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OZET

Sistemik Isotretinoin Kullanan Akne Vulgaris Hastalarinda Subklinik

Aterosklerozun Degerlendirilmesi, Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu, 2019

Akne wvulgaris, pilosebase tiinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Genellikle 11-30 yas arasindaki bireylerde %85'e varan bir siklikta ortaya
cikmaktadir. Aktif bir retinoik asit derivesi olan isotretinoin, akne tedavisinde en
etkili ve remisyon siiresi uzun olan ilagtir. Siddetli aknede, diger tedavilere direngli

orta siddetli aknede ve skar birakma potansiyeli olan aknede siklikla kullanilir.

Koroner arter hastaliklar1 diinyada mortalite ve morbiditenin baglica nedenleri
arasinda yer almaktadir ve ateroskleroz koroner arter hastaliklarinin temelini
olusturmaktadir. Isotretinoin ile yapilan galismalarda trigliserid, total kolesterol ve
diisiik dansiteli lipoprotein diizeyinde artis ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyinde
azalma yaptig1 gosterilmis ve dolayli olarak ateroskleroza neden olabilecegi
vurgulanmustir. Fakat; literatiirde uzun siireli isotretinoin kullanimi ve ateroskleroz

riski ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calisamada; dermatoloji kliniklerinde orta ve siddetli akne wvulgaris
tedavisinde sik kullanilan sistemik isotretinoinin, subklinik ateroskleroz iizerine olan
etkisini, subklinik ateroskleroz varligin1 gosteren sensitif degere sahip parametrelerle

belirlemeyi amagladik.

Calismamiz alt1 ay boyunca isotretinoin kullanan 63 akne vulgaris hastasi ile
yapildi. Hastalarin tedavi baglangicinda ve tedavi sonunda glukoz, insiilin, lipid
profili, lektin benzeri okside diisiik dansiteli lipoprotein reseptor-1, yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein ve okside diisiik dansiteli lipoprotein degerleri karsilastirildi.
Hastalarin %84.1°1 (n=53) kadm, %15.9’u (n=10) erkek idi. Diisiik dansiteli
lipoprotein, ¢ok diisitk dansiteli lipoprotein, lektin benzeri okside diisiik dansiteli
lipoprotein reseptor-1, trigliserid, total kolesterol ve aspartat aminotransferaz
diizeylerinin arttigt ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Okside diisiik dansiteli lipoprotein diizeyinin arttig1 ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p=0.040). Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein



seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.458). Hem
erkeklerde hem de kadinlarda lektin benzeri okside diisiik dansiteli lipoprotein
reseptor-1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi
(p<0.001). Tedavi 6ncesinde, kadinlara gore erkeklerde lektin benzeri okside diisiik
dansiteli lipoprotein reseptor-1 diizeyinin daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p=0.028). Tedavi sonrasinda, kadinlara gore erkeklerde
lektin benzeri okside diisiik dansiteli lipoprotein reseptor-1 diizeyinin daha yiiksek
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Bel gevresi Ol¢iileri
ile LOX-1 degerlerindeki artisin pozitif yonde iliskili oldugu tespit edildi (r=0.274,
p=0.030). Bel ¢evresi i¢in cut-off degerinin 69.25 cm oldugu tepit edildi.

Sonug olarak calismamizda elde ettigimiz veriler, isotretinoinin subklinik
ateroskleroza yol agtigim diistindiirmektedir. Subklinik ateroskleroz riskinin
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bel gevresi arttik¢a
ateroskleroz riskinde artis oldugu saptanmistir. Calismamizdaki denek sayisi az da
olsa; verilerimizden yola ¢ikarak, kardiyovaskiiler risk faktorleri olan kisilerde ve bel
cevresi genis olan Kkisilerde isotretinoin kullanimi sirasinda ateroskleroz riski

acisindan dikkatli olunmasi gerektigini belirtebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, Isotretinoin, Lektin benzeri okside diisiik
dansiteli lipoprotein reseptor-1, Okside diisiikk dansiteli lipoprotein, Subklinik

Ateroskleroz
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ABSTRACT

Evaluation of subclinical atherosclerosis in patients with acne vulgaris treated
with systemic isotretinoin, Medical Speciality Thesis, Bolu, 2019

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit. It
usually occurs between the ages of 11-30, with a rate of 85%. Isotretinoin, an active
retinoic acid derivative, is the most effective and remission-long drug in acne
treatment. It is used in severe acne, moderate acne which is resistant to other

treatments and scar prone acnes.

Coronary artery disease is one of the main reasons of mortality and morbidity
in the world and atherosclerosis plays a major role in the development of coronary
artery diseases. In studies with isotretinoin; triglyceride, total cholesterol and low
density lipoprotein levels have been shown to be increased while high density
lipoprotein levels be in decreasing pattern so it could be said that isotretinoin may
cause atherosclerosis indirectly. However; there are only few studies reporting the
relationship between long-term use of isotretinoin and the risk of atherosclerosis in

the literature.

The aim of this study was to determine how the systemic use of isotretinoin in
the treatment of moderate to severe acne vulgaris in dermatology clinics affects
subclinical atherosclerosis by using sensitive parameters indicating the presence of

subclinical atherosclerosis.

Our study was completed with 63 acne wvulgaris patients treated with
isotretinoin for six months. Glucose, insulin, lipid profile, lectin-like oxidized low-
density lipoprotein receptor-1, high-sensitivity C-reactive protein and oxidized low-
density lipoprotein values were compared at the beginning and at the end of
treatment. Of these patients, 84.1% (n=53) were female and 15.9% (n=10) were
male. In the post treatment, low-density lipoprotein, very low-density lipoprotein,
lectin-like low-density lipoprotein receptor-1, triglyceride, total cholesterol and
aspartate aminotransferase levels were found to be increased and statistically
significant (p<0.001). In the post-treatment, oxidized low-density lipoprotein levels

xii



were found to be increased and statistically significant (p=0.040). There was no
statistically significant difference in high sensitivity C-reactive protein level
(p=0.458). In post-treatment, there was a statistically significant increase in lectin-
like oxidized low density lipoprotein receptor-1 levels in both males and females
(p<0.001). In the pre-treatment, it was observed that lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor-1 level was higher in males than females and statistically
significant (p=0.028). In the post-treatment, it was observed that lectin-like low-
density lipoprotein receptor-1 levels were higher in males than females and
statistically significant (p<0.001). There was a positive correlation between waist
circumference and LOX-1 values (r=0.274, p=0.030). The cut-off value for waist

circumference was 69.25 cm.

In conclusion, the results of our study suggest that isotretinoin causes
subclinical atherosclerosis. It has been found that the risk of subclinical
atherosclerosis is higher in male population than females. Although the number of
subjects in our study is limited, based on our data, as the waist circumference gets
larger, the risk of atherosclerosis also increases. The people with high cardiovascular
risk factors and large waist circumference should be cautious about the risk of

atherosclerosis during isotretinoin use.

Keywords: Acne vulgaris, Isotretinoin, Lectin-like oxidized low-density lipoprotein

receptor-1, Oxidized low-density lipoprotein, Subclinical Atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Akne wvulgaris, pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir (1).
Pilosebase tiinitenin dagilimdan dolaytr en sik yiiz, sirt ve goglis on yiizde
goriilmektedir (2). Genellikle 11-30 yas arasindaki bireylerde %~85'e varan bir
siklikta ortaya c¢ikmaktadir (1). Erkeklerde kadinlara gore daha siddetli
seyretmektedir (3). Ac¢ik ve kapali komedon, papiil, pistiil, nodiil, kist ve skar
beklenen lezyonlardir. Akne vulgaris, yasami tehdit eden veya fiziksel hasara yol
acan bir hastalik olmamasina ragmen, yasam kalitesinde belirgin bir azalmaya neden
olmaktadir (1). Etyopatogenezinde artmis sebum iiretimi, follikiiler keratinizasyonda
bozukluk, Cutibacterium acnes kolonizasyonunda artis ve inflamasyon sorumlu

tutulmaktadir (2).

Isotretinoin aktif bir retinoik asit derivesidir. Orta ve siddetli akne vulgaris
tedavisinde kullanilmaktadir (4). Etkisini sebase gland hacminde kiigiilme, sebum
iiretiminde azalma, sebase hiicre profliferasyonunda azalma ve sebase hiicre
farklilasmasin1 engelleyerek gostermektedir (5). C. acnes popiilasyonunu dolayl
olarak azaltarak antiinflamatuar etki gostermektedir (4). En sik goriilen yan etkisi
deri ve mukozalarda ortaya ¢ikan kuruluktur (6). Hastalarin %25'inde trigliserid, total
kolesterol ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyinde artis ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma yaptigi gosterilmistir (7). Lipid
profilindeki degisiklikler metabolik sendromu diisiindiirmesine ragmen, insiilin
direnci lizerine etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (8,9). Literatiirde uzun
stireli isotretinoin kullanimi1 ve ateroskleroz riski ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma
bildirilmektedir (10,11).

Koroner arter hastaliklar1 diinyada mortalite ve morbiditenin baslica nedenleri
arasinda yer almaktadir ve ateroskleroz koroner arter hastaliklarinin temelini
olusturmaktadir (12). Aterosklerotik plak kronik inflamatuar bir siiregte
olusmaktadir. Kalp krizleri ve inmelerin en énemli sebebidir. Hipertansiyon, diabet

gibi kronik hastaliklar ateroskleroz risk faktorleri arasinda yer almaktadir (13). Bu
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hastaliklara eslik eden bir dislipidemi durumu oldugunda, ateroskleroz riski daha da
artmaktadir (13). Yapilan galigmalarla total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), viicut kitle indeksi gibi degisik faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskisi
ortaya konulmustur (13). Aterosklerotik plak gelisimi dolasimdaki monositlerin
endotele yapismasi, subintimal araliga gegmesi, bunu takiben hasar gormiis endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve dolasimdaki inflamatuar hiicreler arasinda bir seri
kompleks hiicre-hiicre etkilesimlerinin  meydana gelmesi ile ortaya c¢ikar.
Hiicrelerden saliverilen sitokinler, biiylime faktorleri ve adezyon molekiilleri de

ateroskleroz gelisiminde etkilidir (14).

Okside diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), ateroskleroz gelisiminde kritik
rol alan bir lipoproteindir (15). Endotelyal disfonksiyonun ve Ox-LDL’nin
aterosklerozun baslamasinda O6nemli bir roliiniin oldugu disiiniilmektedir (16).
Lektin benzeri okside LDL reseptor-1 (LOX-1), Ox-LDL'yi selektif olarak
baglayabilen bir glikoproteindir (17). LOX-1 endotel hiicrelerinde, monositlerde,
trombositlerinde, kardiyomiyositlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde OX-LDL i¢in
onemli bir reseptér olarak tamimlanmustir. In vivo solubl LOX-1 (SLOX-1)
Olclimiiniin, ateroskleroz ve vaskiiler hastaligin degerlendirilmesi ve tahmini i¢in
yeni bir tani araci olabilecegi ileri siiriilmektedir (16,18,19). Kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi tahmininde duyarliligi diisiik olan C-reaktif protein (CRP) yerine
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (Hs-CRP) kullanilmaktadir (20). Hs-CRP
geleneksel — risk  faktorlerinden  bagimsiz  olarak  ateroskleroz — riskini
belirleyebilmektedir (21).

Ateroskleroz  genellikle c¢ocukluk c¢aglarinda yaglh cizgilenmelerin
olugsmasiyla baslar. Klinik bulgularini orta ve ileri yaslarda gosterir (22). Bu
calisamada; dermatoloji Kliniklerinde orta ve siddetli akne vulgaris tedavisinde sik
kullanilan sistemik isotretinoinin, subklinik ateroskleroz {iizerine olan etkisini,
ateroskleroz gelisimini gosteren, sensitif degere sahip olan parametlerle belirlemeyi
amaglamaktayiz. Calisgamamizin bircok klinisyene 151k  kaynagi olacagini

diistinmekteyiz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris: Pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.

Genellikle 11-30 yas arasindaki bireylerde, %85'e varan bir siklikta goériilmektedir
(1).

2.1.1. Tarihge: Akne ile ilgili en eski tarif, Aetius Amidenus'un eski Yunanca
yazilarinda yer almaktadir (23). "Akne" kelimesi, "sivri u¢" veya "sivri tepe"”
anlamima gelen Yunanca "acme" kelimesinden degiserek gelmektedir (23). Akne
vulgaris terimi ilk olarak 1840 yilinda Fuchs tarafindan kullanilmis ve glinlimiize

kadar devam etmistir (24).

2.1.2. Epidemiyoloji: Akne daha ¢ok ergenlikte ortaya ¢ikmaktadir (25).
Erkeklerde 16-19, kizlarda 14-17 yas arasi en sik ve siddetli olarak gorildigi
donemdir (26). Geng erkeklerin %95'ini, gen¢ kizlarin %85'ini etkilemektedir
(25,27,28). Yaklasik %?20'sinde orta-siddetli akne ortaya ¢ikmakta ve %50 kadart
eriskin donemde akneden sikayet etmeye devam etmektedir (27). Erkeklerin
%!1'inde, kadinlarin ise %5'inde 40 yasinda da akne goriilebilmektedir (29).

2.1.3. Etyopatogenez: Etyopatogenezi olduk¢a karisiktir. Heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da patogenezde rol aldig1 diisiiniilen baz1 faktorler tanimlan-

mustir (30).

2.1.3.1. Genetik faktorler: Akne etyolojisinde genetik faktorlerin rolii heniiz
yeterince agik degildir (30). Neonatal akne, nodiilokistik akne ve akne konglobata
gibi akne varyantlarinda genetik faktorlerin rolii kanitlanmistir (31). Kromozomal
bozukluklar, insan 16kosit antijenleri (HLA) fenotipleri, sitokrom P-450 1Al ve
MUCI1 genleri akne patogenezi ile iliskilidir (31). Ghodsi ve ark.’nin yaptig
aragtirmada; ailesinde akne hikayesi olan orta ve siddetli akne hastalarinda, akne
gelisme riskini artiran en Onemli aile tiyesinin anne oldugu saptanmistir (25). X
kromozomuna bagli vertikal ge¢isin genetik bir risk faktorii olabilecegini, etkilenen
aile iiyelerinin sayis1 arttikca, deneklerde orta ve siddetli akne riskinin arttigini
belirtmiglerdir (25). Genetik faktorlerin akne iizerindeki etkisi, tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yiiksek diizeyde akne varliginin
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gosterilmesi ile dogrulanmistir (25). Bataille ve ark.’nin 458 monozigot, 1099 dizigot
ikizler arasinda yaptiklar1 arastirmada, akne gelisiminde %81 oraninda genetik

faktorlerin, %19 oraminda gevresel faktorlerin etkili oldugu belirtilmektedir (32).

2.1.3.2. Sebase bezlerin biyolojisi ve salgisi: Sebase bezler androjenler,
Ostrojen, tiroid uyarict hormon, histamin, prostaglandinler, kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), noropeptidler, peroksizom proliferatdr-aktive reseptorler ve
melanokortin-1 gibi ¢esitli reseptorleri eksprese ederler (33). Sebase bezlerin
salgiladigr sebumun igeriginde trigliseridler, balmumu esterleri, skualen, serbest yag
asitleri ve az miktarda kolesterol, kolesterol esterleri ve digliseritler mevcuttur.
Sebum {iretimi, hiicre ¢cogalmasi ve farklilagsmasi, lipogenez, hormon metabolizmasi,
sitokin ve kemokin saliverilmesi gibi birgok faktor tarafindan diizenlenir (27). Sebase
bez aktivitesi ile akne gelisimi arasindaki iliski bircok calismada gosterilmistir
(30,34-36). Sebum artis1 bakterilerin iiremesi i¢in ortam hazirlayarak, inflamasyona

katkida bulunarak ve komedon olusumunu artirarak akne olusumuna yol agmaktadir

(37).

2.1.3.3. Noropeptitler, sitokinler ve toll benzeri reseptorler: C. acnes,
monositleri uyararak timor nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-1o ve IL-8 dahil
olmak {izere proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini saglamakta ve aknenin
inflamatuar siirecine katkida bulunmaktadir. C. acnes kaynakli kemotaktik faktorler

ve IL-8, pilosebase iiniteye notrofillerin ¢ekilmesinde dnemli rol oynamaktadir (38).

Toll reseptorlerinin memeli homologlarinin  mikrobiyal ligandlara karsi
bagisiklik yanitina aracilik ettigi saptanmistir (39). Mikroorganizmalar arasinda
korunan, patojen iliskili molekiiler modellere verilen yanitlara aracilik edebilen
transmembran proteinleridir (39). Kim ve ark. yaptiklar1 arastirmada, C. acnes'in toll
benzeri reseptér (TLR)-2 aktivasyonu yaptigini, buna bagli lokal immiin reaksiyon
olusmasini saglayan sitokinlerin salgilandigini ortaya koyarak aknede inflamasyona

neden olan yeni bir mekanizma tespit etmislerdir (38).

Inflamatuar bir sitokin olan IL-1 o’nin in vitro ortamda hiperkeratinizasyona

katkida bulundugu gosterilmistir (39). Sebosit kiiltiiriinde IL-1 a sitokinin yanisira
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TNF-a, IL-6 ve IL-8’de saptanmaktadir. Stres altinda bu sitokinlerin seviyeleri

onemli derecede artmakta ve akne olusumuna katkida bulunmaktadir (40).

2.1.3.4. Hormonlar: Pilosebase iinitenin aktivitesi seks hormonlari tarafindan
diizenlenmektedir (41). Kil folikiillerinde bulunan Kkeratinositler ve sebositler,
dogrudan veya dolayli olarak androjenler i¢in bir hedeftir (41). Endojen androjenler
disinda noropeptitler, diyetle alinan androjenler ve hormon benzeri lipidler de akne
olusumuna sebep olmaktadirlar (41). Androjenlerden, 6zellikle dihidroepiandesteron
stilfat (DHEA-S), aknenin erken evresinde dnemli rol oynamaktadir (42,43). Sebum
liretiminin artmastyla birlikte daha biiyilk yag bezlerinin olusumuna yol agmakta,
sebase kanalda ve infindibulumda bulunan Kkeratinositleri uyarmaktadir (43).
Hipotalamik CRH, lipid sentezini artirmakta, steroidogenezi indiiklemekte,
testesteton ve biiyiime hormonu ile etkilesimi nedeniyle akne gelisimine katkida
bulunmaktadir (44).

