, konviilsiyonlar, kiriklik, wuyusukluk, lenfadenopati, terlemede artma,
hiperiirisemi, serum kreatinin konsantrasyonunda artma ve glomeriilonefrit, hepatit, tendonit,
kemik degisiklikleri, gorme bozukluklari, kontakt lenslere toleransin azalmasi ve keratit, isitme
bozuklugu, deri ve mukozalarda Gram-pozitif bakteri enfeksiyonlari, alerjik vaskiilit ve
graniilamat6z lezyonlar, paronisi, hirsutizm, tirnak distrofisi, deride hiperpigmentasyon, 1518a

duyarhilik (9). Isotretinoin gebelerde genotoksik etkisinden dolay teratojendir.
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Genotoksisite, genotoksik maddelerin DNA yapisinda ve kromozomlarda yarattigi hasarlari
kapsayan bir ifadedir. Bu hasarlar kromozomlardaki yapisal/sayisal bozukluklar, gen
mutasyonlary, DNA eklentileri ve zincir kiriklar1 seklinde olabilmektedir. Olusabilecek bu
genetik hasarlar ise kanser, dogumsal anomaliler, yaslanma, infertilite ve multifaktoriyel
hastaliklara sebep olabilecegi icin karsinojen ve mutajen maddelerin saptanarak risklerinin
minimuma indirilmesi, 6zellikle halk saglig1 acisindan ¢ok 6nemlidir (10).

Genotoksisitesi  belirlenmek istenen maddelerin mutajenik ve Kkarsinojenik
potansiyellerini saptamak igin cesitli test yontemleri gelistirilmistir. En yaygin olarak kullanilan
genotoksisite testleri Ames testi, Comet testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Kardes
kromatit degisimi (KKD) testi ve Mikrontikleus (MN) testidir (10). Calismamizda kullandigimiz
MN testi, kolay uygulanabilir olmas1 ve kisa siirede sonu¢ vermesi agisindan en yaygin
kullanilan yontemler arasindadir.

Bu c¢alismada akne vulgaris tedavisinde oral olarak kullanilan isotretinoinin,
genotoksisistenin en dnemli biyolojik belirteclerinden biri olan mikrontikleus frekansina etkisi

olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Akne

2.1.1. Tanim

Akne kil folikiilii ve folikiile bagli yag bezlerinde olusan, ¢ok faktérlii kokene sahip
kronik inflamatuar bir hastaliktir (8). Genellikle puberte civarinda baslar (11). Bir siire devam
eder sonra spontan iyilesme egilimi gosterir. Baz1 durumlarda iyilesme 30-35 yaslarina kadar

gecikebilmektedir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Baslica ad6lesan donemde goriilmekle birlikte neonatal, infantil, prepubertal ve eriskin
gibi sebase bezlerin aktif oldugu donemlerde de goriilebilir (13,14). Aknenin kizlarda 13-16 yas,
erkeklerde 15-18 yas arasinda sikliginin arttig1 bildirilmistir (8,13). Aknenin ayrica erkeklerde
daha sik ve siddetli oldugu bilinmektedir (15). Toplumun yaklasik % 80’i hayatinin bir
doneminde akne vulgaris ile yasamak zorunda kalir (16). Yasami tehdit edici bir durum
olusturmamakla birlikte 6zellikle adélesan dénemindeki fiziksel ve psikolojik etkileriyle sosyal

fobiye neden olabilmektedir (1).

2.1.3. Etyopatogenez

Akne vulgarisin nedeni giiniimiizde tam olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok faktoriin etkili

oldugu one siiriilmektedir (2). Etyopatogenezinde temel olarak dort faktor rol oynar:

1. Sebase bezlerin hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis

2 Folikiiler hiperkeratinizasyon (Anormal follikiiler keratinizasyon)
3. Bakteriyel proliferasyon

4 Inflamasyon (3,4,5,6).

1. Artmis sebum iiretimi: Sebum, monogliserid, digliserid ve trigliseridler, yag asitleri, skualen,
balmumu esterleri ve diol esterlerinden olusan zengin bir salgidir ve P. acnes i¢in uygun
¢ogalma ortami yaratir (4). Akneli bireylerde digerlerine gore daha fazla sebum iiretimi vardir,
sebasa folikiillerin genisligi ve sebase bezlerdeki lobiillerin sayisi da fazladir (3). Akne siddeti de

sebum iiretimi ile genellikle dogru orantilidir. Sebase bezlerin hiicre ylizeylerinde androjen

3
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reseptorleri bulunur. Sebum yapimini artiran testosteron metaboliti 5a-dihidrotestosteron
(DHT) akne olusumunu kolaylastirir. 5a-rediiktaz testosteronu DHT’ye doniistiiriir, akneli

olgularda testosteronun DHT ye doniismesi aknesi olmayan kisililerden 30 kat daha fazladir (5).

2. Folikiiler Hiperkeratinizasyon (Anormal follikiiler keratinizasyon): Anormal follikiiler
Keratinizasyon, aknenin temel lezyonu olan komedon olusumuna neden olmaktadir (4,17).
Normal bir folikiilde keratinositler liimene hiicreler halinde dokiiliir sonra da atilir. Aknede ise
keratinositler prolifere olmus ve monofilamanlarla paketlenmis yogun yag damlaciklar
seklindedir. Aknede lezyon ciplak gozle goriilemeyen mikrokomedon olarak baslar (3). Folikiil
kanalinin st kismindaki tikanma ile alt kisimda iiretilen sebum birikir ve aknenin 6ncii
lezyonlar1 mikrokomedonlar olusur (7). Keratinositler arasindaki adezyon artislar1 ve duktal
keratinositlerin hiperproliferasyonu komedogenez esnasinda goriilen ana degisikliklerdir (4).
Zamanla folikiil, yag, hiicre artiklar1 ve bakteri ile dolar, acik ve kapali komedonlar belirginlesir.
P. acnes kolonizasyonu da olusursa inflamatuvar lezyon belirir (3). Anormal deskuamasyon
akne lezyonlarinda erken olusur ve Kkeratinositlerin proliferasyonuna ve anormal
diferansiyasyonuna baghdir. Bu mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla beraber lipid

kompozisyonu, androjenler, lokal sitokinlerin rollerinin oldugu bilinmektedir (3,4).

3. Bakteriyel Proliferasyon: P. acnes, follikiiler mikroflorada en fazla bulunan, normal sartlarda
patojenik olmayan bir organizmadir (4). P acnes, aknenin nedeni degildir yalniz hastaligin
inflamatuvar etkisinin tetikleyicisidir (3). Aknesi olan adolesanlarda normal populasyona gore
¢ok daha yiiksek oranlarda P. acnes saptanmistir ancak derideki P. acnes sayisi ile akne siddeti
genellikle iliskili degildir (4).

P. acnes, folikiil kanalida kolonize olup burada nasil cogaldigi acik degildir ancak bu hareketsiz

bakterinin folikiilde kolonizasyonu inflamasyonu baslatir (3).

4. Inflamasyon: Akne gelisiminde immiinolojik ve inflamatuar faktérler cesitli patofizyolojik
mekanizmalarla rol almaktadir (4). Akne lezyonlar: genellikle mikrokomedon seklinde baslayip
komedojenezisin baslamasi sebum igeriginin degismesi ve muhtemelen linoleik asit miktarinin
artmasina baglanmaktadir. CD 4 lenfositler folikil duvarini tutar, bolgeye nétrofiller gelir
kanalin riiptiire olmasiyla lipidler, korneositler ve bakteriler dermise ekstravaze olur. Sitokinler

inflamasyonda stimiilan rol oynarlar (3).
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2.1.4. Akne Olusumunu Etkileyen Diger Faktorler

> Genetik Faktoérler

Anne ya da babasinin herhangi birinde veya her ikisinde akne vulgaris olan ¢ocuklarin %
45’inde, olmayanlarin ise % 8’inde akne vulgaris oldugu tespit edilmistir. Monozigot ikizlerde
akne vulgaris siddetinin, sebum salinim hizinin ve komedon sayisinin benzer oldugu
gozlenmistir (2).

Akneli hastalarin bircogunda serum androjen seviyesi normal oldugu icin, genetik olarak
androjen reseptorii veya 5a-reduktaz enzim seviyesinde ya da aktivitesindeki degisikligin
akneye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yani sira X kromozomu q11-12 bolgesinde
androjen reseptor geni bulundugu ve bu genin aktivasyonu yas, cinsiyet, genetik 6zelliklere gore

degistigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (7).

> Premenstriiel Siklus ve Gebelik

Akne vulgarisli kadin hastalarda menstriiel donemden 2-7 giin 6dncesinde akne lezyonlarinda
artis gorilebilmektedir. Menstriiel siklus boyunca akne artisini agiklayacak bir sebum iiretimi
degisikligi saptanmamistir (2). Pilosebase epitelin su igeriginin artmasi sonucu follikiiliin
tikanmasinin, bu artisa neden oldugu diistiniilmektedir (1). Gebelikle akne arasindaki iliski
kesin degildir bazi ¢alismalar gebelikte aknenin diizeldigini 6ne siirerken bazi calismalar da

kotilestigini bildirmektedir (15).

> Hiperhidroz
Sicak ve nemli ortamlarda yasayan ya da calisanlarin %15’inde terleme ile birlikte akne
lezyonlarinda artis gorilebilmektedir (2). Terleme, sicak ve nemli ortam follikiiler tikanmaya

neden olarak akne lezyonlarini artirabilmektedir (1).

> Stres

Bircok hasta stresli donemlerde akne sikayetlerinin arttigindan yakinmaktadir (2). Stresin
hipotalamus araciligiyla hipofiz bezinden salinan hormonlar {izerinden sebase bezi
etkileyebilecegi, ayrica periferik sinirlerden substance P salinimini artirarak lipogenez iizerinde

uyarici etki gostererek aknede alevlenme yapabilecegi diistiniilmektedir (1).



Serkan, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

> Meslek
Katran tiirevleri, klorlu hidrokarbonlar ve kesme yaglar1 gibi maddeler pilosebase
bezlerin cilde acildig1 noktalarda ve kanalda tikanikliga yol acabilir. Bu maddelerle ilgili islerde

calisanlarda, govde, bacak ve kollarda akne lezyonlari gelisebilmektedir (2).

> Diyet

Akne vulgarisli hastalarin bir kismi yiiksek glisemik diyet ve yagh yiyecekler ile akne
lezyonlarinda alevlenme oldugunu belirtse de yapilan calismalarda diyet ile akne arasinda net
bir iliski gosterilememistir (4).
Beslenme aligkanliklar1 Avrupa iilkeleri ile belirgin farklilik gdésteren Zambiya, Nijerya ve
Japonya gibi tlkelerde akne vulgarisin daha az goriilme nedeninin beslenme tarzindan ziyade

genetik faktorlere bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (2).

> ilaclar
Bazi ilaglar akne artislarina neden olmakta ya da akne benzeri lezyonlar gozlenmektedir.
Kortikosteroidler, anabolik hormonlar, lityum, tiiberkiiloz ilaglar1 bunlarin arasinda sayilabilir

(12).

> Travma
Basing, siirtlinme, ovalama gibi travmatik olaylar aknenin alevlenmesine yol acabilmektedir.
Irritasyonun IL-1la araciligiyla mikrokomedon ve dolayisiyla akne olusumunu uyardig

diistiniilmektedir.

> Kozmetikler ve nemlendiriciler
Halojenli hidrokarbonlar, yagh veya okliizif 6zellikteki kozmetikler (kakao yagi, lanolin, stearil

alkol, butil stearat, izopropil miristat, oleik asit) komedojenik etki gosterebilmektedir.

> Ultraviyole (UV)

Akne vulgarisli hastalarin bir kismi dogal giines 1siniyla akne lezyonlarinda gerileme oldugunu
belirtse de bu durum yapilan ¢alismalarda kanitlanamamistir. Suni UV’nin akne lezyonlarini
artirma bakimindan dogal radyasyon ve PUVA’dan daha etkili oldugu disiiniilmektedir, ayrica
UV radyasyon, sebumun komedon olusturabilme 6zelligini artirabilmektedir (4).

Akne patogenezinde rol oynayan faktorlerin daha iyi anlasilmasi tedavi agisindan kritiktir (3).
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2.1.5. Klinik Ozellikler ve Siniflandirma

Akne, sebase folikiillerince yogun olan deri bolgelerini etkilemektedir (4). Genel olarak
akne viicudun en biiyiik ve en fazla miktarda sebase bezlerinin bulundugu yiiz ve daha az
siklikta boyun, gdgiis, sirt ve kollarin iist kisimlarinda yerlesir (5,14,17). Yagh cilt akne
hastalarinda belirgin ve sik gdzlenen bir bulgudur (2). Sac¢h deri bu hastaliga katilmaz (15).

