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ÖZET 

Sistemik İsotretinoin Kullanan Akne Vulgaris Hastalarında Subklinik 

Aterosklerozun Değerlendirilmesi, Tıpta Uzmanlık Tezi, Bolu, 2019 

Akne vulgaris, pilosebase ünitenin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. 

Genellikle 11-30 yaş arasındaki bireylerde %85'e varan bir sıklıkta ortaya 

çıkmaktadır. Aktif bir retinoik asit derivesi olan isotretinoin, akne tedavisinde en 

etkili ve remisyon süresi uzun olan ilaçtır. Şiddetli aknede, diğer tedavilere dirençli 

orta şiddetli aknede ve skar bırakma potansiyeli olan aknede sıklıkla kullanılır.  

Koroner arter hastalıkları dünyada mortalite ve morbiditenin başlıca nedenleri 

arasında yer almaktadır ve ateroskleroz koroner arter hastalıklarının temelini 

oluşturmaktadır. İsotretinoin ile yapılan çalışmalarda trigliserid, total kolesterol ve 

düşük dansiteli lipoprotein düzeyinde artış ve yüksek dansiteli lipoprotein düzeyinde 

azalma yaptığı gösterilmiş ve dolaylı olarak ateroskleroza neden olabileceği 

vurgulanmıştır. Fakat; literatürde uzun süreli isotretinoin kullanımı ve ateroskleroz 

riski ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma mevcuttur.  

Bu çalışamada; dermatoloji kliniklerinde orta ve şiddetli akne vulgaris 

tedavisinde sık kullanılan sistemik isotretinoinin, subklinik ateroskleroz üzerine olan 

etkisini, subklinik ateroskleroz varlığını gösteren sensitif değere sahip parametrelerle 

belirlemeyi amaçladık.  

Çalışmamız altı ay boyunca isotretinoin kullanan 63 akne vulgaris hastası ile 

yapıldı. Hastaların tedavi başlangıcında ve tedavi sonunda glukoz, insülin, lipid 

profili, lektin benzeri okside düşük dansiteli lipoprotein reseptör-1, yüksek duyarlıklı 

C-reaktif protein ve okside düşük dansiteli lipoprotein değerleri karşılaştırıldı. 

Hastaların %84.1’i (n=53)  kadın, %15.9’u (n=10) erkek idi. Düşük dansiteli 

lipoprotein, çok düşük dansiteli lipoprotein, lektin benzeri okside düşük dansiteli 

lipoprotein reseptör-1, trigliserid, total kolesterol ve aspartat aminotransferaz 

düzeylerinin arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı 

(p<0.001). Okside düşük dansiteli lipoprotein düzeyinin arttığı ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p=0.040). Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
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seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.458). Hem 

erkeklerde hem de kadınlarda lektin benzeri okside düşük dansiteli lipoprotein 

reseptör-1 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi 

(p<0.001). Tedavi öncesinde, kadınlara göre erkeklerde lektin benzeri okside düşük 

dansiteli lipoprotein reseptör-1 düzeyinin daha yüksek olduğu ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p=0.028). Tedavi sonrasında, kadınlara göre erkeklerde 

lektin benzeri okside düşük dansiteli lipoprotein reseptör-1 düzeyinin daha yüksek 

olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p<0.001). Bel çevresi ölçüleri 

ile LOX-1 değerlerindeki artışın pozitif yönde ilişkili olduğu tespit edildi (r=0.274, 

p=0.030). Bel çevresi için cut-off değerinin 69.25 cm olduğu tepit edildi.  

Sonuç olarak çalışmamızda elde ettiğimiz veriler, isotretinoinin subklinik 

ateroskleroza yol açtığını düşündürmektedir. Subklinik ateroskleroz riskinin 

erkeklerde kadınlara göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bel çevresi arttıkça 

ateroskleroz riskinde artış olduğu saptanmıştır. Çalışmamızdaki denek sayısı az da 

olsa; verilerimizden yola çıkarak, kardiyovasküler risk faktörleri olan kişilerde ve bel 

çevresi geniş olan kişilerde isotretinoin kullanımı sırasında ateroskleroz riski 

açısından dikkatli olunması gerektiğini belirtebiliriz. 

 

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, İsotretinoin, Lektin benzeri okside düşük 

dansiteli lipoprotein reseptör-1, Okside düşük 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 vulgaris 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Akne vulgaris, pilosebase ünitenin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır (1). 

Pilosebase ünitenin dağılımdan dolayı en sık yüz, sırt ve göğüs ön yüzde 

görülmektedir (2). Genellikle 11-30 yaş arasındaki bireylerde %85'e varan bir 

sıklıkta ortaya çıkmaktadır (1). Erkeklerde kadınlara göre daha şiddetli 

seyretmektedir (3). Açık ve kapalı komedon, papül, püstül, nodül, kist ve skar 

beklenen lezyonlardır. Akne vulgaris, yaşamı tehdit eden veya fiziksel hasara yol 

açan bir hastalık olmamasına rağmen, yaşam kalitesinde belirgin bir azalmaya neden 

olmaktadır (1). Etyopatogenezinde artmış sebum üretimi, folliküler keratinizasyonda 

bozukluk, Cutibacterium acnes kolonizasyonunda artış ve inflamasyon sorumlu 

tutulmaktadır (2). 

İsotretinoin aktif bir retinoik asit derivesidir. Orta ve şiddetli akne vulgaris 

tedavisinde kullanılmaktadır (4). Etkisini sebase gland hacminde küçülme, sebum 

üretiminde azalma, sebase hücre profliferasyonunda azalma ve sebase hücre 

farklılaşmasını engelleyerek göstermektedir (5). C. acnes popülasyonunu dolaylı 

olarak azaltarak antiinflamatuar etki göstermektedir (4). En sık görülen yan etkisi 

deri ve mukozalarda ortaya çıkan kuruluktur (6). Hastaların %25'inde trigliserid, total 

kolesterol ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) düzeyinde artış ve yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyinde azalma yaptığı gösterilmiştir (7). Lipid 

profilindeki değişiklikler metabolik sendromu düşündürmesine rağmen, insülin 

direnci üzerine etkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (8,9). Literatürde uzun 

süreli isotretinoin kullanımı ve ateroskleroz riski ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma 

bildirilmektedir (10,11). 

Koroner arter hastalıkları dünyada mortalite ve morbiditenin başlıca nedenleri 

arasında yer almaktadır ve ateroskleroz koroner arter hastalıklarının temelini 

oluşturmaktadır (12). Aterosklerotik plak kronik inflamatuar bir süreçte 

oluşmaktadır. Kalp krizleri ve inmelerin en önemli sebebidir. Hipertansiyon, diabet 

gibi kronik hastalıklar ateroskleroz risk faktörleri arasında yer almaktadır (13). Bu 
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hastalıklara eşlik eden bir dislipidemi durumu olduğunda, ateroskleroz riski daha da 

artmaktadır (13). Yapılan çalışmalarla total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL), vücut kitle indeksi gibi değişik faktörlerin kardiyovasküler riskle ilişkisi 

ortaya konulmuştur (13). Aterosklerotik plak gelişimi dolaşımdaki monositlerin 

endotele yapışması, subintimal aralığa geçmesi, bunu takiben hasar görmüş endotel 

hücreleri, düz kas hücreleri ve dolaşımdaki inflamatuar hücreler arasında bir seri 

kompleks hücre-hücre etkileşimlerinin meydana gelmesi ile ortaya çıkar. 

Hücrelerden salıverilen sitokinler, büyüme faktörleri ve adezyon molekülleri de 

ateroskleroz gelişiminde etkilidir (14). 

Okside düşük dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), ateroskleroz gelişiminde kritik 

rol alan bir lipoproteindir (15). Endotelyal disfonksiyonun ve Ox-LDL’nin 

aterosklerozun başlamasında önemli bir rolünün olduğu düşünülmektedir (16). 

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1 (LOX-1), Ox-LDL'yi selektif olarak 

bağlayabilen bir glikoproteindir (17). LOX-1 endotel hücrelerinde, monositlerde, 

trombositlerinde, kardiyomiyositlerde ve vasküler düz kas hücrelerinde Ox-LDL için 

önemli bir reseptör olarak tanımlanmıştır. İn vivo solubl LOX-1 (sLOX-1) 

ölçümünün, ateroskleroz ve vasküler hastalığın değerlendirilmesi ve tahmini için 

yeni bir tanı aracı olabileceği ileri sürülmektedir (16,18,19). Kardiyovasküler 

hastalık gelişimi tahmininde duyarlılığı düşük olan C-reaktif protein (CRP) yerine 

yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (Hs-CRP) kullanılmaktadır (20). Hs-CRP 

geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak ateroskleroz riskini 

belirleyebilmektedir (21). 

Ateroskleroz genellikle çocukluk çağlarında yağlı çizgilenmelerin 

oluşmasıyla başlar. Klinik bulgularını orta ve ileri yaşlarda gösterir (22). Bu 

çalışamada; dermatoloji kliniklerinde orta ve şiddetli akne vulgaris tedavisinde sık 

kullanılan sistemik isotretinoinin, subklinik ateroskleroz üzerine olan etkisini, 

ateroskleroz gelişimini gösteren, sensitif değere sahip olan parametlerle belirlemeyi 

amaçlamaktayız. Çalışamamızın birçok klinisyene ışık kaynağı olacağını 

düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akne Vulgaris: Pilosebase ünitenin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. 

Genellikle 11-30 yaş arasındaki bireylerde, %85'e varan bir sıklıkta görülmektedir 

(1).  

2.1.1. Tarihçe: Akne ile ilgili en eski tarif, Aetius Amidenus'un eski Yunanca 

yazılarında yer almaktadır (23). "Akne" kelimesi, "sivri uç" veya "sivri tepe" 

anlamına gelen Yunanca "acme" kelimesinden değişerek gelmektedir (23). Akne 

vulgaris terimi ilk olarak 1840 yılında Fuchs tarafından kullanılmış ve günümüze 

kadar devam etmiştir (24).  

2.1.2. Epidemiyoloji: Akne daha çok ergenlikte ortaya çıkmaktadır (25). 

Erkeklerde 16-19, kızlarda 14-17 yaş arası en sık ve şiddetli olarak görüldüğü 

dönemdir (26). Genç erkeklerin %95'ini, genç kızların %85'ini etkilemektedir 

(25,27,28). Yaklaşık %20'sinde orta-şiddetli akne ortaya çıkmakta ve %50 kadarı 

erişkin dönemde akneden şikayet etmeye devam etmektedir (27). Erkeklerin 

%1'inde, kadınların ise %5'inde 40 yaşında da akne görülebilmektedir (29).  

 

2.1.3. Etyopatogenez: Etyopatogenezi oldukça karışıktır. Henüz tam olarak 

aydınlatılamamış olsa da patogenezde rol aldığı düşünülen bazı faktörler tanımlan-

mıştır (30). 

2.1.3.1. Genetik faktörler: Akne etyolojisinde genetik faktörlerin rolü henüz 

yeterince açık değildir (30). Neonatal akne, nodülokistik akne ve akne konglobata 

gibi akne varyantlarında genetik faktörlerin rolü kanıtlanmıştır (31). Kromozomal 

bozukluklar, insan lökosit antijenleri (HLA) fenotipleri, sitokrom P-450 1A1 ve 

MUC1 genleri akne patogenezi ile ilişkilidir (31). Ghodsi ve ark.’nın yaptığı 

araştırmada; ailesinde akne hikayesi olan orta ve şiddetli akne hastalarında, akne 

gelişme riskini artıran en önemli aile üyesinin anne olduğu saptanmıştır (25). X 

kromozomuna bağlı vertikal geçişin genetik bir risk faktörü olabileceğini, etkilenen 

aile üyelerinin sayısı arttıkça, deneklerde orta ve şiddetli akne riskinin arttığını 

belirtmişlerdir (25). Genetik faktörlerin akne üzerindeki etkisi, tek yumurta 

ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre daha yüksek düzeyde akne varlığının 
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gösterilmesi ile doğrulanmıştır (25). Bataille ve ark.’nın 458 monozigot, 1099 dizigot 

ikizler arasında yaptıkları araştırmada, akne gelişiminde %81 oranında genetik 

faktörlerin, %19 oranında çevresel faktörlerin etkili olduğu belirtilmektedir (32). 

2.1.3.2. Sebase bezlerin biyolojisi ve salgısı: Sebase bezler androjenler, 

östrojen, tiroid uyarıcı hormon, histamin, prostaglandinler, kortikotropin salgılatıcı 

hormon (CRH), nöropeptidler, peroksizom proliferatör-aktive reseptörler ve 

melanokortin-1 gibi çeşitli reseptörleri eksprese ederler (33). Sebase bezlerin 

salgıladığı sebumun içeriğinde trigliseridler, balmumu esterleri, skualen, serbest yağ 

asitleri ve az miktarda kolesterol, kolesterol esterleri ve digliseritler mevcuttur. 

Sebum üretimi, hücre çoğalması ve farklılaşması, lipogenez, hormon metabolizması, 

sitokin ve kemokin salıverilmesi gibi birçok faktör tarafından düzenlenir (27). Sebase 

bez aktivitesi ile akne gelişimi arasındaki ilişki birçok çalışmada gösterilmiştir 

(30,34-36). Sebum artışı bakterilerin üremesi için ortam hazırlayarak, inflamasyona 

katkıda bulunarak ve komedon oluşumunu artırarak akne oluşumuna yol açmaktadır 

(37).   

2.1.3.3. Nöropeptitler, sitokinler ve toll benzeri reseptörler: C. acnes, 

monositleri uyararak tümör nekrozis faktör (TNF)-α, interlökin (IL)-1α ve IL-8 dahil 

olmak üzere proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını sağlamakta ve aknenin 

inflamatuar sürecine katkıda bulunmaktadır. C. acnes kaynaklı kemotaktik faktörler 

ve IL-8, pilosebase üniteye nötrofillerin çekilmesinde önemli rol oynamaktadır (38). 

Toll reseptörlerinin memeli homologlarının mikrobiyal ligandlara karşı 

bağışıklık yanıtına aracılık ettiği saptanmıştır (39). Mikroorganizmalar arasında 

korunan, patojen ilişkili moleküler modellere verilen yanıtlara aracılık edebilen 

transmembran proteinleridir (39). Kim ve ark. yaptıkları araştırmada, C. acnes'in toll 

benzeri reseptör (TLR)-2 aktivasyonu yaptığını, buna bağlı lokal immün reaksiyon 

oluşmasını sağlayan sitokinlerin salgılandığını ortaya koyarak aknede inflamasyona 

neden olan yeni bir mekanizma tespit etmişlerdir (38). 

İnflamatuar bir sitokin olan IL-1 α’nın in vitro ortamda hiperkeratinizasyona 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir (39). Sebosit kültüründe IL-1 α sitokinin yanısıra 



 

19 

 

TNF-α, IL-6 ve IL-8’de saptanmaktadır. Stres altında bu sitokinlerin seviyeleri 

önemli derecede artmakta ve akne oluşumuna katkıda bulunmaktadır (40). 

2.1.3.4. Hormonlar: Pilosebase ünitenin aktivitesi seks hormonları tarafından 

düzenlenmektedir (41). Kıl foliküllerinde bulunan keratinositler ve sebositler, 

doğrudan veya dolaylı olarak androjenler için bir hedeftir (41). Endojen androjenler 

dışında nöropeptitler, diyetle alınan androjenler ve hormon benzeri lipidler de akne 

oluşumuna sebep olmaktadırlar (41). Androjenlerden, özellikle dihidroepiandesteron 

sülfat (DHEA-S), aknenin erken evresinde önemli rol oynamaktadır (42,43). Sebum 

üretiminin artmasıyla birlikte daha büyük yağ bezlerinin oluşumuna yol açmakta, 

sebase kanalda ve infindibulumda bulunan keratinositleri uyarmaktadır (43). 

Hipotalamik CRH, lipid sentezini artırmakta, steroidogenezi indüklemekte, 

testesteton ve büyüme hormonu ile etkileşimi nedeniyle akne gelişimine katkıda 

bulunmaktadır (44). 

2.1.3.5. Foliküler hiperkeratinizasyon: Mikrokomedonun klinik olarak 

belirgin tüm akne lezyonlarının öncüsü olduğu düşünülmektedir (45,46). 

Mikrokomedon formasyonunun tetikleyici mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Jeremy ve ark. yaptıkları araştırmada perifoliküler alanda IL-1α seviyesinin arttığını 

saptamışlar ve bu durumun mikrokomedon oluşumunda bir rolü olabileceğini 

belirtmişlerdir (45). Folikül lümenine dökülen korneositler, hem foliküler 

proliferasyonu hem de korneosit yapışkanlığındaki artışa bağlı olarak birikmekte ve 

hiperkeratotik bir tıkacın gelişmesine yol açmaktadır (46).  

2.1.3.6. Bakteriler: Cutibacterium ailesi (C. acnes, C. avidum, C. 

granulosum, C. propionicum ve C. lenfopilum), insan derisi ve diğer keratinize epitel 

üzerinde komensal olarak bulunur (47). C. avidum ağırlıklı olarak aksillada 

bulunurken, C. acnes ve C. granulosum yaygın olarak sebum bakımından zengin 

bölgelerden izole edilmektedir (47,48). C. acnes gram pozitif, anaerob/mikroarofil, 

hareketsiz bir bakteridir (49). Normal deri florasının bir parçası olarak kabul edilir 

(50). Başta koproporfirin III olmak wood lambasında görülebilen porfirin üretirler 

(46). C. acnes kolonizasyonu vücut bölgesi ve yaşa göre farklılık göstermektedir. 

Yüz ve saçlı deri gibi sebase bezlerin yoğun olduğu alanlarda daha fazladır (49). 

