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VII. ÖZET 

AKNE VULGARĠS HASTALARINDA SĠSTEMĠK ĠSOTRETĠNOĠN TEDAVĠSĠNĠN 

FOLĠK ASĠT VE B12 DÜZEYLERĠ ÜZERĠNE ETKĠSĠ VE MTHFR 677C>T 

POLĠMORFĠZMĠ ĠLE ĠLĠġKĠSĠ 

 

Amaç:Akne vulgaris tanısı ile sistemik isotretinoin kullanan hastalarda folik asit ve 

B12 düzeylerinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası düzeyi ile MTHFR 677 C>T mutasyonunun 

folik asit ve B12 düzeyleri üzerine etkisini araĢtırmayı hedefledik. 

Gereç ve Yöntem:ÇalıĢmaya 75 ( 13 erkek, 62 kadın) sistemik isotretinoin baĢlanan 

akne vulgaris tanılı hasta ile 75 (18 erkek, 57 kadın) sağlıklı gönüllü alındı. Tüm 

katılımcıların demografik verileri, global akne skorları kaydedildi. Hastaların 3. ve 6. ayda 

global akne skorları ve oluĢan yan etkileri kaydedildi. Hastalardan 0., 3., 6. ayda ve kontrol 

grubundan bir kez alınan serum örnekleri, B12 ve folik asit düzeyi bakılmak üzere -80C’de 

muhafaza edildi. MTHFR 677 C>T gen polimorfizmi için alınan serum örnekleri ise PCR, 

RFLP ve Poliakrilamid Jel Elektroforezi tekniği ile değerlendirildi. 

Bulgular: Isotretinoinin kullanımıyla B12 seviyesi 3. ayda azalırken, 6. ayda artmıĢ 

olarak tespit edilmiĢtir. Folik asit 3. ayda anlamlı olarak artmıĢ ancak  6. ayda azalmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (p<0,05). Akne vulgarisi olan hasta grubunda MTHFR gen polimorfizmi 

heterozigot olanlar %37, homozigot olanlar % 9,6 idi. Akne vulgarisi olmayan kontrol 

grubunda heterozigot mutasyon % 52, homozigot olanlar ise %10,7 olarak bulunmuĢtur. 

Ancak MTHFR C677T ile akne vulgaris arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı. MTHFR C677T polimorfizmi ile akne Ģiddeti, isotretinoin tedavi yanıtı, yan etki 

sıklığı ve ayrıca B12 ve folik asit düzey değiĢikliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağ 

kurulamamıĢtır (p>0,05). 

Sonuçlar: ÇalıĢmamızda isotretinoinin kullanımıyla B12 seviyesi 3. ayda azalırken,  

6. ayda ise artmıĢtır. Folik asit 3. ayda artmıĢ ancak 6. ayda azalmıĢtır. MTHFR C677T 

polimorfizminin folik asit ve B12 seviyelerini düĢürmediği tespit edilmiĢtir. MTHFR C677T 

polimorfizminin akne vulgaris klinik Ģiddetini etkilemediği ve Iso tedavisine yanıtta 

değiĢikliğe yol açmadığı ortaya konmuĢtur. 

Anahtar sözcükler:Akne vulgaris, folik asit, B12, isotretinoin, MTHFR
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VIII. ABSTRACT 

 

 

THE EFFECT OF SYSTEMIC ISOTRETINOIN TREATMENT ON FOLIC ACID 

AND B12 LEVEL IN ACNE VULGARIS PATIENTS AND RELATIONSHIP 

BETWEEN MTHFR 677C>T POLYMORPHISM 

 

Objective: We aimed to investigate the relationship between folic acid and B12 levels 

before and after treatment of akne vulgaris with isotretinoin and MTHFR 677 C>T mutation 

impact on folic asit and B12 levels. 

Materials and Methods: We included 75 (13 man, 62 woman) akne vulgaris patient 

planned  isotretinoin therapy and  75 (18 man, 57 woman) healthy volunteers as a control 

group. Demographic data, global acne scores,  of all participants were recorded. Also in 3
rd

 

and 6
th

  month global acne scores and side effects were recorded. The serum samples of 

patients taken in 0
th

 , 3
rd

 , 6
th

  month and control group for once were hold in -80C for study 

of B12 and folic acid levels. The samples for MTHFR C677T polymorphism evaluated with 

PCR, RFLP and polyacrylamide gel electrophoresis tehnics. 