Akne lezyonlar1 polimorfizm gosterir. Lezyonlar; noninflamatuvar (mikrokomedon ve
komedon) ve inflamatuvar (piistiil, paptl, nodiil, kist) olarak ikiye ayrilir (1). Hastaligin gidisati
sirasinda bu lezyonlardan biri baskin olabilir. Temel olarak baskin olan lezyona gére komedonal
akne, papiilo piistiiler akne veya kistik akne seklinde isimlendirilir. Kistik lezyonlarin biiytikligi

dermal inflamasyona baghdir (15).

Noninflamatuvar lezyonlar: Mikrokomedonlar, normal goriiniimli deride, en erken gelisen,
aknenin dnciil lezyonlar olarak kabul edilmektedirler. Mikrokomedonlardan ise acik ve kapali
komedonlar gelismektedir (1). Kapali komedonlar beyazimsi goriiniimleri nedeniyle beyaz
komedon olarak da adlandirilir (5). Genislemis, tikach follikiil kapali komedonu olusturur. lyi
aydinlatma altinda ve hafifce derinin gerilmesiyle goriilebilen 1-2 mm boyutlarinda sert, soluk
papiillerdir. Klinik olarak gériinen orifisleri yoktur. inflamatuvar lezyonlarin potansiyel
onciilleri olarak kabul edilirler. Melanin sebebiyle koyu pigmentli komedonal icerik follikiiler
orifisin genisliginin artmasi sonucu deri ylizeyine porlar seklinde agilarak a¢ik komedonu

olusturur (1).

Inflamatuvar lezyonlar: Genellikle P. acnes, bazen de Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus aureus ile kolonize olmus folikiiler epitelyumdaki inflamasyona bagl,
spongiozis ve riiptiir sonucunda meydana gelirler (7). Komedonun dermise agilmasi ile olusur,
pustiiller, piiriilan ve yiizeyel dermal infiltrat icerirler ve birka¢ giin icinde skar birakmadan
iyilesirler. Papiiller, derin dermal inflamatuvar reaksiyonlar sonucu olusurlar, iyilesmeleri uzun
zaman alir ve bazen skar birakarak iyilesirler. Nodiiller ve kistler aknenin en agir lezyonlardir
ve siddetli skara neden olabilirler. Atrofik ve hipertrofik skar goriilebilir. Lezyonlar iyilesirken
eritemli ve hiperpigmente olmus makiiller gelistirebilirler. Seboreik dermatit siklikla akne ile
birliktelik gosterir, ancak iki hastalik arasinda bir bag kurulamamistir (1).

Akne tedavisinde kullanilacak ilaglarin segiminde bir¢cok etken géz oniinde bulundurulmalhdir.
Bunlar lezyonlarin siddeti, hastaligin siiresi, gecmiste ve halen uygulanan tedavilere yanit,
nedbe olusumu ve postinflamatuar pigmentasyona yatkinlhktir. Tedavi, hastadaki lezyonlarin

tipine ve siddetine gore ayarlanmalidir (5).
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Akne siddetini belirlemek amaciyla pek ¢cok derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Bu amacla
lezyonlarin sayllmasi ya da fotograflanmasi gibi degisik yaklasimlar glindeme gelmistir. Tiim
akne lezyonlarinin gozle goriilememesi nedeniyle fotograflamanin lezyonlarin ayirimini net
olarak yapamadigi goriisii hakimdir. Akne derecelendirmesinde, baskin olan lezyonun
gozlenmesi, inflamasyon olup olmamasi ve etkilenen alan genisliginin tahmini gibi bircok
ozellige dikkat edilmesi gerekir (1).

Akne siddetini belirleyen 25 degislik yontem tanimlanmistir. Cogu siniflandirma ‘hafif, orta
siddette ya da siddetli’ seklindedir. Bunun disinda 1-4, 0-10 gibi skorlar da kullanilmistir.
Lehmann ve ark. akne siddeti siniflamasinin standardizasyonu icin Cizelge 2.1’deki kriterleri

olusturulmus, yine de hastanin durumuna goére yaklasimda bulunulmasini 6nermislerdir (5).

Tablo 2.1. Akne siddetinin siniflandirilmasi

Siddet Kriter
Hafif akne <20 komedon ya da <15 inflamatuar lezyon ya da toplam lezyon
sayis1 <30

Orta siddette akne 20-100 komedon, ya da 15-50 inflamatuar lezyon ya da toplam

lezyon sayis1 30-125 arasinda.

Siddetli akne >5 kist ya da toplam komedon sayis1 >100 ya da toplam inflamatuar

lezyon sayis1 >50 ya da toplam lezyon sayis1 >125

1982’de Allen ve Smith tarafindan olusturulan ve “Allen-Smith Skalas1” olarak bilinen sayisal
derecelendirme sistemi, Akneyi siddetine gore simiflandiran ve tedavilerin etkinligini

degerlendirmek icin kullanilan en yaygin yontemdir.

Allen-Smith Skalasi:

Grade 0: Yalnizca dikkatli incelemede birka¢ komedon ve papiil vardir.

Grade 2: Yiizlin yaklasik 1/4’t tutulmustur. Siklikla kiiciik papiil ve komedonlar goriliir.
Nadiren piistiil ve bliyiik papiiller de olabilir.

Grade 4: Yiizin yaklasik 1/2'si tutulmustur. Kiiciik papiiller, biiyitk veya kii¢iik
komedonlar, ayrica nadir piistiil ve bliyiik papiiller vardir.

Grade 6: Yiiziin 3/4’1 papiil ve biiytik, acik komedonlarla kaphdir. Cok sayida piistiil bulunur.

Grade 8: Lezyonlar tiim yiizii kaplamistir ve ¢ogunlugu inflamatuvardir (1).
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Diger akne tipleri

> Akne Konglobata

Aknenin ileri derecedeki inflamatuvar seklidir. Komedonlar, nodiiller, kistler, drene olan
sintisler olarak gorilir. Asir1 skarli iyilesme gosterir. Nadir goriilen bir akne formudur

genellikle eriskin donemde baslar (1).

> Akne fulminans

Sistemik semptomlarin eslik ettigi en siddetli nodiler akne formudur, nadir goriiliir. Daha ¢ok
13-16 yas arasindaki adolesan erkekleri etkilemektedir. Baslangicta hafif-orta siddette olan
akne lezyonlar1 aniden inflamatuar, agrili, hemorajik krutlu, sizintili plaklar seklini almaktadir.
Yiiz, boyun, go6giis, sirt ve kollar1 etkilemektedir ve lilsere lezyonlar siklikla skar birakarak

iyilesmektedir (4).

> Neonatal ve infantil Akne

Neonatal akne, saglikli yeni doganlarin %20’sinden fazlasinda 2. hafta ile 3. ay arasinda goriiliir.
Ozellikle burun sirt1 ve yanakta, kiiciik inflame papiiller tipiktir (7). 1-3 ay icinde kendiliginden
geriler. Maternal ve hiperaktif neonatal adrenal bez kaynakli androjenlerin sebase bezleri
uyarmasinin etiyolojide etkisi oldugu diisiiniilmektedir. infantil akne ise ge¢ infantil dénemde
ortaya cikar, lezyonlar sayica fazla ve daha direnclidir. infantil akneye, gonadlardan erken

androjen saliniminin yol actig1 diistiniilmektedir (1,15).

> Kontakt Akne

Bitkisel ve madeni yaglar, vazelin, lanolin, oleik asit ve benzeri komedojenik ajanlar akneye
yatkin kisilerde komedon olusumunu baslatabilir. Pomad aknesi, yagh sa¢ preparatlarinin alin
ve yanaklarda kapali komedon gruplari olusturmasi sonucu gelisen ve daha siklikla siyahilerde
goriilen bir kontakt akne seklidir. Mesleki akne, petrol, katran ve madeni yaglar gibi endiistriyel
maddelerin yiiz ve govdede akneiform eriipsiyonlara neden oldugu bir kontakt akne tipidir. Klor
aknesi ise mesleki bir aknedir ve toksik klorlu hidrokarbonlara maruz kalma sonucu meydana

gelir (1).

> Akne Ekskoriye

Bu tip akne daha ¢ok geng¢ kizlarda goriilmekle birlikte herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilir.
Ekskoriasyonlar, yiizdeki akne lezyonlarinin sikilmasi, kopartilmasi sonucu ortaya cikar.
Ozellikle psikiyatrik sorunu olan hastalarda goriildiigiinden tedavide psikolojik destek de

onemlidir (1,15).
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> ila¢ Aknesi

Halojen iceren sedatifler ve ekspektoranlar, lityum, fenitoin, izoniazid, etionamid, rifampisin,
azotiopurin ve siklosporin akneiform dokiintiiye neden olabilmektedir. Steroid akne, govde,
omuz ve kollarda, eritemli papiill ve pistillerden olusan monomorfik bir akneiform
erlipsiyondur. Sistemik steroid tedavisinde genellikle ilk 1-2 hafta i¢cinde ortaya ¢ikabilir, giiclii

topikal steroidler de steroid aknesi olusturabilirler (1).

> Akne mekanika
Pilosebase birime tekrarlayan mekanik travmalar sonucu ortaya ¢ikan bir akne formudur.

Kiyafetlerin (yaka, kemer) veya spor malzemelerinin (kask, omuz yastigi) kullanimiyla ortaya

cikabilmektedir (4, 15).

> Yiiziin solid 6demi ve akne
Morbihan hastali1 olarak da bilinen bu tip akne nadir gériilmektedir. Klinik olarak ytiziin orta

kisminda yumusak doku sisligine eslik eden eritem ve akne ile karakterizedir (4).

2.1.6. Komplikasyonlar

Tim akne lezyonlar1 klinik olarak gerilerken gecici makiiler eriteme neden
olabilmektedirler. Ozellikle koyu pigmentli hastalarda inflamasyon sonrasi olusan
hiperpigmentasyon aylarca devam edebilmektedir (4). Orta ve daha sik olarak siddetli akne
olgularinda skarlasma goriilebilir. Aknede en sik goriilen skar tipi atrofik skardir, burada
zimbayla delinmis gibi goriintii olusturan cukurcuklar bulunur. Hipertrofik skarlasma daha
azdir ve zamanla iyilesme egilimindedir. Skarlar ¢ogunlukla omuz ve sirt goriiliir. Ayrica kapali
komedon goriinlimii veren kii¢lik, yumusak papiiler skarlar da olusabilir. Bunlar perifollikiiler
elastik doku harabiyetine bagli olarak gelisen anetodermal ceplesmelerdir (1).

Akne vulgaris, psikososyal etkisi olan bir hastaliktir. Aknesi olan adélesanlarin yaklasik
%30-50’sinde depresyona kadar gidebilen psikolojik etki goriilmiistiir (4).

Yiiziin solid 6demi, pyojenik graniilom, néroma olusumu ve osteoma kutis gibi lokalize

kalsifikasyonlar ¢ok nadir olarak goriilen akne komplikasyonlaridir (1).

2.1.7. Laboratuar Bulgulan

Akneli hastada laboratuar bulgular1 hiperandrojenizmi olan olgular ve siddetli akne

durumlar disinda dislanabilir. Siddetli akne formlarinda yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi,

10
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l6kositoz, proteiniiri, ve anemi goriilebilir. Etkin tedaviye ragmen tekrarlayan aknesi olan bir
kadin hastada, adet diizensizligi, hirsutismus, erkek tipi alopesi, trunkal obezite, akantozis
nigrikans ve libido artis1 da mevcutsa mutlaka overyal veya adrenal tiimorler, polikistik over
sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksiklikleri arastirilmahdir (2).

Sebase bezleri stres ile artan adrenal steroidler etkileyerek akne lezyonlarinin
siddetlenmesine sebebiyet verebilirler. Akneli hastalarda alinan kortikotropin sonrasi
lezyonlarda ve triner glukokortikoid diizeylerinde artis olmasi adrenal steroidlerin roliinii
desteklemektedir (4).

Inflamatuvar lezyonlarin baskin oldugu olgularda bazen Ilékositoz ve akut faz
reaktanlarinda ytlkselme olabilir. Anaerobik kiltiir yapildiginda siklikla P. acnes, daha az olarak
da koagiilaz (-) stafilokoklar izole edilebilmektedir. Siddetli olgularda P. acnes’e karsi olusan

antikor seviyelerinde belirgin artis gortilebilmektedir (1).

2.1.8. Ayirici Tani ve Prognoz

Tek tip elementer lezyonun hakim oldugu klinik olgularin goériilmesine ragmen,
genellikle birden fazla elementer lezyonun varligi ile akne vulgaris tanisi kolayca konur (8).
Akne nadiren baska hastaliklarla karisabilmektedir. Akne aestivalis, akne rozasea, perioral
dermatit, follikiilit, sifiliz, lupus miliaris disseminatus faciei, piyoderma fasiyale, sarkoidozun
mikropapiiler lezyonlari, akne ekskoriye, Behcet hastaligi ve akneiform ila¢ eriipsiyonlari ile
ayirimi yapilmahdir (1). En ¢ok karistigi hastaliklar; follikiilit, rozasea ve peroral dermatittir,
ancak bu hastaliklarda komedon olmamasi ayirici taniy1 kolaylastirmaktadir (4).