Besin kaynağı olarak lipid bakımından zengin olan sebumu kullanarak pilosebase 
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ünitede bulunur. Bu nedenle artmış sebum üretiminin varlığında ortamda bulunan C. 

acnes, kompleman aktivasyonuna, metabolik yan ürünlere, proteazlara ve nötrofil 

kemotaktik faktörlerin salıverilmesine neden olarak inflamasyona yol açmaktadır 

(51). Ayrıca TLR-2 aktivasyonu yaparak doğal bağışıklık sistemini uyarmakta, hem 

erken dönemde mikrokomedonun hem de geç dönemde inflamatuar akne 

lezyonlarının oluşmasında etkili olmaktadır (37).  

C. acnes dışında Staphylococcus epidermidis and Malasezzia furfur da akne 

oluşumunda etkilidir. Bu mikroorganizmalar içerdikleri lipaz sayesinde, sebum 

digliseritlerini ve trigliseritlerini serbest yağ asitlerine hidrolize etmektedirler. 

Hidroliz işlemi sırasında ortaya çıkan serbest yağ asitleri irritatasyona neden olmakta 

ve proinflamatuar etki ortaya çıkmaktadır (41). 

2.1.3.7. Beslenme ve diyet: Süt ve süt ürünleri sebase bezleri aktive eden 

steroid hormonlarını ve dihidrotestesteronun (DHT) diğer steroid öncülerini ve 

büyüme faktörlerini içermektedir (40,52). Süt, glukoz ve serum insülin seviyelerinde 

orantısız bir yükselmeye sebep olmakta ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)-

1'de direk bir artışa neden olmaktadır. Yüksek glisemik indeksi olan gıdalar IGF-1 

aracılı DHT’de artışa sebep olmakta ve akne oluşumunu sağlamaktadır (40). 

Düşük glisemik indeksli diyetler, sebum üretimini azaltırken, batı diyeti 

akneyi kötüleştirmektedir (27). Melnik yaptığı araştırmada batı tarzı diyetle 

beslenenlerde, lezyonlu ciltte ve sebase bezlerde besin-büyüme faktörü duyarlı 

kinaz-1 seviyesinin yüksek olduğunu tespit etmiştir (53).  

2.1.3.8. Diğerleri: Stres, sigara kullanımı ve ultraviyole maruziyeti akne 

gelişimini tetikleyen diğer faktörler olarak belirtilmektedir (27). 

2.1.4. Klinik Özellikler: Akne öncelikle yüz, boyun ve üst gövdeyi etkiler. 

Yüzde en sık yanaklarda görülür. Kulaklar tutulabilir, pre-postauriküler komedonlar 

ve kistler görülebilir. Boyunda, özellikle ensede büyük kistik lezyonlar ortaya 

çıkabilir (54). 

Aknenin ilk lezyonu mikrokomedondur. Komedonlar inflamatuar olmayan 

lezyonlardır, kapalı (beyaz nokta) veya açık (siyah nokta) komedonlar şeklinde 
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görülmektedir (27). Açık komedonların folikül ağızları dilatedir ve melaninden 

dolayı siyah renkte görülürler. Kapalı komedonlar deri ile aynı renkte ve foliküler 

papül şeklindedir (26). 

İnflamatuar akne lezyonları papül, püstül ve nodül ile karakterizedir. 

Eritematöz papüller tipik olarak 1-5 mm çapındadır  (46). Bir sonraki aşama püstül 

formasyonudur. Sıklıkla papül üzerinden gelişir (26). Lezyonların şiddeti arttıkça 

derin yerleşimli, ağrılı nodüller oluşur. Psödokistler püy ve seröz-anjinöz sıvı 

içerirler. Şiddetli nodülokistik aknesi olan hastalarda, bu lezyonlar sıklıkla sinüs 

traktlarını içerebilen büyük, kompleks, iltihaplı plaklar oluşturmak üzere birleşirler. 

Özellikle nodülokistik akneler skar bırakma eğilimindedir (46). Skar gelişmini 

önlemek için tedaviye erken başlamak çok önemlidir (46). 

2.1.5. Derecelendirme: Global akne derecelendirme sistemi (GADS), 

pilosebasöz ünitelerin yoğunluğu ve dağılımını değerlendiren bir testtir. Yüz/alın, sol 

ve sağ yanak, burun, çene, göğüs ve üst sırt olmak üzere altı alanda değerlendirme 

yapılmaktadır. Lezyonlara göre 0 (lezyon yok), 1 (komedon), 2 (papül), 3 (püstül) 

veya 4 (nodül) şeklinde puan verilmektedir. Toplamda 0 puan akne yok, 1–18 puan 

hafif akne, 19-30 puan orta akne, 31-38 puan şiddetli akne ve > 39 puan çok şiddetli 

akne olarak belirlenir (55). 

2.1.6. Akne Klinik Alt Tipleri 

2.1.6.1. Akne fulminans: Aniden ortaya çıkan, nodüller ve süpüratif 

lezyonlarla karakterizedir Kistik aknenin en şiddetli formudur (46). Nadir 

görülmektedir. Tedavide isotretinoin ve oral steroid kombinasyonu önerilmektedir 

(56).  

2.1.6.2. Akne konglobata: Komedonlar, kistik nodüller, apseler ve sinüs 

traktları ile karakterize, kronik, şiddetli, inflamatuar akne varyantıdır (57). Akne 

konglobata, dissekan selülit, pilonidal sinüs ve hidradenitis supurativa ile birlikte 

foliküler oklüzyon tetradını oluşturmaktadır (46). 

2.1.6.3. Akne ekskoriye: Nörotik ekskoriye lezyonlarla karaktezidir. Daha 

çok genç kadınlarda görülmektedir (46). 
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2.1.6.4. Mesleki akne ve kozmetik akne: Kömür katranı, yağlar, petrol 

ürünleri, klorlu aromatik hidrokarbonlar gibi çözünmeyen, folikülde daralma yaratan 

maddelere maruz kalınmasıyla oluşan aknedir. Folikülde tıkaç oluşturan kozmetik 

maddelere bağlı gelişen formuna ise kozmetik akne denilmektedir (46). 

2.1.6.5. Klorakne: Klorlu aromatik hidrokarbonlarla temas ile oluşan akne 

varyantıdır (46).  

2.1.6.6. İlaca bağlı akne: Kotrikosteroidler, lityum, izoniazid, iyod, bromid, 

anabolik steroid gibi ilaçların yan etkisi olarak ortaya çıkan akne varyantıdır (46). 

2.1.6.7. Tropikal akne: Aşırı sıcak maruziyetine bağlı gelişen aknedir (46). 

2.1.6.8. Radyasyon aknesi: İyonize radyasyon maruziyetine bağlı gelişen 

akne varyantıdır (46). 

2.1.6.9. Neonatal akne: Yenidoğanların %20’sinde gelişir. Genellikle doğum 

sonrası ilk 4-6 haftada ortaya çıkar ve sıklıkla erkek bebeklerde görülür. 

Kendiliğinden 3. ayda gerilediğinden tedavi gerektirmez (58).  

2.1.6.10. İnfantil akne: Doğumdan sonra 3-6 ay arasında gelişmektedir. 

Komedonlar, derin kistler, nodüller, sinüs traktları ve skarlar görülmektedir. Eğer 

infaltil akne ile birlikte pubik kıl çıkışı ve testiküler genişleme varsa puberte 

başlangıcının işareti olabilmektedir. Ayrıca infantil akne varlığı adölesan dönemde 

daha şiddetli akne geçirileceğinin habercisi olabilmektedir (58).  

2.1.7. Tanı: Tanı genellikle klinik bulgulara dayanılarak konur (59).  

2.1.8. Histopatoloji: Akne lezyonlarının histopatolojik özellikleri klinik 

tabloya göre değişmektedir. Erken dönemde komedonlar görülür (46). Komedonlar 

ince bir epitel ve lamellar lipid keratinöz madde ile dolu, genişlemiş foliküler kanal 

ile karakterizedir (54). Folikül epiteli gerildikçe kistik yapılar dermis içerisine 

rüptüre olmaktadır. Keratin, kıl ve bakteriler gibi kistik bileşenler inflamatuar cevabı 

tetiklemektedir. Akut dönemde nötrofiller ortaya çıkmakta ve püstül oluşumu 

gerçekleşmektedir (46). Püstül varlığında, lenfositler ve polimorfonükleer lökositler 

ile çevrelenmiş folikülosentrik apseler görülmektedir  (54). Lezyonlar olgunlaştıkça 
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folikül içinde yabancı cisim granülomatöz inflamasyonu oluşmakta ve son evrede 

skar oluşumu gözlenmektedir (46). 

2.1.9. Laboratuvar Bulguları: Özel bir laboratuvar bulgusu yoktur (26). 

Eğer hastada hiperandrojenemi bulguları varsa hormonal tetkikler istenmelidir (26). 

Önerilen tetkikler kortizol, DHEA-S, testosteron, androstenedion ve prolaktin düzeyi 

ile pelvik ultrasonografidir. DHEA-S, böbreküstü bezi androjen üretimini 

yansıtırken, testosteron ve androstenedion yumurtalık ve böbreküstü bezleri 

tarafından üretilen androjeni göstermektedir. Polikistik over sendromu, geç 

başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi ya da virilizasyon bulguları ortaya çıkaran 

maligniteler araştırılmalıdır (60).  

2.1.10. Ayırıcı Tanı: Akne rozasea, perioral dermatit, Pityrosporum ve gram 

negatif folikütlitler ayırcı tanıda akla gelmelidir (59). Ayrıca nevüs komedonikus, 

demodikozis, verruka plana, anjiofibrom,  keratozis pilaris, milia, miliria rubra, 

molluskum kontagiosum ve enfeksiyonlar da ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır (61).      

2.1.11. Tedavi: İlk aşamada tedavi planını etkileyebilecek diğer tıbbi 

sorunları dışlamak için kapsamlı bir öykü alınmalıdır (50). Akne tedavisinin temel 

amacı, mevcut akne lezyonlarını kontrol etmek, skarlaşmayı önlemek, hastalığın 

süresini sınırlamak ve morbiditeyi en aza indirmektir. Hastalar iyileşme 

başlangıcının 3-6 hafta kadar sürebileceği konusunda bilgilendirilmelidir (62). Çoğu 

hastada inflamatuar ve non-inflamatuar lezyonlar bir arada bulunur. Tek başına 

antibiyotiklerle yapılan monoterapi, genellikle antibiyotik direncinin ortaya 

çıkmasına yol açmaktadır (50). Kombinasyon tedavisi monoterapiye göre daha fazla 

başarı sağlamaktadır. Akne tedavisi topikal ve sistemik tedaviler olarak ikiye 

ayırılabilir (62).  

2.1.11.1. Topikal tedaviler: Topikal tedavi ajanları, etkilenen bölgeye 

doğrudan uygulama avantajına sahiptir. Böylece sistemik absorpsiyon oranı 

azalmaktadır (62).  

 



 

24 

 

2.1.11.1.1. Topikal retinoidler: Topikal retinoidler akne tedavisinin temelini 

oluştururlar (63,64). Matür komedonları ortadan kaldırır, mikrokomedon oluşumunu 

azaltırlar. TLR’i baskılayarak, sitokinleri azaltarak antiinflamatuar etki gösterirler 

(64). Gebelik döneminde kullanılmaları kontrendikedir. Eritem, kuruluk, kaşıntı, 

yanma-batma gibi lokal yan etkiler, tedavinin erken aşamasında sıklıkla 

görülmektedir (64). A vitamini türevi olan tretinoin, sentetik retinoid analoğu olan 

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

2.1.11.1.2. Topikal antibiyotikler: Topikal antibiyotiklerin en önemli 

avantajı irritasyon yapma risklerinin düşük olmasıdır (65). En önemli dezavantajı C. 

acnes ve S. aureus gibi bakterilere direnç gelişmesidir (65,66). Direnç probleminden 

dolayı eritromisin ve klindamisin konsantrasyonu %1’den %4’e çıkarılmış, çinko, 

benzoilperoksit veya retinoidler ile kombine hale getirilmiştir (65). Genellikle 

kombinasyon preperatları tedavide önerilmektedir (65). 

2.1.11.1.3. Diğer topikal tedaviler:  

Benzoil peroksit: Güçlü bir antibakteriyel, hafif komedolitik ve 

antiinflamatuar etkiye sahiptir (50). Benzoil peroksit kullanımına bağlı gelişen 

bakteriyel direnç gösterilmemiştir (50). Bu nedenle antibiyotiklere karşı gelişen 

direnci azaltmak için sıklıkla topikal antibiyotiklerle birlikte kullanılmaktadır (50). 

Güvenli bir ajan olması nedeniyle hafif ve orta derece aknede ilk basamak tedavi 

olarak önerilmektedir (64). 

Salisilik asit: Keratolitik ve hafif antiinflamatuar etki gösteren, düşük 

konsantrasyonlarda bakteriyostatik etkisi olan bir ajandır (62). 

Azelaik asit: C. acnes’in protein sentezini inhibe eden doğal bir dikarboksilik 

asittir (67). Antimikrobiyal ve antikomedojenik etkiye sahiptir. Hipopigmentasyona 

neden olabileceği için koyu tenli hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (68). 

Bu tedavilerin dışında sülfür, hidrojen peroksit, niasinamid, triklosan ve 

sodyum sülfosetamid gibi topikal tedavi seçenekleri de mevcuttur (62).  
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2.1.11.2. Sistemik Tedaviler 

2.1.11.2.1. Antibiyotikler: Antibiyotiklerin primer etki mekanizması, C. 

acnes’i baskılayarak, bakteri aracılı inflamasyonu azaltmaktır (46). Tetrasiklin grubu 

akne tedavisinde ilk sırada yer alan oral antibiyotiktir (64). En sık görülen yan etkisi 

gastrointestinal semptomlardır. Dişlerde renk değişikliği, fotosensitivite ve özofajit 

yapmaktadır. Gebelerde, 12 yaşın altındaki çocuklarda ve böbrek fonksiyon 

bozukluğunda tetrasiklin kullanımı önerilmemektedir (54).  

Yan etkilerinden dolayı tetrasiklin alamayan ve oral antibiyotik tedavisi 

gerektiren gebelerde amoksisilin yararlı olabilmektedir (54). Klindamisin de tedavi 

seçenekleri arasında yer almaktadır fakat psödomembranöz kolit yaptığı için 

kullanımı sınırlıdır (54). Sülfonamidler diğer antibiyotiklere dirençli akne 

tedavisinde kullanılan ajanlardır. Ancak yüksek ilaç reaksiyonu riski kullanımını 

sınırlandırmaktadır (54).  

Makrolid grubunda yer alan azitromisin, eritromisinin metil türevidir (69).  C. 

acnes dahil olmak üzere birçok bakteriye karşı antimikrobiyal etki göstermektedir 

(70). Gastrointestinal yan etkisi diğer makrolidlere göre daha azdır. Gebelikte 

güvenlikle kullanılabilmektedir. Haftada üç gün kullanılması ve yan etkisinin 

minimal olması avantajlarıdır (69). 

2.1.11.1.2. İsotretinoin: Retinoik asidin aktif metabolitidir (10). “Food and 

Drug Administration” (FDA) onayını 1982 yılında almış olan isotretinoin, akne 

tedavisinde etkili ve remisyon süresi uzun bir ilaçtır. Şiddetli aknede, diğer tedavilere 

yanıtsız olan orta şiddetli aknede ve skar bırakma eğilimi olan aknede kullanılır (6). 

Akne vulgaris dışında gram-negatif folikülit, inflamatuar rozasea, piyoderma 

fasiyale, akne fulminans ve akne konglobata tedavilerinde yer alır (54). Etkisini 

sebase bez fonksiyonunu inhibe ederek, keratinizasyonu, C. acnes sayısını ve 

inflamatuar yanıtı azaltarak gösterir. Böylece akne patogenezinde yer alan dört 

basamağı da etkilemektedir. Yaklaşık olarak dört haftada sebase gland 

aktivitesinde %90 oranında azalma sağladığı gösterilmiştir (71). 
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İsotretinoin dozu 0,5-1 mg/kg/gündür. Potansiyel olarak uzayan remisyon 

elde etmek için tedavi boyunca kümülatif dozun, yani 120-150 mg/kg tamamlanması 

önerilmektedir (54).  

Teratojen bir ilaç olup, kraniofasiyal ve kardiyovasküler anomalilere neden 

olmaktadır (49). Gebelik ve emzirme döneminde, karaciğer fonksiyon bozukluğunda, 

kontrolsüz hiperlipidemide, hipervitaminoz ve böbrek yetmezliği durumunda 

kontrendikedir. Tam kan sayımı, renal ve hepatik fonksiyon testleri, gebelik testi, 

açlık kan lipid düzeyleri isotretinoin kullanan hastalarda yapılması gereken 

laboratuvar tetkikleridir (71). Gebelik testi her ay yapılmalıdır. Hastalara tedavi 

bitiminden en az 1 ay sonrasına kadar gebe kalmaması gerektiği belirtilmelidir (49). 

İsotretinoinin en sık görülen yan etkileri cilt ve mukozalarda, doza bağımlı 

olarak ortaya çıkan kuruluktur. Keilit, oral ve nazal mukoza kuruluğunun yanı sıra 

genel kserozis olarak da görülür. Ayrıca, lezyonlarda akne fulminans benzeri 

alevlenme, aşırı granülasyon dokusu oluşumu ve özellikle S. aureus ile oluşan 

enfeksiyonlar görülebilmektedir (46). Epistaksis, fotosensitivite, miyalji, psödotümör 

serebri ve hiperlipidemi diğer bilinen yan etkileridir (64). Serum total kolesterol, 

trigliserid, LDL ve VLDL konsantrasyonlarını arttırdığı ve HDL'yi düşürdüğü 

bilinmektedir (7). Dislipidemiye hangi mekanizmalarla yol açtığı henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Serum lipidlerindeki bu değişikliklerin potansiyel olarak 

aterogenezi teşvik ettiği düşünülmektedir (7). 