Results: In our study after isotretinoin treatment, B12 level decreased at 3
rd

 month but 

increased at 6
th

  month. Folic acid level increased at 3
rd

  month but decreased at 6
th

  month 

meaningfully (p<0,05). The incidence of heterozigot MTHFR gene polymorphism in acne 

patients was 37%, the homozigot one was  9,6%. The incidence of heterozigot MTHFR gene 

polymorphism in control groups was 52%, the homozigot one was  10,7%. We didn’t find 

relation between MTHFR C677T polymorphism and akne vulgaris meaningfully.  

Acne vulgaris clinical severity and  isotretinoin induced clinical response, frequency 

of side effects and also B12 and folic acid levels were not affected by MTHFR C677T 

polymorphism (p>0,05).                                                                                                                                                                                                   

Conclusions: In our study after isotretinoin treatment, B12 level decreased at 3rd 

month but increased at  6th  month. Folic acid level increased at 3rd month but decreased at 

6th  month meaningfully. Also MTHFR C677T polimorphism   didn’t decrease  the B12 and 

folic acid level. Acne vulgaris clinical severity and  isotretinoin induced clinical response 

were not affected by MTHFR C677T polymorphism.                                                                                                                                                                                                   

Keywords:Acne vulgaris, folic asit, B12,MTHFR 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Akne vulgaris (AV), seboreik alanları tutan, yüz, göğüs ve sırtta komedon, papül, 

püstül, nodül Ģeklinde görülebilen, pilosebase ünitenin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır (1). 

Adölesanların %83-95’inde görülmektedir (2). Etyopatogenezinde foliküler epidermal 

hiperkeratinizasyon, sebum yapımında artıĢ, inflamasyon ve Propionibacterium acnes (PA) 

rol oynamaktadır (3). 

AV tedavisi lezyonların  tipi, Ģiddeti, skar varlığı, kiĢi üzerinde oluĢturduğu psikolojik 

ve sosyal etkiler göz önünde bulundurularak belirlenir. Klinik olarak hafif, orta ve Ģiddetli 

aknelerde tedaviler farklılık göstermektedir. Hafif aknede topikal tedaviler kullanılmaktadır. 

Topikal benzoyl peroxide (BP), azeleik asid, isotretinoin (Iso, 13-cis-retinoic-acid) ve 

antibiyotik (AB) kombinasyonları tercih edilmektedir. Orta Ģiddetli aknede sistemik 

antibakteriyel ajanlar da gerekmektedir (4). ġiddetli ve dirençli akne vulgariste sistemik Iso, 

yaygın Ģekilde kullanılmaktadır (1). Iso’nun mukokütanöz yan etkilerinin yanı sıra 

dislipidemi gibi metabolik, teratojenik, nörolojik, oftalmik, kas, iskelet, gastrointestinal sistem 

üzerine de yan etkileri vardır (4-7). 

Önceki çalıĢmalar bazılarında sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 

düzeylerinin düĢtüğünü ve homosistein (Hcy) düzeylerinin yükseldiğini göstermiĢtir (8). Bazı 

çaıĢmalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 değiĢmediği 

gözlenmiĢtir (9-11). Hcy karaciğerde metabolize olur ve metabolizasyonu için folik asit ve 

B12 vitaminine ihtiyaç duyar (12). Iso tedavisinde karaciğer fonksiyonunun etkilenmesine 

bağlı sistatyon beta sentetaz inhibisyonu geliĢmekte, Hcy sistatyona metabolize 

olamamaktadır.  Ayrıca Iso tedavisiyle B12 vitamini ve folatın subklinik eksikliği oluĢarak, 

kofaktörü oldukları transmetilasyon reaksiyonu gerçekleĢememekte, Hcy metiyonine 

dönüĢememekte böylece plazma Hcy seviyesi artmaktadır (11, 13). 