Akne skarlari;; hidroa vaksiniforme, ulerythema ofirojenez, keloidal akne, porfiria
kutanea tardanin neden oldugu skarlara benzeyebilir (1).

Akne prognozu iyi olan bir dermatolojik hastaliktir ancak seyri sirasinda meydana
gelebilecek skarlar estetigi bozabilir ve buna bagl olarak psikolojik bozukluklar meydana

gelebilir (15).

2.1.9. Tedavi

Akne vulgarisin tedavisinde uygulanan standart bir tedavi rejimi bulunmamaktadir (2).
Tedavide topikal ve sistemik ajanlarin kullanimi, kombine tedavi ve cerrahi tedavi se¢cenekleri
mevcuttur (5). Hastaya uygulanacak tedavi hastanin detayl incelenmesi neticesinde ortaya
¢ikan sonuclara gore belirlenmektedir. Hastanin cinsiyeti, yasi, meslegi, hayat tarzi, daha 6nce

uygulanmis tedaviler, halen kullanmakta olabilecegi kortikosteroid, oral kontraseptif ve
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anabolik steroid gibi ilaglar ve eslik eden hastaliklar gibi bilgileri iceren ayrintih anamnezi
alinmalidir. Ayrica ayrintili bir fizik muayene yapilir ve gerekirse laboratuar tetkikleri gézden
gecirilir. Tiim bu bilgiler esliginde aknenin siddeti, lezyon tipi, hastaligin psikolojik etkileri ve
hastaligin kaynagina gore uygulanacak tedavi semasi ortaya ¢ikar (2).

Tedavide hedef lezyon say1 ve siddetini azaltmak ve skar gelisimini engellemektir.
Genellikle hafif akneli hastalarda topikal tedaviler yeterliyken, orta ve siddetli lezyonu olanlarda
topikal ve sistemik tedavilerin kombine kullanim1 gerekmektedir (4). iz birakan nedbe dokusu
olusumunu 6nlemek i¢in akne tedavisine erken donemde baslanmasi onerilir (9).

Tedavide kullanilan topikal ve sistemik ilaclar akne etyopatogenezinde rol oynayan faktorlerle
iliskili olarak 4 temel mekanizma tizerinden etkili olmaktadirlar:

1. Folikiiler keratinizasyonun diizenlenmesi (komedolitik etki)

2. Sebase bez aktivitesinin azaltilmasi

3. Folikiildeki bakteriyel kolonizasyonun, 6zellikle de P. acnes’in baskilanmasi

4. Antiinflamatuar etki (2, 4, 8, 15).

Akne tedavisinde kullanilan topikal, sistemik ve diger tedavi yontem ve aracglari asagida sirayla

verilmistir.

2.1.9.1 Topikal Tedavi

Akne tedavisinde etken madde kadar kullanilan ilacin formu da (krem, jel, losyon ya da
soliisyon) 6nemlidir. Kremler hassas ve kuru cildi olanlar i¢in daha idealken yagh cildi olanlar
kremden irrite olabilir ve kurutucu ozelligi olan jelleri daha rahat kullanabilirler. Losyonlar
herhangi bir deri tipinde kullanilabilir. Topikal tedavide tercih edilebilecek bir¢ok etken madde
mevcuttur (5). Hafif ve orta siddetli aknede daha c¢ok topikal tedavi uygulanir (15). Bazen de
sistemik ajanlarla kombine halde tedaviye yardimci olarak topikal tedavi uygulanir (1). Aknenin
topikal tedavisinde daha 6nceleri sik olarak kullanilan kiikiirt, rezorsinol, salisilik asit gibi
ajanlar halen bazi1 kombinasyonlarda kullanilsa da yeni ¢ikan ajanlara tstiinliiklerinin olmamasi

sebebiyle kullanimlar1 azalmistir (15).

> Temizleyiciler

Deri yiizey bakteri veya sebum oraninin akneyi siddetlendirdigine dair heniiz kanitlanmis bir
veri bulunmamakla birlikte giinde iki kez temizleyici ile yapilan yikama hastanin akne
tedavisine uyumunu artirmaktadir (4, 15). Ozellikle salisilik asit veya benzoil peroksit iceren

medikal 6zellikteki temizleyiciler ulasilmasi gii¢ bolgelerde glivenle kullanilabilmektedir (4).

12
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> Siilfiir, sodyum siilfasetamid, rezorsinol ve salisilik asit
Sodyum siilfasetamid, iyi tolere edilen topikal bir antibiyotik, paraaminobenzoik asit ve pteridin
prekiirsorlerinin birikimi ile kompetitif inhibisyona neden olarak P. acnes artisina engel
olmaktadir. %10’luk losyonun tek basina veya %5’lik stlfiir ile kombinasyonun aknede etkili
oldugu gosterilmigtir.

Salisilik asit, komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkisi olan bir ajandir. Ayrica hafif
kimyasal irritan etki gostererek aktif akne lezyonunun gerilemesine yardimci olmaktadir. %2'lik
konsantrasyonda jel, losyon, krem, sabun ve sollisyon formlar1 mevcuttur. Eritem ve

deskuamasyon gibi yan etkileri bulunmaktadir (4).

> Benzoil Peroksit

Benzoil peroksit, giiclii antimikrobiyal, diisiik antiinflamatuar ve antikomedojenik etkiye
sahiptir (2,4). Yiizeyel inflamatuar lezyonlarin tedavisinde oldukca etkilidir. P.acnes’i
antibiyotiklerden daha kisa slirede ve daha cok baskilamaktadir (4). Antibiyotiklerin aksine
benzoil peroksit ile mikroorganizmalara karsi direng bildirilmemistir (1). % 2.5, 5 ve 10’luk
krem, jel, soliisyon formlari vardir (4,15). Hafif ve orta siddetli aknede genellikle ilk tercihtir.
Benzoil peroksitin eritromisin ve klindamisin ile birlikte hazirlanmis formlar1 da mevcuttur.
Benzoil peroksitin tek basina kullanimina gére bu kombine formlar daha etkilidirler ve daha iyi
tolere edilirler. Kutandz irritasyon, deride kuruluk, sac ve kiyafetleri beyaza boyama gibi yan

etkileri bulunur (1).

> Azelaik asit

Azeik asidin antimikrobik ve antikomedonal etkileri vardir. Ozellikle ylzdeki, hafif ve orta
siddette komedonlu akne tedavisinde benzoil perokside veya topikal bir retinoide alternatif
olabilir. Bazi hastalar, lokal iritasyona neden olma olasilig1 benzoil peroksitten daha diisiik
oldugundan, azeleik asidi yeglerler (9). Azelaik asit % 20 krem ve %15 jel gebelikte dahil

giivenle kullanilabilen ve gecici yanma hissi disinda genellikle iyi tolere edilen formlaridir (4).

> Topikal antibiyotikler

Topikal antibiyotikler akne tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (15). Inflamatuvar
akne lezyonlarinda etkilidirler. Follikiildeki ve deri ylizeyindeki P. acnes populasyonunu ayrica
deri yilizeyindeki serbest yag asit miktarini azaltirlar. Kemotaksisi baskilayarak antiinflamatuvar
etki gosterirler (1).

Eritromisin ve klindamisin akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotiklerden, bu iki

antibiyotigin benzoil peroksit ile kombinasyonu tedavi basarisini artirmakta ve uzun stre
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topikal antibiyotik kullanimi ile goriilen P.acnes direncini azaltmaktadir (1). Topikal retinoidler
ile olan kombinasyonlarin da tedavi basarisi artmaktadir (4).

° Eritromisin: % 2, % 4 jel, % 1 ve 2 losyon, % 2 pomad formlar1 vardir. Hamilelerde
kullanimi glivenlidir.

. Klindamisin: % 1 jel, soliisyon ve losyon formu vardir (1).

. Topikal tetrasiklinlerin % 3 merhem formu olup akne tedavisinde daha az siklikta
kullanilmaktadir.

° Topikal kinolon tiirevleri: % 1, % 0,5 ve % 0,25 konsantrasyonlarinda akne tedavisinde
kullanilmaktadir (4).

Topikal antibiyotiklerle tedavi sirasinda etkinlik icin en az 6-8 hafta, diren¢ gelismesini
onlemek icin en fazla 12-18 hafta stlireyle kullanilmahdirlar. Tedaviye ara verilmesinden bir
slire sonra tekrar topikal antibiyotik tedavisi baslanacak olursa, daha o6nce etkili olandan
baslanmalidir (2).

Topikal antibiyotiklerle tedavi sirasinda eritem, deskuamasyon, kasinti, kuruluk ve yanma

goriilebilen yan etkilerdendir (4).

> Nikotinamid

Antiinflamatuar etkisi sebebiyle inflamatuar akne tedavisinde kullanilabilmektedir.

> Dapson
%5’lik Dapson jel, antiinflamatuar etki gostererek ve dolayli yoldan P.acnes aktivitesini

azaltarak akne tedavisinde kullanilabilmektedir (4).

> Topikal retinoidler

Topikal retinoidler, follikiiler epitelin deskuamasyonunu normale dondiirtir, varolan
komedonlar1 yumusatarak atilimini saglar ve mikrokomedonlarin olusumunu 6énler. Retinoidler
sadece komedolitik etki gostermez, inflamatuvar hiicre gocii, inflamatuvar mediyatér ve immiin
cevap uzerine etki ederek antiinflamatuvar ozellik de gosterebilirler. Bu nedenle topikal
retinoidler, hem inflamatuvar lezyonlar, hem de komedonlari lizerinde etkilidir (1, 4, 7). Topikal
retinoidler genis alanlar1 tutan siddetli aknede kullanilmamalidir (9).

Retinoidler etkilerini niikleer reseptorler olan retinoik asit reseptér (RAR) ve retinoid X
reseptdor (RXR)’lere baglanarak gosterirler (1, 4, 18). Bu reseptorler iizerinden hedef gen
ekspresyonunu etkileyebilirler. Her biri retinoidlere farkl affinete gostermek {izere alfa, beta,

gama olarak ti¢ grup reseptor bulunur. Ayrica retinoidler, bu reseptorler disinda interlokin 6’nin
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niikleer faktorii (NF-IL6), aktivator protein 1 (AP-1) gibi diger transkripsiyon faktorlerini
azaltarak da gen ekspresyonu lizerinde etki gosterebilirler.

Gilintimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans retinoik asit), isotretinoin (13-cis
izomer), adapalen, tazaroten, retinaldehit, retinoil beta glukuronid’dir (1).

Tretinoin, ilk bulunan ve sik kullanilan, bircok konsantrasyon ve formiilasyonda bulunan topikal
bir retinoiddir (4, 15). Hem komedonlarin hem de inflamatuvar akne lezyonlarinin sayisini
azaltir. Calismalarda 12 haftalik tedavi ile inflamatuvar lezyonlarda % 17-71, non-inflamatuvar
lezyonlarda % 32-81oraninda azalma yaptig1 tespit edilmistir. Tretinoin’in, % 0.025, % 0.05, %
0.1 krem, % 0.01, % 0.025 jel, % 0.05 losyon formu vardir (1). Tretinoin ve giines maruziyeti ile
stratum korneum tabakasinin daha da incelmesi ve irritan reaksiyonlarin daha sik gézlenmesi
nedeniyle hastalar giines maruziyetinden uzak durmalar1 ve diizenli olarak bir giinesten
koruyucu ajan kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmeli gece uygulanmasi 6nerilmelidir (4, 9).
Yan etkileri; lokal irritasyon, deskuamasyon, eritem, yanma ve kasintidir. Ayrica tedavi
baslangicinda, 2-4 hafta icerisinde piistiiler lezyonlarda alevlenme yapabilir, irritasyondan
kacinmak i¢in diistik doz ile tedaviye baglanmalidir (1).

Isotretinoin: Tretionine benzer etki gosterir ancak antiinflamatuar etkisi daha fazla irritan
etkisi daha azdir (15). % 0.05lik jel formu vardir. Topikal isotretinoin, oral formu gibi sebum
liretimini azaltic1 etki gostermez (1, 7)

Adapalen: Sentetik {liclincii kusak bir retinoid tiirevidir. Spesifik olarak RAR-y reseptoriine
baglanir. Hem fotostabil olmas1 hem de benzoil peroksit ile etkilesmeden kullanilabilmesi ile
tretinoinden farklidir. % 0.1 adapalen jel ve % 0.025 tretinoin jel ile yapilan klinik ¢alismalarda
adapalenin esit veya daha yliksek etkinlik gosterdigi ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. %
0.1 konsantrasyonda jel ve krem formlar1 mevcuttur (4).