Tırnaklarda kırılganlık, incelme, paronişi ve unguis inkarnatus 

görülebilmektedir. Konjuktivada kuruluk, keratit, konjuktivit, korneal opasite, görme 

değişiklikleri ve gece körlüğü bilinen oküler yan etkileridir (72,73). Psödotümör 

serebri nedeniyle baş ağrısı yapabilmektedir (72). Ayrıca artralji, letarji, baş dönmesi, 

senkop, halsizlik, uykusuzluk, güçsüzlük gibi yan etkileri de vardır (72).  

İsotretinoin tedavisinin depresyon ve intihar riskini arttırdığını bildiren 

çalışmalar vardır (74,75). Yapılan bir çalışmada, bipolar bozukluğu olan hastaların 

isotretinoin tedavisi altında semptomlarının alevlendiği gösterilmiştir (76). Birkaç 

çalışmada ise, isotretinoin ile psikoz arasında olası bir bağlantı olduğu belirtilmiştir 

(77-79). Bununla birlikte, aknenin etkili bir şekilde tedavi edilmesinin hastanın 
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kendisini daha iyi hissetmesine neden olduğu ve depresyonu artırmadığı da 

belirtilmektedir (77,80,81). 

2.1.11.1.3. Hormonal tedavi: Hormon tedavisi adölesan ve yetişkin 

kadınlarda bir tedavi seçeneğidir (62). Oral kontraseptifler seks hormonu bağlayan 

globulini artırarak, serbest testesteron seviyesini azaltırlar. Androjen tarafından 

tetiklenen sebum üretimini azaltarak akne tedavisinde yer almaktadırlar (62). 

2.2. Ateroskleroz 

2.2.1. Tanım: Ateroskleroz arter duvarını tutan, intima tabakasında lipid ve 

inflamatuar hücre birikimi ile karakterize bir hastalıktır (82). Çoğunlukla orta çaplı 

elastik arterleri etkilemektedir (22). Ateroskleroz varlığı koroner arter hastalıkları 

(akut koroner sendrom, inme, miyokard infarktüsü) ve serebrovasküler hastalıkların 

oluşmasına yol açmaktadır (83). Miyokard infarktüsü vakalarının %90’ının, inme 

vakalarının %60’ının, kalp yetmezliği hastalarının ve demans vakalarının üçte birinin 

ateroskleroza bağlı geliştiği tahmin edilmektedir (84). Hipertansiyon, sigara 

kullanımı, dislipidemi, diabetes mellitus, fiziksel inaktivite ve obezite 

kardiyovasküler mortaliteyi arttıran en önemli risk faktörleri olup, bu durum 

ateroskleroz ve iskemik kalp hastalığı gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (85). 

2.2.2. Normal Arter Yapısı: Normal arter yapısı intima, medya ve 

adventisya olmak üzere üç tabakadan oluşmaktadır. İçteki intima tabakası bazal 

tabakaya yapışık olan endotel hücreleriyle birlikte kompleks bir yapıdan 

oluşmaktadır. Endotel tabakası bazal membranın üzerindedir ve içerisinde tip IV 

kollajen, laminin, fibronektin gibi nonfibriler kollajen tiplerini barındırmaktadır. 

Yaşlandıkça bu tabaka vasküler düz kas hücreleri ve tip I-III kollajen fibrilleri 

içermekte ve kalınlaşmaktadır (12). İntima ile medya tabakasını iç elastik membran 

bağlamaktadır. Aort gibi elastik arterlerin media tabakasında, elastinden zengin 

ekstraselüler matriks elemanları ve iyi gelişmiş düz kas hücreleri bulunur (12). 

Medya tabakası ile adventisya tabakası arasında dış elastik membran bulunmaktadır. 

Adventisya tabakası intima tabakasına göre daha gevşek kollajen içermektedir. Vasa 

vazorum ve sinir uçları bu tabakadan giriş yapmaktadır. Diğer tabakalara göre daha 

az hücre içermekte, fibroblastlar ve mast hücreleri yer almaktadır (12). 
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2.2.3. Normal Endotel Yapısı: Endotel damar duvarının iç kısmını örten 

tabakadır. Mitogenez, anjiyogenez, vasküler geçirgenlik ve sıvı dengesine katkıda 

bulunmaktadır (86). Basınç, kayma gerilimi (shear stres) gibi mekanik uyarıları ve 

hormonal uyaranları algılamaktadır. Bu uyarılara cevaben, vazomotor fonksiyonu 

düzenleyen, inflamatuar süreçleri tetikleyen ve hemostazı etkileyen ajanları serbest 

bırakır. (87). Endotel tarafından üretilen vazokonstriktörler arasında endotelin-1 (ET-

1), anjiyotensin II (A-II), prostoglandin H2, tromboksan A2 ve reaktif oksijen 

türevleri (ROT) yer alır. Vazodilatatör maddeler arasında nitrik oksit (NO), 

prostasiklin, endotelden türetilmiş hiperpolarize edici faktörler, adrenomedüllin ve 

C-tipi natriüretik peptit yer alır. İnflamatuar hücreler arasında NO, hücre içi adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1), vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-1), E-selektin ve 

nükleer faktör-kappa B (NF-кB) bulunmaktadır (86). 

2.2.3. Risk Faktörleri: Aterosklerozun kesin nedenleri tam olarak bilinmese 

de, total kolesterol ve LDL seviyesinde artma, HDL seviyesinde azalma, 

hipertansiyon, sigara kullanımı, diabetes mellitus, obezite ve sedanter yaşam tarzı 

ateroslerozun risk faktörleri arasında yer almaktadır (82). Değiştirilebilir ve 

değiştirilemez risk faktörleri tablo 2.2.3’te özetlenmiştir (88). 

 

Tablo 2.2.3: Ateroskleroz oluşumunu artıran risk faktörleri (88) 

 

 

 

Değiştirilemez Faktörler Değiştirilebilir Faktörler 

Yaş Sigara 

Cinsiyet Obezite 

Etnik köken Hipertansiyon 

Aile hikayesi  Hiperlipidemi 

 Diabetes mellitus/İnsülin rezistansı 

 Sedanter yaşam 

 Stres ve depresyon 



 

29 

 

2.2.3.1. Yaş ve cinsiyet: Yaş kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk 

faktörüdür. Erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 yaş ve östrojen replesmanı almayan 

erken menapoza giren kadınlar ateroskleroz için risk taşımaktadırlar (89).  

2.2.3.2. Aile hikayesi: Ailesinde iskemik kalp hastalığı varlığı, artmış akut 

miyokard infarktüsü riski ile ilişkilendirilmiştir (90). Bertuzzi ve ark. yaptıkları 

çalışmada birinci derece akrabalarında iskemik kalp hastalığı bulunanlarda, iki kat 

artmış akut miyokard infatktüsü olduğunu rapor etmişlerdir (90). 

2.2.3.3. Sedanter yaşam: Uzun süreli düzenli egzersiz yapmanın 

antiinflamatuar etki gösterdiği ve kardiyovasküler hastalık riskini azalttığı 

bildirilmektedir (91). 

2.2.3.4. Sigara: Sigara içmek, inme ve koroner hastalıklar için major risk 

faktörüdür (92). Howard ve ark. yaptıkları çalışmada, hem aktif sigara içiciliğinin, 

hem de çevresel maruziyetin ateroskleroz riskini artırdığını rapor etmişlerdir (92).  

2.2.3.5. Hipertansiyon: Ateroskleroz ve koroner kalp hastalıklarının en 

önemli ve sık görülen risk faktörüdür (93). Prevalansı yaşla birlikte artmaktadır (93).  

2.2.3.6. Hiperlipidemi: Prospektif kohort çalışmalarında ve hayvan 

deneylerinde, total serum kolesterol konsantrasyonunun koroner arter hastalıkları için 

en önemli risk faktörü olduğu belirtilmiştir (93). Total kolesterol seviyesi >260 mg/dl 

olan erkeklerde yüksek risk oluşmaktadır. Yapılan çalışmalarda HDL’nin koroner 

arter hastalıklarında anti-aterosklerotik etki yaptığı gösterilmiştir (93). LDL 

yüksekliği ise miyokard infarktüsü ve kardiyovasküler ölümle bağlantılı major bir 

risk faktörüdür (94). Trigliserid seviyesinde artış da kardiyovasküler hastalık riskini 

hem erkeklerde hem de kadınlarda artırmaktadır (95). 

2.2.3.7. Diabetes mellitus: Kardiyovasküler hastalık gelişimi için majör risk 

faktörüdür (96). Hem tip 1 hem de tip 2 diabetes mellitusun, miyokard infarktüsüne 

neden olan aterosklerozun gelişimini hızlandırdığı gösterilmiştir. Diabeti olan 

hastalarda, olmayanlara göre kardiyovasküler hastalık ve inme riski 2-3 kat daha 

yüksektir (96). 

2.2.3.8. Diğer risk faktörleri: Hs-CRP, lipoprotein (a) ve homosistein düzeyi 

yüksekliği yeni tanımlanmış olan risk faktörleridir (94). 
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2.2.4. Patogenez: Ateroskleroz, yağlı çizgilenme ile başlayan ve aterom 

plağına ilerleyen kronik inflamatuar bir süreçtir. Bu yağlı çizgilenme oluşumu 

ilerledikçe endotel disfonksiyonu, monosit adezyonu, oksidatif stres, köpük hücre 

oluşumu, vasküler düz kas proliferasyonu, kollajen birikimi ve trombosit aktivasyonu 

gerçekleşmektedir. Proinflamatuar ve protrombotik olaylar plağın oluşmasına ve 

ilerlemesine sebep olmaktadır (15). Kardiyovasküler risk faktörleri, vazodilatatör ve 

anti-trombotik faktörlerin kaybolmasını, vazokonstrüktör ve protrombotik faktörlerin 

artmasını sağlayarak kronik inflamatuar süreci başlatmaktadır (97). 

2.2.4.1. Endotelyal disfonksiyon: İlk olarak 1990 yılında, hipertansiyonu 

olan kişinin önkol damarında tanımlanmıştır (87). Ross tarafından tanımlanan hasara 

tepki hipotezi aterosklerozun temel basmağını oluşturmaktadır (98). Kronik olarak 

kardiyovasküler risk faktörlerine ve bozulmuş sirkülasyona maruz kalmak, endotelin 

savunma mekanizmalarını bozmakta ve endotelyal disfonksiyon meydana 

gelmektedir (85).  

NO, vasküler tonus ve reaktivitenin korunmasında rol alan, endotel kaynaklı 

vazodilatatör bir maddedir. Bazal vasküler düz kas hücre tonusunun ana 

belirleyicisidir. Trombosit ve lökosit aktivasyonunu inhibe etmekte ve vasküler düz 

kasları korumaktadır (86). Endotel disfonksiyonu, genellikle düşük NO 

biyoyararlanımı nedeniyle asetilkolin veya kayma gerilimi gibi vazodilatatör 

uyaranlara endotelin vazodilasyonu başlatamamasıdır. Endotelyal disfonksiyonda 

vazokonstrüktif durum baskın hale gelmekte ve denge bozulmaktadır (85). 

Endotel fonksiyonunu kaybettiğinde, subendotelyal boşlukta biriken LDL 

içeren plazma bileşenlerine geçirgen hale gelmektedir (99). Ek olarak NO serbest 

bırakma kapasitesini kaybetmektedir. Lökosit adezyon yeteneği ve trombosit 

aktivasyonu artmakta, antitrombotik moleküllerin salıverilmesi azalmakta ve 

protombotik bir ortam oluşmaktadır (99). Lökositlerin, özellikle monositlerin ve 

CD4(+) lenfositlerin eklenmesi, yağlı çizgiler ve gelişmiş lezyonların oluşumuna 

önemli derecede katkıda bulunmaktadır. (99). Subendotelyal bölgede makrofajlar 

açığa çıkmaktadır. Makrofajlar ve endotelden salıverilen büyüme faktörleri ile düz 

kas hücrelerinde çoğalma gerçekleşmektedir (100). Mevcut kanıtlar endotelyal 

disfonksiyonun, aterosklerotik süreçte erken bir basamak olduğunu, plağın 
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ilerlemesine ve komplikasyonların ortaya çıkmasına neden olduğunu göstermektedir 

(101). 

2.2.4.2. Lipid birikimi ve köpük hücre oluşumu: Aterosklerozun başlangıç 

aşamasında LDL, proteoglikanlar açısından zengin ekstraselüler matriks 

proteinlerine yapışarak, subendotelyal alanda birikmektedir (102). Subintimal 

boşluğa girdikten sonra, LDL modifikasyona uğramakta, agrege veya okside 

olmaktadır. LDL'nin agregasyonu, subendotelyal alanda bulunan immün hücreler 

tarafından büyük komplekslere dönüştürülmektedir (102). 

Doğal LDL endotelde hasara neden olmamakta ve makrofajlar tarafından 

tanınmamaktadır. LDL’nin makrofaj tarafından tanınması için modifiye olması 

gerekmektedir (100). Proteolitik modifikasyon, agregasyona yol açan modifikasyon 

ve oksidatif modifikasyon olmak üzere üç şekilde olmaktadır (100). LDL 

oksidasyonunu tamamladığında, yapısındaki apoliprotein B-100 (apo B-100) 

değişmekte ve makrofajların çöpçü reseptörleri tarafından tanınıp fagosite 

edilmektedir (103). Negatif yüklü hücre dışı matriks proteoglikanlarına bağlanan 

Apo B-100, intimada LDL partiküllerinin tutulmasına yol açmaktadır. Burada reaktif 

oksijen türevleri ve inflamatuar hücrelerden salıverilen miyeloperoksidaz ve 

lipooksijenaz gibi enzimler tarafından oksidatif modifikasyona uğramaktadır. Ox-

LDL, adezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve endotelyal hücrelerin kemokin 

salgılanmasını tetiklemektedir (83). Makrofajlar Ox-LDL’yi kolesterol esterleri 

olarak depolamakta ve köpük hücrelerine dönüştürmektedir. Bu hücreler 

prokoagülan faktörler ve inflamatuar sitokinler salgılamakta ve hücre dışında 

birikerek, elektron mikroskopu ile görülebilecek lipid damlacıklarını oluşturmaktadır 

(104). 

2.2.4.3. Ox-LDL ve LOX-1: Ox-LDL ateroskleroz gelişiminde kritik bir rol 

oynamaktadır. LOX-1, Ox-LDL’nin çöpçü reseptörlerinden birisidir. LOX-1 arter 

duvarındaki hücreler tarafından Ox-LDL'nin alınmasında, oksidatif stres ve 

inflamasyonun gelişiminde rol alan sinyal yollarının indüksiyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (15). LOX-1, Ox-LDL'ye seçici olarak bağlanabilen ve 273 amino 

asitten oluşan 50 kDa ağırlığında tip II membran glikoproteinidir (17). İnsan 12⁵ 

kromozomu üzerinde OLR1 geni tarafından kodlanır. Hücre dışı dört bölgeden 

oluşmaktadır (Şekil 2.2.4.3.1) (105). LOX-1'in makrofajlarda eksprese edildiği ancak 
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TNF-𝛼 ve kayma gerilimi aracığılıyla çeşitli hücre tiplerini de uyaralabildiği 

gösterilmiştir (17). LOX-1 ile aktive edilen sinyal yolu, nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksi boyunca süperoksit radikal 

oluşumunu arttırdığı gibi NF-𝜅B aktivasyonu yoluyla VCAM-1'in transkripsiyonuna 

da neden olur (17). Her ikisi köpük hücre formasyonu ve aterogenezine yol açan 

inflamatuar yanıtları indükler (17). LOX-1, Ox-LDL ile indüklenen endotelyal 

disfonksiyonda önemli bir endotelyal reseptördür. sLOX-1 ölçümü, ateroskleroz ve 

vasküler hastalıkların değerlendirilmesi ve tahmini için yeni bir tanı aracı olarak 

belirtilmektedir (16). LOX-1’in ateroskleroz mekanizmasındaki rolü şekil 

2.1.4.3.2’de şematize edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2.4.3.1: LOX-1’in yapısı (105) 
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Şekil 2.2.4.3.2: LOX-1’in aterosklerozdaki rolü (15) 
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2.2.4.3. Lökosit birikimi ve adezyon molekülleri: Yapısı bozulmamış 

endotel, monositler dahil olmak üzere lökositlerin adezyonuna direnç göstermektedir. 

Endotelde inflamasyon olduğunda, çeşitli lökosit adezyon moleküllerinin 

ekspresyonu artmaktadır (103). Monositlerin aterosklerotik plak yapısına 

katılmasında VCAM-1’in önemli olduğu görülmektedir (106). İmmünglobulin 

ailesinden olan VCAM-1 ve 2 dışında selektinler de adezyona katkıda 

bulunmaktadır. Selektinler özelikle endotel üzerinde lökositlerin yuvarlanma ve 

sıçrama hareketlerini tetiklemektedirler (103). 