2.1.3.5. Folikiiler hiperkeratinizasyon: Mikrokomedonun Kklinik olarak
belirgin tim akne lezyonlarinin Onciisi oldugu disiiniilmektedir (45,46).
Mikrokomedon formasyonunun tetikleyici mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Jeremy ve ark. yaptiklar1 arastirmada perifolikiiler alanda IL-1a seviyesinin arttigini
saptamiglar ve bu durumun mikrokomedon olusumunda bir rolii olabilecegini
belirtmislerdir (45). Folikiil limenine dokiilen korneositler, hem folikiiler
proliferasyonu hem de korneosit yapiskanligindaki artisa bagh olarak birikmekte ve

hiperkeratotik bir tikacin gelismesine yol agmaktadir (46).

2.1.3.6. Bakteriler: Cutibacterium ailesi (C. acnes, C. avidum, C.
granulosum, C. propionicum ve C. lenfopilum), insan derisi ve diger keratinize epitel
tizerinde komensal olarak bulunur (47). C. avidum agirhikli olarak aksillada
bulunurken, C. acnes ve C. granulosum yaygin olarak sebum bakimindan zengin
bolgelerden izole edilmektedir (47,48). C. acnes gram pozitif, anaerob/mikroarofil,
hareketsiz bir bakteridir (49). Normal deri florasinin bir pargasi olarak kabul edilir
(50). Basta koproporfirin III olmak wood lambasinda goriilebilen porfirin iretirler
(46). C. acnes kolonizasyonu viicut bolgesi ve yasa gore farklilik gostermektedir.
Yiiz ve sach deri gibi sebase bezlerin yogun oldugu alanlarda daha fazladir (49).

Besin kaynagi olarak lipid bakimindan zengin olan sebumu kullanarak pilosebase
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tinitede bulunur. Bu nedenle artmis sebum iiretiminin varliginda ortamda bulunan C.
acnes, kompleman aktivasyonuna, metabolik yan {irinlere, proteazlara ve nétrofil
kemotaktik faktorlerin saliverilmesine neden olarak inflamasyona yol a¢gmaktadir
(51). Ayrica TLR-2 aktivasyonu yaparak dogal bagisiklik sistemini uyarmakta, hem
erken donemde mikrokomedonun hem de ge¢ donemde inflamatuar akne

lezyonlarinin olugsmasinda etkili olmaktadir (37).

C. acnes disinda Staphylococcus epidermidis and Malasezzia furfur da akne
olusumunda etkilidir. Bu mikroorganizmalar icerdikleri lipaz sayesinde, sebum
digliseritlerini ve trigliseritlerini serbest yag asitlerine hidrolize etmektedirler.
Hidroliz islemi sirasinda ortaya ¢ikan serbest yag asitleri irritatasyona neden olmakta

ve proinflamatuar etki ortaya ¢ikmaktadir (41).

2.1.3.7. Beslenme ve diyet: Siit ve siit trtinleri sebase bezleri aktive eden
steroid hormonlarin1 ve dihidrotestesteronun (DHT) diger steroid onciilerini ve
biiylime faktorlerini icermektedir (40,52). Siit, glukoz ve serum insiilin seviyelerinde
orantisiz bir yiikkselmeye sebep olmakta ve insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF)-
1'de direk bir artisa neden olmaktadir. Yiiksek glisemik indeksi olan gidalar IGF-1

aracili DHT de artisa sebep olmakta ve akne olusumunu saglamaktadir (40).

Diisiik glisemik indeksli diyetler, sebum iiretimini azaltirken, bati diyeti
akneyi kotiilestirmektedir (27). Melnik yaptigi arastirmada bati tarzi diyetle
beslenenlerde, lezyonlu ciltte ve sebase bezlerde besin-biiylime faktorii duyarh

kinaz-1 seviyesinin yiiksek oldugunu tespit etmistir (53).

2.1.3.8. Digerleri: Stres, sigara kullanimi ve ultraviyole maruziyeti akne

gelisimini tetikleyen diger faktorler olarak belirtilmektedir (27).

2.1.4. Klinik Ozellikler: Akne dncelikle yiiz, boyun ve iist gdvdeyi etkiler.
Yiizde en sik yanaklarda goriiliir. Kulaklar tutulabilir, pre-postaurikiiler komedonlar

ve kistler goriilebilir. Boyunda, 6zellikle ensede biiyiik kistik lezyonlar ortaya
cikabilir (54).

Aknenin ilk lezyonu mikrokomedondur. Komedonlar inflamatuar olmayan

lezyonlardir, kapali (beyaz nokta) veya acik (siyah nokta) komedonlar seklinde
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goriilmektedir (27). Acik komedonlarin folikiil agizlar1 dilatedir ve melaninden

dolay1 siyah renkte goriiliirler. Kapali komedonlar deri ile ayni renkte ve folikiiler

paptil seklindedir (26).

Inflamatuar akne lezyonlar1 papiil, piistiil ve nodiil ile karakterizedir.
Eritemat6z papiiller tipik olarak 1-5 mm c¢apindadir (46). Bir sonraki asama piistiil
formasyonudur. Siklikla papiil tizerinden gelisir (26). Lezyonlarin siddeti arttikga
derin yerlesimli, agrili nodiiller olusur. Psddokistler pily ve ser6z-anjindz sivi
igerirler. Siddetli nodiilokistik aknesi olan hastalarda, bu lezyonlar siklikla siniis
traktlarini igerebilen biiylik, kompleks, iltihapli plaklar olusturmak iizere birlesirler.
Ozellikle nodiilokistik akneler skar birakma egilimindedir (46). Skar gelismini

onlemek i¢in tedaviye erken baglamak ¢ok dnemlidir (46).

2.1.5. Derecelendirme: Global akne derecelendirme sistemi (GADS),
pilosebasoz tinitelerin yogunlugu ve dagilimini degerlendiren bir testtir. Yiiz/alin, sol
ve sag yanak, burun, ¢ene, gogiis ve Ust sirt olmak iizere alti alanda degerlendirme
yapilmaktadir. Lezyonlara gore 0 (lezyon yok), 1 (komedon), 2 (papiil), 3 (piistiil)
veya 4 (nodiil) seklinde puan verilmektedir. Toplamda 0 puan akne yok, 1-18 puan
hafif akne, 19-30 puan orta akne, 31-38 puan siddetli akne ve > 39 puan ¢ok siddetli

akne olarak belirlenir (55).

2.1.6. Akne Klinik Alt Tipleri

2.1.6.1. Akne fulminans: Aniden ortaya ¢ikan, nodiiller ve siipiiratif
lezyonlarla karakterizedir Kistik aknenin en siddetli formudur (46). Nadir

goriilmektedir. Tedavide isotretinoin ve oral steroid kombinasyonu oOnerilmektedir
(56).

2.1.6.2. Akne konglobata: Komedonlar, kistik nodiiller, apseler ve siniis
traktlart ile karakterize, kronik, siddetli, inflamatuar akne varyantidir (57). Akne
konglobata, dissekan seliilit, pilonidal siniis ve hidradenitis supurativa ile birlikte

folikiiler okliizyon tetradini olusturmaktadir (46).

2.1.6.3. Akne ekskoriye: Norotik ekskoriye lezyonlarla karaktezidir. Daha
cok geng kadinlarda goriilmektedir (46).
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2.1.6.4. Mesleki akne ve kozmetik akne: Komiir katrani, yaglar, petrol
tirtinleri, klorlu aromatik hidrokarbonlar gibi ¢oziinmeyen, folikiilde daralma yaratan
maddelere maruz kalinmasiyla olusan aknedir. Folikiilde tika¢ olusturan kozmetik

maddelere bagli gelisen formuna ise kozmetik akne denilmektedir (46).

2.1.6.5. Klorakne: Klorlu aromatik hidrokarbonlarla temas ile olusan akne

varyantidir (46).

2.1.6.6. Ilaca bagh akne: Kotrikosteroidler, lityum, izoniazid, iyod, bromid,

anabolik steroid gibi ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan akne varyantidir (46).
2.1.6.7. Tropikal akne: Asir1 sicak maruziyetine bagli gelisen aknedir (46).

2.1.6.8. Radyasyon aknesi: Iyonize radyasyon maruziyetine bagli gelisen
akne varyantidir (46).

2.1.6.9. Neonatal akne: Yenidoganlarin %20’sinde gelisir. Genellikle dogum
sonrast ilk 4-6 haftada ortaya c¢ikar ve siklikla erkek bebeklerde goriiliir.
Kendiliginden 3. ayda gerilediginden tedavi gerektirmez (58).

2.1.6.10. Infantil akne: Dogumdan sonra 3-6 ay arasinda gelismektedir.
Komedonlar, derin Kistler, nodiiller, siniis traktlar1 ve skarlar goriilmektedir. Eger
infaltil akne ile birlikte pubik kil ¢ikis1 ve testikiiler genisleme varsa puberte
baslangicinin isareti olabilmektedir. Ayrica infantil akne varligi addlesan donemde

daha siddetli akne gegirileceginin habercisi olabilmektedir (58).
2.1.7. Tanm: Tan1 genellikle klinik bulgulara dayanilarak konur (59).

2.1.8. Histopatoloji: Akne lezyonlarinin histopatolojik &zellikleri klinik
tabloya gore degismektedir. Erken donemde komedonlar goriiliir (46). Komedonlar
ince bir epitel ve lamellar lipid keratinz madde ile dolu, genislemis folikiiler kanal
ile karakterizedir (54). Folikiil epiteli gerildik¢e kistik yapilar dermis igerisine
riiptiire olmaktadir. Keratin, kil ve bakteriler gibi kistik bilesenler inflamatuar cevabi
tetiklemektedir. Akut donemde notrofiller ortaya c¢ikmakta ve pistil olusumu
gerceklesmektedir (46). Pistiil varliginda, lenfositler ve polimorfoniikleer 16kositler

ile gevrelenmis folikiilosentrik apseler goriilmektedir (54). Lezyonlar olgunlastik¢a
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folikiil i¢inde yabanci cisim graniilomatéz inflamasyonu olusmakta ve son evrede

skar olusumu gozlenmektedir (46).

2.1.9. Laboratuvar Bulgulari: Ozel bir laboratuvar bulgusu yoktur (26).
Eger hastada hiperandrojenemi bulgulari varsa hormonal tetkikler istenmelidir (26).
Onerilen tetkikler kortizol, DHEA-S, testosteron, androstenedion ve prolaktin diizeyi
ile pelvik ultrasonografidir. DHEA-S, bobrekiistii bezi androjen {iretimini
yansitirken, testosteron ve androstenedion yumurtalik ve bdbrekiistii bezleri
tarafindan {iretilen androjeni gostermektedir. Polikistik over sendromu, gec
baslangich konjenital adrenal hiperplazi ya da virilizasyon bulgulart ortaya ¢ikaran

maligniteler arastirilmalidir (60).

2.1.10. Aymricr Tam: Akne rozasea, perioral dermatit, Pityrosporum ve gram
negatif folikiitlitler ayirct tanida akla gelmelidir (59). Ayrica neviis komedonikus,
demodikozis, verruka plana, anjiofiborom, Kkeratozis pilaris, milia, miliria rubra,

molluskum kontagiosum ve enfeksiyonlar da ayirici tanida akilda tutulmalidir (61).

2.1.11. Tedavi: Ilk asamada tedavi planmi etkileyebilecek diger tibbi
sorunlar1 diglamak i¢in kapsamli bir 6ykii alinmalidir (50). Akne tedavisinin temel
amaci, mevcut akne lezyonlarini kontrol etmek, skarlasmayr onlemek, hastaligin
stiresini sinirlamak ve morbiditeyi en aza indirmektir. Hastalar iyilesme
baslangicinin 3-6 hafta kadar siirebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir (62). Cogu
hastada inflamatuar ve non-inflamatuar lezyonlar bir arada bulunur. Tek basina
antibiyotiklerle yapilan monoterapi, genellikle antibiyotik direncinin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir (50). Kombinasyon tedavisi monoterapiye gore daha fazla
basar1 saglamaktadir. Akne tedavisi topikal ve sistemik tedaviler olarak ikiye
ayirilabilir (62).

2.1.11.1. Topikal tedaviler: Topikal tedavi ajanlari, etkilenen bdlgeye
dogrudan uygulama avantajina sahiptir. Boylece sistemik absorpsiyon orani

azalmaktadir (62).
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2.1.11.1.1. Topikal retinoidler: Topikal retinoidler akne tedavisinin temelini
olustururlar (63,64). Matiir komedonlar1 ortadan kaldirir, mikrokomedon olusumunu
azaltirlar. TLR’1 baskilayarak, sitokinleri azaltarak antiinflamatuar etki gosterirler
(64). Gebelik doneminde kullanilmalart kontrendikedir. Eritem, kuruluk, kasinti,
yanma-batma gibi lokal yan etkiler, tedavinin erken asamasinda siklikla
goriilmektedir (64). A vitamini tiirevi olan tretinoin, sentetik retinoid analogu olan

adapalen, tazaroten, akne tedavisinde kullanilan topikal retinoidlerdir (62).

2.1.11.1.2. Topikal antibiyotikler: Topikal antibiyotiklerin en Onemli
avantaji irritasyon yapma risklerinin diisiik olmasidir (65). En 6nemli dezavantaj1 C.
acnes ve S. aureus gibi bakterilere diren¢ gelismesidir (65,66). Direng probleminden
dolay1 eritromisin ve klindamisin konsantrasyonu %1’den %4’e ¢ikarilmis, ¢inko,
benzoilperoksit veya retinoidler ile kombine hale getirilmistir (65). Genellikle

kombinasyon preperatlar1 tedavide onerilmektedir (65).
2.1.11.1.3. Diger topikal tedaviler:

Benzoil peroksit: Glcli bir antibakteriyel, hafif komedolitik ve
antiinflamatuar etkiye sahiptir (50). Benzoil peroksit kullanimina bagli gelisen
bakteriyel diren¢ gosterilmemistir (50). Bu nedenle antibiyotiklere karsi gelisen
direnci azaltmak icin siklikla topikal antibiyotiklerle birlikte kullanilmaktadir (50).
Gilivenli bir ajan olmasi nedeniyle hafif ve orta derece aknede ilk basamak tedavi

olarak onerilmektedir (64).

Salisilik asit: Keratolitik ve hafif antiinflamatuar etki gosteren, diisiik

konsantrasyonlarda bakteriyostatik etkisi olan bir ajandir (62).

Azelaik asit: C. acnes’in protein sentezini inhibe eden dogal bir dikarboksilik
asittir (67). Antimikrobiyal ve antikomedojenik etkiye sahiptir. Hipopigmentasyona

neden olabilecegi icin koyu tenli hastalarda dikkatli kullanilmalidir (68).

Bu tedavilerin disinda siilfiir, hidrojen peroksit, niasinamid, triklosan ve

sodyum siilfosetamid gibi topikal tedavi secenekleri de mevcuttur (62).
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2.1.11.2. Sistemik Tedaviler

2.1.11.2.1. Antibiyotikler: Antibiyotiklerin primer etki mekanizmasi, C.
acnes’i baskilayarak, bakteri aracili inflamasyonu azaltmaktir (46). Tetrasiklin grubu
akne tedavisinde ilk sirada yer alan oral antibiyotiktir (64). En sik goriilen yan etkisi
gastrointestinal semptomlardir. Diglerde renk degisikligi, fotosensitivite ve 6zofajit
yapmaktadir. Gebelerde, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda ve bdbrek fonksiyon

bozuklugunda tetrasiklin kullanim1 6nerilmemektedir (54).

Yan etkilerinden dolayr tetrasiklin alamayan ve oral antibiyotik tedavisi
gerektiren gebelerde amoksisilin yararli olabilmektedir (54). Klindamisin de tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir fakat psddomembrandz kolit yaptigi i¢in
kullanim1  simirhidir  (54). Siilfonamidler diger antibiyotiklere direngli akne
tedavisinde kullanilan ajanlardir. Ancak yiliksek ila¢ reaksiyonu riski kullanimini

sinirlandirmaktadir (54).

Makrolid grubunda yer alan azitromisin, eritromisinin metil tiirevidir (69). C.
acnes dahil olmak lizere birgok bakteriye karsi antimikrobiyal etki gdostermektedir
(70). Gastrointestinal yan etkisi diger makrolidlere gore daha azdir. Gebelikte
giivenlikle kullanilabilmektedir. Haftada ii¢ glin kullanilmasi ve yan etkisinin

minimal olmasi avantajlaridir (69).

2.1.11.1.2. Isotretinoin: Retinoik asidin aktif metabolitidir (10). “Food and
Drug Administration” (FDA) onaymi 1982 yilinda almis olan isotretinoin, akne
tedavisinde etkili ve remisyon siiresi uzun bir ilactir. Siddetli aknede, diger tedavilere
yanitsiz olan orta siddetli aknede ve skar birakma egilimi olan aknede kullanilir (6).
Akne vulgaris disinda gram-negatif folikiilit, inflamatuar rozasea, piyoderma
fasiyale, akne fulminans ve akne konglobata tedavilerinde yer alir (54). Etkisini
sebase bez fonksiyonunu inhibe ederek, keratinizasyonu, C. acnes sayisini ve
inflamatuar yanit1 azaltarak gosterir. Boylece akne patogenezinde yer alan dort
basamagi da etkilemektedir. Yaklagik olarak dort haftada sebase gland

aktivitesinde %90 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir (71).
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Isotretinoin dozu 0,5-1 mg/kg/giindiir. Potansiyel olarak uzayan remisyon
elde etmek icin tedavi boyunca kiimiilatif dozun, yani 120-150 mg/kg tamamlanmasi

onerilmektedir (54).

Teratojen bir ilag¢ olup, kraniofasiyal ve kardiyovaskiiler anomalilere neden
olmaktadir (49). Gebelik ve emzirme doneminde, karaciger fonksiyon bozuklugunda,
kontrolstiz hiperlipidemide, hipervitaminoz ve bobrek yetmezligi durumunda
kontrendikedir. Tam kan sayimi, renal ve hepatik fonksiyon testleri, gebelik testi,
aclhik kan lipid diizeyleri isotretinoin kullanan hastalarda yapilmasi1 gereken
laboratuvar tetkikleridir (71). Gebelik testi her ay yapilmalidir. Hastalara tedavi

bitiminden en az 1 ay sonrasina kadar gebe kalmamasi gerektigi belirtilmelidir (49).