Tazaroten: %0.05, %0.1 jel ve krem formu olan {g¢lincii kusak retinoiddir. Giinde bir kez
uygulama ile papiiller ve a¢ik komedonlar {izerinde tretinoinden daha istiin etki, kapal
komedonlar tlizerinde ise tretinoine benzer etki gdsterir. Adapalen ile karsilastirildiginda, daha
fazla oranda lokal irritasyon gelistirebilecegi icin daha diisiik tolerabilite gosterir

Retinaldehit: Hayvan deneylerin belirgin komedolitik etkisi oldugu saptanmistir. Akneli
hastalarda yapilan bir ¢alismada % 0.1 jel formu eritromisin ile kombine edilmis ve 8 haftada
komedon, mikrokomedon, piistiil ve papiillerde belirgin azalma izlenmistir. Ayrica retinaldehit
iyi tolere edilmistir.

Retinoil beta glukuronid: % 0.1 krem formu inflamatuvar ve noninflamatuvar akne
lezyonlarinda tretinoin kadar etkili bulunmustur. Ayrica irritasyon ve diger yan etkiler oldukca

diisiik oranda gozlenmistir.
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Orta siddette inflamatuvar akne tedavisinde, topikal retinoidler ile birlikte topikal veya oral
antibiyotiklerin kullanilmasinin bu ajanlarin tek basina kullanilmasina kiyasla daha etkili
oldugu saptanmistir. Ayrica retinoidlerin, diger ajanlarla birlikte kullanildiklarinda, bu ajanlarin
follikiiler kanal i¢ine gecislerini artirdiklar: tespit edilmistir. Topikal retinoidlerin kullaniminda
teratojenite riski tam olarak dislanamadigindan hamilelerde kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Sonuc olarak, topikal retinoidler komedonal ve hafif, orta siddetli papiilopiistiiler aknede ilk
tercih edilecek tedavi secenegi olmalidir. inflamatuvar aknede ise antibiyotiklerle kombinasyon

onerilmektedir. Ayrica aknenin idame tedavisinde topikal retinoidler idealdir (1).

2.1.9.2. Sistemik Tedavi

Orta ve siddetli akne vulgarisli hastalarda, topikal tedavinin yetersiz kaldig1 ve irritasyon
yarattigi durumlarda sistemik tedavi uygulanmahdir (15).
Akne vulgarisin sistemik tedavisinde oral antibiyotikler, hormonal ajanlar ve izotretinoin

kullanilmaktadir (5). Ayrica bazi hastalarda kortikosteridler de kullanilmaktadir (2).

> Oral Antibiyotikler

Oral antibiyotikler, orta ve siddetli inflamatuvar aknede, topikal tedavilere yanit vermeyen veya
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skara egilimli aknede, topikal tedavinin az etkili oldugu
sirt, omuz ve govdedeki akne lezyonlarinda kullanilmaktadir (1).

Sistemik antibiyotikler antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri sebebiyle akne tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Bu gruptaki ilaclar folikiil icindeki P. acnes’i azaltarak bakterilerin
indiikledigi proinflamatuar sitokin tretimini inhibe ederler (2). Tetrasiklin ve eritromisin gibi
sistemik antibiyotiklerin direkt antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir (2,15).

Akne vulgariste kullanilan oral antibiyotikler; tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin,minosiklin,
limesiklin), eritromisin, azitromisin, klindamisin, trimetoprim-siilfometoksazoldiir (1,4,7).
Tetrasiklin: Birinci jenerasyon tetrasiklinler kullanimi en sik olan oral ajanlardir (2,5,12). Bu
ilaclara yiiksek oranda bakteriyel diren¢ gelismesine ragmen ucuzluklar1 ve etkinlikleri
nedeniyle oncelikli kullanilan ajanlardir. 6 haftalik tedaviyle inflamatuar lezyon sayisinda
yaklasik % 50 azalma saglarlar (2,5). Tedaviye 1000mg/giin veya 500mg/giin dozunda baslanir
ve klinik diizelme gorildiikten sonra 250mg/giin dozunda idame edilir (1). Absorpsiyonu
artirmak icin tetrasiklinler a¢ karnina, yemekten bir saat 6nce veya yemekten en az iki saat

sonra, alinmalidir (4).
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Tetrasiklinler kemik ve dislerde pigmentasyona neden olurlar. Bu ilaglarin en 6nemli yan
etkileri gastrointestinal intolerans, kandidal vajinit, fotosensitivite ve psddotiimor serebridir
(2,19). Tetrasiklinlerin 12 yasindan kiiciik ¢cocuklar ve gebelerde kullanimi kontrendikedir (2).
Doksisiklin: ikinci jenerasyon tetrasiklindir (1). Inflamatuar aknede lezyon sayisini énemli
derecede azaltir (5). Tedaviye 100mg/giin veya 200mg/giin dozunda baslanir ve klinik
diizelmeden sonra 50mg/giin idame dozuna gecilir. Tetrasiklinden daha lipofiliktir, pilosebase
birime daha hizli gecer bu nedenle tedavi etkisini daha hizli gosterir. Tetrasiklin gibi
fotosensitivite ve gastrointestinal yan etkiler goriilebilir (1). Barsaktan emilimi gidalar ile
etkilesmez, tok karnina kullanibilir (1,5,7).

Minosiklin: Tetrasiklin tiirevleri icinde en lipofilik ve en etkili olan ajandir (1, 4, 7). Diger
tedavilere direngli aknenin minosiklinle 8 haftada geriledigi ve tetrasikline direncli P. acnes’in
doksisikline direncliyken, minosikline duyarli oldugu gosterilmistir (7). Tedavi, 100mg/giin
veya 200mg/giin boliinmiis dozda onerilir. Emilim gidalarla etkilenmez (1,4). Maliyeti diger
tetrasiklinlere gore daha yiiksektir ve ciddi yan etkileri vardir (7). Yan etkileri arasinda;
ozellikle akne skarlarinda goriilebilen mavi-siyah renk degisikligi, vertigo, bas agrisi, allerjik
urtikeryal reaksiyonlar, sistemik lupus eritematoz benzeri sendrom, otoimmiin hepatit,
poliarteritis nodoza gibi otoimmiin hastaliklar, pndmoni, pankreatit, serum hastalig1 benzeri
reaksiyonlar yer almaktadir (1).

Limesiklin: 150mg/giin veya 300mg/giin dozunda oOnerilen ikinci kusak tetrasiklindir (1).
Tedavi etkinligi minosikline benzer oranda saptanmistir (1,4).

Eritromisin: Makroid grubu (lipofilik) bir antibiyotiktir (4,7). Tetrasiklinle esit etkinlige
sahiptir, fakat tetrasiklinden daha fazla direng gelistirir. Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle
de kullanimi sinirhdir (1,19). Gebeler ve ¢ocuklarda kullanimi giivenlidir. Yemeklerle birlikte
alinmahidir (4). Tedavi 1000mg/giin dozunda 6nerilmektedir (1). Cinko eksikliginin P.acnes’e
direncte rol oynadigi diisiiniilmektedir. Eritromisine ek olarak 30mg/giin ¢inko glukonat verilen
hastalarda eritromisin direncinin azaldig1 gosterilmistir (4).

Azitromisin: Makrolid grubu antibiyotiktir. Genelde hafif akne wvulgarisi olan ve biiyiime
cagindaki hastalarda tercih edilir. Dokudaki yar1 6mri uzun oldugundan stirekli kullanma geregi
yoktur. Ancak kullanim sekli, uzun stireli etkisi ve duyarlilifi netlik kazanmamistir. Genellikle
giinde 500mg dozda 3 ardisik giin, haftalik kiirler seklinde baslanip daha sonra tedavi araliklari
10 veya 15 giine kadar uzatilabilir (7). En sik goriilen yan etkileri diyare ve bulantidir (4).
Klindamisin: Etkinligi yliksek olmasina ragmen psédomembrandz enterokolit gelistirme riski
nedeniyle kullanimi oldukea sinirlidir (1,2).

Trimetoprim-Siilfametoksazol: Akne tedavisinde etkin bir sistemik ila¢ olmakla birlikte ciddi

yan etkileri nedeniyle diger antibiyotiklere yeterli cevap vermeyen hastalar ve gram negatif

17



Serkan, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

folikiilitli hastalarda kullanilmaktadir (2). Hipersensitivite reaksiyonu, Stevens-Johson
sendromu, toksik epidermal nekrolizis, kemik iligi supresyonu gibi ciddi yan etkileri

bulunmaktadir (7). 400-600mg/giin dozda dnerilir (4).

> Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi; androjen reseptorlerini bloke eden ajanlar (siproteron asetat, spironolakton,
flutamid), overlerden androjen iiretimini 6nleyen ajanlar (gonodotropin releasing hormon
agonistleri, oral kontraseptifler), adrenalden androjen iretimini o©nleyen ajanlar
(glukokortikoidler), 5 alfa rediiktaz inhibitorleri ve dstrojenden olusmaktadir (1).

Hafif ve orta derecede hirsutizmin eslik ettigi, diger akne tedavilerine yetersiz hasta yanitinin
bulundugu, menstriiasyon dncesi alevlenen aknesi bulunan, yiliziinde asir1 seboresi olan veya
sakal bolgesiyle sinirli inflamatuar aknesi olan kadinlarda hormonal tedavi uygulanabilir (2).
Hormonal tedavi, pilosebase birimde androjenlerin etkilerini dnleyerek sebum yapiminda
azalmaya neden olur (1).

Hastalarin bir kisminda hiperandrojenizmi diistindiirecek hirsutizm, menstriiel diizensizlik,
alopesi gibi bulgular gortlebilirse de hormonal diizensizligi diisiindiirecek herhangi bir bulgu
bulunmayabilir. Serum androjen seviyesi ylikselmis olarak tespit edilebilecegi gibi normal
sinirlar icinde de bulunabilir ve androjen seviyesi normal olmasina ragmen inat¢1 inflamatuar
aknesi olan kadin hastalarda hormonal tedavi etkili olabilmektedir (2). Iimpotans ve jinekomasti
gibi istenmeyen yan etkiler nedeniyle erkeklerde kullanilmamalidir (1). Fetusda genital organ
malformasyonuna neden olma riskinden dolayr hormonal anti-androjenlerin hamilelikte
kullanimi mutlak kontrendikedir (2).

Ostrojen: Gonadotropin salinimini baskilayarak overden androjen iiretimini ve sebum yapimini
engeller. Ayrica karacigerden seks hormon baglayan globulin (SHBG) sentezini uyarir. Yan
etkileri nedeniyle diistik doz 6strojen iceren oral kontraseptifler seklinde verilir (1).

Oral kontraseptifler: Genellikle 6strojen ve Ostrojenin yan etkilerini minimuma indirgemek
amaciyla progesteron icermektedir. Luteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiile edici hormon
(FSH) inhibisyonu yaparak ovulasyonu ve over kaynakli androjen tiretimini baskilamaktadir
(4). Sebum tretimi baskilanmasi icin gereken dstrojen dozu ovulasyon siipresyonu i¢in gerekli
miktardan daha fazladir (2).

Spironolakton: Androjen reseptor blokeri ve 5-alfa rediiktaz inhibitorii etkisi ile antiandrojenik
etki gostererek sebum iiretimini azaltir (2, 5). Diizensiz menstriiel kanama gibi yan etkileri
olmasi sebebiyle OKS’lerle kombine kullanimi énerilmektedir (1). Giinde iki defa 50-100 mg

kullaniminin sebum {retimini azalttigi ve akneyi diizelttigi saptanmistir. Hiperkalemi,
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menstruasyon diizensizligi, bas agrisi, memede hassasiyet ve halsizlik yan etkilerindendir.
Gebelerde kullaniminda erkek fetusta feminizasyona ve hipospadiasa neden olabilmektedir (4).
Siproteron asetat: Androjen reseptorlerini bloke eden progestasyonel bir antiandrojendir (4).
Genelde etinil ostrodiol ile birlikte OKS olarak verilir (1). Yan etkileri arasinda memede
hassasiyet, bulanti, basagrisi ve ara kanamasi gibi menstruasyon anormallikleri yer almaktadir.
En ciddi yan etkisi ise doz bagiml goriilen hepatotoksisitedir (4).

Flutamid: Steroid olmayan androjen reseptor blokoriidiir ve prostat kanseri tedavisinde
kullanilir. Fetal hepatit riskinden dolay1 kullanimi simirhidir (2). Ozellikle akne ve hirsutismusu
olan kadinlarda OKS ile kombine olarak kullanilabilmektedir. Fetal hepatit riski nedeniyle
karaciger fonksiyon testleri sik aralarla yapilmalidir (4).