2.2.4.4. İnflamatuar hücreler: Ateroskleroz gelişiminde doğal ve adaptif 

(edinsel) immünitenin önemli rolü bulunmaktadır. Aterotrombotik plakta, 

fibroblastlarda ve makrofajlarda bulunan TLR, makrofajlarda bulunan çöpçü 

reseptörler ateroskleroz gelişiminde görev alan reseptörlerdir. Adaptif immün sisteme 

ait olan T hücreleri, arter duvarında antijenle karşılaştığında birçok inflamatuar 

sitokinin açığa çıkmasına sebep olmakta ve ateroskleroz patogenezinde yer 

almaktadır. İmmün sistem tarafından salıverilen birçok inflamatuar sitokin 

aterosklerozu tetkikleyebilmekte, antiinflamatuar sitokinler ise aterosklerozu 

azaltabilmektedir. Bu sitokinler şekil 2.2.4.4’te belirtilmiştir (107). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2.4.4: Ateroskleroz gelişiminde rol oynayan inflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinler (107) 
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2.2.4.5. C-reaktif protein: CRP karaciğer tarafından sentezlenen pentamerik 

akut faz reaktanıdır. Sentezi temel olarak IL-6 tarafından kontrol edilmektedir (108). 

Serum CRP konsantrasyonu enfeksiyon, travma, otoimmün hastalıklar, maligniteler, 

cerrahi işlemler ve diğer akut inflamatuar olaylarda artmaktadır (108). Kronik 

inflamasyon, aterosklerozun gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir faktördür (108). 

Prospektif epidemiyolojik çalışmalarda miyokard infarktüsü, inme, periferik arter 

hastalığı ve ani kardiyak ölüm gibi kardiyovasküler hastalıkları tahmin etmek için 

CRP’nin kullanılabileceği gösterilmiştir (20,109,110). Klinik uygulama açısından, 

CRP'nin LDL’den daha güçlü bir kardiyovasküler risk göstergesi olduğu 

düşünülmektedir (20). Kardiyovasküler mortalite riskinin bağımsız bir göstergesi 

olabileceği belirtilmektedir (91). 

CRP kardiyovasküler hastalık gelişimini tahmin etmek için yeterli duyarlılığa 

sahip olmadığından, CRP yerinde duyarlılığı daha yüksek olan Hs-CRP 

geliştirilmiştir (20). Hs-CRP kardiyovasküler hastalık riski ile tutarlı ilişkiye sahip 

olan belirteçlerden birisidir. Sağlıklı erkeklerde ve kadınlarda, geleneksel risk 

faktörleri olan yüksek riskli hastalarda ve kardiyovasküler hastalığı olanlarda 

ateroskleroz riskini öngörmektedir. Kardiyovasküler hastalık riskini geleneksel risk 

faktörlerinden bağımsız olarak belirleyebilmektedir (21). 

2.2.5. Subklinik Ateroskleroz: Kardiyovasküler hastalıklar veya 

kardiyovasküler sistemdeki değişiklikler herhangi bir klinik belirti olmadan 

başlayabilmektedir. Bu nedenle kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi için 

subklinik değişikliklerin ve risk faktörlerinin değerlendirilmesi önemlidir (111). 

Subklinik aterosklerozun göstergesi olabilecek bir takım belirteçler tanımlanmıştır. 

Erkeklerde 55 yaşından, kadınlarda ise 65 yaşından küçük yaşta, birinci derecede 

akrabalarında kardiyovasküler hastalık öyküsü olması, artmış Hs-CRP seviyeleri ve 

ayak bileği-brakiyal kan basıncı indeksi subklinik ateroskleroz belirteçlerindendir. 

Bu belirteçler basit ve maliyeti az olan belirteçlerdir (112).   

 Ateroskleroz risk faktörleri arasında, LDL kolesterol düzeyinde artış en 

önemli risk faktörüdür. Yapılan in vitro çalışmalarda, ateroskleroz gelişiminde Ox-

LDL'nin doğal LDL'den daha önemli olduğu gösterilmiştir (18). Ox-LDL’nin 

vasküler endotelyal hücreleri, düz kas hücrelerini, monosit/makrofajları ve 
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fibroblastları proaterojenik fenotiplere dönüştürdüğü kanıtlanmıştır (18). 

Çalışmalarda, Ox-LDL'nin endotel hücrelerinde, vasküler düz kas hücrelerinde ve 

makrofajlarda reaktif oksijen türevlerinin oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir 

(113,114). LDL’nin subendotelyal aralıkta oksidatif modifikasyonu aterosklerozun 

erken basamakalarından birisini oluşturmaktadır (105). Dolayısıyla aterosklerozun 

erken dönemlerinde Ox-LDL seviyesinde artış olmakta ve Ox-LDL ölçümü subklinik 

aterosklerozun erken dönem belirteçlerinden birisi olarak kabul edilmektedir (115).    

LOX-1 ateroskleroz patogenezinde anahtar bir moleküldür. Endotel 

disfonksiyonu ve köpük hücre oluşumu dahil olmak üzere birçok proaterojenik 

mekanizmada rol almaktadır. Endotel hücreleri, trombositler, makrofajlar ve düz kas 

hücreleri dahil olmak üzere birçok hücrede LOX-1 eksprese edilmektedir. Modifiye 

lipoproteinler, CRP ve fibronektin dahil olmak üzere çeşitli ligand dizilerini 

bağlamaktadır (105). Ox-LDL’yi kendisine bağlayarak, endotel disfonksiyonu, 

köpük hücre oluşumu, damar düz kas hücre çoğalması, kollajen birikimi, apoptozis, 

trombosit agregasyonu ve hücre adezyonu gibi birçok mekanizmada rol almaktadır 

(115). sLOX-1 ateroskleroz ve vasküler hastalıkların değerlendirilmesi ve tahmini 

için yeni bir tanı aracı olarak düşünülmektedir (16). Dolayısıyla subklinik 

aterosklerozun erken dönem belirteçlerinden birisi olarak kabul edilmektedir (19). 

Görüntüleme teknikleri de subklinik aterosklerozun saptanması ve izlenmesi 

için umut verici alternatif belirteçlerdir. Noninvazif görüntüleme yöntemleri, 

özellikle asemptomatik popülasyonda, invaziv tekniklere göre daha çok tercih 

edilmektedir (112). Non-invazif görüntüleme yöntemleri arasında vasküler 

ultrasonografi, kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT), kontrastsız BT, manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG), moleküler görüntüleme ve hibrid teknoloji yer 

almaktadır (112). İnvaziv teknikler arasında anjiografi, intravasküler 

ultrasononografi (IVUS) ve benzeri teknikler (palpografi, elastografi ve sanal 

histoloji gibi) mevcuttur (116). Karotis intima-media kalınlığındaki artışın 

aterosklerotik risk faktörleri ile ilişkili olduğu düşünülmekte ve subklinik 

aterosklerozun değerlendirilmesinde önerilmektedir (10). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya, Ekim 2017-Ekim 2018 tarihleri arasında Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji polikliniğine başvuran, 18-40 yaşları arasında 

akne vulgaris tanısıyla sistemik isotretinoin başlanan 70 hasta alınması planlandı. 

Araştırma Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nca 28.09.2017 

tarih ve 2017/131 sayılı kararı ile onaylandı. Ayrıca T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye 

İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu tarafından 93189304-514.05.01-E.30175 sayılı, 

14.02.2018 tarihli karar gereğince de onaylandı. Hastalardan planlanan araştırmanın 

amaçları ve yapılış biçimi anlatılarak yazılı onam alındı. Veriler gizlilik ve evrensel 

etik ilkeler göz önünde bulundurularak saklandı.  

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 Sistemik isotretinoin kullanan akne vulgaris hastası olmak, 

 18-40 yaş arasında olmak,  

 Sistemik herhangi bir hastalığı olmamak, 

 Gebe ve emziren olmamak, 

 Diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom tanısı almamış 

olmak, 

 Sigara ve alkol kullanmamak, 

 Laboratuvar değerleri (hemogram, karaciğer fonksiyon testleri, LDL, HDL, 

trigliserid, total kolesterol, VLDL) normal olmak, 

 Kan lipid düzeylerini etkileyen ilaç (asetilsalisilik asit, statin, A vitamini gibi) 

kullanmamak, 

 Retinoid alerjisi ve hipersensivitesi olmamak, 

 Kalp damar hastalığı olmamak, 

 Hepatik ve renal fonksiyonları normal olmak. 

Hastaların çalışmadan dışlama kriterleri: 

 <18 yaş ve  >40 yaşında olmak, 

 Kardiyovasküler risk faktörlerinin eşlik etmesi (NCEP ATP ΙΙΙ): Yaş 

(erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 veya erken menopoz), aile öyküsü (birinci 

derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaşından önce koroner arter 
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hastalığı bulunması), 

 Sigara içiyor olmak veya 2 yıl öncesine kadar sigara içmiş olmak,  

 Hipertansiyonu (kan basıncı ≥140/90 mmHg) olmak veya hipertanisyon 

nedeniyle tedavi görüyor olmak, 

 Hiperkolesterolemi (total kolesterol ≥ 200 mg/dl, LDL ≥130 mg/dl), düşük 

HDL değeri (<40 mg/dl) varlığı, 

 Alkol kullanmak, 

 Diabetes mellitus, metabolik sendrom, obesite varlığı, 

 Gebelik veya laktasyon döneminde olmak, 

 Kan lipid düzeylerini etkileyebilecek statin, asetilsalisilik asit, A vitamini vb. 

türevi ilaç kullanmak, 

 Retinoid alerjisi ve hipersensivitesi olmak, 

 Miyokard infarktüsü, inme, periferik arter hastalığı, koroner kalp hastalığı, 

angina pektoris, kalp yetmezliği, kardiyak pil takılması, valvüler kalp 

hastalığı ve konjenital kalp hastalığı tanısı almış olmak, 

 Hepatik ve renal disfonksiyonu olmak. 

3.1. Kullanılan Yöntemler 

Hastaların yaşları, cinsiyetleri, eğitim durumları, daha önce akne için aldığı 

tedaviler, hastalık süreleri, meslekleri, egzersiz yapıp yapmadıkları, diyetleri, ek 

kronik ve sistemik hastalıklarının olup olmağı, ailede kronik ve sistemik hastalık 

olup olmadığı, bel çevreleri, boy uzunlukları, kiloları, kan basınçları not edildi. Akne 

değerlendirilmesi GADS kullanılarak hesaplandı. İnsülin direncini gösteren inslülin 

direnç testi (HOMA-IR) değeri; açlık insülin düzeyi (uU/mL) X açlık glukoz düzeyi 

(mg/dL)/405 formülü kullanılarak hesaplandı. Vücut kitle indeksi (VKİ) ise; ağırlık 

(kg)/boy (m)² formülü kullanılarak hesaplandı. İsotretinoin kullanan her hastadan 

istenen rutin kan tetkiklerinin yanı sıra, ilaç başlangıcından itibaren ilk 1 hafta 

içerisinde ve 6. ayın sonunda glukoz, insülin,  LOX-1, Hs-CRP, Ox-LDL değerlerini 

ölçmek için 2 tüp kan alındı. Alınan tüpler 30 dk bekletildikten sonra santrifüj 

edilelerek -80 ˚C derecede çalışma tamamlanana kadar saklandı.  Belirlenen hasta 

sayısına ulaşıldığında ilk ve son kan düzeyleri çalışıldı. 
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3.1.1. GADS: Yüz/alın, sol ve sağ yanak, burun, çene, göğüs ve üst sırt 

olmak üzere altı alanda değerlendirme yapıldı. Lezyonlara göre 0 (lezyon yok), 1 

(komedon), 2 (papül), 3 (püstül) veya 4 (nodül) şeklinde puan verildi (55). Her bölge 

katsayıları ve klinik özelliklerine göre ayrı ayrı değerlendirilerek, altı bölgenin 

skorları hesaplanıp toplanmakta ve global akne skoruna ulaşıldı. Toplam skor 0-44 

arasında değişmektedir. Skora göre 0 puan=akne yok, 1-18 puan=hafif şiddette akne, 

19-30 puan=orta şiddette akne, 31-38 puan=şiddetli akne, >39 puan=çok şiddetli 

akne olarak değerlendirildi (117). GADS tablo 3.1.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 3.1.1: GADS skoru 

Lokalizasyon Faktör X Grade  

(0-4):lokal skor 

Lezyon tipi Global skor 

Alın 2x   Lezyon yok: 0  Sıfır: Hiç 

Sağ yanak 2x Komedon: 1 1-18: Hafif 

Sol yanak 2x Papül: 2   19-30: Orta 

Burun 1x Püstül: 3 31-38: Şiddetli 

Çene 1x Nodül: 4 >39: Çok şiddetli 

Göğüs ve sırt  3x Toplam:  

 

3.1.2. Kan örneklerinin toplanması ve değerlendirilmesi 

Çalışmaya katılan bireylerin 12 saatlik gece açlığını takiben, saat 9:00’da 

oturur vaziyette venöz kan örnekleri alındı. Serum eldesi içim pıhtı aktivatörü içeren 

5mL BD Vacutainer SST II Advance Plus Blood Collection Tubes jel seperatörlü 

kuru tüp (lot 8134762; Becton Dickinson,  Plymouth, İngiltere) kullanılarak kanlar 

alındı. Alınan kan örneklerinden serum eldesi için alınan jel seperatörlü tüp 30 

dakika bekletildi. Kan örnekleri, 1250 g de 15 dakika santrifüj edildikten sonra -80 

֯C’de saklandı. Hazırlanan serum örnekleri deney günü aşamalı olarak çözülerek 

farklı günlerde toplu olarak çalışıldı. Tekrarlanan dondurma ve çözme işleminden 

kaçınıldı. 



 

40 

 

3.1.2.1. Serumda glukoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST), lipid profili ve immun  testlerin ölçümü: Serum glukoz 

düzeyi, heksokinaz (ref. no.: 3L82-21 ve 3L82-41); serum ALT (ref. no.: 7D56-21) 

ve AST (ref. no.: 7D81-21) düzeyi enzimatik NADH (piridoksal 5-fosfat içermeyen), 

serum kolesterol düzeyi, kolesterol oksidaz-esteraz-peroksidaz (ref. no.: 7D62-21); 

serum trigliserid düzeyi enzimatik end point (ref. no.: 7D74); serum HDL düzeyi, 

direkt ölçüm-polimer-polianyon yöntemi (ref. no: 3K33-21) kullanan Abbott Ticari 

Kitleri ile Abbott Architect C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) 

Biyokimya otoanalizöründe ölçüldü. LDL; Total Kolesterol – (HDL + VLDL) olan 

Friedewald formülü (118) ile ve VLDL ise trigliserid/5 olan formül ile hesaplandı. 

Serum insülin düzeyi Abbott Ticari Kit kullanılarak, Abbott Architect i2000SR 

(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD)  cihazında ölçüldü. 

3.1.2.2. Serum LOX-1 ölçümü: LOX-1 serum düzeyi, Elabscience marka 

Human LOX-1 ELISA ticari kiti ( Katalog No: E-EL-H1635, Elabscience Corp. 

Houston, TX, ABD) üreticinin talimatlara uygun olarak çalışıldı. Kalibrasyon eğrisi 

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 kullanılarak çizildi. Düşük, orta ve yüksek seviyeli örneklerin intra-assay 

% CV’si sırasıyla 7.55, 4.2, 3.53 ve inter-assay % CV’si sırasıyla 5.36, 5.34. 5.17;  

saptama limit 0.16-10 ng/ml olarak bildirildi. Sonuçlar ng/ml olarak belirtildi. 

3.1.2.3. Serum Ox-LDL ölçümü: Ox-LDL serum düzeyi, Elabscience marka 

Human Ox-LDL ELISA ticari kiti ( Katalog No: E-EL-H0124, Elabscience Corp. 

Houston, TX, ABD) üreticinin talimatlara uygun olarak çalışıldı. Kalibrasyon eğrisi 

2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml 

standartlar kullanılarak çizildi. Düşük, orta ve yüksek seviyeli örneklerin intra-assay 

% CVsi sırasıyla 6.37, 5.59, 4.7 ve inter-assay % CVsi sırasıyla 6.5, 5.71, 3.7; 

saptama limit 31.25-2000 pg/ml olarak bildirildi. Sonuçlar pg/ml olarak belirtildi. 

3.1.2.4. Serum Hs-CRP ölçümü: CRP serum düzeyi, Elabscience marka 

Human CRP ELISA ticari kiti (Katalog No: E-EL-H0043, Elabscience Corp. 

Houston, TX, ABD) üreticinin talimatlara uygun olarak çalışıldı. Kalibrasyon eğrisi 

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 kullanılarak çizildi. Düşük, orta ve yüksek seviyeli örneklerin intra-assay 
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% CV’si sırasıyla 4, 4.08, 3.57 ve inter-assay % CV’si sırasıyla 8, 6.38, 3.85; 

saptama limit 0.39-25 ng/ml olarak bildirildi. Sonuçlar ng/ml olarak belirtildi. 

3.1.3. İstatistiksel Metod 

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 21.0” paket programı kullanıldı. Sayısal verilerin dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler için 

sayısal değişkenlerin normal dağıldığı durumda ortalama ± standart sapma, normal 

dağılım göstermediği durumda ise medyan, [minimum–maksimum] değerleri verildi. 