Isotretinoinin en sik goriilen yan etkileri cilt ve mukozalarda, doza bagimli
olarak ortaya c¢ikan kuruluktur. Keilit, oral ve nazal mukoza kurulugunun yani sira
genel kserozis olarak da goriiliir. Ayrica, lezyonlarda akne fulminans benzeri
alevlenme, asir1 graniilasyon dokusu olusumu ve Ozellikle S. aureus ile olusan
enfeksiyonlar goriilebilmektedir (46). Epistaksis, fotosensitivite, miyalji, psddotiimor
serebri ve hiperlipidemi diger bilinen yan etkileridir (64). Serum total kolesterol,
trigliserid, LDL ve VLDL konsantrasyonlarni arttirdii ve HDL'yi diistirdiigii
bilinmektedir (7). Dislipidemiye hangi mekanizmalarla yol actig1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Serum lipidlerindeki bu degisikliklerin potansiyel olarak

aterogenezi tesvik ettigi diisiiniilmektedir (7).

Tirnaklarda  kirilganlik, incelme, paronisi ve unguis inkarnatus
goriilebilmektedir. Konjuktivada kuruluk, keratit, konjuktivit, korneal opasite, gorme
degisiklikleri ve gece korliigii bilinen okiiler yan etkileridir (72,73). Psédotiimor
serebri nedeniyle bas agrist yapabilmektedir (72). Ayrica artralji, letarji, bas donmesi,
senkop, halsizlik, uykusuzluk, gii¢siizliik gibi yan etkileri de vardir (72).

Isotretinoin tedavisinin depresyon ve intihar riskini arttirdigini bildiren
caligmalar vardir (74,75). Yapilan bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan hastalarin
isotretinoin tedavisi altinda semptomlarinin alevlendigi gosterilmistir (76). Birkag
calismada ise, isotretinoin ile psikoz arasinda olasi bir baglant1 oldugu belirtilmistir

(77-79). Bununla birlikte, aknenin etkili bir sekilde tedavi edilmesinin hastanin
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kendisini daha iyi hissetmesine neden oldugu ve depresyonu artirmadigi da

belirtilmektedir (77,80,81).

2.1.11.1.3. Hormonal tedavi: Hormon tedavisi addlesan ve yetiskin
kadinlarda bir tedavi secenegidir (62). Oral kontraseptifler seks hormonu baglayan
globulini artirarak, serbest testesteron seviyesini azaltirlar. Androjen tarafindan

tetiklenen sebum tiretimini azaltarak akne tedavisinde yer almaktadirlar (62).
2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Tamim: Ateroskleroz arter duvarini tutan, intima tabakasinda lipid ve
inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize bir hastaliktir (82). Cogunlukla orta caplh
elastik arterleri etkilemektedir (22). Ateroskleroz varligi koroner arter hastaliklar
(akut koroner sendrom, inme, miyokard infarktiisii) ve serebrovaskiiler hastaliklarin
olugmasina yol agmaktadir (83). Miyokard infarktiisii vakalarinin %90’1nin, inme
vakalarinin %60’ 1min, kalp yetmezligi hastalarinin ve demans vakalarinin tigte birinin
ateroskleroza bagli gelistigi tahmin edilmektedir (84). Hipertansiyon, sigara
kullanimi, dislipidemi, diabetes mellitus, fiziksel inaktivite ve obezite
kardiyovaskiiler mortaliteyi arttiran en Onemli risk faktorleri olup, bu durum

ateroskleroz ve iskemik kalp hastalig1 gelisimi ile iligskilendirilmektedir (85).

2.2.2. Normal Arter Yapisi. Normal arter yapist intima, medya ve
adventisya olmak iizere {i¢ tabakadan olusmaktadir. Icteki intima tabakas1 bazal
tabakaya yapisik olan endotel hiicreleriyle birlikte kompleks bir yapidan
olugmaktadir. Endotel tabakasi bazal membranin {izerindedir ve igerisinde tip IV
kollajen, laminin, fibronektin gibi nonfibriler kollajen tiplerini barindirmaktadir.
Yaslandik¢a bu tabaka vaskiiler diiz kas hiicreleri ve tip I-11l kollajen fibrilleri
icermekte ve kalinlasmaktadir (12). intima ile medya tabakasim i¢ elastik membran
baglamaktadir. Aort gibi elastik arterlerin media tabakasinda, elastinden zengin
ekstraseliiler matriks elemanlar1 ve iyi gelismis diiz kas hiicreleri bulunur (12).
Medya tabakasi ile adventisya tabakasi arasinda dis elastik membran bulunmaktadir.
Adventisya tabakasi intima tabakasina gore daha gevsek kollajen icermektedir. Vasa
vazorum ve sinir uglari bu tabakadan giris yapmaktadir. Diger tabakalara gore daha

az hiicre igermekte, fibroblastlar ve mast hiicreleri yer almaktadir (12).
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2.2.3. Normal Endotel Yapisi: Endotel damar duvarimin i¢ kismimni Grten
tabakadir. Mitogenez, anjiyogenez, vaskiiler gecirgenlik ve sivi dengesine katkida
bulunmaktadir (86). Basing, kayma gerilimi (shear stres) gibi mekanik uyarilar1 ve
hormonal uyaranlar1 algilamaktadir. Bu uyarilara cevaben, vazomotor fonksiyonu
diizenleyen, inflamatuar siiregleri tetikleyen ve hemostazi etkileyen ajanlari serbest
birakir. (87). Endotel tarafindan iiretilen vazokonstriktorler arasinda endotelin-1 (ET-
1), anjiyotensin Il (A-1I), prostoglandin H2, tromboksan A2 ve reaktif oksijen
tirevleri (ROT) yer alir. Vazodilatator maddeler arasinda nitrik oksit (NO),
prostasiklin, endotelden tiiretilmis hiperpolarize edici faktorler, adrenomediillin ve
C-tipi natriiiretik peptit yer alir. Inflamatuar hiicreler arasinda NO, hiicre i¢i adezyon
molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1), E-selektin ve
niikleer faktor-kappa B (NF-kB) bulunmaktadir (86).

2.2.3. Risk Faktorleri: Aterosklerozun kesin nedenleri tam olarak bilinmese
de, total kolesterol ve LDL seviyesinde artma, HDL seviyesinde azalma,
hipertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, obezite ve sedanter yasam tarzi
ateroslerozun risk faktorleri arasinda yer almaktadir (82). Degistirilebilir ve

degistirilemez risk faktorleri tablo 2.2.3’te 6zetlenmistir (88).

Tablo 2.2.3: Ateroskleroz olusumunu artiran risk faktorleri (88)

Degistirilemez Faktorler Degistirilebilir Faktorler
Yas Sigara

Cinsiyet Obezite

Etnik koken Hipertansiyon

Aile hikayesi Hiperlipidemi

Diabetes mellitus/insiilin rezistansi
Sedanter yasam

Stres ve depresyon
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2.2.3.1. Yas ve cinsiyet: Yas kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Erkeklerde >45, kadinlarda >55 yas ve Ostrojen replesmani almayan
erken menapoza giren kadinlar ateroskleroz i¢in risk tasimaktadirlar (89).

2.2.3.2. Aile hikayesi: Ailesinde iskemik kalp hastaligi varligi, artmis akut
miyokard infarktiisii riski ile iliskilendirilmistir (90). Bertuzzi ve ark. yaptiklari
calismada birinci derece akrabalarinda iskemik kalp hastaligi bulunanlarda, iki kat
artmis akut miyokard infatktiisii oldugunu rapor etmislerdir (90).

2.2.3.3. Sedanter yasam: Uzun siireli diizenli egzersiz yapmanin
antiinflamatuar etki gosterdigi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig
bildirilmektedir (91).

2.2.3.4. Sigara: Sigara igmek, inme ve koroner hastaliklar i¢in major risk
faktoridiir (92). Howard ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, hem aktif sigara igiciliginin,
hem de ¢evresel maruziyetin ateroskleroz riskini artirdigini rapor etmislerdir (92).

2.2.3.5. Hipertansiyon: Ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinin en
onemli ve sik goriilen risk faktoridiir (93). Prevalansi yasla birlikte artmaktadir (93).

2.2.3.6. Hiperlipidemi: Prospektif kohort c¢alismalarinda ve hayvan
deneylerinde, total serum kolesterol konsantrasyonunun koroner arter hastaliklari i¢in
en 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir (93). Total kolesterol seviyesi >260 mg/dl
olan erkeklerde yiiksek risk olugmaktadir. Yapilan ¢alismalarda HDL’nin koroner
arter hastaliklarinda anti-aterosklerotik etki yaptigi gosterilmistir (93). LDL
yiiksekligi ise miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler 6limle baglantili major bir
risk faktoriidiir (94). Trigliserid seviyesinde artis da kardiyovaskiiler hastalik riskini
hem erkeklerde hem de kadinlarda artirmaktadir (95).

2.2.3.7. Diabetes mellitus: Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin major risk
faktortdiir (96). Hem tip 1 hem de tip 2 diabetes mellitusun, miyokard infarktiisiine
neden olan aterosklerozun gelisimini hizlandirdigi gésterilmistir. Diabeti olan
hastalarda, olmayanlara gore kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski 2-3 kat daha
yiiksektir (96).

2.2.3.8. Diger risk faktorleri: Hs-CRP, lipoprotein (a) ve homosistein diizeyi
yiiksekligi yeni tanimlanmis olan risk faktorleridir (94).

29



2.2.4. Patogenez: Ateroskleroz, yagl cizgilenme ile baslayan ve aterom
plagina ilerleyen kronik inflamatuar bir siiregtir. Bu yagl c¢izgilenme olusumu
ilerledik¢e endotel disfonksiyonu, monosit adezyonu, oksidatif stres, kopiik hiicre
olusumu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu, kollajen birikimi ve trombosit aktivasyonu
gerceklesmektedir. Proinflamatuar ve protrombotik olaylar plagin olugmasina ve
ilerlemesine sebep olmaktadir (15). Kardiyovaskiiler risk faktorleri, vazodilatator ve
anti-trombotik faktorlerin kaybolmasini, vazokonstriiktor ve protrombotik faktorlerin
artmasini saglayarak kronik inflamatuar siireci baslatmaktadir (97).

2.2.4.1. Endotelyal disfonksiyon: ilk olarak 1990 yilinda, hipertansiyonu
olan kisinin 6nkol damarinda tanimlanmigtir (87). Ross tarafindan tanimlanan hasara
tepki hipotezi aterosklerozun temel basmagini olusturmaktadir (98). Kronik olarak
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ve bozulmus sirkiilasyona maruz kalmak, endotelin
savunma mekanizmalarii  bozmakta ve endotelyal disfonksiyon meydana
gelmektedir (85).

NO, vaskiiler tonus ve reaktivitenin korunmasinda rol alan, endotel kaynakl
vazodilatatér bir maddedir. Bazal vaskiiler diiz kas hiicre tonusunun ana
belirleyicisidir. Trombosit ve 16kosit aktivasyonunu inhibe etmekte ve vaskiiler diiz
kaslar1 korumaktadir (86). Endotel disfonksiyonu, genellikle diisik NO
biyoyararlanimi nedeniyle asetilkolin veya kayma gerilimi gibi vazodilatator
uyaranlara endotelin vazodilasyonu baslatamamasidir. Endotelyal disfonksiyonda
vazokonstriiktif durum baskin hale gelmekte ve denge bozulmaktadir (85).

Endotel fonksiyonunu kaybettiginde, subendotelyal boslukta biriken LDL
iceren plazma bilesenlerine gecirgen hale gelmektedir (99). Ek olarak NO serbest
birakma Kkapasitesini kaybetmektedir. Lokosit adezyon yetenegi ve trombosit
aktivasyonu artmakta, antitrombotik molekiillerin saliverilmesi azalmakta ve
protombotik bir ortam olusmaktadir (99). Lokositlerin, 6zellikle monositlerin ve
CDA4(+) lenfositlerin eklenmesi, yagh cizgiler ve gelismis lezyonlarin olusumuna
onemli derecede katkida bulunmaktadir. (99). Subendotelyal bolgede makrofajlar
aciga ¢ikmaktadir. Makrofajlar ve endotelden saliverilen biiyiime faktorleri ile diiz
kas hiicrelerinde ¢ogalma gergeklesmektedir (100). Mevcut kanitlar endotelyal

disfonksiyonun, aterosklerotik siiregte erken bir basamak oldugunu, plagin
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ilerlemesine ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu gostermektedir
(101).

2.2.4.2. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumu: Aterosklerozun baslangi¢
asamasinda LDL, proteoglikanlar agisindan zengin ekstraseliiler —matriks
proteinlerine yapisarak, subendotelyal alanda birikmektedir (102). Subintimal
bosluga girdikten sonra, LDL modifikasyona ugramakta, agrege veya okside
olmaktadir. LDL'nin agregasyonu, subendotelyal alanda bulunan immiin hiicreler
tarafindan biiyiik komplekslere doniistiiriilmektedir (102).

Dogal LDL endotelde hasara neden olmamakta ve makrofajlar tarafindan
taninmamaktadir. LDL’nin makrofaj tarafindan taninmasi i¢in modifiye olmasi
gerekmektedir (100). Proteolitik modifikasyon, agregasyona yol agan modifikasyon
ve oksidatif modifikasyon olmak iizere {ii¢ sekilde olmaktadir (100). LDL
oksidasyonunu tamamladiginda, yapisindaki apoliprotein B-100 (apo B-100)
degismekte ve makrofajlarin ¢Opcli reseptorleri tarafindan tanimip fagosite
edilmektedir (103). Negatif yiiklii hiicre dis1 matriks proteoglikanlarina baglanan
Apo B-100, intimada LDL partikiillerinin tutulmasina yol agmaktadir. Burada reaktif
oksijen tiirevleri ve inflamatuar hiicrelerden saliverilen miyeloperoksidaz ve
lipooksijenaz gibi enzimler tarafindan oksidatif modifikasyona ugramaktadir. Ox-
LDL, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve endotelyal hiicrelerin kemokin
salgilanmasini tetiklemektedir (83). Makrofajlar Ox-LDL’yi kolesterol esterleri
olarak depolamakta ve kopiik hiicrelerine doniistiirmektedir. Bu hiicreler
prokoagiilan faktorler ve inflamatuar sitokinler salgilamakta ve hiicre disinda
birikerek, elektron mikroskopu ile goriilebilecek lipid damlaciklarini olusturmaktadir
(104).

2.2.4.3. Ox-LDL ve LOX-1: Ox-LDL ateroskleroz gelisiminde kritik bir rol
oynamaktadir. LOX-1, OX-LDL’nin ¢opgii reseptorlerinden birisidir. LOX-1 arter
duvarindaki hiicreler tarafindan OX-LDL'min alinmasinda, oksidatif stres ve
inflamasyonun gelisiminde rol alan sinyal yollarinin indiiksiyonunda 6énemli bir rol
oynamaktadir (15). LOX-1, Ox-LDL'ye segici olarak baglanabilen ve 273 amino
asitten olusan 50 kDa agirliginda tip 11 membran glikoproteinidir (17). Insan 12°
kromozomu iizerinde OLR1 geni tarafindan kodlanir. Hiicre disi dort bolgeden
olugsmaktadir (Sekil 2.2.4.3.1) (105). LOX-1'in makrofajlarda eksprese edildigi ancak
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TNF-a ve kayma gerilimi aracigiliyla c¢esitli hiicre tiplerini de uyaralabildigi
gosterilmistir (17). LOX-1 ile aktive edilen sinyal yolu, nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksi boyunca siiperoksit radikal
olusumunu arttirdig1 gibi NF-xB aktivasyonu yoluyla VCAM-1'in transkripsiyonuna
da neden olur (17). Her ikisi kopiik hiicre formasyonu ve aterogenezine yol agan
inflamatuar yanitlar1 indikler (17). LOX-1, Ox-LDL ile indiiklenen endotelyal
disfonksiyonda 6nemli bir endotelyal reseptordiir. SLOX-1 6l¢iimii, ateroskleroz ve
vaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi ve tahmini i¢in yeni bir tam1 araci olarak
belirtilmektedir (16). LOX-1’in ateroskleroz mekanizmasindaki roli sekil

2.1.4.3.2°de sematize edilmistir.

C C
C tipi lektin alan1
Sistein Boyun alani
disulfid
bagi

Transseliiler alan

Sitoplazmik alan

Sekil 2.2.4.3.1: LOX-1’in yapis1 (105)
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Sitokinler
Anjiotensin-I1
Ox-LDL
Kayma gerilimi

Tleri glikasyon son iiriinleri

o [

Anjiogenezis

Trombosit

Kollajen
dejenerasyonu Ox-LDL
tululumu
..._-

Endotel
disfoksiyonu

Diiz kas hiicre

proliferasyonu Lokosit

Képiik hiicre X-1
adezyonu

Fibroblast
proliferasyonu

olusumu
LOX-1 W \

' -

LOX-1

Stabil
olmayan
plak ve
tromboz

- Aterosklerotik plak

Sekil 2.2.4.3.2: LOX-1’in aterosklerozdaki rolii (15)
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2.2.4.3. Lokosit birikimi ve adezyon molekiilleri: Yapisi bozulmamis
endotel, monositler dahil olmak {izere 16kositlerin adezyonuna direng gdstermektedir.
Endotelde inflamasyon oldugunda, ¢esitli 16kosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artmaktadir (103). Monositlerin aterosklerotik plak yapisina
katilmasinda VCAM-1’in &nemli oldugu goriilmektedir (106). Immiinglobulin
ailesinden olan VCAM-1 ve 2 disinda selektinler de adezyona katkida
bulunmaktadir. Selektinler 6zelikle endotel {izerinde lokositlerin yuvarlanma ve

sigrama hareketlerini tetiklemektedirler (103).