Gonadotropin releasing hormon agonistleri: Hipofizden siklik FSH ve LH salinimini bloke
ederek over kaynakli androjen iiretimini baskilarlar. Nazal sprey ve enjektabil formlar
bulunmaktadir. Pahali olmalari ve yan etkilelerlerinden dolay1 kullanimlar kisithdir (1).
Glukokortikoidler: Diisiik doz glukokortikoid, adrenal androjen iiretimini bloke eder.
Prednizolon (2.5-5mg) veya dekzametazonun adrenal baskilama giicli daha fazla oldugundan
dekzametazon (0.25-0.75mg) daha sik tercih edilir.

5 alfa rediiktaz inhibitorleri: Spesifik 5 alfa rediiktaz tip 1 inhibitorleri gelistirilmistir.
Bunlarin testosteronun dihidrotestosterona donilisimiinii bloke ederek sebum {iretimini
baskilayabildikleri diisiiniilmektedir.

Ketokonazol ve simetidin zayif antiandrojen etki gdsteren, hormon olmayan ve akne tedavisinde
kullanilabilen ajanlardir (1). Uzun siire kullaniminda steroid aknesine sebep olabilecegi akilda

bulundurulmalidir (4).

> Retinoidler

Retinoidler, A vitaminin dogal ve sentetik formlaridir. Retinoid terimi, A vitamini olan retinol’i,
A vitaminin aldehid formu olan retinali ve asit formu olan retinoik asit ile A vitaminin sentetik
analoglarini igine almaktadir (8,18). Retinoidler hiicresel biiyimeyi ve farklilasmaysi,
immiinmodilasyonu, tiimdér promosyonunu ve hiicrelerin malign potansiyelini etkilemekte ve
hiicreler arasi baglar1 degistirmektedir.

19. ylizyilin ortalarinda Douglas Mawson oOnderligindeki Avustralya Antartik kesif ekibi,
yiyeceklerinin tiikkenmesi lizerine, yanlarinda getirdikleri Eskimo kdpeklerinin ve avladiklari
kutup ayilarinin (Ursus maritimus) yumusak olmasi nedeniyle kolayca yenebilen karacigerleri
ile beslendiler. Ancak kutup ayis1 karacigerinin 100 graminda 2.000.000 LU yani dana
karacigerindekinin 45 kati kadar A vitamini igcerdigini bilmiyorlardi. Kisa stirede gelisen A

hipervitaminozu ekiptekilerin bir bdlimiiniin hayatlarini kaybetmelerine yol acti. Bu
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hastalardaki A vitamin entoksikasyonu deride deskuamasyon olusturmasi, A vitaminin deri
lizerine olan etkilerinin fark edilmesine ve arastirmaya baslanmasina yol agmistir. Kutup
ayisinin karacigeri lizerinde 1943’te yapilan ¢alismada saptanan toksik maddenin vitamin A
oldugu tespit edildi.

A vitamini 1946’da ilk kez sentetik olarak elde edilmis ve 1949 yilinda tedavi amaciyla
kullanilmistir. ilk klinik arastirmalar, sentetik A vitaminin iyi tolere edilen diisiik dozlarda
etkisiz ancak toksik oldugunu gostermistir. Bu nedenle sentetik A vitamini derivelerinin
kullanmmi ile ilgili ¢alismalar, sentetik retinoidlerin terapdtik aktivitesini maksimuma
ulastirmak ve toksisiteyi azaltmak lizerine yapilmistir.

Isotretinoin 1955’de ilk kez sentezlenmis olmasina ragmen klinik deneylerde kullanilmas: daha
sonra olmus. Ancak isotretinoinin teratojenitesi nedeniyle, talidomid facias1 gibi baslangicta
sekteye ugramistir. Psoriyazis tedavisinde oral isotretinoin kullanim sonuglarinin iistiinliik
gostermemesi ve bu hastalikta etretinatin etkinligi, isotretinoinin gecici olarak terk edilmesine
neden olmustur. Ancak isotretinoinin lameller ihtiyoz, cesitli keratinizasyon hastaliklar1 ve
tedaviye direncli kistik akne ve akne konglobatasi olan hastalarda remisyon siiresi uzun,
milkemmel iyilesme sagladigi kesfedildiginde bu ilaca karsi yeniden ilgi uyanmistir. Oral

isotretinoin ABD’de 1982’de kullanima sunuldugunda akne tedavisinde devrim yaratmistir (18).

> izotretinoin (13-cis retinoik asit)
Sistemik izotretinoin akne tedavisinde 1982 yilindan beri kullanilmaktadir. Akne etyolojisinde
rol oynayan 4 temel faktor olan sebum iiretiminde artis, duktal hiperkornifikasyon, P. acnes

kolonizasyonu ve inflamasyonun tiimiine etkili olan tek tedavi ajanidir (2,6,8).

> izotretinoinin Farmakolojik Ozellikleri

Etki mekanizmasi

Izotretinoin all-trans pozisyonda olan tretioninin (retinoik asit) bir stereoizomeridir. Etki
mekanizmasinin ayrintilari tam olarak bilinmemekte (20). Ancak retinoidler, RAR ve retinoik X
reseptorleri (RXR) olarak nitelendirilen iki ayr1 niikleer reseptér grubu iizerinden etki
gosterirler. Bu reseptorler, DNA tizerindeki hedef sekanslara baglanarak gen transkripsiyonunu
aktive ederler. RAR ve RXR’ler karmasik reseptor tipleri olup her birinin «, 8, y olmak tzere alt
tipleri vardir. Retinoik asit reseptorlerin doku dagilimi karakteristiktir; RAR-a en fazla deride
olmak tiizere her yerde, RAR-f esas olarak dermiste bunun yaninda diger viicut dokularinda,
RAR-y ve RXR-a epidermiste bulunur (18).

Endojen retinoidler hiicre cekirdegindeki retinoik asit reseptorleri yoluyla gerceklesen DNA

transkripsiyon iizerinden biyolojik etkilerini gésterirler. izotretinoin retinoik asit reseptérlerine
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direkt baglanmaz, 6n ila¢ olarak davranir ve sebosit icinde aktif sekline doniistiikten sonra
retinoik asit reseptoriine baglanir. Izotretinoin Kkeratinosit maturasyon ve adezyonunu
normallestirerek komedon formasyonunu azaltmaktadir. Ayrica sebosit kaynakli androjen
sentezini ve tedavinin ilk ayinda sebum sentezini %80 azalttig1 tespit edilmistir (2).

Izotretionin etkisi, yag bezi aktivitesinin baskilanmasi ve histolojik olarak yag bezlerinde

gorilen kiiciilmeyle iliskilidir. Ayrica dermal antienflamatuar etkisi kanitlanmistir.

Etkinlik
izotretionin sebositlerin proliferasyonunu baskilar; aknede diizenli farklilasma programini
yeniden diizenleyici bir etki gosterdigi saptanmistir. Sebum P. acnes'in biiylimesi icin major

substrat oldugundan azalmis sebum tiretimi kanalin bakteriyel kolonizasyonunu baskilar (20).

Farmakokinetik

Emilim: izotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimi degiskendir. Giinde iki kez yemekle
birlikte alinmasi durumunda absorbsiyonu artar (2). Oral izotretinoinin biyoyararlanimi
yaklasik % 25'dir (2, 18). izotretinonin alindiktan sonra 30 dakika icinde kana gecer ve 2-4 saat
icinde en yiiksek konsantrasyona ulasir. Serumdaki etkin esik degere 1 hafta icinde ulasir (2).
Dagilim: 1zotretinoin basta albumin olmak iizere plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda (%
99.9) baglandigindan farmakolojik agidan aktif olan serbest izotretinoin orani % 0.1'den daha
diigiiktiir (2, 20). izotretinoinin insanlarda intravendz preparasyon olarak kullanima uygun
olmadigindan insanlardaki dagihm hacmi saptanamamustir (20). Insanlarda izotretinoinin
dokulara dagilimiyla az veri olmakla birlikte epidermisteki izotretinoin konsantrasyonu
serumdakinin yarisi kadardir. Izotretioninin plasentadan gecme ézelligi vardir (2).
Metabolizma: Izotretinoin ve tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit) in vivo olarak
birbirlerine donistirildigiinden dolayr izotretinoinin metabolizmasi retinoik asit
metabolizmasiyla yakin iliskilidir. izotretinoin dozunun % 20-30'unun bu yolla metabolize
oldugu diisiiniilmektedir (20). izotretinoinin ana metabolitleri ilacin oral alinmasindan sonra
hizla olusan 4-hidroksi ve 4-okso-izotretinoindir. Izotretinoinin saptanan diger metabolitlerinin
ozellikleri tam olarak ortaya konulamamistir. Bunlar biiytik ihtimalle glukronid konjugatlaridir.
Eliminasyon: izotretinoinin yarilanma émrii 10-20 saat, aktif metaboliti 4-oksoizotretinoinin
yarilanma émrii ise 11-50 saat kadardir. Izotretinoinin viicuttan 1trahi karacigerde meydana
gelen konjugasyondan sonra idrar ve feges ile olur (2). A Vitaminin aksine ne karacigerde ne de
yag dokusunda depo edilir. Serum, epidermis ya da cilt alt dokusunda birikimi olmaz (18).
Izotretinonin tedavisi bittikten sonra yaklasik iki hafta icinde endojen retinoid

konsantrasyonlarina ulasilir (20).
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> Endikasyonlar

Izotretinoin siddetli komedonal akne, orta derece papiilopiistiiler akne, nodiilokistik akne (akne
konglobata), tekrarlayan ve tedaviye direncli akne, siddetli olmamakla birlikte konvansiyonel
tedavilere cevap vermeyen inflamatuar lezyonlu akne, piyoderma fasiyale ve rozase ile siddetli

skarin eslik ettigi akne vakalarinda endikedir (1, 2, 21).

Ayrica psoriasis, kondiloma akiiminata, pitriyazis rubra pilaris, deri kanserleri, hidradenitis
suppurativa, grantloma annulare, lupus eritematozus, liken planus gibi hastaliklarda da
konvansiyonel tedavilere cevap alinamadiginda sistemik izotretinoin alternatif bir tedavi

secenegidir (2, 18).

> Kontrendikasyonlari

izotretinoinin hamilelikte kullanimi mutlak kontrendikedir. izotretinoin tedavisinin bir ay
oncesinden baslamak iizere tedavi siiresince ve tedavinin kesilmesinden bir ay sonrasina kadar
kontrasepsiyon zorunludur (2, 8, 9, 20, 22). Karaciger ve bobrek yetmezliginde, kan lipid
diizeyleri asir1 ylksek olan hastalarda, A hipervitaminozunda, izotretinoine ve ilacin i¢indeki
diger maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir (20).

Ayrica alkol kullanimi, ateroskleroz, diyabetes mellitus, tetrasiklin kullanimi (kafa i¢i basing
artis1 riskinden dolay1), cocuklarda osteoporoz, uzun kemiklerde incelme ve epifizin erken
kapanmasi gibi iskelet sistemi anomalileri ve yiliksek dozda aspirin kullanimi (mtikéz lezyon

potansiyeli) gibi durumlarda rélatif kontrendikasyon mevcuttur (2).

> Doz ve klinik kullanimi

Baslangicta, giinlik dozun 1 mg/kg gibi ylksek tutulmasi ile en iyi sonuca ulasilacag:
diistiniildii. Ancak bu yliksek dozun gereksiz dlciide istenmeyen etkilere yol actigi goriildii ve
gliinde 0.5 mg/kg'in altindaki diisiik dozlar ile de benzer kisa siireli tedavi sonuglar elde edildi
(18).

Tedavide onerilen isotretinoin dozu, akne olgularin biiyiik bir béliimiinde 0.5-2 mg/kg/giin ve
siire ise en az 20 haftadir (2). Izotretinoine bagh yan etkiler uygulanan giinliik doz ile orantilidir
ve verilen kiimiilatif doz tedavi siiresinden daha 6nemlidir. Kiimiilatif doz 120 mg/kg’dan biiyiik
oldugunda uzun dénem remisyon saglanmasi daha olasidir. Giinliik ve kiimiilatif dozun relaps
oraninda 6nemli bir etkisi vardir. Glinlik 0.5 mg/kg dozunda uygulanan tedavi protokoliinde
relaps %39 iken 1 mg/kg/giin dozunda uygulanan tedavi protokoliinde relaps orani %22 olarak
belirlenmistir. Yan etkiler siddetli oldugunda daha diisiik dozlar 6nerilir. Bu durumda kiimiilatif

doza ulasmak i¢in daha uzun tedavi siiresi gerekmektedir (2). Govdesinde, bel kisminda, gluteal

22



Serkan, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

bolgede ve bacaklarinda agir kistik aknesi olanlar yiiksek dozda (2 mg/kg/gilin) ve daha uzun
sliren bir tedaviye ihtiya¢ duyabilirler (8, 18).