Kategorik değişkenler için ise sayı ve % (yüzde) değerleri verildi.  Başlangıç ve 6. 

aydaki ölçüm değerlerini karşılaştırmada parametrik test varsayımı sağlayan 

değişkenler için bağımlı gruplar t-testi, parametrik test varsayımı sağlamayan 

değişkenler için ise Wilcoxon İşaretli sıra testi kullanıldı. Değişkenlerin hem zamana 

göre hem de cinsiyete göre değişimlerini incelemede parametrik test varsayımı 

sağlandığı durumda iki yönlü varyans analizi kullanıldı. Varsayımlar 

sağlanmadığında ise her bir zaman noktasında cinsiyetleri karşılaştırmada Mann 

Whitney u testi kullanıldı. Kan değerlerindeki tedavi öncesi ve sonrasındaki değişim 

miktarı ile, hastaya ait diğer veriler arasında ilişki olup olmadığına Pearson’s 

korelasyon analizi ile bakıldı. Tedavi öncesi ve sonrası değişim miktarı medyan 

bölme (median split) yöntemi ile iki gruba ayrılarak, bu iki grup arasındaki farklar 

bağımsız gruplar için t-testi ile değerlendirildi. Kan değerlerindeki tedavi öncesi ve 

sonrası değişim miktarını tahmin eden değişkenler için cut-off değerleri ROC eğrisi 

analizi kullanılarak belirlendi. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi α=0.05 

olarak kabul edildi ve bu değerden küçük olan p değerleri için (p<0.05) sıfır hipotezi 

reddedilerek istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu belirtildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 70 hasta dahil edildi. Hastaların 7’si şehir değişikliği ve tedaviyi 

yarıda bırakma nedeniyle takipten çıkarıldığı için çalışma 63 isotretinoin kullanan 

akne vulgaris hastası ile tamamlandı.  

Hastaların %84.1’i (n=53)  kadın, %15.9’u (n=10) erkek idi (Şekil 4.1).  

 

 

Şekil 4.1: İsotretinoin tedavisi alan akne vulgaris hastalarında cinsiyet dağılım 

grafiği 

Hastaların yaşları incelendiğinde 18-28 yıl arasında olduğu ve yaş 

ortalamasının 21.21±2.2 yıl olduğu saptandı (Tablo 4.1). 

Hastaların meslekleri incelendiğinde; %88.9’unun (n=56) öğrenci, %6.3’ünün 

(n=4) özel sektör çalışanı, %3.2’sinin (n=2) doktor ve %1.6’sının (n=1) hemşire 

olduğu tespit edildi. Eğitim düzeyleri incelendiğinde; %88.9’unun (n=56) 

üniversiteli, %6.3’ünün (n=4) lise mezunu ve %4.8’inin (n=3) yüksek lisans mezunu 

olduğu saptandı. Hastalık süresi 1-11 yıl arasında idi. Ortalama akne vulgaris süresi 

5.5±2.7 yıl olarak tespit edildi (Tablo 4.1). İsotretinoin tedavisi başlamadan önce 

hastaların %85.7’sinin (n=54) topikal antibiyotik+benzeoil peroksit kombinasyonu, 

%9.5’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 kullandığı tespit edildi (Tablo 4.1).   

 

 

%15.9

%84.1

Cinsiyet dağılımı

Erkek

Kadın
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Tablo 4.1: Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri 

Özellikler Sayı Yüzde (%) 

 

 

Cinsiyet 

Erkek 10 15.9 

Kadın 53 84.1 

 

Meslek 

Öğrenci 56 %88.9 

Özel sektör çalışanı 4 %6.3 

Doktor 2 %3.2 

Hemşire 1 %1.6 

 

Yaş (Yıl) 

Ortalama Std 

Sapma 

Minimum Maksimum 

21.21 2.2 18 28 

 

Eğitim Düzeyi 

Lise 4 %6.3 

Üniversite 56 %88.9 

Yüksek Lisans 3 %4.8 

Hastalık süresi 

(Yıl) 

Ortalama Std 

Sapma 

Minimum Maksimum 

5.5 2.7 1 11 

 

 

 

İsotretinoin 

tedavisi 

öncesinde akne 

vulgaris için 

kullanılan 

ilaçlar 

 

 

Topikal 

antibiyotik+benzoil 

peroksit kombinasyonu 

 

54 

 

%85.7 

Topikal retinoid 6 %9.5 

Topikal 

retinoid+antibiyotik 

kombinasyonu 

 

12 

 

%19 

Sistemik antibiyotik 52 %82.5 

Topikal antibiyotik 19 %30.2 

Azelaik asit 5 %7.9 
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GADS skorunun cinsiyete göre dağılımı incelendiğinde, erkeklerin %20’sinin 

hafif, %60’ının orta, %20’sinin şiddetli aknesi olduğu, kadınların %16.98’inin hafif, 

%75.47’sinin orta ve %7.55’inin şiddetli aknesi olduğu tespit edildi (Şekil 4.2).  

 

Şekil 4.2: Hastaların GADS şiddetinin cinsiyete göre dağılım grafiği 

GADS düzeyinin tedavi öncesi ortalaması 22±5.7 olarak tespit edildi. Tedavi 

sonrası GADS düzeyinin ortalaması 1.8±3.1 olarak saptandı. GADS düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.2). 

Hastaların insülin düzeyinin tedavi öncesi 2.9-46.2 uU/mL arasında olduğu 

ve medyan değerinin 9 uU/mL olduğu tespit edildi. Tedavi sonrasında insülin 

düzeyinin 3.4-57.9 uU/mL arasında olduğu ve medyan değerinin 7.7 uU/mL olduğu 

saptandı. İnsülin düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi 

(p=0.997) (Tablo 4.2).  
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Glukoz düzeyinin tedavi öncesi ortalaması 85.7±8.3 mg/dL olarak tespit 

edildi. Tedavi sonrası glukoz düzeyinin ortalaması 89.7±8.3 mg/dL olarak saptandı. 

Glukoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p=0.002) 

(Tablo 4.2).  

HOMA-IR düzeyinin tedavi öncesi 0.6-12.3 arasında olduğu ve medyan 

değerinin 2 olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası HOMA-IR 0.7-13.2 arasında olduğu 

ve medyan değerinin 1.7 olduğu saptandı. HOMA-IR düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi (p=0.848) (Tablo 4.2).  

VKİ düzeyinin tedavi öncesi 16.2-28.1 kg/m² arasında olduğu ve medyan 

değerinin 21.8 kg/m² olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası VKİ düzeyinin 17-28.1 

kg/m² arasında olduğu ve medyan değerinin 21.2 kg/m² olduğu saptandı. VKİ 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi (p=0.073) 

(Tablo 4.2).  

Bel çevresi düzeyinin tedavi öncesi ortalaması 74.3±7.7 cm olarak tespit 

edildi. Tedavi sonrası bel çevresi düzeyinin ortalaması 74.7±8.6 cm olarak saptandı. 

Bel çevresi düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi 

(p=0.529) (Tablo 4.2).  

Sistolik kan basıncı düzeyinin tedavi öncesi ortalaması 109.7±9.6 mmHg 

olarak tespit edildi. Tedavi sonrası sistolik kan basıncı düzeyinin ortalaması 

112.2±11.5 mmHg olarak saptandı. Sistolik kan basıncı düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi (p=0.103) (Tablo 4.2).  

Diyastolik kan basıncı düzeyinin tedavi öncesi 60-85 mmHg arasında olduğu 

ve medyan değerinin 75 mmHg olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası diyastolik kan 

basıncı düzeyinin 55-99 mmHg arasında olduğu ve medyan değerinin 80 mmHg 

olduğu saptandı. Diyastolik kan basıncı düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik olmadığı tespit edildi (p=0.352) (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası metabolik parametrelerin ve GADS 

skorunun karşılaştırılması 

 

Özellikler 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra 

ölçüm 

 

p değeri 

GADSa 22±5.7 

22 [9 – 34] 

1.8±3.1 

0 [0 – 16] 

<0.001* 

İnsülinb (uU/mL) 11.1±8.5 

9 [2.9 – 46.2] 

11.1±9.2 

7.7 [3.4 – 57.9] 

0.997 

Glukoza (mg/dL) 85.7±8.3 

85 [65 – 108] 

89.7±8.3 

89 [69 – 109] 

0.002* 

HOMA-IRb 2.4±2.1 

2 [0.6 – 12.3] 

2.5±2.2 

1.7 [0.7 – 13.2] 

0,848 

Vücut Kitle İndeksib (kg/m²) 21.7±2.5 

21.8 [16.2 – 28.1] 

21.5±2.5 

21.2 [17 – 28.1] 

0.073 

Bel çevresia (cm) 74.3±7.7 

73 [61.5 – 96] 

74.7±8.6 

73 [61 – 96.5] 

0.529 

Sistolik kan basıncıa  

(mmHg) 

109.7±9.6 

110 [90 – 120] 

112.2±11.5 

115 [80 – 140] 

0.103 

Diyastolik kan basıncıb 

(mmHg) 

73.5±7.6 

75 [60 – 85] 

74.9±9.7 

80 [55 – 99] 

0.352 

 
Parametrik test varsayımı sağlayan değişkenler için iki eş arasındaki farkın önemlilik testi, sağlamayan 

değişkenler için ise Wilcoxon testi kullanılmıştır. *p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test 

kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır.  
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Trigliserid düzeyinin tedavi öncesi 40-212 mg/dL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 71 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası trigliserid düzeyinin 49-291 

mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 100 mg/dL olduğu saptandı. Trigliserid 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 

4.3).  

Total kolesterol düzeyinin tedavi öncesi 63-273 mg/dL arasında olduğu ve 

medyan değerinin 157 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası total kolesterol 

düzeyinin 129-251 mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 181 mg/dL olduğu 

saptandı. Total kolesterol düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit 

edildi (p<0.001) (Tablo 4.3).  

Hastaların LDL düzeyinin tedavi öncesi 43.2-175.2 mg/dL arasında olduğu 

ve medyan değerinin 85.5 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası LDL düzeyinin 

45.6-172.9 mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 97.8 mg/dL olduğu 

saptandı. LDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi 

(p<0.001) (Tablo 4.3).  

HDL düzeyinin tedavi öncesi ortalaması 59.8±13.3 mg/dL olduğu tespit 

edildi. Tedavi sonrası HDL düzeyinin ortalaması 59.9±12.5 mg/dL olduğu saptandı. 

HDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi (p=0.938) 

(Tablo 4.3).  

VLDL düzeyinin tedavi öncesi 8-42.4 mg/dL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 14.2 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası VLDL düzeyinin 7.2-58.2 

mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 20.6 mg/dL olduğu saptandı. VLDL 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 

4.3).  

AST düzeyinin tedavi öncesi 10-41 U/L arasında olduğu ve medyan değerinin 

15 U/L olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası AST düzeyinin 12-65 U/L arasında 

olduğu ve medyan değerinin 19 U/L olduğu saptandı. AST düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.3). 
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ALT düzeyinin tedavi öncesi 7-29 U/L arasında olduğu ve medyan değerinin 

12 U/L olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası ALT düzeyinin 6-38 U/L arasında olduğu 

ve medyan değerinin 11 U/L olduğu saptandı. ALT düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi (p=0.240) (Tablo 4.3). 

LOX-1 düzeyinin tedavi öncesi 0.9-13.5 ng/ml arasında olduğu ve medyan 

değerinin 6.2 ng/ml olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası LOX-1 düzeyinin 0.6-13.7 

ng/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 8.3 ng/ml olduğu saptandı. LOX-1 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 

4.3).  

Ox-LDL düzeyinin tedavi öncesi 124-1202 pg/ml arasında olduğu ve medyan 

değerinin 551 pg/ml olduğu tespit edildi. Tedavi sonrası Ox-LDL düzeyinin 185-

1619 pg/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 616 pg/ml olduğu saptandı. Ox-

LDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p=0.040) 

(Tablo 4.3).  

Hs-CRP düzeyinin tedavi öncesi 0.3-32.5 ng/ml arasında olduğu ve medyan 

değerinin 10 ng/ml olduğu tespit edildi. Tedavi somrası Hs-CRP düzeyinin 0.6-57 

ng/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 10 ng/ml olduğu saptandı. Hs-CRP 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişim olmadığı tespit edildi (p=0.458) 

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası lipid profili, karaciğer fonksiyon 

testleri, LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP değerlerinin karşılaştırılması 

 

Laboratuvar testi 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra ölçüm 

 

p değeri 

Trigliseridb (mg/dL) 78.5±32 

71 [40 – 212] 

111±46.2 

100 [49 – 291] 

<0.001* 

Total Kolesterolb (mg/dL) 161.5±28.5 

157 [63 – 273] 

181.7±27.3 

181 [129 – 251] 

<0.001* 

LDLb (mg/dL) 87.8±24.2 

85.5 [43.2 – 175.2] 

100.6±24.8 

97.8 [45.6 – 172.9] 

<0.001* 

HDLa (mg/dL) 59.8±13.3 

60.7 [34.4 – 91.8] 

59.9±12.5 

59.2 [30.2 – 87.1] 

0.938 

VLDLb (mg/dL) 15.7±6.4 

14.2 [8 – 42.4] 

22.7±10.1 

20.6 [7.2 – 58.2] 

<0.001* 

ASTb (U/L) 16.5±4.5 

15 [ 10 – 41] 

19.7±6.9 

19 [12 – 65] 

<0.001* 

ALTb (U/L) 13.4±4.9 

12 [7 – 29] 

13.1±6.8 

11 [6 – 38] 

0.240 

LOX-1b (ng/ml) 6.7±3.6 

6.2 [0.9 – 13.5] 

8.2±3.8 

8.3 [0.6 – 13.7] 

<0.001* 

Ox-LDLb (pg/ml) 561.1±273.4 

551 [124 – 1202] 

644.4±305.1 

616 [185 – 1619] 

0.040* 

Hs-CRPb (ng/ml) 11.5±8.2 

10 [0.3 – 32.5] 

12.3±11.1 

10 [0.6 – 57] 

0.458 

 
Parametrik test varsayımı sağlayan değişkenler için iki eş arasındaki farkın önemlilik testi, sağlamayan 

değişkenler için ise Wilcoxon testi kullanılmıştır. *p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test 
kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır.  
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Değerlerin cinsiyete göre dağılımına bakıldığında; tedavi öncesi kadınlarda 

GADS düzeyi ortalaması 21.8±5.5 olarak, erkeklerde GADS düzeyi ortalaması 

23.1±7.1 olarak tespit edildi. Tedavi öncesinde GADS düzeyinde erkekler ve 

kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.517). 

Tedavi sonrası kadınlarda GADS düzeyi ortalaması 1.7±3.1 olarak, erkeklerde 

GADS düzeyi ortalaması 1.8±3.2 olarak tespit edildi. Tedavi sonrası GADS 

düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

saptandı (p=0.939). Kadınlarda ve erkeklerde GADS düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi (p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.4). 

Tedavi öncesinde insülin düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.452). Tedavi sonrası kadınlarda 

insülin düzeyinin 3.4-57.9 uU/mL arasında olduğu ve medyan değerinin 7.7 uU/mL 

olduğu, erkeklerde insülin düzeyinin 5.2-21.2 uU/mL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 10.8 uU/mL olduğu saptandı. Tedavi sonrasında insülin düzeyinde erkekler 

ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi 

(p=0.347). Kadınlarda ve erkeklerde insülin düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı saptandı (p=0.607, p=0.169) (Tablo 4.4). 

Tedavi öncesi kadınlarda glukoz düzeyi ortalaması 85.7±8.6 mg/dL olarak, 

erkeklerde glukoz düzeyi ortalaması 85.5±7 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi 

öncesinde glukoz düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı saptandı (p=0.946). Tedavi sonrası kadınlarda glukoz düzeyi 

ortalaması 89.9±8.2 mg/dL olarak, erkeklerde glukoz düzeyi ortalaması 88.4±9.1 

mg/dL olarak saptandı. Tedavi sonrasın glukoz düzeyinde erkekler ve kadınlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.598). 

Kadınlarda glukoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı 

(p=0.003). Erkeklerde ise glukoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

olmadığı tespit edildi (p=0.351) (Tablo 4.4). 
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Tedavi öncesi kadınlarda HOMA-IR düzeyinin 0.6-12.3 arasında olduğu ve 

medyan değerinin 2.1 olduğu, erkeklerde HOMA-IR düzeyinin 0.6-5.3 arasında 

olduğu ve medyan değerinin 1.6 olduğu tespit edildi. Tedavi öncesinde HOMA-IR 

düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

saptandı (p=0.430). Tedavi sonrası kadınlarda HOMA-IR düzeyinin 0.7-13.2 

arasında olduğu ve medyan değerinin 1.7 olduğu, erkeklerde HOMA-IR düzeyinin 

1.2-5.3 arasında olduğu ve medyan değerinin 2.2 olduğu tespit edildi. Tedavi 

sonrasında HOMA-IR düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.592). Kadınlarda ve erkeklerde HOMA-IR 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.794, 

p=0.241) (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4: Cinsiyete göre tedavi öncesi ve sonrası GADS, insülin, glukoz ve 

HOMA-IR parametrelerinin karşılaştırılması 

 

Özellikler 

 

Cinsiyet 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra ölçüm 

 

p değeri 

 

 

 

GADSa 

Kadın 21.8±5.5 

22 [9 – 32] 

1.7±3.1 

0 [0 – 16] 

<0.001* 

Erkek 23.1±7.1 

22 [12 – 34] 

1.8±3.2 

0 [0 – 10] 

<0.001* 

p- değeri 0.517 0.939  

 

 

İnsülinb (uU/mL) 

Kadın 11.4±8.8 

9.3 [3.5 – 46.2] 

10.9±9.7 

7.7[3.4 – 57.9] 

0.607 

Erkek 9.5±6.9 

7.6 [2.9 – 26.3] 

11.8±6 

10.8 [5.2 – 21.2] 

0.169 

p- değeri 0.452 0.347  

 

 

Glukoza (mg/dL) 

Kadın 85.7±8.6 

85 [65 – 108] 

89.9±8.2 

89 [69 – 109] 

0.003* 

Erkek 85.5±7 

85.5 [73 – 99] 

88.4±9.1 

85.5 [79 – 105] 

0,351 

p- değeri 0.946 0.598  

 

 

HOMA-IRb 

Kadın 2.5±2.2 

2.1 [0.6 – 12.3] 

2.4±2.3 

1.7 [0.7 – 13.2] 

0.794 

Erkek 2±1.4 

1.6 [0.6 – 5.3] 

2.6±1.5 

2.2 [1.2 – 5.3] 

0.241 

p- değeri 0.430 0.592  

 
Parametrik test varsayımı sağlandığı durumda iki yönlü varyans analizi, sağlanamadığı durumda ise bağımlı ve 

bağımsız grup karşılaştırmaları için sırasıyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanıldı. *p<0.05 
düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır.  