2.2.4.4. inflamatuar hiicreler: Ateroskleroz gelisiminde dogal ve adaptif
(edinsel) immiinitenin Onemli rolii bulunmaktadir. Aterotrombotik plakta,
fibroblastlarda ve makrofajlarda bulunan TLR, makrofajlarda bulunan ¢o6pcii
reseptorler ateroskleroz gelisiminde gorev alan reseptorlerdir. Adaptif immiin sisteme
ait olan T hiicreleri, arter duvarinda antijenle karsilastiginda bir¢ok inflamatuar
sitokinin agiga ¢ikmasina sebep olmakta ve ateroskleroz patogenezinde yer
almaktadir. Immiin sistem tarafindan saliverilen bircok inflamatuar sitokin
aterosklerozu tetkikleyebilmekte, antiinflamatuar sitokinler ise aterosklerozu

azaltabilmektedir. Bu sitokinler sekil 2.2.4.4’te belirtilmistir (107).

INFLAMATUAR ANTIINFLAMATUAR
SITOKINLER SITOKINLER
TNFa IL-1 IL-18BP IL-13
IFNy IL-8 IL-4 IL-10
M-CSF IL-12 IL-6 TGFp
MCP-1 IL-15

IL-18

Sekil 2.2.4.4: Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan inflamatuar ve antiinflamatuar

sitokinler (107)
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2.2.4.5. C-reaktif protein: CRP karaciger tarafindan sentezlenen pentamerik
akut faz reaktanidir. Sentezi temel olarak IL-6 tarafindan kontrol edilmektedir (108).
Serum CRP konsantrasyonu enfeksiyon, travma, otoimmiin hastaliklar, maligniteler,
cerrahi islemler ve diger akut inflamatuar olaylarda artmaktadir (108). Kronik
inflamasyon, aterosklerozun gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktordiir (108).
Prospektif epidemiyolojik ¢aligmalarda miyokard infarktiisli, inme, periferik arter
hastalig1 ve ani kardiyak oliim gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 tahmin etmek i¢in
CRP’nin kullanilabilecegi gosterilmistir (20,109,110). Klinik uygulama agisindan,
CRP'nin LDL’den daha gilicli bir kardiyovaskiiler risk gostergesi oldugu
diistiniilmektedir (20). Kardiyovaskiiler mortalite riskinin bagimsiz bir gostergesi

olabilecegi belirtilmektedir (91).

CRP kardiyovaskiiler hastalik gelisimini tahmin etmek icin yeterli duyarliliga
sahip olmadigindan, CRP yerinde duyarhiligi daha vyiiksek olan Hs-CRP
gelistirilmistir (20). Hs-CRP kardiyovaskiiler hastalik riski ile tutarl iligkiye sahip
olan belirteclerden birisidir. Saglikli erkeklerde ve kadinlarda, geleneksel risk
faktorleri olan yiiksek riskli hastalarda ve kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
ateroskleroz riskini ongormektedir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini geleneksel risk

faktorlerinden bagimsiz olarak belirleyebilmektedir (21).

2.2.5. Subklinik Ateroskleroz: Kardiyovaskiiler hastaliklar veya
kardiyovaskiiler sistemdeki degisiklikler herhangi bir klinik belirti olmadan
baslayabilmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi ig¢in
subklinik degisikliklerin ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir (111).
Subklinik aterosklerozun gostergesi olabilecek bir takim belirtecler tanimlanmustir.
Erkeklerde 55 yasindan, kadinlarda ise 65 yasindan kiiclik yasta, birinci derecede
akrabalarinda kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmasi, artmig Hs-CRP seviyeleri ve
ayak bilegi-brakiyal kan basinci indeksi subklinik ateroskleroz belirteclerindendir.

Bu belirtegler basit ve maliyeti az olan belirteclerdir (112).

Ateroskleroz risk faktorleri arasinda, LDL kolesterol diizeyinde artis en
onemli risk faktoriidiir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, ateroskleroz gelisiminde Ox-
LDL'min dogal LDL'den daha o6nemli oldugu gdosterilmistir (18). Ox-LDL’nin

vaskiiler endotelyal hiicreleri, diiz kas hiicrelerini, monosit/makrofajlar1 ve
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fibroblastlar1  proaterojenik  fenotiplere  doniistiirdiigli  kanitlanmistir  (18).
Calismalarda, Ox-LDL'nin endotel hiicrelerinde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve
makrofajlarda reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu arttirdigi gosterilmistir
(113,114). LDL’nin subendotelyal aralikta oksidatif modifikasyonu aterosklerozun
erken basamakalarindan birisini olusturmaktadir (105). Dolayisiyla aterosklerozun
erken donemlerinde Ox-LDL seviyesinde artig olmakta ve Ox-LDL 6l¢iimii subklinik

aterosklerozun erken déonem belirteclerinden birisi olarak kabul edilmektedir (115).

LOX-1 ateroskleroz patogenezinde anahtar bir molekiildiir. Endotel
disfonksiyonu ve kopiik hiicre olusumu dahil olmak {izere bir¢ok proaterojenik
mekanizmada rol almaktadir. Endotel hiicreleri, trombositler, makrofajlar ve diiz kas
hiicreleri dahil olmak {izere bircok hiicrede LOX-1 eksprese edilmektedir. Modifiye
lipoproteinler, CRP ve fibronektin dahil olmak iizere c¢esitli ligand dizilerini
baglamaktadir (105). Ox-LDL’yi kendisine baglayarak, endotel disfonksiyonu,
koptlik hiicre olusumu, damar diiz kas hiicre ¢gogalmasi, kollajen birikimi, apoptozis,
trombosit agregasyonu ve hiicre adezyonu gibi birgok mekanizmada rol almaktadir
(115). sLOX-1 ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi ve tahmini
icin yeni bir tan1 aracit olarak disiiniilmektedir (16). Dolayisiyla subklinik

aterosklerozun erken donem belirteglerinden birisi olarak kabul edilmektedir (19).

Goriintiileme teknikleri de subklinik aterosklerozun saptanmasi ve izlenmesi
icin umut verici alternatif belirteglerdir. Noninvazif gorilintilleme yontemleri,
ozellikle asemptomatik popiilasyonda, invaziv tekniklere goére daha c¢ok tercih
edilmektedir (112). Non-invazif goriintileme yoOntemleri arasinda vaskiiler
ultrasonografi, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), kontrastsiz BT, manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG), molekiiler goriintiileme ve hibrid teknoloji yer
almaktadir  (112). Invaziv  teknikler —arasinda anjiografi, intravaskiiler
ultrasononografi (IVUS) ve benzeri teknikler (palpografi, elastografi ve sanal
histoloji gibi) mevcuttur (116). Karotis intima-media kalinligindaki artisin
aterosklerotik risk faktorleri ile iliskili oldugu diisiiniilmekte ve subklinik

aterosklerozun degerlendirilmesinde onerilmektedir (10).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya, Ekim 2017-Ekim 2018 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, 18-40 yaslar1 arasinda
akne vulgaris tanistyla sistemik isotretinoin baslanan 70 hasta alinmasi planlandi.
Arastirma Abant Izzet Baysal Universitesi, T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 28.09.2017
tarih ve 2017/131 sayili karar1 ile onaylandi. Ayrica T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye
flac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 93189304-514.05.01-E.30175 sayli,
14.02.2018 tarihli karar geregince de onaylandi. Hastalardan planlanan arastirmanin
amagclar1 ve yapilis bigimi anlatilarak yazili onam alindi. Veriler gizlilik ve evrensel

etik ilkeler goz onilinde bulundurularak saklandi.

Hastalarin cahsmaya dahil edilme kriterleri:

e Sistemik isotretinoin kullanan akne vulgaris hastasi olmak,

e 18-40 yas arasinda olmak,

e Sistemik herhangi bir hastaligi olmamak,

e (Gebe ve emziren olmamak,

e Diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom tanis1 almamig
olmak,

e Sigara ve alkol kullanmamak,

e Laboratuvar degerleri (hemogram, Karaciger fonksiyon testleri, LDL, HDL,
trigliserid, total kolesterol, VLDL) normal olmak,

e Kan lipid diizeylerini etkileyen ilag (asetilsalisilik asit, statin, A vitamini gibi)
kullanmamak,

¢ Retinoid alerjisi ve hipersensivitesi olmamak,

e Kalp damar hastaligi olmamak,

e Hepatik ve renal fonksiyonlart normal olmak.

Hastalarin ¢cahismadan dislama Kkriterleri:

e <18 yas ve >40 yasinda olmak,

e Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik etmesi (NCEP ATP III): Yas
(erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz), aile Oykiisii (birinci

derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan Once koroner arter
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hastalig1 bulunmast),

e Sigara i¢iyor olmak veya 2 yil 6ncesine kadar sigara igmis olmak,

e Hipertansiyonu (kan basinci >140/90 mmHg) olmak veya hipertanisyon
nedeniyle tedavi goriiyor olmak,

e Hiperkolesterolemi (total kolesterol > 200 mg/dl, LDL >130 mg/dl), diisiik
HDL degeri (<40 mg/dl) varligi,

e Alkol kullanmak,

e Diabetes mellitus, metabolik sendrom, obesite varligi,

e Gebelik veya laktasyon doneminde olmak,

e Kan lipid diizeylerini etkileyebilecek statin, asetilsalisilik asit, A vitamini vb.
tiirevi ilac¢ kullanmak,

e Retinoid alerjisi ve hipersensivitesi olmak,

e Miyokard infarktiisii, inme, periferik arter hastaligi, koroner kalp hastaligi,
angina pektoris, kalp yetmezligi, kardiyak pil takilmasi, valviiler kalp
hastalig1 ve konjenital kalp hastaligi tanist almis olmak,

e Hepatik ve renal disfonksiyonu olmak.

3.1. Kullanilan Yontemler

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, egitim durumlari, daha 6nce akne i¢in aldig1
tedaviler, hastalik siireleri, meslekleri, egzersiz yapip yapmadiklari, diyetleri, ek
kronik ve sistemik hastaliklarinin olup olmagi, ailede kronik ve sistemik hastalik
olup olmadigi, bel ¢evreleri, boy uzunluklari, kilolari, kan basinglari not edildi. Akne
degerlendirilmesi GADS kullanilarak hesaplandi. Insiilin direncini gsteren insliilin
direng testi (HOMA-IR) degeri; aclik insiilin diizeyi (UU/mL) X aglik glukoz diizeyi
(mg/dL)/405 formiilii kullamlarak hesaplandi. Viicut kitle indeksi (VKI) ise; agirlik
(kg)/boy (m)> formiilii kullanilarak hesaplandi. Isotretinoin kullanan her hastadan
istenen rutin kan tetkiklerinin yani sira, ila¢ baslangicindan itibaren ilk 1 hafta
igerisinde ve 6. ayin sonunda glukoz, insiilin, LOX-1, Hs-CRP, Ox-LDL degerlerini
Olgmek i¢in 2 tiip kan alindi. Alinan tiipler 30 dk bekletildikten sonra santrifiij
edilelerek -80 'C derecede ¢alisma tamamlanana kadar saklandi. Belirlenen hasta

sayisina ulasildiginda ilk ve son kan diizeyleri ¢alisildi.
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3.1.1. GADS: Yiiz/alin, sol ve sag yanak, burun, ¢ene, gogiis ve {ist sirt
olmak {lizere alt1 alanda degerlendirme yapildi. Lezyonlara gére 0 (lezyon yok), 1
(komedon), 2 (papiil), 3 (piistiil) veya 4 (nodiil) seklinde puan verildi (55). Her bolge
katsayilar1 ve klinik ozelliklerine gore ayri ayri degerlendirilerek, alti bolgenin
skorlar1 hesaplanip toplanmakta ve global akne skoruna ulasildi. Toplam skor 0-44
arasinda degismektedir. Skora gore 0 puan=akne yok, 1-18 puan=hafif siddette akne,
19-30 puan=orta siddette akne, 31-38 puan=siddetli akne, >39 puan=¢ok siddetli
akne olarak degerlendirildi (117). GADS tablo 3.1.1°de verilmistir.

Tablo 3.1.1: GADS skoru

Lokalizasyon [ Faktor X Grade Lezyon tipi Global skor
(0-4):lokal skor

Alin 2X Lezyon yok: 0 Sifir: Hig

Sag yanak 2X Komedon: 1 1-18: Hafif

Sol yanak 2X Papiil: 2 19-30: Orta

Burun 1x Piistiil: 3 31-38: Siddetli

Cene 1x Nodiil: 4 >39: Cok siddetli

Gogiis ve sirt | 3X Toplam:

3.1.2. Kan orneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin 12 saatlik gece achigimi takiben, saat 9:00’da
oturur vaziyette vendz kan 6rnekleri alindi. Serum eldesi i¢cim piht1 aktivatorii igeren
5mL BD Vacutainer SST Il Advance Plus Blood Collection Tubes jel seperatorlii
kuru tiip (lot 8134762; Becton Dickinson, Plymouth, Ingiltere) kullanilarak kanlar
alindi. Alinan kan Orneklerinden serum eldesi igin alinan jel seperatorli tip 30
dakika bekletildi. Kan 6rnekleri, 1250 g de 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80
C’de saklandi. Hazirlanan serum ornekleri deney gilinii asamali olarak ¢oziilerek
farkli giinlerde toplu olarak caligildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢ézme isleminden

kaginildi.
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3.1.2.1. Serumda glukoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), lipid profili ve immun testlerin 6l¢iimii: Serum glukoz
diizeyi, heksokinaz (ref. no.: 3L82-21 ve 3L82-41); serum ALT (ref. no.: 7D56-21)
ve AST (ref. no.: 7D81-21) diizeyi enzimatik NADH (piridoksal 5-fosfat igermeyen),
serum kolesterol diizeyi, kolesterol oksidaz-esteraz-peroksidaz (ref. no.: 7D62-21);
serum trigliserid diizeyi enzimatik end point (ref. no.: 7D74); serum HDL diizeyi,
direkt 6lgtim-polimer-polianyon yontemi (ref. no: 3K33-21) kullanan Abbott Ticari
Kitleri ile Abbott Architect C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD)
Biyokimya otoanalizoriinde olgiildii. LDL; Total Kolesterol — (HDL + VLDL) olan
Friedewald formiilii (118) ile ve VLDL ise trigliserid/5 olan formiil ile hesaplandi.
Serum insiilin diizeyi Abbott Ticari Kit kullanilarak, Abbott Architect i2000SR
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) cihazinda 6lgiildii.

3.1.2.2. Serum LOX-1 ol¢iimii: LOX-1 serum diizeyi, Elabscience marka
Human LOX-1 ELISA ticari kiti ( Katalog No: E-EL-H1635, Elabscience Corp.
Houston, TX, ABD) iireticinin talimatlara uygun olarak calisildi. Kalibrasyon egrisi
10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml, 0.312 ng/ml, 0.156 ng/ml
standartlar kullanilarak ¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli 6rneklerin intra-assay
% CV’si sirasiyla 7.55, 4.2, 3.53 ve inter-assay % CV’si sirasiyla 5.36, 5.34. 5.17,
saptama limit 0.16-10 ng/ml olarak bildirildi. Sonuglar ng/ml olarak belirtildi.

3.1.2.3. Serum Ox-LDL él¢iimii: Ox-LDL serum diizeyi, Elabscience marka
Human Ox-LDL ELISA ticari kiti ( Katalog No: E-EL-H0124, Elabscience Corp.
Houston, TX, ABD) iireticinin talimatlara uygun olarak calisildi. Kalibrasyon egrisi
2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/mi
standartlar kullanilarak ¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli 6rneklerin intra-assay
% CVsi sirastyla 6.37, 5.59, 4.7 ve inter-assay % CVsi sirasiyla 6.5, 5.71, 3.7,
saptama limit 31.25-2000 pg/ml olarak bildirildi. Sonuglar pg/ml olarak belirtildi.

3.1.2.4. Serum Hs-CRP ol¢iimii: CRP serum diizeyi, Elabscience marka
Human CRP ELISA ticari kiti (Katalog No: E-EL-H0043, Elabscience Corp.
Houston, TX, ABD) iireticinin talimatlara uygun olarak ¢alisildi. Kalibrasyon egrisi
25 ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.25 ng/ml, 3.12 ng/ml, 1.56 ng/ml, 0.78 ng/ml, 0.39 ng/ml

standartlar kullanilarak ¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli 6rneklerin intra-assay
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% CV’si sirasiyla 4, 4.08, 3.57 ve inter-assay % CV’si sirasiyla 8, 6.38, 3.85;
saptama limit 0.39-25 ng/ml olarak bildirildi. Sonuglar ng/ml olarak belirtildi.

3.1.3. istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21.0” paket programi kullanildi. Sayisal verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler igin
sayisal degiskenlerin normal dagildigr durumda ortalama + standart sapma, normal
dagilim gostermedigi durumda ise medyan, [minimum—maksimum] degerleri verildi.
Kategorik degiskenler icin ise say1 ve % (yiizde) degerleri verildi. Baslangic ve 6.
aydaki Ol¢clim degerlerini karsilastirmada parametrik test varsayimi saglayan
degiskenler i¢in bagimli gruplar t-testi, parametrik test varsayimi saglamayan
degiskenler igin ise Wilcoxon Isaretli sira testi kullanildi. Degiskenlerin hem zamana
gore hem de cinsiyete gore degisimlerini incelemede parametrik test varsayimi
saglandigt durumda iki yonlii varyans analizi kullanildi. Varsayimlar
saglanmadiginda ise her bir zaman noktasinda cinsiyetleri karsilastirmada Mann
Whitney u testi kullanildi. Kan degerlerindeki tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degisim
miktar1 ile, hastaya ait diger veriler arasinda iliski olup olmadigina Pearson’s
korelasyon analizi ile bakildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast degisim miktart medyan
bolme (median split) yontemi ile iki gruba ayrilarak, bu iki grup arasindaki farklar
bagimsiz gruplar icin t-testi ile degerlendirildi. Kan degerlerindeki tedavi dncesi ve
sonrasi degisim miktarini tahmin eden degiskenler icin cut-off degerleri ROC egrisi
analizi kullanilarak belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0=0.05
olarak kabul edildi ve bu degerden kiiclik olan p degerleri i¢in (p<0.05) sifir hipotezi
reddedilerek istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 70 hasta dahil edildi. Hastalarin 7’°si sehir degisikligi ve tedaviyi
yarida birakma nedeniyle takipten ¢ikarildigi i¢in ¢alisma 63 isotretinoin kullanan
akne vulgaris hastasi ile tamamlandi.

Hastalarin %84.1’1 (n=53) kadin, %15.9’u (n=10) erkek idi (Sekil 4.1).