Standart izotretinoin tedavi siiresi 16 - 20 haftadir. Hastalarin yaklasik %85’inde 16 haftada
remisyon saglanirken %15’i daha uzun siireli tedaviye ihtiya¢c duyar. Giinliik 1 mg/kg dozunda
uygulanan izotretinoin sebum liretimini tedavi 6ncesi déoneme gore yaklasik %10 azaltir ve
sebase bezleri kiiciiltiir, maksimum inhibisyon 4. veya 5. haftada ortaya ¢ikar. ilk ayda papiil ve
pustil gibi yilizeyel lezyonlarda gerileme saglanir (2). Kist sayisinda anlamli azalmanin
gozlenmesi icin ise en az 8 haftalik bir tedavi siiresi gerekmektedir. Yiiz lezyonlar1 govde
lezyonlarina gore daha hizli yanit verir (2, 21). Govde yerlesimli akne vakalar, siddetli akne
vakalari ve 14-19 yas arasi geng hastalarda relaps riski daha yiiksektir (2).

Son yillarda, yeni izotretinoin formiilasyonlar1 ve diisiik doz veya aralikhi tedavi protokolleri
denenmektedir (2, 18). Ozellikle eriskin hastalarda, yagh cildi olanlarda ve kronik seyirli hafif ve
orta dereceli aknede 0.1 mg/kg/giin gibi diisiik doz veya aralikli tedavi protokollerinin de

uygulanabilecegi bildirilmistir (2).

> Yan Etkiler

o Mukokutanoz Yan Etkiler

Izotretinoin ile tedavide en sik gériilen yan etkiler deri ve miikéz membranlardadir (1,2).
Hastalarin % 90'indan fazlasinda gortilebilen en yaygin yan etki keilittir. Keilit doza bagimlidir,
genelde tedavi edilebilir ve geriye doniisliidiir. Keilitin olmamasi durumunda tedaviye
uyumsuzluk ya da ilacin yetersiz absorbsiyonundan siiphe duyulmaldir (2).

Dudaklarda kuruma, ¢atlama, deskuamasyon ve fissiir gelisimi hastalarin cogunda goriiliir (1).
Mukozalarda olusan yan etkiler; agizda ve burunda kuruluk, daha az olarak da burun
kanamasidir (1,8).

Kserozis, lokalize soyulma, dermatit, deri atrofisi ve frajilitesi izotretinoin kullananlarin
%50’sinden fazlasinda ve en fazla tedavinin ilk ayinda goriilmiistiir. Yaygin deri kserozisi ve
atopi oykiisii olanlarda kasinti daha fazla goriilmektedir. Akciger mukozasindaki kurumaya
bagli astim alevlenmesi gortlebilir. Kirilgan tirnak, gibi yan etkiler de bildirilmistir (2). Alopesi
diisiik oranlarda goriilebilir, kalic1 alopesi nadir olmasina ragmen uzun siireli izotretinoin
tedavisi sonrasi bildirilmistir (2,8).

Yaygin goriilen mukokutan6z yan etkiler yumusatici, nemlendirici ajanlar, gerekirse topikal
steroidlerle tolere edilebilir diizeye indirilebilir (1). Ayrica tedavi sirasinda ve tedavi bittikten
sonra en az 6 ay boyunca agda (epidermis soyulmasi riski), dermabrazyon ve epilasyon (iz

birakan nedbelesme riski) yaptirmamalari gerektigi konusunda hastalar uyarilmalidir (9).
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. Noropsikiyatrik Yan Etkiler

Mukokutandz yan etkiler haricinde goriilen en yaygin yan etki yorgunluk olarak raporlanmistir.
Genellikle yorgunluk gecicidir ve tedavinin ilk zamanlarinda goriiliir. Bas agris1 ilaca bagh
olarak goriilebilmekle birlikte tetrasiklin gibi beraberinde kullanilabilen diger ilaglara bagh
gelisebilecek psédotiimér serebri nedeniyle de goriilebilir (2). izotretinoin ile tetrasiklinin
birlikte kullanimi, psédotimoér serebri riskini artirdigi icin bu iki ilacitn kombinasyonu
onerilmemektedir (1). lzotretinoin tedavisi sirasinda nadir olarak gecici tinnitus
gelisebilmektedir.

Izotretinoin ve depresyon arasindaki iliski tartismalidir. Bu iliskiyi destekleyen calismalarin
yani sira depresyon, intihar girisimi ve diger psikiyatrik hastaliklarda artisin olmadigin
savunan calismalar da mevcuttur. Chia ve ark. izotretinoinin depresyona sebep olmadigini,
aksine aknede uygulanan geleneksel tedavilerin ya da izotretinoin tedavisinin depresif
semptomlari azalttigini bildirmislerdir (2).

o Kas ve iskelet Sistemi Uzerine Yan Etkiler

Izotretinoin tedavisiyle hastalarin % 16-51’inde miyalji ve kaslarda sertlesme goriilmektedir.
Serum kreatin kinaz yiiksekligi ise % 41’e varan oranlarda tespit edilmistir. izotretinoin tedavisi
sirasinda asir1 egzersiz yapilmasi ile serumdaki kreatin kinaz yiiksekligi tetiklenebilir. Yiiksek
seviyedeki kreatin kinazin da rabdomiyoliz gelisme riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Bu
nedenle kas agris1 veya zayiflig1 gelisen, serumda kreatin kinaz ytiksekligi saptanan hastalarda
semptomlar gecene kadar izotretinoin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi 6nerilmektedir (1).
Osteofit ya da on spinal ligament kalsifikasyonlar1 (diffiiz idiyopatik hiperosteozisi andiran)
goriilebilir. Bu degisiklikler ileri yaslarda normal sekel olarak da gériilebilmektedir. izotretinoin
bel agris1 ve kas spazmina da neden olabilir. Literatiirde uzun siireli izotretinoin tedavisine
bagh genc hastalarda erken epifiz kapanmasi, kemik demineralizasyonu, kemik erimesi, kemik
incelmesi gibi yan etkiler bildirilmistir. Bu etkiler genellikle doza bagimhdir ve ilacin
birakilmasin takiben diizelir (2).

. Gozde Goriilen Yan Etkiler

Izotretinoin gozdeki Meibomian bezlerine etki ederek siklikla blefarokonjuktivit ve goz
kuruluguna neden olur. Korneal opasite olusumu ve gece korligi diger okiiler yan etkilerdir (1).
Korneal opasiteler genellikle 6nemsizdir ve ila¢ birakildiktan yaklasik 2 ay sonra kaybolur.
Gozde goriilen yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmez ve genellikle geri dontisiimludiir.
Nadiren goriilen azalmis karanlik adaptasyonu geri doniisiimsiizdiir. Renkli gérme kaybi ve
kuru goz sendromu nadir ve geri doniisiimsiiz olarak bildirilmistir (2). Bu olgularda ve lens

kullanan hastalarda suni gozyasi preparatlari kullanilmasi 6nerilir (2,8).
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. Gastrointestinal Yan Etkiler

Bulanty, kolit, ileit gibi enflamatuar barsak hastaligi ve hemoraji goriilebilir. izotretinoin ile
tedavi goren hastalar, 6zellikle yiiksek trigliserid dilizeyine sahip olanlar, pankreatit gelisimi
acisindan risk altinda olduklari1 saptanmistir. Nadiren 6liimciil pankreatit vakalar bildirilmistir
(20). izotretinoin tedavisi ile genellikle hafif ve geri doniislii karaciger enzim yiiksekligi
olmaktadir. Hafif ve orta derecede karaciger enzim yiiksekliginde tedavi siirdiiriilebilir. Dozun
azaltilmasi ile enzim diizeyleri genellikle normale doner. Asir1 diizeyde enzim yiiksekligi nadir
gorillir ve ciddi hepatotoksik reaksiyon muhtemelen idiyosinkrazik bir yanittir.
Hepatotoksisitenin genellikle asir1 alkol tiiketimi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir ve
izotretinoin tedavisi sirasinda alkol tliketiminin en aza indirilmesi ya da tamamen kesilmesi
onerilmektedir (1).

. Kan Degerleri Uzerine Yan Etkiler

Izotretinoin ile tedavi sirasinda hiperkolesterolemi, trombositoz, l6kopeni, hiperiirisemi,
hiperkalsemi gelisebilir. Hastalar tedavi dncesinde ve daha sonra ayda bir kez, hemogram,
kolesterol diizeyi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri agisindan takip edilmelidir (4,7).
Ozellikle serum trigliserid diizeyleri tedavi siiresince takip edilmelidir (4). 800mg/dl'nin
lizerinde trigliserid diizeyi ve karin agrisi olan hastalarda pankreatitten siliphelenilmeli ve
izotretinoin tedavisi kesilmelidir (7).

Lipid diizeylerindeki artis, obezite, alkolizm, diyabet, ailesel hiperlipidemi gibi predispozan bir
faktore sahip olanlarda daha fazla goriiliir. Izotretinoin tedavisi sirasinda lipid diizeyinde artis
gelisirse lipidden fakir diyet ve balik yagi preparatlarinin kullanilmasi dnerilmektedir. Orta
siddetteki lipid yiiksekliklerinde ilacin kesilmesi dusiiniilmeden 6nce antihiperlipidemik tedavi
baslanmasi uygun olur (1). Erdem ve ark. izotretinoin kullanan bir hastada rektal kanama
gelistigini, trombositlerin de 6nemli o6lciide azaldigini tespit etmisler, ancak eritrosit ve
l6kositlerde bir degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir. izotretinoin tedavisi esnasinda klinik
olarak bir anormallikten stiphelenilmedigi takdirde bu parametrelere rutin olarak bakilmasina
gerek olmadigini bildirmislerdir (2).

. Teratojenite

Vitamin A normal embriyo gelisimi i¢in ihtiya¢ duyulan ve insanlarin dogal yapisinda bulunan
bir molekiil olmasina ragmen izotretinoin tedavisinin en ciddi yan etkisi teratojenik etkidir (2).
Ozellikle organogenez iizerine olumsuz etkileri oldugundan gebelerde kontrendikedir (4).
Gebeligin ilk 3 ayinda retinoik aside maruziyet spontan abortus ve agir hayati tehlike arz eden

konjenital malformasyonlara sebep olabilir (2).
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> izotretinoin embriyopatisi

Izotretinoin insanda intrauterin 6liim ve dogumsal anomalilere neden olabilen teratojen bir
etkendir. Neden oldugu klinik tablo izotretinoin embriyopatisi olarak adlandirilmaktadir.
[zotretinoinin kaynakli embriyopati; kulak kepcesi anomalileri, yarik damak, mikrognati, kalp

defektleri, aortik yay malformasyonlari ve merkezi sinir sistemi anomalileri ile belirgindir (23).

Sekil 2.1. Sol gozde pitoz Sekil 2.2. Mikrognati, diisiik ve malforme kulak kepcesi

Sekil 2.3. Yarik damak (23)

Gebeligi Onleme: Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedaviye baslamadan énceki 3
giin icinde gebelik testi yapilmali, gebelik dislanmalidir. Tedaviye menstriial siklusun 2. veya 3.
giiniinde baslanmalidir. Tedaviyi stiresince her ay (gebelik riski olmadigini gosteren kabul
edilebilir nedenler yoksa) ve tedavi bittikten 5 ay sonra, menstriial siklusun ilk 3 giliniinde,
gebelik testi yapilmalidir. Tedaviden en az 1 ay dnce baslamak tizere, tedavi siiresince ve tedavi
bittikten sonra en az bir ay boyunca gebeligi onleyici etkili bir yontem uygulanmalidir.
Kadinlara en az bir, ideal olarak 2 kontraseptif yontem kullanmalar1 onerilmelidir. Etkili olarak
kabul edilmeyen tek kontraseptif oral yolla kullanilan progesterondur. Engelleyici yontemler

tek basina kullanilmamalidir fakat diger kontraseptif yontemlerle birlikte kullanilabilir.
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Izotretinoin 30 giinliik tedaviyi karsilayacak miktarda recetelenmelidir ve recetede belirtilen
tarihten itibaren 7 giin icerisinde eczaneden alinmalidir. Kadinlar tedavi sirasinda veya tedavi
bittikten sonra bir ay icinde gebelik gelisirse tedaviyi birakmalar1 ve tibbi yardim istemeleri
konusunda bilgilendirilmelidir (9).

Tedavisi sirasinda veya sonraki bir ay icinde bu 6nlemlere ragmen gebe kalindiginda, fetusta
cok ciddi malformasyon olma riski ve spontan diisiik riski biiyiiktiir. izotretinoin uygulanmasina
iliskin baslica insan fetal anormallikleri serebral malformasyonlar, kafatas1 ve dis kulak
anormallikleri, g6z anormallikleri, kardiyovaskiiler anormallikler, ytizde sekil bozuklugu, yarik

damak, timus bezi anormallikleri ve paratiroid hormon eksikligi olarak siralanabilir (24).