 

 

 

 



 

53 

 

Tedavi öncesi kadınlarda VKİ düzeyinin 16.2-28.1 kg/m² arasında olduğu ve 

medyan değerinin 21.5 kg/m² olduğu, erkeklerde VKİ düzeyinin 17-25.5 kg/m² 

arasında olduğu ve medyan değerinin 22.9 kg/m² olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde VKİ düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı saptandı (p=0.114). Tedavi sonrası kadınlarda VKİ düzeyinin 17-

28.1 kg/m² arasında olduğu ve medyan değerinin 20.8 kg/m² olduğu, erkeklerde VKİ 

düzeyinin 18.4-25.5 kg/m² arasında olduğu ve medyan değerinin 23 kg/m² olduğu 

tespit edildi. Tedavi sonrasında VKİ düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.530). Kadınlarda VKİ 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p=0.038). Erkeklerde 

ise VKİ düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi 

(p=0.866) (Tablo 4.5). 

Tedavi öncesi kadınlarda bel çevresi düzeyinin 61.5-96 cm arasında olduğu 

ve medyan değerinin 72 cm olduğu, erkeklerde bel çevresi düzeyinin 69-90 cm 

arasında olduğu ve medyan değerinin 81.8 cm olduğu tespit edildi. Tedavi öncesinde 

bel çevresi düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu saptandı (p<0.001). Tedavi sonrası kadınlarda bel çevresi düzeyinin 61-

96.5 cm arasında olduğu ve medyan değerinin 71 cm olduğu, erkeklerde bel çevresi 

düzeyinin 71-96 cm arasında olduğu ve medyan değerinin 82.3 cm olduğu tespit 

edildi. Tedavi sonrasında bel çevresi düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (p<0.001). Kadınlarda bel çevresi 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik olmadığı saptandı (p=0.829). 

Erkeklerde ise bel çevresi düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit 

edildi (p=0.032) (Tablo 4.5). 

Tedavi öncesi kadınlarda sistolik kan basıncı düzeyi ortalaması 109.1±9.8 

mmHg olarak, erkeklerde sistolik kan basıncı düzeyi ortalaması 112.6±8.2 mmHg 

olarak tespit edildi. Tedavi öncesinde sistolik kan basıncı düzeyinde erkekler ve 

kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.295). 

Tedavi sonrası kadınlarda sistolik kan basıncı düzeyi ortalaması 111.9±11.4 mmHg 

olarak, erkeklerde sistolik kan basıncı düzeyi ortalaması 114.2±12.5 mmHg olarak 

saptandı. Tedavi sonrası sistolik kan basıncı düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.557). Kadınlarda ve 

erkeklerde sistolik kan basıncı düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptandı (p=0.112, p=0.683) (Tablo 4.5). 

Tedavi öncesi kadınlarda diyastolik kan basıncı düzeyinin 60-85 mmHg 

arasında olduğu ve medyan değerinin 75 mmHg olduğu, erkeklerde diyastolik kan 

basıncı düzeyinin 60-80 mmHg arasında olduğu ve medyan değerinin 76.5 mmHg 

olduğu tespit edildi. Tedavi öncesinde diyastolik kan basıncı düzeyinde erkekler ve 

kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.936). 

Tedavi sonrası kadınlarda diyastolik kan basıncı düzeyinin 55-99 mmHg arasında 

olduğu ve medyan değerinin 80 mmHg olduğu, erkeklerde diyastolik kan basıncı 

düzeyinin 62-85 mmHg arasında olduğu ve medyan değerinin 80 mmHg olduğu 

tespit edildi. Tedavi sonrasında diyastolik kan basıncı düzeyinde erkekler ve kadınlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.180). Kadınlarda 

ve erkeklerde diyastolik kan basıncı düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik 

olmadığı saptandı (p=0.571, p=0.268) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5: Cinsiyete göre tedavi öncesi ve sonrası VKİ, bel çevresi, sistolik ve 

diyastolik kan basıncı parametrelerinin karşılaştırılması 

 

Özellikler 

 

Cinsiyet 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra ölçüm 

 

p değeri 

 

 

Vücut Kitle İndeksib 

(kg/m²) 

Kadın 21.5±2.5 

21.5[16.2 – 28.1] 

21.8±5.5 

20.8 [17 – 28.1] 

0.038* 

Erkek 22.6±2.6 

22.9 [17 – 25.5] 

22.7±2.3 

23 [18.4 – 25.5] 

0.866 

p- değeri 0.114 0.530  

 

 

Bel çevresib (cm) 

Kadın 73±7.1 

72 [61.5 – 96] 

73±7.6 

71 [61 – 96.5] 

0.829 

Erkek 81.4±6.6 

81.8 [69 – 90] 

83.5±8.1 

82.3 [71 – 96] 

0.032* 

p- değeri 0.001* 0.001*  

 

Sistolik kan basıncıa 

(mmHg) 

Kadın 109.1±9.8 

110 [90 – 120] 

111.9±11.4 

114 [80 – 134] 

0.112 

Erkek 112.6±8.2 

114 [100 – 120] 

114.2±12.5 

116 [100 – 140] 

0.683 

p- değeri 0.295 0.557  

 

Diyastolik kan basıncıb 

(mmHg) 

Kadın 73.4±7.8 

75 [ 60 – 85] 

74.4±10.1 

80 [55 – 99] 

0.571 

Erkek 74.3±6.7 

76.5 [60 – 80] 

77.7±6.6 

80 [62 – 85] 

0.268 

p- değeri 0.936 0.180  

 
Parametrik test varsayımı sağlandığı durumda iki yönlü varyans analizi, sağlanamadığı durumda ise bağımlı ve 

bağımsız grup karşılaştırmaları için sırasıyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanıldı. *p<0.05 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır.  
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Tedavi öncesi kadınlarda trigliserid düzeyinin 40-212 mg/dL arasında olduğu 

ve medyan değerinin 64 mg/dL olduğu, erkeklerde trigliserid düzeyinin 67-159 

mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 87 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde trigliserid düzeyinin kadınlara göre erkeklerde daha yüksek olduğu ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (p=0.005). Tedavi 

sonrası kadınlarda trigliderid düzeyinin 49-204 mg/dL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 93 mg/dL olduğu, erkeklerde trigliserid düzeyinin 69-291 mg/dL arasında 

olduğu ve medyan değerinin 139.5 mg/dL olduğu saptandı. Tedavi sonrasında 

trigliserid düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı tespit edildi (p=0.57). Kadınlarda trigliserid düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001). Erkeklerde ise trigliserid düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi (p=0.114) (Tablo 4.6). 

Tedavi öncesi kadınlarda total kolesterol düzeyinin 63-273 mg/dL arasında 

olduğu ve medyan değerinin 162 mg/dL olduğu, erkeklerde total kolesterol düzeyinin 

120-240 mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 152.5 mg/dL olduğu tespit 

edildi. Tedavi öncesinde total kolesterol düzeyinde kadınlar ve erkeklerde arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.323). Tedavi sonrası 

kadınlarda total kolesterol düzeyinin 129-239 mg/dL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 181 mg/dL olduğu, erkeklerde total kolesterol düzeyinin 131-251 mg/dL 

arasında olduğu ve medyan değerinin 179 mg/dL olduğu saptandı. Tedavi sonrasında 

total kolesterol düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.392). Kadınlarda total kolesterol düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001). Erkeklerde ise total 

kolesterol düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi 

(p=0.092) (Tablo 4.6). 

Tedavi öncesi kadınlarda LDL düzeyinin 43.2-172.4 mg/dL arasında olduğu 

ve medyan değerinin 84.7 mg/dL olduğu, erkeklerde LDL düzeyinin 51.6-175.2 

mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 87.3 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde LDL düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı saptandı (p=0.498). Tedavi sonrası kadınlarda LDL düzeyinin 55.8-
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162.6 mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 97.8 mg/dL olduğu, erkeklerde 

LDL düzeyinin 45.6-172.9 mg/dL arasında olduğu ve medyan değerinin 96.9 mg/dL 

olduğu saptandı. Tedavi sonrasında LDL düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.843). Kadınlarda LDL 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001). Erkeklerde 

ise LDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi 

(p=0.646) (Tablo 4.6). 

 Tedavi öncesi kadınlarda HDL ortalaması 62.3±12.4 mg/dL olarak, 

erkeklerde 46.2±8.7 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi öncesinde erkeklere göre 

kadınlarda HDL düzeyinde yükseklik olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p<0.001). Tedavi sonrası kadınlarda HDL ortalaması 

62.3±11.5 mg/dL olarak, erkeklerde 46.8±9.6 mg/dL olarak tespit edildi. Tedavi 

sonrasında erkeklere göre kadınlarda HDL düzeyinde yükseklik olduğu ve 

aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.001). 

Kadınlarda ve erkeklerde HDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptandı (p=1.000, p=0.848) (Tablo 4.6). 

 Tedavi öncesi kadınlarda VLDL düzeyinin 8-42.4 mg/dL arasında olduğu ve 

medyan değerinin 12.8 mg/dL olduğu, erkeklerde VLDL düzeyinin 13.4-31.8 mg/dL 

arasında olduğu ve medyan değerinin 17.4 mg/dL olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde VLDL düzeyinin kadınlara göre erkeklerde daha yüksek olduğu ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (p=0.007). Tedavi 

sonrası kadınlarda VLDL düzeyinin 7.2-57.2 mg/dL arasında olduğu ve medyan 

değerinin 18.4 mg/dL olduğu, erkeklerde VLDL düzeyinin 13.8-58.2 mg/dL arasında 

olduğu ve medyan değerinin 29.7 mg/dL olduğu saptandı. Tedavi sonrasında VLDL 

düzeyinin kadınlara göre erkeklerde daha yüksek olduğu ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edildi (p=0.015). Kadınlarda ve erkeklerde 

VLDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001, 

p=0.047) (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6: Cinsiyete göre tedavi öncesi ve sonrası lipid profili düzeyinin 

karşılaştırılması  

 

Laboratuvar testi 

 

Cinsiyet 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra ölçüm 

 

p değeri 

 

 

Trigliseridb (mg/dL) 

Kadın 74.6±30.8 

64 [40 – 212] 

104.3±37.7 

93 [49 – 204] 

<0.001* 

Erkek 99.1±31.6 

87 [67 – 159] 

146.2±69.6 

139.5 [69 – 291] 

0.114 

p- değeri 0.005* 0.57  

 

Total Kolesterolb 

(mg/dL) 

Kadın 161.9±28.1 

162 [63 – 273] 

183±24.8 

181 [129 – 239] 

<0.001* 

Erkek 159.2±31.9 

152.5 [120 – 240] 

174.4±38.8 

179 [131 – 251] 

0.092 

p- değeri 0.323 0.392  

 

 

LDLb (mg/dL) 

Kadın 86.5±21.9 

84.7 [43.2 – 172.4] 

100.7±22.8 

97.8 [55.8 – 162.6] 

<0.001* 

Erkek 94.5±34.8 

87.3 [51.6 – 175.2] 

99.6±34.9 

96.9 [45.6 – 172.9] 

0.646 

p- değeri 0.498 0.843  

 

 

HDLa (mg/dL) 

Kadın 62.3±12.4 

63.2 [36.2 – 91.8] 

62.3±11.5 

61.7 [41.8 – 87.1] 

1.000 

Erkek 46.2±8.7 

45.5 [34.4 – 64.6] 

46.8±9.6 

44.8 [30.2 – 61.1] 

0.848 

p- değeri <0.001* <0.001*  

 

 

VLDLb (mg/dL) 

Kadın 15±6.2 

12.8 [8 – 42.4] 

21.2±8.9 

18.4 [7.2 – 57.2] 

<0.001* 

Erkek 19.8±6.3 

17.4 [13.4 – 31.8] 

30.6±13.1 

29.7 [13.8 – 58.2] 

0.047* 

p- değeri 0.007* 0.015*  

 

Parametrik test varsayımı sağlandığı durumda iki yönlü varyans analizi, sağlanamadığı durumda ise bağımlı ve 

bağımsız grup karşılaştırmaları için sırasıyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanıldı. *p<0.05 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır.  
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Tedavi öncesi kadınlarda AST ortalaması 15.6±3.1 U/L olarak, erkeklerde 

21.5±7.2 U/L olarak tespit edildi. Tedavi öncesinde kadınlara göre erkeklerde AST 

düzeyinde yükseklik olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı (p<0.001). Tedavi sonrası kadınlarda AST ortalaması 18.7±3.8 U/L olarak, 

erkeklerde 25±14.5 U/L olarak tespit edildi. Tedavi sonrasında kadınlara göre 

erkeklerde AST düzeyinde yükseklik olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.008). Kadınlarda ve erkeklerde AST düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001, p=0.026) (Tablo 4.7). 

Tedavi öncesi kadınlarda ALT ortalaması 12.3±3.8 U/L olarak, erkeklerde 

19.3±6.1 U/L olarak tespit edildi. Tedavi öncesinde kadınlara göre erkeklerde ALT 

düzeyinde yükseklik olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı (p<0.001). Tedavi sonrası kadınlarda ALT ortalaması 12.1±6 U/L olarak, 

erkeklerde 18.3±8.9 U/L olarak tespit edildi. Tedavi sonrasında kadınlara göre 

erkeklerde ALT düzeyinde yükseklik olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.007). Kadınlarda ve erkeklerde ALT 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p<0.753, p=0.546) 

(Tablo 4.7). 

Tedavi öncesi kadınlarda LOX-1 düzeyi ortalaması 6.3±3.6 ng/ml olarak, 

erkeklerde LOX-1 düzeyi ortalaması 9±3 ng/ml olarak tespit edildi. Tedavi 

öncesinde LOX-1 düzeyinde kadınlara göre erkeklerde yükseklik olduğu ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (p=0.028). Tedavi 

sonrası kadınlarda LOX-1 düzeyi ortalaması 7.4±3.6 ng/ml olarak, erkeklerde LOX-

1 düzeyi ortalaması 12.4±1.1 ng/ml olarak saptandı. Tedavi sonrasında LOX-1 

düzeyinde kadınlara göre erkeklerde yükseklik olduğu ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edildi (p<0.001). Kadınlarda ve erkeklerde 

LOX-1 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.001, 

p<0.001) (Tablo 4.7, Şekil 4.3, Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4: LOX-1 düzeyinin cinsiyete göre ve hastaların tümünde dağılım grafiği 

Şekil 4.3: LOX-1 düzeyinin cinsiyete göre dağılım ve yüzde grafiği 
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Tedavi öncesi kadınlarda Ox-LDL düzeyinin 124-1202 pg/ml arasında olduğu 

ve medyan değerinin 566 pg/ml olduğu, erkeklerde Ox-LDL düzeyinin 139-1028 

pg/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 494.5 pg/ml olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde Ox-LDL düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.229). Tedavi sonrası kadınlarda Ox-LDL 

düzeyinin 188-1619 pg/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 625 pg/ml olduğu, 

erkeklerde Ox-LDL düzeyinin 185-847 pg/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 

599.5 pg/ml olduğu saptandı. Tedavi sonrasında Ox-LDL düzeyinde erkekler ve 

kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.721). 

Kadınlarda ve erkeklerde Ox-LDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptandı (p=0.107, p=0.103) (Tablo 4.7, Şekil 4.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5: Ox-LDL düzeyinin cinsiyete göre ve hastaların tümünde dağılım grafiği 
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Tedavi öncesi kadınlarda Hs-CRP düzeyinin 0.4-32.5 ng/ml arasında olduğu 

ve medyan değerinin 10 ng/ml olduğu, erkeklerde Hs-CRP düzeyinin 0.3-22.7 pg/ml 

arasında olduğu ve medyan değerinin 6.6 ng/ml olduğu tespit edildi. Tedavi 

öncesinde Hs-CRP düzeyinde erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0.251). Tedavi sonrası kadınlarda Hs-CRP 

düzeyinin 0.6-57 ng/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 10 ng/ml olduğu, 

erkeklerde Hs-CRP düzeyinin 3-48 ng/ml arasında olduğu ve medyan değerinin 10.4 

ng/ml olduğu saptandı. Tedavi sonrasında Hs-CRP düzeyinde erkekler ve kadınlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p=0.492). 