 

Metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi (MTHFR) Hcy metabolizmasında rol oynar. 

Enzimin yapısındaki değiĢiklikler Hcy seviyesinde artıĢa neden olur.  MTHFR enzimini aynı 
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adlı gen kodlar. MTHFR genindeki mutasyonlar enzimin fonksiyonunun azalmasına ve Hcy 

düzeylerinin artmasına neden olur (8,14-16). Bu gendeki bilinen mutasyonlardan biri 677. 

gendeki C>T(C677T) mutasyonudur. Birçok çalıĢmada MTHFR C677T mutasyonun serum 

folat seviyesini düĢürdüğü belirtilmektedir (17, 18). Ayrıca MTHFR C677T mutasyonu ile 

B12 eksikliği arasında iliĢki bulunmaktadır (18-20). 

Bu bilgiler ıĢığında bu çalıĢmada akne vulgaris tanısı ile sistemik isotretinoin kullanan 

hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası folik asit ve B12 düzeylerindeki değiĢikliğin, 

MTHFR C677T polimorfizmi ile iliĢkisinin ortaya konulması hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Akne Vulgaris 

2.1.1. Tanım 

 

AV pilosebase ünitenin, kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. Sebase bezlerin yoğun 

olduğu yüz, göğüs ve sırtta inflamatuar ve noninflamatuar deri lezyonları Ģeklinde 

görülmektedir. Hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastalığa kadar büyük farklılıklar 

gösterebilir. Her ne kadar tüm yaĢ grupları AV’nin farklı türünden etkilenirse de, primer 

olarak akne bir adölesan hastalığıdır (4, 21). Adölesanların %83-95’inde görülmektedir. 

Aknenin bireylerde içe kapanıklık ve sosyal izolasyon gibi psikososyal etkilerinin yanısıra 

ekonomik etkileri de mevcuttur (2). 

 

2.1.2. Tarihçe 

 

‘Akne’ terimi ilk olarak milattan sonra 6. yüzyılda Ġmparator Justinian’ın hekimi 

Aetius Amidenus tarafından kullanıldı. Daha sonra bu terim Yunanca’dan Latince’ye çevrildi 

ve bu çeviri sırasında orijinal anlam konusunda karıĢıklıklar ortaya çıktı. Terimin kökeninin 

Yunanca ‘uç’ anlamına gelen ‘akme’den mi geldiği yoksa ‘akne’nin orijinal terim mi olduğu 

konusundaki tartıĢma devam etmektedir. Bu terim 1800’lere kadar kullanılmadı ve bu tarihte 

‘akne’ tıbbi sözlüklerde yeniden yerini aldı. Erasmus Wilson 1842 yılında akne simpleksi 

(akne vulgaris) akne rosaseden ayırdı (21). 

Eski Roma’da akne banyolar ile tedavi edilmiĢtir. Romalılar, bu amaçla kükürt 

eklenmiĢ sıcak maden suyu kullanmıĢtır.  
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On dokuzuncu yüzyıla dek insanlar, akne için daha baĢarılı bir tedavi bulamamıĢtır. 

Böylece deriyi kuruttuğunu ve soyduğunu gördükleri kükürt kullanımını sürdürmüĢtür. 

1920’lerde bugün bile kullanılan BPO akne tedavisinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Öte 

yandan 1930’larda, cinsel iliĢkide bulunmadıkları için bakirelerin vücutlarından toksinleri 

atamadıkları düĢünülerek, akne tedavisinde laksatifler bile kullanılmıĢtır. Akne tedavisinde 

oral AB’ler 1950’lerde, topikal retinoik asit 1970’lerde, oral Iso 1980’lerde ve lazer 1990’da 

kullanıma girmiĢtir. Lazer sadece aknenin tedavisinde değil, skatrislerinin tedavisinde de 

kullanılmıĢtır (3). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

AV sadece Amerika BirleĢik Devletleri(ABD)’de her yıl yaklaĢık 40-50 milyon kiĢiyi 

etkiler ve ABD’de tahminen yıllık maliyet 2.5 milyar dolardır. Ġnsidans en sık adölesan 