B Erkek

H Kadin

Cinsiyet dagilimi

Sekil 4.1: Isotretinoin tedavisi alan akne vulgaris hastalarinda cinsiyet dagilim
grafigi

Hastalarin yaslart incelendiginde 18-28 yil arasinda oldugu ve yas
ortalamasinin 21.21+2.2 yil oldugu saptandi (Tablo 4.1).

Hastalarin meslekleri incelendiginde; %88.9’unun (n=56) dgrenci, %6.3’linlin
(n=4) ozel sektor caligani, %3.2’sinin (n=2) doktor ve %1.6’smin (n=1) hemsire
oldugu tespit edildi. Egitim diizeyleri incelendiginde; %88.9’unun (n=56)
tiniversiteli, %6.3’{inlin (n=4) lise mezunu ve %4.8’inin (n=3) yiiksek lisans mezunu
oldugu saptandi. Hastalik siiresi 1-11 yil arasinda idi. Ortalama akne vulgaris siiresi
5.5+2.7 yil olarak tespit edildi (Tablo 4.1). Isotretinoin tedavisi baslamadan énce
hastalarin %85.7’sinin (n=54) topikal antibiyotik+benzeoil peroksit kombinasyonu,
%29.5’inin (n=6) topikal retinoid, %19’unun (n=12) topikal retinoid+antbiyotik
kombinasyonu, %82.5’inin (n=52) sistemik antibiyotik, %30.2’sinin (n=19) topikal
antibiyotik ve %7.9’unun (n=5) azelaik asit kullandig tespit edildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Say1 Yiizde (%)
Erkek 10 15.9
Cinsiyet Kadin 53 84.1
Ogrenci 56 %88.9
Meslek Ozel sektor calisani 4 %6.3
Doktor 2 %3.2
Hemsire 1 %1.6
Ortalama | Std Minimum | Maksimum
Yas (Yil) Sapma
21.21 2.2 18 28
Lise 4 %6.3
Egitim Diizeyi Universite 56 %88.9
Yiiksek Lisans 3 %4.8
Hastalik siiresi Ortalama | Std Minimum | Maksimum
(Y1) Sapma
5.5 2.7 1 11
Topikal
antibiyotik+benzoil 54 %85.7
peroksit kombinasyonu
Isotretinoin Topikal retinoid 6 %9.5
tedavisi Topikal
oncesinde akne | retinoid+antibiyotik 12 %19
vulgaris i¢in kombinasyonu
kullanilan Sistemik antibiyotik 52 %82.5
ilaglar Topikal antibiyotik 19 %30.2
Azelaik asit 5 %7.9
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GADS skorunun cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, erkeklerin %20’sinin
hafif, %60’ 1n1in orta, %20’sinin siddetli aknesi oldugu, kadinlarin %16.98’inin hafif,
%75.47’sinin orta ve %7.55’inin siddetli aknesi oldugu tespit edildi (Sekil 4.2).

GADS
siddeti
80,0% M hafif
M orta
M sicldetii
50,0%
=
@
T
L
=]
L
(]
L
o 40,0%
M
3
S
20,0%
0,0%
erkek kaclin
Cinsiyet

Sekil 4.2: Hastalarin GADS siddetinin cinsiyete gore dagilim grafigi

GADS diizeyinin tedavi oncesi ortalamasi 22+5.7 olarak tespit edildi. Tedavi
sonrasti GADS diizeyinin ortalamasi 1.8+£3.1 olarak saptandi. GADS diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.2).

Hastalarin insiilin diizeyinin tedavi 6ncesi 2.9-46.2 uU/mL arasinda oldugu
ve medyan degerinin 9 uU/mL oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasinda insiilin
diizeyinin 3.4-57.9 uU/mL arasinda oldugu ve medyan degerinin 7.7 uU/mL oldugu
saptandi. Insiilin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadig1 tespit edildi

(p=0.997) (Tablo 4.2).
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Glukoz diizeyinin tedavi Oncesi ortalamasi 85.7+8.3 mg/dL olarak tespit
edildi. Tedavi sonras1 glukoz diizeyinin ortalamasi 89.7+8.3 mg/dL olarak saptandi.
Glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p=0.002)
(Tablo 4.2).

HOMA-IR diizeyinin tedavi Oncesi 0.6-12.3 arasinda oldugu ve medyan
degerinin 2 oldugu tespit edildi. Tedavi sonrast HOMA-IR 0.7-13.2 arasinda oldugu
ve medyan degerinin 1.7 oldugu saptandi. HOMA-IR diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadig: tespit edildi (p=0.848) (Tablo 4.2).

VKI diizeyinin tedavi dncesi 16.2-28.1 kg/m? arasinda oldugu ve medyan
degerinin 21.8 kg/m? oldugu tespit edildi. Tedavi sonras1 VKI diizeyinin 17-28.1
kg/m? arasmnda oldugu ve medyan degerinin 21.2 kg/m? oldugu saptandi. VKI
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig tespit edildi (p=0.073)
(Tablo 4.2).

Bel gevresi diizeyinin tedavi Oncesi ortalamasi 74.3+£7.7 cm olarak tespit
edildi. Tedavi sonrasi bel cevresi diizeyinin ortalamas1 74.7+8.6 cm olarak saptandi.

Bel ¢evresi diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 tespit edildi

(p=0.529) (Tablo 4.2).

Sistolik kan basinci diizeyinin tedavi Oncesi ortalamast 109.7£9.6 mmHg
olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi sistolik kan basinct diizeyinin ortalamasi
112.2+11.5 mmHg olarak saptandi. Sistolik kan basinci diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik olmadigi tespit edildi (p=0.103) (Tablo 4.2).

Diyastolik kan basinci diizeyinin tedavi 6ncesi 60-85 mmHg arasinda oldugu
ve medyan degerinin 75 mmHg oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasi diyastolik kan
basinct diizeyinin 55-99 mmHg arasinda oldugu ve medyan degerinin 80 mmHg
oldugu saptandi. Diyastolik kan basinci diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik olmadig tespit edildi (p=0.352) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi metabolik parametrelerin ve GADS

skorunun karsilastirilmasi

Tedavi

Ozellikler baslangicindaki 6 ay sonra p degeri
olciim ol¢ciim

GADS? 22+5.7 1.8+3.1 <0.001*
22 [9 - 34] 0[0-16]

Insiilin® (UU/mL) 11.148.5 11.149.2 0.997
9[2.9-46.2] 7.7[3.4-57.9]

Glukoz? (mg/dL) 85.7+8.3 89.7+8.3 0.002*
85 [65 — 108] 89 [69 — 109]

HOMA-IR® 2.4+2.1 2.5+2.2 0,848
2[0.6-12.3] 1.7 0.7 -13.2]

Viicut Kitle Indeksi® (kg/m?) | 21.7+2.5 21.5+2.5 0.073
21.8[16.2—-28.1] |[21.2[17-28.1]

Bel cevresi® (cm) 74.3£7.7 74.7+£8.6 0.529
73 [61.5-96] 73 [61 -96.5]

Sistolik kan basinci® 109.7+9.6 112.2+11.5 0.103

(mmHg) 110 [90 — 120] 115 [80 — 140]

Diyastolik kan basinc1® 73.5+7.6 74.9+9.7 0.352

(mmHg) 75 [60 — 85] 80 [55 —99]

Parametrik test varsayimi saglayan degiskenler igin iki es arasindaki farkin onemlilik testi, saglamayan
degiskenler i¢in ise Wilcoxon testi kullanilmigtir. *p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. @ parametrik test
kullanilmistir. ® nonparametrik test kullanilmistir.
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Trigliserid diizeyinin tedavi dncesi 40-212 mg/dL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 71 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi sonras trigliserid diizeyinin 49-291
mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 100 mg/dL oldugu saptand1. Trigliserid
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo
4.3).

Total kolesterol diizeyinin tedavi dncesi 63-273 mg/dL arasinda oldugu ve
medyan degerinin 157 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasi total kolesterol
diizeyinin 129-251 mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 181 mg/dL oldugu
saptandi. Total kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit

edildi (p<0.001) (Tablo 4.3).

Hastalarin LDL diizeyinin tedavi Oncesi 43.2-175.2 mg/dL arasinda oldugu
ve medyan degerinin 85.5 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi sonras1 LDL diizeyinin
45.6-172.9 mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 97.8 mg/dL oldugu
saptandi. LDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi
(p<0.001) (Tablo 4.3).

HDL diizeyinin tedavi Oncesi ortalamasi 59.8+13.3 mg/dL oldugu tespit
edildi. Tedavi sonrast HDL diizeyinin ortalamasi 59.9+12.5 mg/dL oldugu saptandi.
HDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadig: tespit edildi (p=0.938)
(Tablo 4.3).

VLDL diizeyinin tedavi 6ncesi 8-42.4 mg/dL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 14.2 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi sonrast VLDL diizeyinin 7.2-58.2
mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 20.6 mg/dL oldugu saptandi. VLDL
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo
4.3).

AST diizeyinin tedavi 6ncesi 10-41 U/L arasinda oldugu ve medyan degerinin
15 U/L oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasi AST diizeyinin 12-65 U/L arasinda
oldugu ve medyan degerinin 19 U/L oldugu saptandi. AST diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir artig oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.3).
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ALT diizeyinin tedavi dncesi 7-29 U/L arasinda oldugu ve medyan degerinin
12 U/L oldugu tespit edildi. Tedavi sonrast ALT diizeyinin 6-38 U/L arasinda oldugu
ve medyan degerinin 11 U/L oldugu saptandi. ALT diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis olmadig tespit edildi (p=0.240) (Tablo 4.3).

LOX-1 diizeyinin tedavi 6ncesi 0.9-13.5 ng/ml arasinda oldugu ve medyan
degerinin 6.2 ng/ml oldugu tespit edildi. Tedavi sonras1 LOX-1 diizeyinin 0.6-13.7
ng/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 8.3 ng/ml oldugu saptandi. LOX-1
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo
4.3).

Ox-LDL diizeyinin tedavi dncesi 124-1202 pg/ml arasinda oldugu ve medyan
degerinin 551 pg/ml oldugu tespit edildi. Tedavi sonras1 Ox-LDL diizeyinin 185-
1619 pg/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 616 pg/ml oldugu saptandi. Ox-
LDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p=0.040)
(Tablo 4.3).

Hs-CRP diizeyinin tedavi dncesi 0.3-32.5 ng/ml arasinda oldugu ve medyan
degerinin 10 ng/ml oldugu tespit edildi. Tedavi somras1 Hs-CRP diizeyinin 0.6-57
ng/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 10 ng/ml oldugu saptandi. Hs-CRP
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim olmadigi tespit edildi (p=0.458)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi lipid profili, karaciger fonksiyon
testleri, LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi

Laboratuvar testi baslangicindaki 6 ay sonra ol¢iim p degeri
ol¢ciim

Trigliserid® (mg/dL) 78.5+32 111+46.2 <0.001*
71 [40 - 212] 100 [49 — 291]

Total Kolesterol® (mg/dL) | 161.5+28.5 181.7+27.3 <0.001*
157 [63 — 273] 181 [129 — 251]

LDLP (mg/dL) 87.8+24.2 100.6+24.8 <0.001*
85.5[43.2-175.2] | 97.8[45.6 —172.9]

HDL?(mg/dL) 59.8+13.3 59.9+12.5 0.938
60.7 [34.4-91.8] |[59.2[30.2-87.1]

VLDLP® (mg/dL) 15.7+6.4 22.7+10.1 <0.001*
14.2 [8 — 42.4] 20.6 [7.2 - 58.2]

AST® (U/L) 16.5+4.5 19.746.9 <0.001*
15[ 10 — 41] 19 [12 — 65]

ALT® (U/L) 13.4+4.9 13.14+6.8 0.240
12 [7-29] 11 [6—38]

LOX-1° (ng/ml) 6.7+3.6 8.2+3.8 <0.001*
6.2 [0.9 - 13.5] 8.3[0.6 —13.7]

Ox-LDLP (pg/ml) 561.1+273.4 644.4+305.1 0.040*
551 [124 —1202] | 616 [185 - 1619]

Hs-CRP® (ng/ml) 11.5+8.2 12.3+11.1 0.458
10 [0.3-32.5] 10 [0.6 — 57]

Parametrik test varsayimi saglayan degiskenler i¢in iki es arasindaki farkin Onemlilik testi, saglamayan
degiskenler i¢in ise Wilcoxon testi kullanilmistir. *p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. @ parametrik test
kullanilmigtir. ® nonparametrik test kullanilmugtir.
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Degerlerin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda; tedavi oncesi kadinlarda
GADS diizeyi ortalamas1 21.8+5.5 olarak, erkeklerde GADS diizeyi ortalamasi
23.1£7.1 olarak tespit edildi. Tedavi oncesinde GADS diizeyinde erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.517).
Tedavi sonrast kadinlarda GADS diizeyi ortalamasit 1.7+£3.1 olarak, erkeklerde
GADS diizeyi ortalamasi 1.8+3.2 olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi GADS
diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptand1 (p=0.939). Kadinlarda ve erkeklerde GADS diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma oldugu tespit edildi (p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.4).

Tedavi Oncesinde insiilin diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p=0.452). Tedavi sonrasi kadinlarda
insiilin diizeyinin 3.4-57.9 uU/mL arasinda oldugu ve medyan degerinin 7.7 uU/mL
oldugu, erkeklerde insiilin diizeyinin 5.2-21.2 uU/mL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 10.8 uU/mL oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda insiilin diizeyinde erkekler
ve kadmlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi
(p=0.347). Kadinlarda ve erkeklerde insiilin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig saptandi (p=0.607, p=0.169) (Tablo 4.4).

Tedavi oncesi kadinlarda glukoz diizeyi ortalamasi 85.7+8.6 mg/dL olarak,
erkeklerde glukoz diizeyi ortalamasi 85.5+7 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi
oncesinde glukoz diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadigi saptandi (p=0.946). Tedavi sonrasi kadinlarda glukoz diizeyi
ortalamasi 89.9+8.2 mg/dL olarak, erkeklerde glukoz diizeyi ortalamasi 88.4+9.1
mg/dL olarak saptandi. Tedavi sonrasin glukoz diizeyinde erkekler ve kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0.598).
Kadinlarda glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi
(p=0.003). Erkeklerde ise glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadigi tespit edildi (p=0.351) (Tablo 4.4).
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Tedavi Oncesi kadinlarda HOMA-IR diizeyinin 0.6-12.3 arasinda oldugu ve
medyan degerinin 2.1 oldugu, erkeklerde HOMA-IR diizeyinin 0.6-5.3 arasinda
oldugu ve medyan degerinin 1.6 oldugu tespit edildi. Tedavi 6ncesinde HOMA-IR
diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
saptand1 (p=0.430). Tedavi sonrast kadinlarda HOMA-IR diizeyinin 0.7-13.2
arasinda oldugu ve medyan degerinin 1.7 oldugu, erkeklerde HOMA-IR diizeyinin
1.2-5.3 arasinda oldugu ve medyan degerinin 2.2 oldugu tespit edildi. Tedavi
sonrasinda HOMA-IR diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadigi saptandi (p=0.592). Kadinlarda ve erkeklerde HOMA-IR
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0.794,
p=0.241) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Cinsiyete gore tedavi 6ncesi ve sonrast GADS, insiilin, glukoz ve

HOMA-IR parametrelerinin karsilastirilmasi

Tedavi
Ozellikler Cinsiyet | baslangicindaki | 6 ay sonra dl¢iim | p degeri
ol¢ciim
Kadin 21.8455 1.7+3.1 <0.001*
22 [9— 32] 0[0—16]
Erkek 23.1+7.1 1.8+3.2 <0.001*
GADS* 22 [12 — 34] 0[0—10]
p- degeri | 0.517 0.939
Kadin 11.4+8.8 10.949.7 0.607
9.3[3.5-46.2] |7.7[3.4—57.9]
Insiilin® (UU/mL) Erkek | 9.5%6.9 11.8+6 0.169
76[2.9-26.3] |108[5.2—21.2]
p- degeri | 0.452 0.347
Kadmn 85.7+8.6 89.9+8.2 0.003*
85 [65 — 108] 89 [69 — 109]
Glukoz?® (mg/dL) Erkek 85.5+7 88.4+9.1 0,351
85.5 [73 — 99] 85.5 [79 — 105]
p- degeri | 0.946 0.598
Kadn | 25422 24423 0.794
21[06-12.3] |1.7[0.7-13.2]
HOMA-IR® Erkek | 2+14 2.6+1.5 0.241
1.6 [0.6—5.3] 2.2[1.2—5.3]
p- degeri | 0.430 0.592

Parametrik test varsayimi saglandigi durumda iki yonlii varyans analizi, saglanamadigi durumda ise bagiml ve
bagimsiz grup karsilastirmalari igin sirasiyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanildi. *p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. @ parametrik test kullanilnustir. ® nonparametrik test kullanilnustir.
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Tedavi dncesi kadinlarda VKI diizeyinin 16.2-28.1 kg/m? arasinda oldugu ve
medyan degerinin 21.5 kg/m? oldugu, erkeklerde VKI diizeyinin 17-25.5 kg/m?
arasinda oldugu ve medyan degerinin 22.9 kg/m? oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde VKI diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 saptand1 (p=0.114). Tedavi sonras1 kadimlarda VKI diizeyinin 17-
28.1 kg/m? arasinda oldugu ve medyan degerinin 20.8 kg/m? oldugu, erkeklerde VKI
diizeyinin 18.4-25.5 kg/m? arasinda oldugu ve medyan degerinin 23 kg/m? oldugu
tespit edildi. Tedavi sonrasinda VKI diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.530). Kadinlarda VKIi
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p=0.038). Erkeklerde
ise VKI diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi
(p=0.866) (Tablo 4.5).

Tedavi Oncesi kadinlarda bel ¢evresi diizeyinin 61.5-96 cm arasinda oldugu
ve medyan degerinin 72 c¢cm oldugu, erkeklerde bel g¢evresi diizeyinin 69-90 cm
arasinda oldugu ve medyan degerinin 81.8 cm oldugu tespit edildi. Tedavi oncesinde
bel cevresi diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<<0.001). Tedavi sonras1 kadinlarda bel ¢evresi diizeyinin 61-
96.5 cm arasinda oldugu ve medyan degerinin 71 cm oldugu, erkeklerde bel ¢evresi
diizeyinin 71-96 cm arasinda oldugu ve medyan degerinin 82.3 cm oldugu tespit
edildi. Tedavi sonrasinda bel gevresi diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.001). Kadinlarda bel ¢evresi
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadigr saptandi (p=0.829).
Erkeklerde ise bel gevresi diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu tespit
edildi (p=0.032) (Tablo 4.5).