Kadınlarda ve erkeklerde Hs-CRP düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptandı (p=0.123, p=0.169) (Tablo 4.7, Şekil 4.6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6: Hs-CRP düzeyinin cinsiyete göre ve hastaların tümünde dağılım grafiği 
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Tablo 4.7: Cinsiyete göre tedavi öncesi ve sonrası karaciğer fonksiyon testleri, LOX-

1, Ox-LDL ve Hs-CRP düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Laboratuvar testi 

 

Cinsiyet 

Tedavi 

başlangıcındaki 

ölçüm 

 

6 ay sonra ölçüm 

 

p değeri 

 

 

ASTa (U/L) 

Kadın 15.6±3.1 

15 [10 – 24] 

18.7±3.8 

19 [12 – 29] 

<0.001* 

Erkek 21.5±7.2 

20.5 [16 – 41] 

25±14.5 

21.5 [15 – 65] 

0.026* 

p- değeri <0.001* 0.008*  

 

 

ALTa (U/L) 

Kadın 12.3±3.8 

11 [7 – 23] 

12.1±6 

11 [6 – 37] 

0.753 

Erkek 19.3±6.1 

18.5 [10 – 29] 

18.3±8.9 

16.5 [9 – 38] 

0.546 

p- değeri <0.001* 0.007*  

 

 

LOX-1a (ng/ml) 

Kadın 6.3±3.6 

5.8 [0.9 – 13.5] 

7.4±3.6 

6.6 [0.6 – 13.5] 

<0.001* 

Erkek 9±3 

10.3 [3.9 – 13.5] 

12.4±1.1 

12.6[10.2 – 13.7] 

<0.001* 

p- değeri 0.028* <0.001*  

 

 

Ox-LDLb (pg/ml) 

Kadın 577.8±269.7 

566 [124 – 1202] 

654.9±320.6 

625 [188 – 1619] 

0.107 

Erkek 472.6±290.4 

494.5 [139 – 1028] 

588.5±208.7 

599.5 [185 – 847] 

0.103 

p- değeri 0.229 0.721  

 

 

Hs-CRPb (ng/ml) 

Kadın 12±8.2 

10 [0.4 – 32.5] 

12±10.9 

10[0.6 – 57] 

0.123 

Erkek 8.7±7.8 

6.6 [0.3 – 22.7] 

13.8±12.7 

10.4 [3 – 48] 

0.169 

p- değeri 0.251 0.492  

 
Parametrik test varsayımı sağlandığı durumda iki yönlü varyans analizi, sağlanamadığı durumda ise bağımlı ve 

bağımsız grup karşılaştırmaları için sırasıyla Wilcoxon testi ve Mann Whitney u testi kullanıldı. *p<0.05 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. a parametrik test kullanılmıştır. b nonparametrik test kullanılmıştır. 
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Tedavi öncesi ve sonrası LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP değerlerindeki değişim 

miktarının, aterosklerozu etkileyen risk faktörleri olan bel çevresi, VKİ, HOMA-IR 

düzeyi, kümülatif ilaç dozu ve kiloya göre kümülatif ilaç dozu ile ilişki olup 

olmadığına Pearson’s korelasyon analizi ile bakıldı (Tablo 4.8). Buna göre bel 

çevresi ölçüleri ile LOX-1 değerlerindeki artışın değerlerinin pozitif yönde ilişkili 

olduğu tespit edildi (r=0.274, p=0.030) (Tablo 4.8, Şekil 4.7). Diğer değişkenler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8: LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP değerlerindeki değişimi miktarının bel 

çevresi, VKİ, kümülatif doz, kiloya göre kümülatif doz ve HOMA-IR düzeyi ile 

korelasyon analizi 

 

Özellikler 

 

Bel 

çevresib VKİb 

Kümülatif 

doz 

Kiloya göre 

kümülatif doz HOMA-IRb 

LOX-1a r 
0,274 0,088 0,180 -0,040 -0,159 

p 0,030 0,493 0,158 0,757 0,213 

Ox-LDLa r 
0,043 0,013 -0,043 -0,099 -0,119 

p 
0,736 0,917 0,740 0,442 0,352 

Hs-CRPa 
r 

0,131 0,167 0,048 -0,140 0,005 

p 
0,307 0,190 0,711 0,273 0,969 

 

r: Perason’ın korelasyon katsayısı 

aKan değerlerindeki tedavi sonrası ve öncesi arasındaki fark hesaplanmıştır.  

bTedavi öncesi (baseline) değerleri kullanılmıştır.  
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Bel çevresine göre LOX-1 değerinin dağılımını gösteren saçılım grafiği şekil 

4.7’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.7: Bel çevresine göre LOX-1 değerinin değişim grafiği 

 

 

 LOX-1 değeri ve bel çevresi arasında tespit edilen bu anlamlı ilişkinin 

doğru tanımlanması için, hastaların LOX-1 değerine göre daha büyük ve daha küçük 

olarak iki gruba ayrılması planlandı. Bu ayrım, literatürde LOX-1 değerleri 

bakımından herhangi bir sınıflama kriteri bulunmadığından, mevcut verilerden elde 

edilen değerler ile yapıldı. Sınıflama için, sürekli bir değişkeni kategorik bir 

değişkene dönüştürmek için kullanılan medyan bölme (median split) yöntemi 

kullanıldı. Bu yöntemde temel fikir sürekli değişkenin medyanını bularak, medyanın 

altındaki değerleri “Düşük” ve üzerinde kalan değerleri “Yüksek” olarak 

etiketlemektir (119). Bu yönteme göre LOX-1 değerlerindeki değişim miktarının 

medyanı 1.06 birim olarak hesaplanmış olup, medyan bölme yöntemine göre bu 

değerin altında kalan 31 hasta “Düşük” ve üstünde kalan 32 hasta “Yüksek” artış 

gruplarında yer almıştır. Bu iki grup arasında bel çevresi, VKİ, kümülatif ilaç dozu, 

kiloya göre kümülatif ilaç dozu, HOMA-IR değerleri yönünden farklara, veriler 

normal dağılım gösterdiğinden ve varyans homojenliği sağlandığından Student’s t-

testi ile bakıldı. İki grup arasında bel çevresi ölçümlerinin istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklılık gösterdiği tespit edildi (p=0.006). Öyle ki, LOX-1 değeri değişimi 
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yüksek olan grupta bel çevresi ortalamasının,  LOX-1 değeri değişimi düşük olan 

gruba göre daha fazla olduğu saptandı (76.88±8.25 vs. 71.71±6.05). Diğer 

değişkenler için gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) 

(Tablo 4.8). 

                 Bu analizlere ek olarak, bel çevresi ölçümlerinin LOX-1 değerindeki 

değişim düzeyini ayırt etmede ne kadar etkili bir faktör olduğunu saptamak ve bel 

çevresi için bir cut-off değeri belirlemek için ROC eğrisi analizi gerçekleştirildi 

(Şekil 4.8). Bel çevresinin, LOX-1 sınıflaması tahmini için yapılan ROC eğrisi 

analizinin genel doğruluk oranı (AUC: Accuracy) 0.693 (%95 G.A.: 0.563-0.823, 

p=0.008) olarak hesaplandı.  Bel çevresi için optimum cut-off değeri 69.25 cm olarak 

belirlendi (Duyarlılık=%84.4, Özgüllük=%48.4).  

 

Şekil 4.8: Bel çevresinin LOX-1 sınıflaması için yapılan ROC eğrisi grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Akne vulgaris androjen bağımlı sebum artışı, keratinizasyon bozukluğu, 

inflamasyon, bakteriyel kolonizasyon sonucu oluşan, yüz, boyun, göğüs ve sırt 

üzerindeki kıl foliküllerinde yer alan pilosebase ünitenin kronik inflamatuar 

hastalığıdır (68). Sıklıkla 15-17 yaş arasında görülmekle birlikte tüm yaş gruplarında 

görülebilmektedir (120). Ergenlerin yaklaşık %90’ında mevcut olup, yaklaşık 

yarısında erişkin dönemde de semptomlar devam etmektedir (121). Çalışmamıza 

dahil olan toplam 63 hastanın yaşları 18 ile 28 arasında değişmekteydi. Yaş 

ortalaması 21.21±2.2 yıl olarak saptandı. Yaş ortalamasının literatürdeki verilere 

göre daha yüksek olmasının nedeninin, isotretinoin tedavisinin genellikle başka 

tedavilere dirençli hastalara başlanıyor olması nedeniyle geç başvurular olmasına 

bağlı olduğunu düşünüyoruz. 

Oral isotretinoinin akne tedavisinde kullanımı 1982 yılında onay almıştır. 

Aknenin dört patogenetik mekanizmasını hedef alan en etkili akne ilacı olarak 

bildirilmektedir (64). Karşılaştırmalı çalışmalar eksik olsa da, klinik deneyimler 

isotretinoin ile tedavi sonrası nüks oranlarının, mevcut tüm tedaviler arasında en 

düşük olduğunu doğrulamaktadır (64,68,122). İsotretinoin, geleneksel tedavilere 

yanıt vermeyen orta-şiddetli nodülokistik akne ve skar bırakma eğilimi olan aknede 

sıklıkla kullanılmaktadır (50). Bizim çalışmamızda GADS’ye göre, hastaların 

%17.5’inin (n=11) hafif, %73’ünün (n=46) orta ve %9.5’inin (n=6) şiddetli grupta 

yer aldığı tespit edildi. Hafif aknelere isotretinoin başlanmış olmasının nedeni, bu 

hastalardaki aknenin skar bırakıyor olmasıydı. 

 Oral isotretinoin akne tedavisinde sık kullanılan ancak çok sayıda yan etkisi 

olan bir ilaçtır (123). En sık görülen yan etkisi ciltte ve muköz membranlarda ortaya 

çıkan kuruluktur (123). Mukokütanöz yan etkilerden en sık görülen bulgu keilit olup, 

hastaların %90’ından fazlasında görülmektedir. Doz bağımlı bir yan etkidir (124). 

Sık görülen diğer bir yan etki gözlerde ortaya çıkan kuruluktur. Keratit, 

blefarokonjuktivit ve fotofobi sık görülen diğer göz yan etkileridir (125). Artralji, 

yorgunluk, sinirlilik ve uyku hali gibi ekstrakutanöz yan etkiler de ortaya 

çıkmaktadır. Eklem ağrısı, isotretinoin tedavisi sırasında, özellikle düzenli ve ağır 

egzersiz yapan hastalarda sık görülmektedir. Bel ağrısı ve kostakondral göğüs ağrısı 
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da sıktır (126). Güçlü bir teratojen olan isotretinoine gebelikte maruz kalındığında 

bebeklerde %20-35 oranında kraniyofasiyal, kardiyovasküler, nörolojik ve timik 

malformasyonlar ortaya çıkmaktadır (127). Prenatal dönemde ilaca maruz kalan 

çocukların %30-60’ında nörokognitif bozukluk oluştuğu gösterilmiştir (127).   

 İsotretinoinin metabolik parametreler üzerine olabilecek yan etkilerinin 

araştırıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Soyuduru ve ark. isotretinoin tedavisi alan 

hastaların tedavi öncesi ve sonrası VKİ ve vücut yağ kitlesi, lipid profili, 

adiponektin, leptin, resistin, retinol bağlayıcı protein-4, insülin ve HOMA-IR 

seviyelerini karşılaştırmışlardır. Resistin seviyesinde düşme olduğunu, retinol 

bağlayıcı protein-4 seviyesinde artış olduğunu ve HOMA-IR değerlerinde artış 

olduğunu saptamışlar (128). Karadag ve ark. 33 akne vulgaris hastasının ve 30 

sağlıklı gönüllünün yer aldığı bir araştırmada, 3 ay isotretinoin tedavisi alan 

hastalarda insülin, glukoz, VKİ, HOMA-IR, C-peptid, adiponektin, leptin, retinol 

bağlayıcı protein-4 ve lipid profili üzerindeki değişimi incelemişlerdir. İsotretinoin 

tedavisi sonrası adiponektin seviyesinde artış olduğunu, leptin seviyesinde azalma 

olduğunu tespit etmişlerdir. Glukoz, insülin, C-peptid, retinol bağlayıcı protein-4, 

HOMA-IR ve VKİ ölçümlerinde farklılık olmadığını saptamışlardır (129). Ertugrul 

ve ark. 4 ay isotretinoin tedavisi alan 48 akne hastasının, tedavi öncesi ve sonrası 

insülin, glukoz, C-peptid, HOMA-IR, AST, ALT ve lipid profili seviyelerini 

karşılaştırmışlardır. AST, ALT, total kolesterol, trigliderid ve LDL düzeylerinde artış 

olduğunu, glukoz, insülin, C-peptid ve HOMA-IR düzeylerinde fark olmadığını 

tespit etmişlerdir (8). Saklamaz ve ark. 4 ay isotretinoin tedavisi alan 6’sı erkek, 15’i 

kadın olan 21 hastanın ateroskleroz risk faktörlerini incelemişlerdir. Hastaların 

tedaviden önce ve sonra karotis intima-media kalınlığı, lipid profili, Hs-CRP değeri, 

HOMA-IR ve osteopontin seviyerini karşılaştırmışlardır. Hastaların lipid profilinde, 

karotis intima-media kalınlığında artış olduğunu tespit etmişlerdir. Osteopontin, Hs-

CRP, insülin, glukoz ve HOMA-IR değerlerinde artış saptamamışlardır. Sonuç 

olarak isotretinoinin karotis intima-media kalınlığını anlamlı derecede arttırdığını 

tespit etmişlerdir (10). Heliövaara ve ark. isotretinoin tedavisi alan 24 hastanın tedavi 

öncesi, tedavinin 3. ayında ve tedaviden 1 ay sonra glukoz, adiponektin, hemoglobin 

A1c, C-peptid ve lipid profili seviyelerini karşılaştırmışlardır. Hastaların adiponektin, 

C-peptid, trigliserid ve hemoglobin A1c seviyelerinde artış olduğunu, glukoz 
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seviyesinde tedavi ile artış olduğunu ve tedavi sonrası azalma olduğunu tespit 

etmişlerdir (130). Çalışmamızda insülin düzeyinde (p=0.997), HOMA-IR düzeyinde 

(p=0.848), VKİ düzeyinde (p=0.073) ve bel çevresi düzeyinde (p=0.529) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. Bu çalışmaların aksine, çalışmamızda 

glukoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p=0.002). 

Glukoz düzeyi ile ilişkili tespit ettiğimiz artış, Heliövaara ve ark.’nın (130) yaptıkları 

çalışmayla uyumluluk göstermekteydi. 

İsotretinoin tedavisinin kardiyolojik parametreler üzerine etkisini, Karadağ ve 

ark. akne hastalarında tedavi öncesi ve sonrası sistolik-diyastolik kan basıncı, kalp 

hızı ve elektrokardiyografi parametleri ile araştırmışlar ve istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişim olmadığını tespit etmişlerdir (131).  Çalışmamızda da tedavi başlangıcına 

göre, tedavi sonrası sistolik kan basıncı (p=0.103) ve diyastolik kan basıncı 

(p=0.352) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı.    

İsotretinoin tedavisi karaciğer fonksiyon testlerini ve serum lipid değerlelerini 

de etkilemektedir. Serum kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL konsantrasyonlarını 

arttırdığı ve HDL'yi düşürdüğü bildirilmektedir (5,7,132,133). Dislipidemiye nasıl 

yol açtığı tam olarak bilinmemektedir (7). Ataseven ve ark. 64’ü kadın, 46’sı erkek 

olan 110 isotretinoin kullanan akne vulgaris hastasında, tedavi başlangıcında ve 

tedavinin 3. ayındaki laboratuvar tetkiklerini retrospektif olarak karşılaştırmışlar ve 

total kolesterol, LDL, trigliserid ve AST değerlerinde anlamlı bir yükselme olduğunu 

göstermişlerdir (5). Zech ve ark. isotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli 20 erkek 

hastanın lipid profillerini tedavi öncesi, tedavi sırasında 4. ve 16. haftalarda 

incelemişler, tedavi öncesine göre trigliserid değerinde %67, kolesterol seviyesinde 

%16, VLDL seviyesinde %56, LDL seviyesinde %22 yükselme tepit etmişlerdir. 

HDL seviyesinde ise %10 azalma saptamışlar ve bu değişikliklerin ateroskleroz 

gelişimine zemin hazırlayabileceğini vurgulamışlardır (133). Bershad ve ark.’nın 

21’i kadın, 39’u erkek olan toplam 60 isotretinoin kullanan hastada, lipid profilindeki 

değişimi incelemişlerdir. Hastaların trigliserid, LDL ve total kolesterol seviyelerinde 

istatistiksel anlamlı bir artış olduğunu, HDL seviyelerinde ise düşüş olduğunu tespit 

etmişlerdir. LDL/HDL oranındaki artışın kardiyovasküler hastalık riskini öngörme 

açısından önemli olduğunu vurgulamışlardır (132). Chan ve ark. isotretinoin gibi bir 
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A vitamini türevi olan asitretini kullanan 82 hastanın laboratuvar bulgularını 

retrospektif olarak incelemişlerdir. Hastaların %27’sinde başlangıçta 

hipertrigliseridemi olduğu ve bu hastaların altısında tedavi ile değerlerde artış 

olduğu, bazal değerleri normal olan 20 (%33) hastada ise; tedavi sırasında 

hipertrigliseridemi geliştiğini belirtmişlerdir. Asitretin kaynaklı trigliserid 

yüksekliğinin kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olduğu, diyet 

ve yaşam tarzı değişikliklerinin asitretin planlanan hipertrigliseridemisi olan 

hastalarda mutlaka yapılması gerektiği vurgulamışlardır (134). Çalışmamızda 

trigliserid, total kolesterol LDL, VLDL ve AST düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p<0.001). HDL (p=938) ve ALT (p=0.240) 

düzeyindeki değişikliğin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. Bu 

bulgular mevcut çalışmaların verileri ile benzerlik göstermektedir. 

Literatürde isotretinoinin dislipidemiye yol açtığı için dolaylı olarak 

ateroskleroza zemin hazırladığı öne sürülse de, bu konuda yapılmış az sayıda 

çalışmaya rastlanılmıştır (5,132,133). Klinik ateroskleroz bulgusunu 6-8 aylık kısa 

tedavi süresinde oluşturması beklenmiyor olsa da, subklinik ateroskleroz oluşturup-

oluşturmadığı konusuna ışık tutacak az sayıda çalışma mevcuttur (7,10). 