dönemde ortaya çıkar ve 12-24 yaĢ genç insanlarda %85 oranında görülür (21). En zirve 

insidans 14-17 yaĢ kızlarda ve 16-19 yaĢ erkeklerde görülmektedir. Adölesanlarda fasiyal 

akne prevelansı erkeklerde %81-95, kızlarda ise %79-82’dir (4). Her ne kadar tipik olarak 

genç hastalığı olduğu düĢünülüyorsa da, kadınların %12’si ve erkeklerin %3’ünde 44 yaĢına 

kadar klinik akne görülmeye devam eder (22). Geç baĢlangıçlı akneler %8 oranında ve 25 

yaĢından sonra görülürler (3). Beyaz ırktaki erkeklerde görülen nodülokistik aknenin siyah 

ırka göre daha Ģiddetli olduğu gösterilmiĢtir (21). 

Akne geliĢimi açısından yüksek risk altında olan bireyler XYY kromozom genotipi 

taĢıyanlar, polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm ve puberte prekoks 

gibi endokrin hastalıkları olanlardır. Bu hastalıkları taĢıyanlar standart tedaviye dirençli daha 

Ģiddetli akne kliniği gösterme eğilimindedirler (21). 
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2.1.4. Etyoloji ve Patogenez 

 

AV ergenlerin çoğunda görüldüğü için fizyolojik bir olay olarak ta değerlendirilebilir. 

Etyopatogenez açısından multifaktöriyel bir hastalıktır. Patofizyolojisi pilosebase üniteye 

yönelik internal ve eksternal çok sayıda faktörün karmaĢık etkileĢimini içermektedir. Duktal 

hiperkeratinizasyon, sebum üretiminde artıĢ, mikroorganizmalar, oksidatif stres ve 

inflamasyon baĢlıca etkin faktörlerdir (1, 3, 21) (ġekil 1). 

 

Şekil 1. Akne’nin Gelişimi 

 

 

Akne geliĢimi: A) Mikrokomedon. Hiperkeratotik infundibulum, korneosit yapıĢıklığı, sebum 

sekresyon artıĢı, B) Komedon. Sebum ve korneosit artıĢı, dilate folliküler ostium C) Ġnflamatuar papül, 

püstül, perifoliküler inflamasyon, PA kolonizasyonu D) Nodül. Follikül duvar rüptürü, perifolliküler 

inflamasyon, skar (23) 

 

2.1.4.1. Foliküler Epidermal Hiperproliferasyon 

 

Pilosebase ünite, bir kıl follikülü ve ona açılan sebase bezden oluĢmaktadır. Bu 

yapının deri yüzeyine açıldığı yer çok katlı yassı epitel ile döĢeli infundibulum adı verilen 

bölgedir. Normalde folikülden keratinize hücreler yenilenerek sebum ile birlikte atılır (24).  
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AV oluĢumunda ilk aĢama, infundibulum epitelinde ve keratinositlerin yapıĢıklığında 

artıĢ olması ile, hiperkeratotik bir yapı oluĢarak, pilosebase folikül kanallarının tıkanmasıdır, 

yani mikrokomedon oluĢumudur (ġekil 1). Bunlar infrainfundibuler duktustaki 

keratinositlerin ve korneositlerin hem proliferasyonu hem de retansiyonu sonucu oluĢur. 

Duktal keratinositlerin proliferasyonu artınca, duktal korneositlerin birbirinden ayrıĢması 

azalır. Hücrelerdeki bu artıĢ ve kalınlaĢma foliküler ostiumda keratin tıkaca neden olur. Bu 

keratin tıkacı nedeniyle üst kıl folikülü dilate olur. Böylece sonradan çıplak gözle görülebilen 

komedonlar oluĢur (3, 25). 

 

Foliküler hiperkeratinizasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak interlökin-

1’in (IL-1) in vitro ve in vivo olarak foliküler infundibulumda keratinizasyonu indüklediği ve 

dihidrotestesteron (DHT) artıĢının da infundibular keratinositlerde anormal 

hiperkeratinizasyona yol açtığı ileri sürülmektedir (26). Ayrıca akneli hastaların 

sebumlarındaki rölatif linoleik asit eksikliği epitel farklılaĢmasını engellemekte ve 

hiperkornifikasyona yol açmaktadır (27). 