Tedavi oncesi kadinlarda sistolik kan basinci diizeyi ortalamasi 109.1£9.8
mmHg olarak, erkeklerde sistolik kan basinci diizeyi ortalamasi 112.6+8.2 mmHg
olarak tespit edildi. Tedavi Oncesinde sistolik kan basinci diizeyinde erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.295).
Tedavi sonrasi kadinlarda sistolik kan basinci diizeyi ortalamasi 111.9+11.4 mmHg
olarak, erkeklerde sistolik kan basinci diizeyi ortalamasi 114.2+12.5 mmHg olarak

saptand1. Tedavi sonrasi sistolik kan basinci diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p=0.557). Kadinlarda ve
erkeklerde sistolik kan basinct diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (p=0.112, p=0.683) (Tablo 4.5).

Tedavi Oncesi kadinlarda diyastolik kan basinci diizeyinin 60-85 mmHg
arasinda oldugu ve medyan degerinin 75 mmHg oldugu, erkeklerde diyastolik kan
basinct diizeyinin 60-80 mmHg arasinda oldugu ve medyan degerinin 76.5 mmHg
oldugu tespit edildi. Tedavi o6ncesinde diyastolik kan basinci diizeyinde erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.936).
Tedavi sonrasi kadinlarda diyastolik kan basinci diizeyinin 55-99 mmHg arasinda
oldugu ve medyan degerinin 80 mmHg oldugu, erkeklerde diyastolik kan basinci
diizeyinin 62-85 mmHg arasinda oldugu ve medyan degerinin 80 mmHg oldugu
tespit edildi. Tedavi sonrasinda diyastolik kan basinci diizeyinde erkekler ve kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p=0.180). Kadinlarda
ve erkeklerde diyastolik kan basinci diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
olmadigi saptandi (p=0.571, p=0.268) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Cinsiyete gore tedavi dncesi ve sonrast VKI, bel cevresi, sistolik ve

diyastolik kan basinci1 parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tedavi
Ozellikler Cinsiyet | baslangicindaki | 6 ay sonra ol¢iim | p degeri
Ol¢iim
Kadin 21.54+2.5 21.8+5.5 0.038*
21.5[16.2—28.1] | 20.8 [17 — 28.1]
Viicut Kitle indeksi® Erkek | 22.642.6 22.742.3 0.866
(kg/m?) 22.9[17-255] |23[18.4—25.5]
p- degeri | 0.114 0.530
Kadm 73+7.1 737.6 0.829
72 [61.5 — 96] 71 [61 — 96.5]
Bel cevresi® (cm) Erkek | 81.4+6.6 83.548.1 0.032*
81.8 [69 — 90] 82.3 [71 — 96]
p- degeri | 0.001* 0.001*
Kadmn 109.1+9.8 111.9+11.4 0.112
Sistolik kan basmcr? 110 [90 — 120] 114 [80 — 134]
(mmHg) Erkek 112.6+8.2 114.2+12.5 0.683
114100 — 120] | 116 [100 — 140]
p- degeri | 0.295 0.557
Kadm 73.4+7.8 74.4+10.1 0.571
Diyastolik kan basinc1® 75 [60 — 85] 80 [55 — 99]
(mmHg) Erkek 74.3+6.7 77.7+6.6 0.268
76.5 [60 — 80] 80 [62 — 85]
p- degeri | 0.936 0.180

Parametrik test varsayimi saglandigi durumda iki yonlii varyans analizi, saglanamadigi durumda ise bagimli ve
bagimsiz grup karsilastirmalari i¢in sirasiyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanildi. *p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. @ parametrik test kullanilnustir. ® nonparametrik test kullanilnustir.
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Tedavi oncesi kadinlarda trigliserid diizeyinin 40-212 mg/dL arasinda oldugu
ve medyan degerinin 64 mg/dL oldugu, erkeklerde trigliserid diizeyinin 67-159
mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 87 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde trigliserid diizeyinin kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek oldugu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.005). Tedavi
sonrast kadinlarda trigliderid diizeyinin 49-204 mg/dL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 93 mg/dL oldugu, erkeklerde trigliserid diizeyinin 69-291 mg/dL arasinda
oldugu ve medyan degerinin 139.5 mg/dL oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda
trigliserid diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig: tespit edildi (p=0.57). Kadinlarda trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.001). Erkeklerde ise trigliserid diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig olmadigi tespit edildi (p=0.114) (Tablo 4.6).

Tedavi Oncesi kadinlarda total kolesterol diizeyinin 63-273 mg/dL arasinda
oldugu ve medyan degerinin 162 mg/dL oldugu, erkeklerde total kolesterol diizeyinin
120-240 mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 152.5 mg/dL oldugu tespit
edildi. Tedavi dncesinde total kolesterol diizeyinde kadinlar ve erkeklerde arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.323). Tedavi sonrasi
kadinlarda total kolesterol diizeyinin 129-239 mg/dL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 181 mg/dL oldugu, erkeklerde total kolesterol diizeyinin 131-251 mg/dL
arasinda oldugu ve medyan degerinin 179 mg/dL oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda
total kolesterol diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi tespit edildi (p=0.392). Kadinlarda total kolesterol diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.001). Erkeklerde ise total
kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi tespit edildi
(p=0.092) (Tablo 4.6).

Tedavi Oncesi kadinlarda LDL diizeyinin 43.2-172.4 mg/dL arasinda oldugu
ve medyan degerinin 84.7 mg/dL oldugu, erkeklerde LDL diizeyinin 51.6-175.2
mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 87.3 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde LDL diizeyinde erkekler ve kadimnlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig: saptandi (p=0.498). Tedavi sonrasi kadinlarda LDL diizeyinin 55.8-
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162.6 mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 97.8 mg/dL oldugu, erkeklerde
LDL diizeyinin 45.6-172.9 mg/dL arasinda oldugu ve medyan degerinin 96.9 mg/dL
oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda LDL diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig tespit edildi (p=0.843). Kadinlarda LDL
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.001). Erkeklerde
ise LDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi tespit edildi
(p=0.646) (Tablo 4.6).

Tedavi Oncesi kadinlarda HDL ortalamast 62.3+12.4 mg/dL olarak,
erkeklerde 46.2+8.7 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi Oncesinde erkeklere gore
kadinlarda HDL diizeyinde yiikseklik oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Tedavi sonrasi kadinlarda HDL ortalamasi
62.3£11.5 mg/dL olarak, erkeklerde 46.8+9.6 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi
sonrasinda erkeklere gore kadinlarda HDL diizeyinde yiikseklik oldugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001).
Kadmlarda ve erkeklerde HDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (p=1.000, p=0.848) (Tablo 4.6).

Tedavi oncesi kadinlarda VLDL diizeyinin 8-42.4 mg/dL arasinda oldugu ve
medyan degerinin 12.8 mg/dL oldugu, erkeklerde VLDL diizeyinin 13.4-31.8 mg/dL
arasinda oldugu ve medyan degerinin 17.4 mg/dL oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde VLDL diizeyinin kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek oldugu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.007). Tedavi
sonrast kadinlarda VLDL diizeyinin 7.2-57.2 mg/dL arasinda oldugu ve medyan
degerinin 18.4 mg/dL oldugu, erkeklerde VLDL diizeyinin 13.8-58.2 mg/dL arasinda
oldugu ve medyan degerinin 29.7 mg/dL oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda VLDL
diizeyinin kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek oldugu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0.015). Kadinlarda ve erkeklerde
VLDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.001,
p=0.047) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Cinsiyete gore tedavi dncesi ve sonrast lipid profili diizeyinin

karsilastirilmasi
Tedavi
Laboratuvar testi Cinsiyet | baslangicindaki 6 ay sonra olgiim | p degeri
ol¢iim
Kadin 74.6+30.8 104.3+£37.7 <0.001*
64 [40 — 212] 93 [49 — 204]
Trigliserid®(mg/dL) [Erkek | 99.131.6 146.2+69.6 0.114
87 [67 — 159] 139.5 [69 — 291]
p- degeri | 0.005* 0.57
Kadin 161.9+28.1 183+24.8 <0.001*
Total Kolesterol® 162 [63 — 273] 181 [129 — 239]
(mg/dL) Erkek 159.2+31.9 174.4+38 8 0.092
152.5[120 — 240] | 179 [131 — 251]
p- degeri | 0.323 0.392
Kadin 86.5+21.9 100.7+£22.8 <0.001*
84.7 [43.2-172.4] | 97.8 [55.8 — 162.6]
LDLP (mg/dL) Erkek 94.5+34.8 99.6+34.9 0.646
87.3[51.6—175.2] | 96.9 [45.6 — 172.9]
p- degeri | 0.498 0.843
Kadin 62.3+12.4 62.3+11.5 1.000
63.2[36.2—91.8] |61.7 [41.8—87.1]
HDL®(mg/dL) Erkek 46.2+8.7 46.8+9.6 0.848
455 [34.4—64.6] | 44.8[30.2—61.1]
p- degeri | <0.001* <0.001*
Kadin 15+6.2 21.248.9 <0.001*
12.8 [8 — 42.4] 18.4[7.2-57.2]
VLDLP (mg/dL) Erkek | 19.8+6.3 30.6<13.1 0.047*
17.4[13.4—31.8] |29.7[13.8-58.2]
p- degeri | 0.007* 0.015*

Parametrik test varsayimi saglandigi durumda iki yonlii varyans analizi,
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saglanamadigl durumda ise bagimli ve
bagimsiz grup karsilastirmalari igin sirasiyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanildi. *p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ® parametrik test kullamlmustir. ® nonparametrik test kullanilmustr.




Tedavi Oncesi kadinlarda AST ortalamas: 15.6+3.1 U/L olarak, erkeklerde
21.5+7.2 U/L olarak tespit edildi. Tedavi oncesinde kadinlara gore erkeklerde AST
diizeyinde yiikseklik oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.001). Tedavi sonrasi kadinlarda AST ortalamasi 18.7+3.8 U/L olarak,
erkeklerde 25+14.5 U/L olarak tespit edildi. Tedavi sonrasinda kadinlara gore
erkeklerde AST diizeyinde yiikseklik oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p<0.008). Kadinlarda ve erkeklerde AST diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.001, p=0.026) (Tablo 4.7).

Tedavi Oncesi kadinlarda ALT ortalamas1 12.3+3.8 U/L olarak, erkeklerde
19.3+6.1 U/L olarak tespit edildi. Tedavi dncesinde kadinlara gore erkeklerde ALT
diizeyinde yiikseklik oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.001). Tedavi sonras1 kadinlarda ALT ortalamas1 12.1+6 U/L olarak,
erkeklerde 18.3+8.9 U/L olarak tespit edildi. Tedavi sonrasinda kadinlara gore
erkeklerde ALT diizeyinde yiikseklik oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.007). Kadinlarda ve erkeklerde ALT
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p<0.753, p=0.546)
(Tablo 4.7).

Tedavi Oncesi kadinlarda LOX-1 diizeyi ortalamasi 6.3+3.6 ng/ml olarak,
erkeklerde LOX-1 diizeyi ortalamasi 943 ng/ml olarak tespit edildi. Tedavi
oncesinde LOX-1 diizeyinde kadinlara gore erkeklerde yiikseklik oldugu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.028). Tedavi
sonrasi kadinlarda LOX-1 diizeyi ortalamasi1 7.4+3.6 ng/ml olarak, erkeklerde LOX-
1 diizeyi ortalamasi 12.4+1.1 ng/ml olarak saptandi. Tedavi sonrasinda LOX-1
diizeyinde kadinlara gore erkeklerde yiikseklik oldugu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p<0.001). Kadinlarda ve erkeklerde
LOX-1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu saptandi (p<0.001,
p<0.001) (Tablo 4.7, Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.3: LOX-1 diizeyinin cinsiyete gore dagilim ve yiizde grafigi
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Sekil 4.4: LOX-1 diizeyinin cinsiyete gore ve hastalarin tiimiinde dagilim grafigi
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Tedavi oncesi kadinlarda Ox-LDL diizeyinin 124-1202 pg/ml arasinda oldugu
ve medyan degerinin 566 pg/ml oldugu, erkeklerde Ox-LDL diizeyinin 139-1028
pg/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 494.5 pg/ml oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde Ox-LDL diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 saptand: (p=0.229). Tedavi sonrasi kadinlarda Ox-LDL
diizeyinin 188-1619 pg/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 625 pg/ml oldugu,
erkeklerde Ox-LDL diizeyinin 185-847 pg/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin
599.5 pg/ml oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda Ox-LDL diizeyinde erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p=0.721).
Kadinlarda ve erkeklerde Ox-LDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi saptandi (p=0.107, p=0.103) (Tablo 4.7, Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Ox-LDL diizeyinin cinsiyete gore ve hastalarin tiimiinde dagilim grafigi
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Tedavi dncesi kadinlarda Hs-CRP diizeyinin 0.4-32.5 ng/ml arasinda oldugu
ve medyan degerinin 10 ng/ml oldugu, erkeklerde Hs-CRP diizeyinin 0.3-22.7 pg/ml
arasinda oldugu ve medyan degerinin 6.6 ng/ml oldugu tespit edildi. Tedavi
oncesinde Hs-CRP diizeyinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig saptandi (p=0.251). Tedavi sonras1 kadinlarda Hs-CRP
diizeyinin 0.6-57 ng/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 10 ng/ml oldugu,
erkeklerde Hs-CRP diizeyinin 3-48 ng/ml arasinda oldugu ve medyan degerinin 10.4
ng/ml oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda Hs-CRP diizeyinde erkekler ve kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0.492).
Kadinlarda ve erkeklerde Hs-CRP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (p=0.123, p=0.169) (Tablo 4.7, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Hs-CRP diizeyinin cinsiyete gore ve hastalarin tiimiinde dagilim grafigi
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Tablo 4.7: Cinsiyete gore tedavi oncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testleri, LOX-

1, Ox-LDL ve Hs-CRP diizeylerinin karsilastiriimasi

Tedavi
Laboratuvar testi | Cinsiyet baslangicindaki 6 ay sonra olgiim | p degeri
ol¢iim
Kadin 15.6+3.1 18.7+3.8 <0.001*
15 [10 — 24] 19 [12 — 29]
AST*(U/L) Erkek 215472 25+14.5 0.026*
20.5 [16 — 41] 21.5[15 — 65]
p- degeri <0.001* 0.008*
Kadin 12.3+3.8 12.146 0.753
11[7-23] 11 [6—37]
ALT?(U/L) Erkek 19.346.1 18.348.9 0.546
18.5 [10 — 29] 16.5 [9 — 38]
p- degeri | <0.001* 0.007*
Kadin 6.3+£3.6 7.4+3.6 <0.001*
5.8 [0.9— 13.5] 6.6 [0.6 — 13.5]
LOX-1%(ng/ml) Erkek 9+3 12.4+1.1 <0.001*
10.3[3.9—13.5] | 12.6[10.2—13.7]
p- degeri 0.028* <0.001*
Kadin 577.8+269.7 654.9+320.6 0.107
566 [124 — 1202] | 625[188 — 1619]
Ox-LDL®(pg/ml) | Erkek 472.6+290.4 588.5+208.7 0.103
494.5 [139 — 1028] | 599.5 [185 — 847]
p- degeri | 0.229 0.721
Kadin 12+8.2 12+10.9 0.123
10 [0.4 — 32.5] 10[0.6 — 57]
Hs-CRP® (ng/ml)  ["Erkek 8.7+7.8 13.8+12.7 0.169
6.6 [0.3—22.7] 10.4 [3 — 48]
p- degeri | 0.251 0.492

Parametrik test varsayimm saglandigi durumda iki yonlii varyans analizi, saglanamadigi durumda ise bagimlt ve
bagimsiz grup karsilastirmalari i¢in sirasiyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanildi. *p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. @ parametrik test kullamlnustir. ® nonparametrik test kullanilmugtur.
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Tedavi oncesi ve sonrast LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP degerlerindeki degisim
miktarinin, aterosklerozu etkileyen risk faktorleri olan bel ¢evresi, VKI, HOMA-IR
diizeyi, kiimiilatif ila¢ dozu ve kiloya goére kiimiilatif ilag dozu ile iliski olup
olmadigina Pearson’s Korelasyon analizi ile bakildi (Tablo 4.8). Buna gore bel
cevresi Olciileri ile LOX-1 degerlerindeki artigin degerlerinin pozitif yonde iliskili
oldugu tespit edildi (r=0.274, p=0.030) (Tablo 4.8, Sekil 4.7). Diger degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP degerlerindeki degisimi miktarinin bel
cevresi, VKI, kiimiilatif doz, kiloya gére kiimiilatif doz ve HOMA-IR diizeyi ile
korelasyon analizi

Bel Kiimiilatif | Kiloya gore

Ozellikler cevresi® | VKI®? |doz kiimiilatif doz | HOMA-IR"

r 0,274 0,088 |0,180 -0,040 -0,159
LOX-12

D 0,030 0,493 0,158 0,757 0,213

r 0,043 0,013 |-0,043 -0,099 -0,119
Ox-LDL?