Aterosklerotik plak oluşumu, inflamatuar hücrelerin ve Ox-LDL’nin birikimi 

ile karakterizedir. Ox-LDL, ateroskleroz gelişimine yol açan oksidatif stresin bir 

belirteci olarak kabul edilmekte ve serum seviyesi yüksekliğinin kardiyovasküler 

hastalıkların göstergesi olduğu düşünülmektedir (115,135). Yapılan in vitro 

çalışmalarda Ox-LDL’nin, ateroskleroz gelişimi açısından doğal LDL'den daha 

önemli olduğu gösterilmiştir (18,114). Ayrıca Ox-LDL’nin subklinik aterosklerozun 

göstergesi olan endotelde hasarlanmaya yol açtığı, endotel aktivasyonu ve 

disfonsiyonu oluşturduğu da çalışmalarda gösterilmiştir (98,136,137). Endotel 

disfonksiyonunun ateroskleroz gelişimi açısından en erken basamaklarından biri 

olduğu düşünülmektedir (138). Shimada ve ark. koroner arter hastalığı olan 238 

hastayı, 52 ay boyunca kardiyak ölüm, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ve 

revaskülarizasyon gerektiren refrakter anjina gibi kardiyak olaylar gelişimi açısından 

incelemişlerdir. Tüm bu kardiyak olay gelişen hastalarda Ox-LDL düzeyinde artış 

saptamışlar ve Ox-LDL’nin kardiyak olay gelişimini tahmin etmede önemli 
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olduğunu vurgulamışlardır (139). Hulthe ve ark. kardiyovasküler hastalığı olmayan, 

58 yaşında, 391 erkek hastanın yer aldığı bir grupta, subklinik ateroksleroz riskini 

Ox-LDL seviyesi, karotis intima-media kalınlığı ve inflamatuar sitokin seviyelerini 

ölçerek araştırmışlardır. Ox-LDL’nin subklinik ateroskleroz ve inflamatuar 

değişkenlerle ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir (140). Çalışmamızda Ox-LDL 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi (p=0.040). Hastalar 

cinsiyete göre ayrılarak değerlendirme yapıldığında ise; kadınlarda (p=0.107) ve 

erkeklerde (p=0.103) istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı. 

Endotel hücrelerinde Ox-LDL için ana reseptör olan LOX-1, ateroskleroz 

patogenezinde anahtar rol alan bir moleküldür (141). LOX-1’in ateroskleroz ve 

vasküler hastalık varlığının tahmininde yeni bir tanı aracı olduğu belirtilmektedir 

(16). Kume ve ark. acil perkütan koroner girişim uygulanmış olan akut koroner 

sendrom tanılı 94 hasta üzerinde pilot bir çalışma yürütmüşlerdir. Rekürrens gösteren 

veya vefat eden hasta grubunda LOX-1 seviyesinin, diğer gruba göre daha yüksek 

olduğunu saptamışlardır. Serum LOX-1 seviyesinin akut koroner sendromda tanısal 

bir biyomarker olduğu, rekürrens ve ölüm riskini tahmin aracı olarak 

kullanılabileceğini vurgulamışlardır (142). Bu çalışmaya benzer şekilde Hayashida 

ve ark. LOX-1, troponin-T ve Hs-CRP düzeylerini 80’inin akut koroner sendrom, 

173’ünde semptomatik koroner kalp hastalığı, 122’sini iskemik olmayan koroner 

stenoz, 52’sinin bariz koroner aterosklerozu olmayan, 34’ünün kardiyak olmayan 

akut hastalık ve 60’ının kardiyak olmayan kronik hastalık tanısı olan hastalarda 

incelemişlerdir. Serum LOX-1 değerinin akut koroner sendrom tanısı olan hastalarda 

anlamlı derecede yükseldiğini saptamışlardır. Ayrıca akut koroner sendromu 

olanlarda LOX-1'in pik değerlerinin troponin T’den daha erken gözlendiğini ve akut 

koroner sendromun erken teşhisinde LOX-1’in yeni bir tanı aracı olduğunu 

belirmişlerdir (143). Skarpengland ve ark. iskemik inme ve geçici iskemik atak 

tanıları olan 232 hastada LOX-1 seviyesini incelemişlerdir. Bütün hastaların internal 

karotis arterinde orta-ileri derecede darlık olduğunu belirtmişlerdir. Karotis 

endarterektomi sırasında 146 hastadan karotis plakları toplanmışlar ve bu hastalardan 

OLR1 mRNA gen ekspresyonunu (LOX-1 gen ekspresyonu) araştırmışlardır. LOX-1 

ve OLR1 mRNA seviyelerinde sağlıklı kontrollere göre artış olduğunu 

saptamışlardır. Sonuç olarak iskemik inme ve geçici iskemik atakta, neden ve 
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zamandan bağımsız olarak LOX-1 seviyelerinde yükseklik saptamışlardır (144). 

Ozyazgan ve ark. aktif behçet hastalığı olan 30 hastanın, sistemik lupus 

eritematozusu olan 22 hastanın ve 30 sağlıklı gönüllünün yer aldığı bir çalışmada 

LOX-1, Ox-LDL, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), NO ve ET-1 seviyesini 

incelemişler, sağlıklı gönüllülere göre aktif behçet hastalarında ve sistemik lupus 

eritematozus hastalarında LOX-1 ve Ox-LDL seviyerinde artış saptamışlardır. 

Behçet hastalarında, sistemik lupus eritematozus ve sağlıklı kontrollere göre önemli 

LOX-1 artışının, aktif behçet hastalarında aterosklerozda ortaya çıkan endotel hasarı 

varlığını erken dönemde yansıtan önemli bir belirteç olabileceğini vurgulamışlardır 

(16).  

LOX-1 seviyesi ile subklinik ateroskleroz ilişkisini Okamura ve ark. 

kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan, 40-49 yaş arasında 297 Kafkas ve 310 

Japon erkek hastada, ApoB içeren LOX-1 seviyesini ve karotis-intimea media 

kalınlığını ölçerek araştırmışlardır.  ApoB içeren LOX-1 seviyesi Kafkas ve Japon 

erkeklerde yüksek olduğunu, sadece Kafkas erkeklerde karotis intima-media kalınlığı 

ile korelasyon gösterdiğini tespit etmişlerdir. ApoB içeren LOX-1 seviyesinin sadece 

risk sınıflandırmasına değil, aynı zamanda aterosklerotik hastalıkların terapötik 

stratejisine dair yeni bir bakış açısı sağlayabileceğini belirtmişlerdir (145). 

Çalışmamızda, 6 aylık isotretinoin kullanımının aşikar ateroskleroz oluşumuna neden 

olmayacağı düşünülerek, klinik bulgu oluşmadan ateroskleroz gelişimini gösteren 

Ox-LDL ve LOX-1 gibi yüksek duyarlıklı parametleri kullanarak, subklinik 

ateroskleroz riskini ortaya koymayı amaçladık. Tedavi sonrası LOX-1 düzeyinde 

(p<0.001) istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi. Hastalar kadın ve 

erkek olarak ayrılarak değerlendirme yapıldığında ise; LOX-1 düzeyinde hem 

erkeklerde hem de kadınlarda istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı 

(p<0.001). 

Bel çevresinin erkeklerde 102 cm, kadınlarda 88 cm üzerinde olmasının, 

metabolik sendrom ve dolayısıyla kardiyovasküler hastalık gelişme riskini artırdığı 

iyi bilinmektedir (146,147). Araştırmamızda bel çevresindeki artışın LOX-1 düzeyi 

ile istatistiksel olarak anlamlı derecede koreleasyon gösterdiği saptandı (r=0.274, 

p=0.030). Bel çevresi için cut-off değeri 69.25 cm olarak belirlendi 
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(Duyarlılık=%84.4, Özgüllük=%48.4). Dolayısıyla bel çevresi 69.25 cm üzerinde 

olan hastalarda LOX-1 seviyesinin daha fazla artış gösterdiği ve subklinik 

ateroskleroza da daha fazla yatkın olabilecekleri düşünüldü. 

Ateroskleroz genç kadınlarda erkeklere göre daha az sıklıkta görülmektedir. 

Menapozla birlikte östrojenin çekilmesiyle birlikte ateroskleroz riskinde artış 

olmakta ve postmenapozal dönemde kadınlarda erkeklerden daha fazla ateroskleroz 

görülebilmektedir (148). Çalışmamızda da literatürdeki verilerle benzer şekilde 

tedavi öncesi LOX-1 seviyesi erkeklerde kadınlara göre daha yüksek olarak saptandı 

ve aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p=0.028). 

Tedaviden sonra ise; kadın erkek arasındaki fark tedavi öncesine göre daha 

anlamlıydı ve erkeklerde LOX-1 düzeyinin, kadınlara göre daha fazla artış gösterdiği 

saptandı (p<0.001) (Şekil 4.3, Şekil 4.4). 

Ateroskleroz, inflamatuar faktörleri ve endotel disfonksiyonunu içeren 

karmaşık ve dinamik bir hastalık olarak kabul edilmektedir (135). Subklinik 

ateroskleroz ise; kardiyovasküler hastalıkların veya kardiyovasküler sistemindeki 

değişikliklerin herhangi bir klinik belirti olmadan ortaya çıkmasıdır (111). Yapılan 

çalışmalarda, bir akut faz reaktanı olan CRP seviyesindeki yüksekliğin, 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğu saptanmıştır (20,108,149). Artmış CRP 

seviyesinin subklinik aterosklerozun ve fibrinolitik aktivitenin bir göstergesi olduğu 

belirtilmektedir (149). Hastimoto ve ark. kardiyovasküler risk faktörlerini taşıyan 40-

79 yaş aralığındaki hastalara karotis arter ultrasonografisi yapmışlar ve Hs-CRP 

değerlerini ölçmüşlerdir. Aterosklerozun erken evrelerinde, Hs-CRP 

konsantrasyonun aterosklerotik aktivitenin bir belirteci olduğunu belirtmişlerdir (21). 

Huang ve ark. asemptomatik karotis arter stenozu ile Hs-CRP düzeyindeki ilişkiyi 

incelemişler, hastalarda bilateral karotis ultrasonografi ve Hs-CRP düzeylerini 

ölçmüşlerdir. Hs-CRP düzeylerinin hem başlangıç dönemde hem de kronik dönemde 

yükselmesinin, özellikle yaşlı ve erkeklerde asemptomatik karotis arter stenozu ile 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (150). Çalışmamızda tedavi öncesi ve sonrası Hs-

CRP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir faklılık tespit edilmedi (p=0.458). 

Retinoidlerin TLR-2 seviyesini, nötrofil göçünü ve monosit ekspresyonunu azaltarak 

antiinflamatuar ekti gösterdiği bilinmektedir (151). Hs-CRP düzeyinde istatistiksel 
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olarak anlamlı farklılık tespit edememiş olmamızın nedeninin, isotretinoinin 

antiinflamatuar etkisinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Literatürde retinoid grubunun ateroskleroza eğilim yaratmadığını bildiren 

çalışmalar da mevcuttur. Bérard ve ark. 1984–2003 yılları arasında ≥ 1 isotretinoin 

reçetesi dolduran hastalar arasında vaka kontrol çalışması yapmışlardır. Akut 

miyokard infarktüsü, inme, flebit/tromboflebit, pulmoner emboli veya tromboz 

tanısını ilk alanlar veya hastanede yatanlar çalışmaya dahil edilmiştir. İsotretinoin 

kullanan 30.496 hasta arasından 872 (%3) vaka dahil edilme kriterlerini karşılamış; 

381'inin (%43.7) inme, 268’inin (%30.7) flebit/tromboflebit, 133’ünün (% 15.3) 

miyokard infarktüsü, 61’inin (% 7.0) pulmoner emboli ve 29’unun (% 3.3) tromboz 

tanısı olduğu belirtilmiştir. Sonuçlara bakıldığında kardiyovasküler, serebrovasküler 

ve tromboembolik olaylar ile isotretinoin arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki olmadığı tespit edilmiştir (11). Ayrıca, Lalloyer ve ark. isotretinoine benzer 

özellikleri olan bir retinoid olan beksaroten ile ilgili, dislipidemik farelerde 

ateroskleroz gelişimini araştıran bir çalışma yapmışlardır. Yaşları 7-10 hafta olan, 24 

fare iki gruba ayrılmış, farelere 11 hafta boyunca beksaroten ilave edilmiş veya 

edilmemiş % 0.2 kolesterol ve % 21 yağ içeren batı tarzı diyet uygulamışlardır. 

Bexarotene ile tedavi edilen farelerde, aterosklerotik lezyon alanlarında kontrol 

farelerine kıyasla belirgin bir azalma olduğunu saptamışlardır. Hipertrigliseridemi 

yapmalarına rağmen, beksarotenin ateroskleroz üzerindeki olumlu farmakolojik 

etkisinin muhtemelen bağırsak emilimi ve makrofaj akışı üzerine yararlı bir etki 

yoluyla olduğunu savunmuşlardır (152). Bu araştırmanın tersine çalışmamızda LOX-

1 ve Ox-LDL düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edildi 

(p<0.001, p=0.040). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışma, Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Deri 

ve Zührevi Hastalıkları polikliniğine başvuran, orta-şiddetli ve skar bırakan akne 

vulgaris tanısı olan, %84.1’i (n=53)  kadın, %15.9’u (n=10) erkek, yaşları 18 ile 28 

arasında değişmekte olan toplam 63 hasta ile yapıldı. Hastaların parametreleri tedavi 

öncesi ve sonrası karşılaştırıldı.  

I. Hastaların GADS skoru düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azalma olduğu tespit edildi. 

II. Hastaların insülin, HOMA-IR, VKİ, bel çevresi, sistolik kan basıncı, 

diyastolik kan basıncı düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi. 

III. Hastaların glukoz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artış 

olduğu tespit edildi. 

IV. Hastaların LDL, VLDL, triligerid, total kolesterol düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artış olduğu tespit edildi. 

V. Hastaların HDL düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi. 

VI. Hastaların AST düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artış 

olduğu saptandı. 

VII. Hastaların ALT düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmedi. 

VIII. Hastaların LOX-1 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artış 

olduğu tespit edildi. 

IX. Hastaların Ox-LDL düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede 

artış olduğu tespit edildi. 

X. Hastaların Hs-CRP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi. 

XI. Hem erkeklerde, hem de kadınlarda GADS skoru düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azalma olduğu tespit edildi. 

XII. Kadınlarda LDL, trigliserid, VLDL, total kolesterol, AST, LOX-1, glukoz 

ve VKİ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artış olduğu 

tespit edildi. 
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XIII. Kadınlarda HDL, ALT, Ox-LDL, Hs-CRP, insülin, HOMA-IR, bel 

çevresi, sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

XIV. Erkeklerde VLDL, AST, LOX-1 ve bel çevresi düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı derecede artış olduğu tespit edildi. 

XV. Erkeklerde LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, ALT, Ox-LDL, Hs-

CRP, insülin, glukoz, HOMA-IR, VKİ, sistolik kan basıncı ve diyastolik 

kan basıncı düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmedi. 

XVI. Tedavi öncesi kadın ve erkek cinsiyet arasında LDL, total kolesterol, Ox-

LDL, Hs-CRP, insülin, glukoz, HOMA-IR, VKİ, sistolik kan basıncı, 

diyastolik kan basıncı ve GADS skoru düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

XVII. Tedavi öncesi kadınlara göre erkeklerde trigliserid, VLDL, AST, ALT, 

LOX-1 ve bel çevresi düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu saptandı. 

XVIII. Tedavi öncesi erkeklere göre kadınlarda HDL düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. 

XIX. Tedavi sonrası kadın ve erkek cinsiyet arasında LDL, trigliserid, total 

kolesterol, Ox-LDL, Hs-CRP, insülin, glukoz, HOMA-IR, VKİ, sistolik 

kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve GADS skoru düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

XX. Tedavi sonrası kadınlara göre erkeklerde VLDL, AST, ALT, LOX-1 ve 

bel çevresi düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu saptandı. 

XXI. Tedavi sonrası erkeklere göre kadınlarda HDL düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. 

XXII. Tedavi öncesi ve sonrası LOX-1, Ox-LDL ve Hs-CRP değerlerindeki 

değişim miktarının; VKİ, kümülatif ilaç dozu, kiloya göre kümülatif ilaç 

dozu ve HOMA-IR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon göstermediği tespit edildi. 
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XXIII. Tedavi öncesi ve sonrası Ox-LDL ve Hs-CRP değerlerindeki değişim 

miktarının; bel çevresi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon göstermediği tespit edildi. 

XXIV. Tedavi öncesi ve sonrası LOX-1 değerindeki değişim miktarının, bel 

çevresi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

gösterdiği tespit edildi.  

Sonuç olarak çalışmamız isotretinoinin subklinik ateroskleroza yol açtığını 

göstermektedir. Subklinik ateroskleroz riskinin erkeklerde kadınlara göre daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Bel çevresi arttıkça LOX-1 seviyesinde artış olduğu tespit 

edilmiştir. Dolayısıyla bel çevresi yüksek olan kişilerde subklinik ateroskleroz 

riskinin daha yüksek olduğu söylenebilir. Kardiyovasküler risk faktörleri olan 

kişilerde ve bel çevresi geniş olan kişilerde isotretinoin kullanımı sırasında 

ateroskleroz riski açısından dikkatli olunmalıdır. 

Araştırmamızın kısıtlılıkları; çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olması, 

erkek ve kadın sayısının yakın olmaması, çalışmanın tek bir merkezde yürütülmüş 

olması, tedavi sonlandırıldıktan bir süre sonra (örneğin 6. ay), ölçülen parametrelerde 

gerileme olup olmadığının yeniden tespit edilememiş olmasıdır.  
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8. EKLER 

Ek 1: Olgu rapor formu 
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Ek 2: Bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 

 