2.1.9.3. Diger Tedavi Yontemleri

> intralezyonel Kortikosteroid Uygulamasi

Ozellikle derin nodiiler ve kistik lezyonlarda hizli etki gosteren bir tedavi secenegidir (4).
Inflamatuvar nodiilleri olan hastalarda iyi yanit verir. Kullanilan ajan, triamsinolon asetonid
siispansiyonudur (1). Intralezyonel steroid 2 haftadan daha uzun siiren, biiyiik inflamatuar
lezyonlarda uygulanabilirse de atrofik skar riski vardir. Bunu engellemek icin kortikosteroid

lezyonun tam merkezine ve eritemli alan beyazlasana kadar uygulanmalidir (2).

> Fiziksel Tedaviler

Acik komedonlarda komedon ekstraktoru ile ekstraksiyon yapilabilmektedir. Cap1 1.5 mm’den
biiytik acik ya da kapali makrokomedonlara elektrokoterizasyon uygulanabilmektedir. Eski
nodilokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojenle kriyoterapi basarih
olabilmektedir (1, 4). Ayrica yiizeyel X-ray tedavisi ve ultraviyo ile 1sik tedavisinin akne

lezyonlarinda basarili olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

> Akne Cerrabhisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara cevap vermeyen komedon ve ylizeyel piistillerin
tedavisinde kullanilabilmektedir. Daha az travma ve daha iyi kozmetik sonug icin akne cerrahisi
oncesi 3-4 hafta topikal retinoik asit kullanilmasi oOnerilmektedir (4). Akne skarlarin
diizeltmeye yonelik ise cesitli cerrahi teknik uygulanmaktadir. Lokal eksizyon, dermabrazyon,
kollajen enjeksiyonu, kimyasal peeling, otolog yag transferi, pulsedye, karbondioksit, Nd YAG

gibi lazerler ile deprese skar tedavisi yapilabilmektedir (1, 4).
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> Fototerapi

Akne tedavisinde ¢ok 6nemli olduguna inanilan ultraviyolenin yalnizca kisa siireli hizli etki
ettigi, uzun siireli kullaniminin (6zellikle UVA) komedon olusumuna ve deri hasarina neden
oldugu tespit edilmistir. Fototerapi, P. acnes’i hedef alir. (2) Goriiniir 151k P. acnes’in urettigi
porfirinler tarafindan absorbe edilir ve sonugta bakteriyel hasar gelisir. Aknede en etkili 151k
mavi 1s1ktir. Ayrica kirmizi 15181in da etkili oldugu saptanmistir (1). Hafif ve orta derecede aknesi
olan hastalarda sinirh dalga boylu 1sinlarla tedavinin, 6rnegin mavi 1s1k (415 nm), karisik mavi
ve kirmizi 1sikla tedavinin (415 ve 660 nm) 4-12 haftada akne lezyonlarinin gerilemesini

saglayabildigi tespit edilmistir (2).

2.2. Genotoksisite

Genetik toksisite veya genotoksisite; genotoksinlerin kromozom ve DNA yapisinda
meydana getirdigi hasarlar1 kapsayan bir terimdir. Bu hasarlar genellikle gen mutasyonlari,
kromozom anormallikleri, DNA eklentileri ve DNA zincir kiriklaridir. DNA veya genomun
kopyasinin cikarilmasini saglayan enzimlerle etkilesime giren ve mutasyona sebep olan
genotoksik maddelerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya bazi degisimlere yol agmasi ise
genotoksik etki olarak tanimlanir. Bu tip genetik hasarlar; dogum defektleri, kanser, infertilite,
yaslanma ile bazi genetik ve multifaktéryal hastaliklara yol agabildigi icin, mutajen ve
karsinojenlerin tanimlanmasi ve risklerinin en diisiik seviyeye indirilebilmesi sagligin

korunmasi icin énemlidir (10).

2.2.1. Genetik Toksisite Testlerinin Kullanim Alanlari

Genetik toksisite testleri, kimyasal ve fiziksel ajanlarin mutajenitelerinin belirlenmesi ve
karsinojenik potansiyellerinin 6ngoriilmesi i¢cin kullanilir. Bunlar ilaglarin, fiziksel etkenlerin,
gida katki maddeleri ve cevresel kirleticiler gibi giinliik hayatimizda stirekli maruz kaldigimiz
her tiirli kimyasal maddenin genotoksik ve kanserojenik potansiyellerinin ve
guvenilirliliklerinin arastirilmasini, kanser riskinin tahmin edilmesini ve kanserin izlenmesini
saglayan biyoizlem testleridir.

Bu testler gerek dogrudan gerekse dolayli olarak genetik yapida olusan hasarlari saptamak icin
gelistirilen in vitro ve in vivo testlerden olusmaktadir. Ancak maddelerin genotoksik etkilerinin
belirlenmesi icin bir testin tek basina yeterli olmadig, bu nedenle bilesiklerin genotoksik ya da
mutajenik aktivitesinin belirlenmesinde bir seri test sisteminin kullanilmasi gerektigi

vurgulanmistir.
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2.2.2. Genetik Toksisite Testleri

Genotoksisitesini saptamak istedigimiz maddelerin karsinojenik ve mutajenik
potansiyelleri arasinda baglanti kurulmasini saglayan in vitro ve in vivo mutajenite testleri;
Ames testi, Comet testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Kardes kromatit degisimi (KKD)

testi ve Mikroniikleus (MN) testidir (10).

a) Ames Testi

Ik defa 1973 yilinda Dr. Bruce N. Ames tarafindan gelistirilmis bir yéntemdir (25).
Salmonella/mikrozom mutajenite testi olarak da adlandirilir, ucuz, hizli ve kolay uygulanabilir
olmasindan dolay1 olduke¢a yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Bu test, insanlarda ve deney
hayvanlarinda somatik hiicrelerde tiimor supressor genlerde goriilen nokta mutasyonlarin
tespitinde siklikla kullanilir. Ayrica antimutajenik ve antikarsinojenik maddelerin tayininde de
siklikla kullanilmaktadir (10).

Tanimlandigl yildan itibaren 5000’den fazla kimyasal maddenin mutajenik ve karsinojenik
etkileri bu test ile arastirilmistir. Ayrica bu test sisteminde karaciger mikrozom enzimleri (S9)
kullanilarak, kimyasal maddenin metabolitlerinin de mutajenik olup olmadig
arastirilabilmektedir. S9 kullanildiginda sonucun pozitif olmasi, bu kimyasal maddenin
kendisinin zararsiz oldugunu, fakat canl viicuduna alindiginda ortaya ¢ikacak metabolitlerin
zararli etkiye sahip oldugunu gosterir.

Ames yonteminde genel olarak Salmonella typhimurium mutant suslar1t (TA98 ve TA100)
kullanilmaktadir. Her test susu histidin operonunun farkli bolgelerinde cesitli mutasyonlar
icermektedir. Bunlar ya DNA’daki tek bir bazin degismesi ile ortaya ¢ikan baz degisimleri ya da

bir bazin eklenmesi veya ¢ikarilmasiyla kendini gosteren ¢erceve kaymasi mutasyonlaridir (25).

b) Comet Testi

Cesitli ajanlarin sebep oldugu DNA tek ve ¢ift zincir kiriklarinin saptanmasinda kullanilan hizl,
duyarl ve giivenilir bir yontemdir. Tek hiicre jel elektroforez teknigi olarak da adlandirilir (10,
25).

Bu yontem, alkali pH’da farkli molekiil agirligi ve elektrik yiikiine sahip DNA molekiillerinin
elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Bu yonteme gore, hiicreler agaroza
yerlestirilir, lizis ve alkali elektroforez tamponunda yiiriitme ve nétralizasyon islemlerinden
gecirilerek floresan boya ile boyanir. Floresan mikroskopla incelenen preparatlarda hasarsiz

DNA’lar kuyruk olusturmazken, hasarli DNA’lar kuyruklu yildiz gériiniimii olusturmaktadirlar
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(Sekil 2.4). Bu testte DNA hasarinin kantitatif olarak saptanmasi, kuyruk momenti, kuyruktaki

DNA yiizdesi ve kuyruk uzunlugu gibi parametreler kullanilmaktadir.

a b

Sekil 2.4. Hasarsiz DNA (a) ve hasarli DNA tasiyan niikleuslarin (b) Comet testi ile goriintimii
(5).

c) Kromozom Anormallikleri (KA) Testi

Kromozomal anormallikler DNA diizeyindeki hasar sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu test
yapisal ve sayisal kromozom anomalilerinin belirlenmesinde siklikla kullanilan standart bir
yontemdir. In vitro KA testi memeli hiicre kiiltiirlerinde, in vivo KA testi ise kemik iligi

hiicrelerinde kromozom anormalligi frekansinin analizinde kullanilir.

d) Kardes Kromatit Degisimi (KKD) Testi

Kardes kromatitlerin homolog lokuslarinda DNA replikasyon iiriinlerinin simetrik degisimidir.
Diger taraftan gen amplifikasyonu, nokta mutasyonlarin indiiksiyonu ve sitotoksisite ile
yakindan iliskilidir (10). Cesitli kimyasallarin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin, 6zellikle
kromozomlarda olusan yapisal degisimlerin arastirilmasinda énemli bir yere sahiptir (10, 25).
Bu yontemde DNA kiriklarini goériiniir duruma getirmede hiicre kiltiirlerine DNA’da timin
analogu gibi davranan Bromodeoksiiiridin (BrdU) eklenmekte ve bunun hiicre dongiisii
sirasinda kardes kromatidlerin arasina girmesi saglanarak homolog kromozomlardaki DNA
parcalarinin karsilikli degisimi gosterilmektedir. Ultraviyole lambasiyla 1sinlanmaya maruz
birakildiginda DNA icine yerlesmis olan BrdU daha acgik renkte boyanmis bolgeler olarak
gorilmektedir (10).
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e) Mikroniikleus (MN) Testi

Mikroniikleuslar hiicre mitozda iken metafaz/anafaz gecisi sirasinda olusan kiiciik, niikleus dis1
cisimciklerdir. Hiicre sitoplazmasi i¢cinde ana niikleus disinda ancak onunla ayni yapi, sekil ve
boyanma 6zelligi gosteren kiictlik kiiresel yapilar olarak tanimlanmaktadirlar (26).

MN olusumunun temelini, DNA hasar1 olusturmaktadir. Organizmanin ¢esitli mutajenik,
klastojenik ve Kkarsinojenik ajanlara maruz kalmasi sonucunda DNA’da harabiyet meydana
gelmektedir (10, 26, 27). Genetik hasar o6l¢limiinde, MN testinin toksikolojide, ila¢ sanayide,
diyette, kanser riski olusumu siliphesinde, radyoterapide 6nemi anlasilmistir. DNA hasar
oraninin in vivo ve in vitro olarak belirlenmesinde, en ekonomik ve pratik tekniklerden biri
haline gelmistir.

Bu teknik insan periferik lenfositlerinde, kemik iliginde ve bukkal mukoza hiicresinde kimyasal
ajanlarin genotoksik etkilerinin analizinde kullanilmaktadir. Teknigin kolay olmasi, hizli bir
sekilde sonug¢ vermesi ve DNA harabiyetinin belirlenmesinde gilivenilir olmasi1 bu yontemi
onemli hale getirmistir. Giiniimiizde bir¢ok kanser ¢esidiyle spesifik kromozom diizensizlikleri
arasinda baglanti oldugu bilinmektedir. Bu sebeple kanserli olgularda mikroniikleus testi
yapilmakta ve anlamli sonuclar elde edilmektedir (27).

Mikroniikleus, esas olarak kromozom segregasyonundan sorumlu mekanizmalardaki
kusurlardan olusur. Bunlar, hiicre siklusunu kontrol eden genlerdeki kusurlar, kinetokor ve

diger mitotik aparatus parcalarindaki bozukluk, mitotik igcikte bozukluk ve sentromerik DNA

hipometilasyonudur.

> Mikroniikleus olusum mekanizmalari

. DNA kiriklari sonucu olusan asentrik kromozom fragmanlari

. Kromozomun tamaminin kromatidin kinetokorlar1 tizerindeki tubulin fiberlerinin

tutunmasinda bozukluk sonucu niikleus disinda kalmasi

. Sentromerik DNA’da hasarlar sonucu kromozom/kromatidlerin niikleus disinda kalmasi
. Kinetokor proteinlerinde kusurlar sonucu kromozom/kromatidlerin niikleus disinda
kalmasi

. Histon modifikasyonlari ve ge¢ replikasyon

. Niikleoplazmik képrii olusumu ve kirllmasi sonucu mikroniikleus olugsmasi

. BFB (bridge-fusion-brea-kirik-fiizyon-kirik) dongiileri sonucunda meydana gelen gen

amplifikasyonlar1 nedeniyle niikleer tomurcuklanma (26).
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> Degerlendirme

° MN, niikleusa morfolojik olarak benzer, ancak Kkiiciik, cap1 ortalama asil niikleus ¢capinin
1/ 16- 1/ 3l arasinda olmali) biniikleat (BN) hiicrede bir asil niikleusun kapladigi alanin 1/
256-1/ 9’una karsilik gelmektedir.