D 0,736 0,917 0,740 0,442 0,352

r 0,131 0,167 |0,048 -0,140 0,005
Hs-CRP®

D 0,307 0,190 |0,711 0,273 0,969

r: Perason’in korelasyon katsayisi
®Kan degerlerindeki tedavi sonrasi ve dncesi arasindaki fark hesaplanmustir.

bTedavi 6ncesi (baseline) degerleri kullanilmistir.
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Bel ¢evresine gore LOX-1 degerinin dagilimini gdosteren sagilim grafigi sekil
4.7°da gosterilmistir.

r=0.274, p=0.030

LOX-1 degisim miktari

Bel cevresi (cm)

Sekil 4.7: Bel ¢evresine gore LOX-1 degerinin degisim grafigi

LOX-1 degeri ve bel ¢evresi arasinda tespit edilen bu anlamli iliskinin
dogru tanimlanmasi i¢in, hastalarin LOX-1 degerine gore daha biiyiik ve daha kiiciik
olarak iki gruba ayrilmasi planlandi. Bu ayrim, literatirde LOX-1 degerleri
bakimindan herhangi bir siniflama kriteri bulunmadigindan, mevcut verilerden elde
edilen degerler ile yapildi. Simiflama igin, siirekli bir degiskeni kategorik bir
degiskene doniistiirmek icin kullanilan medyan bolme (median split) yontemi
kullanildi. Bu yontemde temel fikir stirekli degiskenin medyanini bularak, medyanin
altindaki degerleri “Diisiik” ve tizerinde kalan degerleri “Yiiksek” olarak
etiketlemektir (119). Bu yonteme gore LOX-1 degerlerindeki degisim miktarinin
medyani 1.06 birim olarak hesaplanmis olup, medyan bdlme yontemine gore bu
degerin altinda kalan 31 hasta “Diisiik” ve iistiinde kalan 32 hasta “Yiiksek™ artig
gruplarinda yer almistir. Bu iki grup arasinda bel gevresi, VKI, kiimiilatif ilag dozu,
kiloya gore kiimiilatif ilag dozu, HOMA-IR degerleri yoniinden farklara, veriler
normal dagilim gosterdiginden ve varyans homojenligi saglandigindan Student’s t-
testi ile bakild1. Iki grup arasinda bel cevresi dl¢iimlerinin istatistiksel olarak anlamli

sekilde farklilik gosterdigi tespit edildi (p=0.006). Oyle ki, LOX-1 degeri degisimi
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yiiksek olan grupta bel ¢evresi ortalamasimin, LOX-1 degeri degisimi diisiik olan
gruba gore daha fazla oldugu saptandi (76.88+8.25 vs. 71.71+6.05). Diger
degiskenler igin gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.8).

Bu analizlere ek olarak, bel g¢evresi Ol¢timlerinin LOX-1 degerindeki
degisim diizeyini ayirt etmede ne kadar etkili bir faktdr oldugunu saptamak ve bel
cevresi icin bir cut-off degeri belirlemek i¢in ROC egrisi analizi gerceklestirildi
(Sekil 4.8). Bel gevresinin, LOX-1 siniflamasi tahmini igin yapilan ROC egrisi
analizinin genel dogruluk oranit (AUC: Accuracy) 0.693 (%95 G.A.: 0.563-0.823,
p=0.008) olarak hesaplandi. Bel ¢evresi i¢in optimum cut-off degeri 69.25 cm olarak
belirlendi (Duyarlilik=%84.4, Ozgiilliik=%48.4).

Bel gevresi (cm)

o |
© | 69.250 (0.484, 0.844)
o
2 S
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Sekil 4.8: Bel ¢evresinin LOX-1 siniflamasi i¢in yapilan ROC egrisi grafigi
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5. TARTISMA

Akne vulgaris androjen bagimli sebum artisi, keratinizasyon bozuklugu,
inflamasyon, bakteriyel kolonizasyon sonucu olusan, yiiz, boyun, gogiis ve sirt
tizerindeki kil folikillerinde yer alan pilosebase iinitenin kronik inflamatuar
hastaligidir (68). Siklikla 15-17 yas arasinda goriilmekle birlikte tiim yas gruplarinda
goriilebilmektedir (120). Ergenlerin yaklasik %90’inda mevcut olup, yaklasik
yarisinda erigkin donemde de semptomlar devam etmektedir (121). Calismamiza
dahil olan toplam 63 hastanin yaslar1 18 ile 28 arasinda degismekteydi. Yas
ortalamast 21.21+2.2 yil olarak saptandi. Yas ortalamasimin literatiirdeki verilere
gore daha yiiksek olmasimin nedeninin, isotretinoin tedavisinin genellikle baska
tedavilere direncli hastalara baslaniyor olmasi nedeniyle ge¢ basvurular olmasina

bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Oral isotretinoinin akne tedavisinde kullanimi 1982 yilinda onay almustir.
Aknenin dort patogenetik mekanizmasini hedef alan en etkili akne ilac1 olarak
bildirilmektedir (64). Karsilagtirmali ¢aligmalar eksik olsa da, klinik deneyimler
isotretinoin ile tedavi sonrasi niiks oranlarinin, mevcut tim tedaviler arasinda en
diisik oldugunu dogrulamaktadir (64,68,122). Isotretinoin, geleneksel tedavilere
yanit vermeyen orta-siddetli nodiilokistik akne ve skar birakma egilimi olan aknede
siklikla kullanilmaktadir (50). Bizim ¢alismamizda GADS’ye gore, hastalarin
%17.5’inin (n=11) hafif, %73 iiniin (N=46) orta ve %9.5’inin (n=6) siddetli grupta
yer aldig1 tespit edildi. Hafif aknelere isotretinoin baslanmis olmasinin nedeni, bu

hastalardaki aknenin skar birakiyor olmasiydi.

Oral isotretinoin akne tedavisinde sik kullanilan ancak ¢ok sayida yan etkisi
olan bir ilagtir (123). En sik goriilen yan etkisi ciltte ve mukéz membranlarda ortaya
¢ikan kuruluktur (123). Mukokiitandz yan etkilerden en sik goriilen bulgu keilit olup,
hastalarin %90’indan fazlasinda goriilmektedir. Doz bagimli bir yan etkidir (124).
Sik goriilen diger bir yan etki gozlerde ortaya ¢ikan kuruluktur. Keratit,
blefarokonjuktivit ve fotofobi sik goriilen diger géz yan etkileridir (125). Artralji,
yorgunluk, sinirlilik ve uyku hali gibi ekstrakutanéz yan etkiler de ortaya
cikmaktadir. Eklem agrisi, isotretinoin tedavisi sirasinda, ozellikle diizenli ve agir

egzersiz yapan hastalarda sik goriilmektedir. Bel agris1 ve kostakondral gogiis agrisi
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da siktir (126). Giiglii bir teratojen olan isotretinoine gebelikte maruz kalindiginda
bebeklerde %20-35 oraninda kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler, norolojik ve timik
malformasyonlar ortaya c¢ikmaktadir (127). Prenatal donemde ilaca maruz kalan

cocuklarin %30-60’1nda nérokognitif bozukluk olustugu gosterilmistir (127).

Isotretinoinin metabolik parametreler {izerine olabilecek yan etkilerinin
arastirildigr ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Soyuduru ve ark. isotretinoin tedavisi alan
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast VKI ve viicut yag Kkitlesi, lipid profili,
adiponektin, leptin, resistin, retinol baglayici protein-4, insiilin ve HOMA-IR
seviyelerini karsilastirmiglardir. Resistin seviyesinde diisme oldugunu, retinol
baglayic1 protein-4 seviyesinde artis oldugunu ve HOMA-IR degerlerinde artig
oldugunu saptamiglar (128). Karadag ve ark. 33 akne vulgaris hastasinin ve 30
saglikli gontlliniin yer aldigi bir arastirmada, 3 ay isotretinoin tedavisi alan
hastalarda insiilin, glukoz, VKi, HOMA-IR, C-peptid, adiponektin, leptin, retinol
baglayici protein-4 ve lipid profili iizerindeki degisimi incelemislerdir. Isotretinoin
tedavisi sonrasi1 adiponektin seviyesinde artis oldugunu, leptin seviyesinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Glukoz, insiilin, C-peptid, retinol baglayic1 protein-4,
HOMA-IR ve VKI o6l¢iimlerinde farklilik olmadigini saptamuslardir (129). Ertugrul
ve ark. 4 ay isotretinoin tedavisi alan 48 akne hastasinin, tedavi dncesi ve sonrasi
insiilin, glukoz, C-peptid, HOMA-IR, AST, ALT ve lipid profili seviyelerini
karsilastirmislardir. AST, ALT, total kolesterol, trigliderid ve LDL diizeylerinde artis
oldugunu, glukoz, insiilin, C-peptid ve HOMA-IR diizeylerinde fark olmadigimi
tespit etmislerdir (8). Saklamaz ve ark. 4 ay isotretinoin tedavisi alan 6’s1 erkek, 15’1
kadin olan 21 hastanin ateroskleroz risk faktorlerini incelemislerdir. Hastalarin
tedaviden once ve sonra karotis intima-media kalinlig, lipid profili, Hs-CRP degeri,
HOMA-IR ve osteopontin seviyerini karsilastirmislardir. Hastalarin lipid profilinde,
karotis intima-media kalinliginda artis oldugunu tespit etmislerdir. Osteopontin, Hs-
CRP, insiilin, glukoz ve HOMA-IR degerlerinde artis saptamamislardir. Sonug
olarak isotretinoinin karotis intima-media kalinligin1 anlaml derecede arttirdigini
tespit etmislerdir (10). Helidvaara ve ark. isotretinoin tedavisi alan 24 hastanin tedavi
oncesi, tedavinin 3. ayinda ve tedaviden 1 ay sonra glukoz, adiponektin, hemoglobin
Alc, C-peptid ve lipid profili seviyelerini karsilagtirmislardir. Hastalarin adiponektin,
C-peptid, trigliserid ve hemoglobin Alc seviyelerinde artis oldugunu, glukoz
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seviyesinde tedavi ile artis oldugunu ve tedavi sonrasi azalma oldugunu tespit
etmislerdir (130). Caligmamizda insiilin diizeyinde (p=0.997), HOMA-IR diizeyinde
(p=0.848), VKI diizeyinde (p=0.073) ve bel ¢evresi diizeyinde (p=0.529) istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi. Bu ¢alismalarin aksine, ¢aligmamizda
glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p=0.002).
Glukoz diizeyi ile iligkili tespit ettigimiz artig, Heliovaara ve ark.’nin (130) yaptiklart
calismayla uyumluluk géstermekteydi.

[sotretinoin tedavisinin kardiyolojik parametreler iizerine etkisini, Karadag ve
ark. akne hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasi sistolik-diyastolik kan basinci, kalp
hiz1 ve elektrokardiyografi parametleri ile arastirmislar ve istatistiksel olarak anlamli
bir degisim olmadigini tespit etmislerdir (131). Calismamizda da tedavi baslangicina
gore, tedavi sonrasi sistolik kan basinci (p=0.103) ve diyastolik kan basinci

(p=0.352) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanda.

Isotretinoin tedavisi karaciger fonksiyon testlerini ve serum lipid degerlelerini
de etkilemektedir. Serum kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL konsantrasyonlarini
arttirdigr ve HDL'yi diistirdiigii bildirilmektedir (5,7,132,133). Dislipidemiye nasil
yol agtig1 tam olarak bilinmemektedir (7). Ataseven ve ark. 64’1 kadin, 46’s1 erkek
olan 110 isotretinoin kullanan akne vulgaris hastasinda, tedavi baslangicinda ve
tedavinin 3. aymdaki laboratuvar tetkiklerini retrospektif olarak karsilastirmislar ve
total kolesterol, LDL, trigliserid ve AST degerlerinde anlaml1 bir yiikselme oldugunu
gostermislerdir (5). Zech ve ark. isotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli 20 erkek
hastanin lipid profillerini tedavi Oncesi, tedavi sirasinda 4. ve 16. haftalarda
incelemisler, tedavi oncesine gore trigliserid degerinde %67, kolesterol seviyesinde
%16, VLDL seviyesinde %56, LDL seviyesinde %22 yiikselme tepit etmislerdir.
HDL seviyesinde ise %10 azalma saptamislar ve bu degisikliklerin ateroskleroz
gelisimine zemin hazirlayabilecegini vurgulamiglardir (133). Bershad ve ark.’nin
21’1 kadin, 39’u erkek olan toplam 60 isotretinoin kullanan hastada, lipid profilindeki
degisimi incelemislerdir. Hastalarin trigliserid, LDL ve total kolesterol seviyelerinde
istatistiksel anlamli bir artis oldugunu, HDL seviyelerinde ise diisiis oldugunu tespit
etmiglerdir. LDL/HDL oranindaki artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini dngérme

acisindan onemli oldugunu vurgulamiglardir (132). Chan ve ark. isotretinoin gibi bir
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A vitamini tlirevi olan asitretini kullanan 82 hastanin laboratuvar bulgularini
retrospektif ~ olarak  incelemislerdir.  Hastalarin ~ %27’sinde  baslangigta
hipertrigliseridemi oldugu ve bu hastalarin altisinda tedavi ile degerlerde artis
oldugu, bazal degerleri normal olan 20 (%33) hastada ise; tedavi sirasinda
hipertrigliseridemi ~ gelistigini  belirtmislerdir. ~ Asitretin  kaynakli trigliserid
yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu, diyet
ve yasam tarzi degisikliklerinin asitretin planlanan hipertrigliseridemisi olan
hastalarda mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulamiglardir (134). Calismamizda
trigliserid, total kolesterol LDL, VLDL ve AST diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis oldugu tespit edildi (p<0.001). HDL (p=938) ve ALT (p=0.240)
diizeyindeki degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. Bu

bulgular mevcut caligmalarin verileri ile benzerlik gostermektedir.

Literatiirde isotretinoinin dislipidemiye yol ag¢tigi icin dolayli olarak
ateroskleroza zemin hazirladigi 6ne siirlilse de, bu konuda yapilmis az sayida
caligmaya rastlanilmistir (5,132,133). Klinik ateroskleroz bulgusunu 6-8 aylik kisa
tedavi siiresinde olusturmasi beklenmiyor olsa da, subklinik ateroskleroz olusturup-

olusturmadigi konusuna 151k tutacak az sayida ¢alisma mevcuttur (7,10).

Aterosklerotik plak olusumu, inflamatuar hiicrelerin ve OXx-LDL’nin birikimi
ile karakterizedir. Ox-LDL, ateroskleroz gelisimine yol acan oksidatif stresin bir
belirteci olarak kabul edilmekte ve serum seviyesi yiiksekliginin kardiyovaskiiler
hastaliklarin  gostergesi oldugu disiiniilmektedir (115,135). Yapilan in vitro
calismalarda OX-LDL’nin, ateroskleroz gelisimi ag¢isindan dogal LDL'den daha
onemli oldugu gosterilmistir (18,114). Ayrica OX-LDL’nin subklinik aterosklerozun
gostergesi  olan endotelde hasarlanmaya yol actigi, endotel aktivasyonu ve
disfonsiyonu olusturdugu da c¢alismalarda gosterilmistir (98,136,137). Endotel
disfonksiyonunun ateroskleroz gelisimi agisindan en erken basamaklarindan biri
oldugu disiiniilmektedir (138). Shimada ve ark. koroner arter hastaligi olan 238
hastayi, 52 ay boyunca kardiyak 6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve
revaskiilarizasyon gerektiren refrakter anjina gibi kardiyak olaylar gelisimi agisindan
incelemislerdir. Tiim bu kardiyak olay gelisen hastalarda Ox-LDL diizeyinde artis

saptamiglar ve OX-LDL’nin kardiyak olay gelisimini tahmin etmede Onemli
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oldugunu vurgulamislardir (139). Hulthe ve ark. kardiyovaskiiler hastaligi olmayan,
58 yasinda, 391 erkek hastanin yer aldig: bir grupta, subklinik ateroksleroz riskini
Ox-LDL seviyesi, karotis intima-media kalinlig1 ve inflamatuar sitokin seviyelerini
Olgcerek arastirmiglardir. Ox-LDL’nin subklinik ateroskleroz ve inflamatuar
degiskenlerle iliskili oldugunu tespit etmislerdir (140). Caligmamizda Ox-LDL
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p=0.040). Hastalar
cinsiyete gore ayrilarak degerlendirme yapildiginda ise; kadinlarda (p=0.107) ve
erkeklerde (p=0.103) istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi.

Endotel hiicrelerinde Ox-LDL i¢in ana reseptor olan LOX-1, ateroskleroz
patogenezinde anahtar rol alan bir molekiildiir (141). LOX-1’in ateroskleroz ve
vaskiiler hastalik varliginin tahmininde yeni bir tan1 aract oldugu belirtilmektedir
(16). Kume ve ark. acil perkiitan koroner girisim uygulanmis olan akut koroner
sendrom tanili 94 hasta tizerinde pilot bir ¢alisma yiirtitmuslerdir. Rekiirrens gosteren
veya vefat eden hasta grubunda LOX-1 seviyesinin, diger gruba gore daha yiiksek
oldugunu saptamislardir. Serum LOX-1 seviyesinin akut koroner sendromda tanisal
bir biyomarker oldugu, rekiirrens ve Oliim riskini tahmin araci olarak
kullanilabilecegini vurgulamiglardir (142). Bu ¢alismaya benzer sekilde Hayashida
ve ark. LOX-1, troponin-T ve Hs-CRP diizeylerini 80’inin akut koroner sendrom,
173’tinde semptomatik koroner kalp hastaligi, 122’sini iskemik olmayan koroner
stenoz, 52’sinin bariz koroner aterosklerozu olmayan, 34’iiniin kardiyak olmayan
akut hastalik ve 60’min kardiyak olmayan kronik hastalik tanisi olan hastalarda
incelemislerdir. Serum LOX-1 degerinin akut koroner sendrom tanisi olan hastalarda
anlamli derecede yiikseldigini saptamislardir. Ayrica akut koroner sendromu
olanlarda LOX-1'in pik degerlerinin troponin T’den daha erken gozlendigini ve akut
koroner sendromun erken teshisinde LOX-1’in yeni bir tam1 araci oldugunu
belirmislerdir (143). Skarpengland ve ark. iskemik inme ve gecici iskemik atak
tanilar1 olan 232 hastada LOX-1 seviyesini incelemislerdir. Biitiin hastalarin internal
karotis arterinde orta-ileri derecede darlik oldugunu belirtmislerdir. Karotis
endarterektomi sirasinda 146 hastadan karotis plaklar1 toplanmislar ve bu hastalardan
OLR1 mRNA gen ekspresyonunu (LOX-1 gen ekspresyonu) arastirmiglardir. LOX-1
ve OLR1 mRNA seviyelerinde saglikli kontrollere gore artis oldugunu

saptamiglardir. Sonug olarak iskemik inme ve gecici iskemik atakta, neden ve
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zamandan bagimsiz olarak LOX-1 seviyelerinde yiikseklik saptamiglardir (144).
Ozyazgan ve ark. aktif behget hastaligi olan 30 hastanin, sistemik lupus
eritematozusu olan 22 hastanin ve 30 saglikli goniilliiniin yer aldigi bir ¢alismada
LOX-1, Ox-LDL, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), NO ve ET-1 seviyesini
incelemisler, saglikli goniillillere gore aktif behcet hastalarinda ve sistemik lupus
eritematozus hastalarinda LOX-1 ve Ox-LDL seviyerinde artis saptamiglardir.
Behget hastalarinda, sistemik lupus eritematozus ve saglikli kontrollere gore 6nemli
LOX-1 artisinin, aktif behget hastalarinda aterosklerozda ortaya ¢ikan endotel hasari
varligin1 erken donemde yansitan énemli bir belirte¢ olabilecegini vurgulamiglardir
(16).

LOX-1 seviyesi ile subklinik ateroskleroz iligkisini Okamura ve ark.
kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmayan, 40-49 yas arasinda 297 Kafkas ve 310
Japon erkek hastada, ApoB igeren LOX-1 seviyesini ve Kkarotis-intimea media
kalinligin1 6lgerek arastirmislardir. ApoB igeren LOX-1 seviyesi Kafkas ve Japon
erkeklerde yiiksek oldugunu, sadece Kafkas erkeklerde karotis intima-media kalinlig
ile korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. ApoB i¢eren LOX-1 seviyesinin sadece
risk smiflandirmasina degil, aynt zamanda aterosklerotik hastaliklarin terapotik
stratejisine dair yeni bir bakis agisi saglayabilecegini belirtmiglerdir (145).
Calismamizda, 6 aylik isotretinoin kullaniminin asikar ateroskleroz olusumuna neden
olmayacag1 distniilerek, klinik bulgu olugsmadan ateroskleroz gelisimini gosteren
Ox-LDL ve LOX-1 gibi yiiksek duyarlikli parametleri kullanarak, subklinik
ateroskleroz riskini ortaya koymayi amagladik. Tedavi sonrasi1 LOX-1 diizeyinde
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu tespit edildi. Hastalar kadin ve
erkek olarak ayrilarak degerlendirme yapildiginda ise; LOX-1 diizeyinde hem
erkeklerde hem de kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi

(p<0.001).

Bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm iizerinde olmasinin,
metabolik sendrom ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini artirdig
iyi bilinmektedir (146,147). Arastirmamizda bel gevresindeki artisin LOX-1 diizeyi
ile istatistiksel olarak anlamli derecede koreleasyon gosterdigi saptandi (r=0.274,
p=0.030). Bel ¢evresi igin cut-off degeri 69.25 cm olarak Dbelirlendi
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(Duyarlilik=%84.4, Ozgiilliik=%48.4). Dolayisiyla bel ¢evresi 69.25 cm iizerinde
olan hastalarda LOX-1 seviyesinin daha fazla artis gosterdigi ve subklinik

ateroskleroza da daha fazla yatkin olabilecekleri diisiiniildii.

Ateroskleroz geng kadinlarda erkeklere gore daha az siklikta goriilmektedir.
Menapozla birlikte Ostrojenin cekilmesiyle birlikte ateroskleroz riskinde artig
olmakta ve postmenapozal donemde kadinlarda erkeklerden daha fazla ateroskleroz
goriilebilmektedir (148). Calismamizda da literatiirdeki verilerle benzer sekilde
tedavi oncesi LOX-1 seviyesi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek olarak saptandi
ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.028).
Tedaviden sonra ise; kadin erkek arasindaki fark tedavi Oncesine gore daha
anlamliyd: ve erkeklerde LOX-1 diizeyinin, kadinlara gore daha fazla artig gosterdigi
saptand1 (p<0.001) (Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Ateroskleroz, inflamatuar faktorleri ve endotel disfonksiyonunu igeren
karmagik ve dinamik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (135). Subklinik
ateroskleroz ise; kardiyovaskiiler hastaliklarin veya kardiyovaskiiler sistemindeki
degisikliklerin herhangi bir Klinik belirti olmadan ortaya ¢ikmasidir (111). Yapilan
caligmalarda, bir akut faz reaktamn olan CRP seviyesindeki yiiksekligin,
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu saptanmistir (20,108,149). Artmis CRP
seviyesinin subklinik aterosklerozun ve fibrinolitik aktivitenin bir gostergesi oldugu
belirtilmektedir (149). Hastimoto ve ark. kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasiyan 40-
79 yas araligindaki hastalara karotis arter ultrasonografisi yapmislar ve Hs-CRP
degerlerini  Olgmiislerdir.  Aterosklerozun  erken  evrelerinde, = HS-CRP
konsantrasyonun aterosklerotik aktivitenin bir belirteci oldugunu belirtmislerdir (21).
Huang ve ark. asemptomatik karotis arter stenozu ile Hs-CRP diizeyindeki iliskiyi
incelemisler, hastalarda bilateral Kkarotis ultrasonografi ve Hs-CRP diizeylerini
6lgmiislerdir. Hs-CRP diizeylerinin hem baslangi¢c donemde hem de kronik donemde
yiikselmesinin, ozellikle yasli ve erkeklerde asemptomatik karotis arter stenozu ile
iligkili oldugunu belirtmislerdir (150). Caligmamizda tedavi Oncesi ve sonrasit Hs-
CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir faklilik tespit edilmedi (p=0.458).
Retinoidlerin TLR-2 seviyesini, notrofil goglinii ve monosit ekspresyonunu azaltarak

antiinflamatuar ekti gosterdigi bilinmektedir (151). Hs-CRP diizeyinde istatistiksel
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olarak anlamli farklilik tespit edememis olmamizin nedeninin, isotretinoinin

antiinflamatuar etkisinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde retinoid grubunun ateroskleroza egilim yaratmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Bérard ve ark. 1984-2003 yillar1 arasinda > 1 isotretinoin
recetesi dolduran hastalar arasinda vaka kontrol caligsmasi yapmislardir. Akut
miyokard infarktiisii, inme, flebit/tromboflebit, pulmoner emboli veya tromboz
tanisin1 ilk alanlar veya hastanede yatanlar calismaya dahil edilmistir. Isotretinoin
kullanan 30.496 hasta arasindan 872 (%3) vaka dahil edilme kriterlerini karsilamus;
381'inin (%43.7) inme, 268’inin (%30.7) flebit/tromboflebit, 133’tiniin (% 15.3)
miyokard infarktiisii, 61’inin (% 7.0) pulmoner emboli ve 29’unun (% 3.3) tromboz
tanis1 oldugu belirtilmistir. Sonuglara bakildiginda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
ve tromboembolik olaylar ile isotretinoin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadig: tespit edilmistir (11). Ayrica, Lalloyer ve ark. isotretinoine benzer
ozellikleri olan bir retinoid olan beksaroten ile ilgili, dislipidemik farelerde
ateroskleroz gelisimini arastiran bir ¢aligma yapmuslardir. Yaslar1 7-10 hafta olan, 24
fare iki gruba ayrilmis, farelere 11 hafta boyunca beksaroten ilave edilmis veya
edilmemis % 0.2 kolesterol ve % 21 yag iceren bati tarzi diyet uygulamislardir.
Bexarotene ile tedavi edilen farelerde, aterosklerotik lezyon alanlarinda kontrol
farelerine kiyasla belirgin bir azalma oldugunu saptamiglardir. Hipertrigliseridemi
yapmalarina ragmen, beksarotenin ateroskleroz tizerindeki olumlu farmakolojik
etkisinin muhtemelen bagirsak emilimi ve makrofaj akisi iizerine yararli bir etki
yoluyla oldugunu savunmuslardir (152). Bu arastirmanin tersine ¢alismamizda LOX-
1 ve Ox-LDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi
(p<0.001, p=0.040).
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri

ve Zihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, orta-siddetli ve skar birakan akne

vulgaris tanisi olan, %84.1°1 (n=53) kadin, %15.9’u (n=10) erkek, yaslar1 18 ile 28

arasinda degismekte olan toplam 63 hasta ile yapildi. Hastalarin parametreleri tedavi

Oncesi ve sonrasi karsilastirildi.

VI.

VII.

VIIIL.

XI.

XIl.

Hastalarin GADS skoru diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma oldugu tespit edildi.

Hastalarin insiilin, HOMA-IR, VKI, bel cevresi, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinc1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik
tespit edilmedi.

Hastalarin glukoz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis
oldugu tespit edildi.

Hastalarin LDL, VLDL, triligerid, total kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugu tespit edildi.

Hastalarin HDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.

Hastalarin AST diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artig
oldugu saptandi.

Hastalarin ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi.

Hastalarin LOX-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis
oldugu tespit edildi.

Hastalarin OX-LDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
art1s oldugu tespit edildi.

Hastalarin Hs-CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.

Hem erkeklerde, hem de kadinlarda GADS skoru diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma oldugu tespit edildi.

Kadinlarda LDL, trigliserid, VLDL, total kolesterol, AST, LOX-1, glukoz
ve VKI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugu

tespit edildi.
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XII1.

XIV.

XV.

XVI.

XVIL.

XVIII.

XIX.

XX.

XXI.

XXII.

Kadinlarda HDL, ALT, Ox-LDL, Hs-CRP, insilin, HOMA-IR, bel
cevresi, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Erkeklerde VLDL, AST, LOX-1 ve bel ¢evresi diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede artis oldugu tespit edildi.

Erkeklerde LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, ALT, Ox-LDL, Hs-
CRP, insiilin, glukoz, HOMA-IR, VKI, sistolik kan basinci ve diyastolik
kan basinci diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Tedavi Oncesi kadin ve erkek cinsiyet arasinda LDL, total kolesterol, Ox-
LDL, Hs-CRP, insiilin, glukoz, HOMA-IR, VKI, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci ve GADS skoru diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi.

Tedavi Oncesi kadinlara gore erkeklerde trigliserid, VLDL, AST, ALT,
LOX-1 ve bel cevresi diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi.

Tedavi Oncesi erkeklere gore kadinlarda HDL diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.

Tedavi sonras1 kadin ve erkek cinsiyet arasinda LDL, trigliserid, total
kolesterol, Ox-LDL, Hs-CRP, insiilin, glukoz, HOMA-IR, VKI, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinct ve GADS skoru diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tedavi sonrasi kadinlara gore erkeklerde VLDL, AST, ALT, LOX-1 ve
bel cevresi diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandi.

Tedavi sonrasi erkeklere gore kadinlarda HDL diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.

Tedavi Oncesi ve sonrast LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP degerlerindeki
degisim miktarmin; VKI, kiimiilatif ila¢ dozu, kiloya gére kiimiilatif ilag
dozu ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gostermedigi tespit edildi.
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XXIII. Tedavi oncesi ve sonrast OX-LDL ve Hs-CRP degerlerindeki degisim
miktarinin; bel ¢evresi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gostermedigi tespit edildi.

XXIV. Tedavi oncesi ve sonrast LOX-1 degerindeki degisim miktarinin, bel
cevresi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gosterdigi tespit edildi.

Sonug olarak calismamiz isotretinoinin subklinik ateroskleroza yol actigini
gostermektedir. Subklinik ateroskleroz riskinin erkeklerde kadinlara gore daha fazla
oldugu saptanmistir. Bel g¢evresi arttikga LOX-1 seviyesinde artis oldugu tespit
edilmistir. Dolayisiyla bel cevresi yiiksek olan kisilerde subklinik ateroskleroz
riskinin daha yiiksek oldugu soylenebilir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
kisilerde ve bel cevresi genis olan kisilerde isotretinoin kullanimi sirasinda
ateroskleroz riski acgisindan dikkatli olunmalidir.

Arastirmamizin kisithiliklari; calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmast,
erkek ve kadin sayisinin yakin olmamasi, ¢alismanin tek bir merkezde yiiriitiilmiis
olmasi, tedavi sonlandirildiktan bir siire sonra (6rnegin 6. ay), 6l¢iilen parametrelerde

gerileme olup olmadiginin yeniden tespit edilememis olmasidir.
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8. EKLER

Ek 1: Olgu rapor formu

OLGU RAPOR FORMU
28.09.2017 Versiyon No:1

Hasta NO:
ABANT iZZET BAYSAL UNiVERSITESI DERiI VE ZUHREViI HASTALIKLARI ANABIiLIM DALI
SISTEMIK iSOTRETINOIN KULLANANLARDA SUBKLINiK ATEROSKLEROZUN
DEGERLENDIRILMESi BASLIKLI OLGU RAPOR FORMU

Adi/ Soyadi (Kodlayarak): Tarih:
Y08 (18-40 yas arasi)

Cinsiyet: E/K

Meslek: Dosya NO:

Egitim diizeyi: ilkokul/ortaokul/lise/liniversite/lisans

Hastalik siiresi:

Daha once akne igin alinan tedaviler:

Sigara: Alkol:

Egzersiz: Diyet:

Kardiyovaskiiler Hastalik: var / yok DM, obezite, MS: var / yok
Gebelik, lasktasyon: var / yok Retinoid allerjisi: var / yok
Aspirin, A vitamini, Statin kullanmak: var / yok Hepatik-renal bozukluk: var / yok
Kullandig: ek ilaglar:

Aile 6ykiisii: Hiperlipidemi / Koroner arter hastaligi/ DM/ HT/ Hipotroidi/ Hipertroidi

Bel gevresi:
Boy:
Kilo:

Kan basinci (tansiyon):

Global akne derecelendirme sistemi:

Lokalizasyon FaktorXGrade (0-4):lokal skor Lezyon tipi Global skor
Alin 2x Lezyon yok: 0 Sifir: Hig

Sag yanak 2x Komedon: 1 1-18: hafif

Sol Yanak 2x Papiil: 2 19-30: orta
Burun 1x Piistiil: 3 31-38: siddetli
Cene 1x Nodiil: 4 >39: ¢ok siddetli
Gogiis ve sirt 3x Toplam:

Laboratuvar Tetkikleri:

CBC: HDL: Lectin-like reseptor oksidaz-1:
Monosit/ HDL: LDL: Ox LDL:

AST: Total kolesterol: Hs-CRP:

ALT: VLDL:

insiilin: Trigliserid:

Glukoz:

HOMA-IR:
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Ek 2: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

Bilgilendirilmis Gonallt Olur Formu
28.09.2017 Versiyon NO:2

ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESi KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
HASTA GRUBU
Sayin katilimci;

Bu katilacagimz caligma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi "Si ik isotretinoin kull akne vulgaris
hastalarinda subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi" dir.

Bu prospektif ¢aliymada amag; orta-siddetli akne vulgaris hastaligmm (sivilce hastahig) tedavisinde kullandlglmnz aglz yoluyla kapsiil
seklinde alman isotretinoin etken maddeli ilacin, subklinik aterosklerozun (kan damarlarinda gizli yag ) etkisini degerlendi
katilhim siiresi ortalama 6 aydur.

Calismaya katilim goniilliilik esasina dayahdir. Kararinizdan énce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimz.

Biz bu ¢aligmaya sizin gibi orta-iddetli sivilce hastahig: olup agiz yoluyla alinan isotretinoin etken maddeli ilag kullanan 70 hasta dahil
etmeyi planliyoruz. Bu sivilce ilacim tedavi amagh kullanan hastalarin; ilk 1 hafta igerisinde ve 6. ayda ateroskleroz riskini belirlemek igin, rutin kan
tetkikleriniz yapilirken galisma igin ayrica 2 biyokimya tiipiine kan alinacaktir. Bu kan tiipleri Arastirma Gorevlisi Dr. Tekden KARAPINAR
tarafindan santrifiij edilecek ve dl¢iim zamanina kadar uygun ortamda saklamip, ¢alisma sonunda tiim kanl aym anda lab da bazi
olgiimler yapilacaktir Kan alma islemi ilag kullanmaya basladigmiz ilk 1 hafta igerisinde ve 6. ayda yapilacaktir. Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden
beklenen sorularna uygun ve dogru cevap vermenin yam sira ilag igmeye basladiginiz ilk hafia iginde ve 6. ayinda kan vermektir.

Bu aragtirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu ¢alismada sadece kan alma sirasinda kan alinan yerde morluk
olusma riski vardir, bunun disinda herhangi bir risk tasimamaktadir

da sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.
Arastirma hakkmda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhklariniz igin 0 536 885 96 93
numaral tel Arastirma Goérevlisi. Dr. Tekden KARAPINAR a; 0505 347 89 52 numarali telefondan aragtirmaci

doktorunuz Prof. Dr. Mualla POLAT a giiniin 24 saatinde basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsaminda yapilan tetkikler A.LB.U.
Bireysel Arastirma Projesi (BAP) tarafindan desteklenmektedir.

Bu da yer almak sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol acmayacaknr Aragtirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine geti iz, galiyma p vb. nedenlerle sizi arastirmadan
¢ikarabilir. Aragtrmanin sonuglani bilimsel amagla kullamlacak I d kilmeniz ya da arastinc: tarafindan ¢ikanlmaniz durumunda, sizle
ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullamlabilecektir.

Bu goniillii olur formunu imzaladigimzda; size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayml bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtrmanmn izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilirler. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. Arasunna konusu ile ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz ve kanuni il
Kontrol muayenelerine gelmeyen rutin kan tetkiklerini yaptirmayan, sigara ve alkol kullanmaya baslayan, gebe kalan, kalp ile ilgili

1 0lusan hastalarn ¢ lar sona erdirilecektir.
Calismaya Katilma Onay1:

da hiloilendirilecek

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorulan arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari lartyla anlamis bul k . Calismaya katilmay isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin (kan mekleri ve kan degerlerim, boy, kilo, bel
gevresi Olgiimii) gozden gegirilmesi, dirilmesi ve diger h degerleri ile karsilagtinlmasi d yiiriitiiciisii yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilhm davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir gonillilik icerisinde kendi
rizamla kabul ediyor, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Bu formun imzali bir kopyas: bana verilecektir.

Gonullunin, Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Mualla POLAT

Adi-Soyadi: Gorevi: Prof Dr. Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Adresi: Abant izzet Baysal Universitesi Dermatoloji

Tarih ve imza: Klinigi /BOLU

Tel.-Faks:0505 347 89 52
Tarih ve Imza:

yet veya yet altinda bul lar igin veli Olur alma islemine b d kadar klik
veya vasinin, eden kurulus gorevlisinin/gériisme taniginin,
Adi-Soyadi: Tekden KARAPINAR
Adi-Soyadi: Gorevi: Arastirma Gor. Dr. Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
) Anabilim Dali .
Tarih ve Imza: Adresi: Abant Izzet Baysal Universitesi Dermatoloji

Klinigi /BOLU
Tel.-Faks: 0536 885 96 93
Tarih ve Imza:
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