. MN’ nin asil niikleus ile iliskisi olmamali
. MN asil niikleus ile benzer boyanma yogunlugunda olmali
. Hiicreler saglam niikleer membranli, biniikleer olmali ve ayni stoplazma sinir1 icine
yerlesmeli
. Her lam i¢in 1000 biniikleer MN sayilmali (lamin % 10’u degerlendirilmeli) (26, 28).
a b

Sekil 2.5. a) Biniikleer hiicre b) Biniikleer hiicre icinde mikroniikleus (Giemsa boyama ile elde

edilen goriintii)

in vitro MN testinde, uygun kosullarda inkiibe edilen kiiltiirlerde ilk mitozdan énce sitokalasin-B
maddesi eklenmektedir. Sitokalasin-B sitokinezi inhibe ederek bir hiicre siklusunu tamamlayan

cift niikleuslu hiicrelerin orani saptanmaktadir.

in vivo MN testinde ise, sitokinezi bloke edilmemis memeli eritrosit hiicrelerindeki MN siklig1
saptanmaktadir. Kemik iliginde veya periferal kan hiicrelerindeki polikromatik eritrositlerin
MN olusumu analiz edilmekte ve test edilen maddenin genetik bir hasar olusturup

olusturmadigi saptanmaktadir (10).

32



Serkan, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Sekil 2.6. Oral bukkal mukoza epitel hiicrelerinde olusan mikronukletislar (29).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calisma grubuna, yaslar1 20-23 arasinda olan, akne tanisi almis ve en az 3 ay siireyle
isotretionin kullanan, bunun disinda herhangi bir ila¢ kullanmayan, herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan, sigara ve alkol aliskanlig1 olmayan 30 bayan birey dahil edilmistir. Kontrol
grubuna ise yaslar1 20-23 arasinda olan, daha once isotretionin kullanmamis, ayrica herhangi
bir ila¢ kullanmayan, sigara ve alkol aliskanligi olmayan 30 bayan birey dahil edilmistir. Tim
bireylerden etik kurallar cergevesinde, “bilgilendirilmis olur formu”nu doldurmalari istenmis ve
calisma hakkinda ayrintili bilgi verilmistir. Daha sonra, bu bireylerden bukkal smear 6rnekleri

alinmis ve gerekli analizler yapilmistir.

3.1. Kullanmilan Cihazlar, Kimyasal ve Cam Malzemeler

. Binokiiler Isik Mikroskobu (Nikon Eclipse E200, Japonya)
. Giemsa Boyas1 (Merck 1092040500)

. Metanol (Merck 1060082500)

. Lam (Isolab)

. Dikey Cam Sale

%5 lik Giemsa Boya Cozeltisi: 5ml giemsa boyas1 95ml distile suya karistirilarak elde

edilmistir.

3.2. Mikroniikleus Analizi Yontemi

Mikrontikleus (MN) testi icin; her bireyden agizlarini ¢alkalamalar: istendikten sonra,
tahta spatula ile ag1z i¢ mukozasindan bukkal smear 6rnekleri alinmis ve lamlara yayilarak oda
1sisinda kurutulmustur. Ardindan, 12 saat soguk metanolde fikse edilmistir. Fiksasyon sonrasi
havada kurutulan preparatlar %5’lik giemsa boya ¢ozeltisi icerisinde 10 dakika boyanmistir.
Akan su altinda yikanan preparatlar kurutularak, mikroskobik incelemeye hazir hale
getirilmistir.

Hazirlanan preparatlar binokiiler 151tk mikroskobunda 40’lik objektif ile incelenmistir
(Nikon Eclipse E200, Japonya). Bu incelemeler sirasinda her birey icin 1000 adet epitel hiicre
incelenmis ve bu hiicreler icerisinde gozlenen mikroniikleus sayisi kaydedilerek total

mikrontikleus frekansi (% MN) saptanmistur.
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Deney ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark olup olmadigini
saptamak i¢cin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Yapilan analizlerde, SPSS for Windows v16

paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada akne tedavisinde, 6zellikle gengler arasinda yaygin olarak kullanilan
isotretioninin, genetik toksisistenin en yaygin kullanilan biyolojik belirteclerinden biri olan
mikroniikleus (MN) frekansina etkisinin olup olmadigini arastirmak amac¢lanmistir. Bu amagla
calismamizin kontrol grubunu 30 saglikli bayan birey meydana getirirken, deney grubunu ise
akne tanisi almis ve en az 3 ay siireyle isotretionin kullanan 30 bayan birey olusturmaktayd.

Yaptigimiz calismada kontrol grubu olarak 30 saglikli bayan bireyi degerlendirmeye
aldik. Kontrol grubunun yas ortalamasi 22,3+0,73, deney grubunun yas ortalamasi ise 22,1+0,67
olarak bulunmustur. Yas bakimindan deney ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.534).

Deney ve kontrol gruplari arasindaki MN frekansina baktigimizda, deney grubunda MN
frekans1 109,4+13,84; kontrol grubunda ise 96,2+10,13 olarak saptanmistir. MN frekansi
istatistiksel acidan anlamli olarak

acisindan deney ve kontrol gruplari arasindaki fark,

bulunmus ve bulgular Cizelge 4.1’de gosterilmistir (p=0.026).

Tablo 4.1. Deney ve kontrol gruplarindaki MN dagilimi

Standart Minimumu | Maksimum | Ortalama
G ;' 4 S MN Degeri | MN Degeri | MN Degeri
ru apma egeri egeri egeri
P MN Frekasi P & g &
13,8419
109,4 30 87,00 128,00 111,5000
Deney 7
10,1302
96,2 30 86,00 118,00 94,5000
Kontrol 6
13,6095
102,8 60 86,00 128,00 98,5000
Toplam 9

Deney ve kontrol gruplarina ait MN frekansi Sekil 4.1’deki grafikte toplu olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Tiim gruplardaki MN Frekansi dagilima.
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5.TARTISMA VE SONUC

Calismamizda isotretionin iceren akne ilag¢larinin genotoksisitesini incelemek amaciyla
bu ilacglar1 kullanan hastalarda ve kontrol grubundaki bireylerde hiicrede olusan MN olusum
sikligr arasindaki farki arastirdik. Calismamizda tiim hastalarin ortalama yasi, cinsiyeti,
isotretion kullanim siiresi gibi ozellikleri degerlendirilmis olup elde ettigimiz veriler genel
olarak literatiirdeki verilere benzer bulunmustur.

Yildirim ve ark.nin matbaacilar sanayinde calisan tizerinde yaptigi bir calismada, MN
oranlari i¢in tiim deney ve kontrol grubu karsilastirildiginda; deney grubunun MN ytizdesi 0.29
+ 0,16 iken, kontrol grubunda 0.13 + 0,61 olarak saptamiglardir (30). Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde matbaada kimyasala maruz kalanlarda MN degerini daha ytliksek bulmuslardir.

Senglin ve ark'nin MN testini kullanarak bir florid jelinin insan bukkal epitel
hiicrelerinde genotoksik ve/veya sitotoksik etkilerini inceleme c¢alismalarinda bizim
calismamiza benzer sekilde acidulated phosphated fluoride (APF) jelinin kullanimi oral bukkal
mukoza epitelyum hiicrelerinde MN goriilme sikligini artirdigini bulmuslardir (29).

Seval Nagas'in Maras otu kullaniminin MN olusumu iizerine etkisi inceleyen yiliksek
lisans1 tezinde bizim ¢alismamiza benzer sekilde Maras otu kullanan bireylerde ortalama MN
frekansi 7,27 olarak saptanirken, kontrol grubunda bu deger 4,30 olarak gézlenmistir (25).

Ozcakmak ve ark. tarafindan yapilan isotretinoin verilen rat modelinde serum, kas
karnitin seviyesi ve histopatolojik bulgularin degerlendirdigi calismada, yiiksek doz isotretinoin
kullanilan rat modelinde karaciger enzimlerinin, serum CPK seviyesi ylikselebilecegini ve total
protein dlizeyinin azalabilecegini gozlemlemistir. Yiiksek doz isotretinoine bagli serum ve kas
karnitin seviyesinin azalabilecegini ve notrofilik miyozit meydana gelebilecegini ve karnitin
destegiyle olusabilecek bu yan etkilerin engellenebilir oldugu sonucuna varmistir (22).

Jale Yiiksek'in yaptig1 bir calismada, AV’de isotretinoin tedavisinin anti-inflamatuvar etki
mekanizmasini aydinlatmak amaciyla, isotretinoinin bazi inflamasyon mediyatorleri (CD3 (+) T
hiicre, CD4 (+) T hiicre, ICAM-1) iizerindeki etkisini incelemis. Elde ettigi verilerle, AV
olgulariin inflamatuvar lezyonlarinda, perivaskiiler ve periadneksiyal CD3(+) ve CD4 (+) T
hiicre diizeylerinin ytliksek oldugunu ve bu ytiksekligin isotretinoin tedavisi ile anlaml olarak
azalmis oldugunu gozlemlemis. AV inflamasyonunda rol oynadig: diisiiniilen CD3(+) ve CD4 (+)
T hiicrelerinin isotretinoin tedavisi sonrasinda azalmasi ilacin anti-inflamatuvar etkinliginin en
azindan bir boliimiinii bu hiicreler iizerinden gercgeklestirdigi olasiligin1 giicli oldugunu
belirtmistir (11).

Derya Titlincli tarafindan yapilan ve akne vulgaris tedavisinin burun mukozasi

stafilokok kolonizasyonu iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada, sistemik izotretinoin
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uyguladigr 20 hastada burun mukozasinda Metisiline Duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
liremesinin belirgin derecede azalirken, Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
liremesinin az artis gosterdigini, toplam S. aureus koloni sikliginin ise anlamli 6l¢iide olmamakla
birlikte hafif azaldigini saptamistir. Tiitlincii calismasinda, sistemik izotretinoin ile MSSA’'da
goriilen azalmanin, papiilopiistiiler akne lezyonlarinin sayica azalmasi sonucu, burun
cevresindeki deriden burun mukozasina tasinan mikroorganizma miktarinin azalmasina bagh
olabilecegini belirtmistir (18).

Bizim calismamizda ise deney ve kontrol gruplari arasindaki MN frekansina
baktigimizda, deney grubunda MN frekansi 109,4+13,84; kontrol grubunda 96,2+10,13 olarak
saptanmistir. MN frekansi acisindan deney ve kontrol gruplari arasindaki fark, anlaml
bulunmus ve literatiirdeki verilere uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Akne vulgaris, pilosebase birimin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Esas olarak
adolesan donemde goriilmektedir (4). Patogenezinde 4 temel faktor rol alir; sebum iiretiminde
artis, duktal hiperkornifikasyon, P. acnes kolonizasyonu ve inflamasyon. Sistemik izotretinoin
akne tedavisinde 1982 yilindan beri kullanilmaktadir. Akne patogenezinde rol alan 4 temel
faktoriin timiine etkili olan tek tedavi ajanidir (2,6,8). Ancak akne tedavisinde etkili sonuglar
vermesinin yaninda bircok yan etkisi de bulunmaktadir.

Literatlirlerde isotretinonin etki ve yan etkilerini arastirmak icin yapilan sayisiz
deneysel calisma vardir. Biz ¢alismamizda isotretinoinin MN olusum indansini inceleyerek
genotoksisitesini inceledik ve isotretinoin kullanan bireyle kullanmayan birey arasinda MN
insidans1 arasinda belirgin bir farkliik oldugunu saptadik. Genotoksik etkiye sahip olma
potansiyeli tasiyan fiziksel ve kimyasal ajanlarin mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere
sahip olup olmadiklarinin ortaya cikarilmasi olduk¢a onemlidir. Nedeni sudur ki, genetik
toksisite testlerinden elde edilen sonuglar mutajenik olan bircok maddenin ayni zamanda
karsinojenik de oldugunu gostermektedir.

Bu calisma ile isotretinoinin MN olusumunu indiikledigi goésterilmistir. Sonuc¢ olarak
yaptigimiz bu c¢alisma ile, akne tedavisinde isotretinoin endikasyonunun daha titizlikle
yapilmasinin hasta, yakinlar1 ve toplum saghig1 acisindan olduk¢a 6nemli oldugunu vurgulamak
istiyoruz.

Ayrica MN olusumu gebelikte teratojeniteye sebep oldugu bilindigi icin, ozellikle
dogurganlik cagindaki bayanlarda isotretinoin kullanimindan 6nce gebeligin dislandigindan
emin olunmaly, tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden 1 ay sonrasina kadar etkili dogum kontrol
onlemleri alinmalidir. Hasta dogru sekilde bilgilendirilmeli, tedavinin riskleri anlatilmal ve

bilin¢lendirilmedir.
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