 

2.1.4.2. Sebum ArtıĢı 

 

AV’nin en sık görüldüğü alanlar sebase bezlerin yoğun olduğu yüz orta kısım, göğüs 

ve sırt üst kısımdır (28). Akneli hastalarda sebum üretimi artmıĢtır. Sebum artıĢı ile akne 

Ģiddeti arasında korelasyon mevcuttur (24). Sebase bezin aktivitesi androjenlerin kontrolü 

altındadır. Sebase bezler insan derisindeki en yüksek androjen reseptör yoğunluğuna sahiptir 

(29). Ergenlik döneminde androjen düzeyleri yükselir ve sebum salgılanması artar. Sebum 

salgılanmasının artmasında, dolayısıyla AV’nin geliĢmesinde, kandaki androjen düzeylerinin 

yanı sıra sebase bezlerin sahip olduğu reseptör yapısı ve hormon afinitesinin de etkisi vardır 

(3). Sebum artarken içeriğindeki LA baĢta olmak üzere esansiyel yağ asitlerinin miktarı 

değiĢmez. Dolayısıyla LA’de göreceli bir eksiklik oluĢur. Göreceli LA eksikliğinin foliküler 

diskeratinizasyonu tetiklediği düĢünülmektedir (3). Ayrıca, sebum PA’nın çoğalabilmesi için 

uygun ortamı oluĢturmaktadır. Sebum komedojendir ve inflamasyona neden olmaktadır (29). 
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2.1.4.3. Hormonal Faktörler 

 

Androjenler hem primer olarak gonadlar ve adrenal bezlerde, hem de 3β- 

hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 17β-HSD ve 5α-redüktaz gibi androjen metabolize eden 

enzimlerin faaliyeti aracılığıyla lokal olarak sebase bez içinde üretilirler. Sebase bezin bazal 

tabaka hücreleri ve saç folikülünün dıĢ kök kılıfında bulunan androjen reseptörleri en potent 

androjenler olan testesteron ve DHT’ye cevap verir (30, 31). DHT androjen reseptörüne 

testesterondan 5-10 kat daha fazla afinite gösterir (32). Ergenlikle beraber androjen düzeyleri 

fizyolojik olarak artmaktadır. AV, bu fizyolojik değiĢim sonucu meydana gelir (3). 

Sebum salgısı seks hormonlarının denetimi altındadır. Sebum sekresyonu üzerindeki 

hormonal etkiler akne oluĢumunda anahtar rol oynar. Testesteron sebumu arttırıcı, östrojen ise 

azaltıcı etki gösterir (33).Akneli hastalarda serum androjenin artıĢından çok, sebase bezlerde 

serum androjenlerine lokal olarak cevap artmıĢtır (24). 5α-redüktaz enziminin genetik olarak 

yapısal ve iĢlevsel farklılığı da akne oluĢumunda etkilidir (34). 

Ayrıca kadınlarda androjen düzeylerinin fizyolojik sınırlar üzerinde olduğu 

hiperandrojenemi durumunda da erkek tipi saç dökülmesi ve kıllanmanın yanı sıra AV 

görülebilmektedir (34). Ġleri yaĢta çıkan veya tedaviye dirençli aknesi olan kadın hastalarda 

görülebilmektedir. Puberte sırasında geliĢen aknede ise serum androjenlerinin fizyolojik 

düzeyin üzerine çıktığına dair objektif bulgular mevcut değildir (24). 

 

2.1.4.4. Mikroorganizmalar 

 

Propionobacterium acnes (PA), AV oluĢumunda önemli bir etkendir.Anaerobik 

difteroid olup pilosebase birimin normal florasında yer alır. Lipaz, proteaz, hiyalüronidaz ve 

kemotaktik faktörler üreterek serbest yağ asitlerinin (SYA) oluĢumunu arttırırlar. SYA da 

komedon oluĢumu ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynar (3).Akne hastalarında PA sayısının 

arttığı saptanmıĢ fakat sayıca artıĢ klinik Ģiddet ile korele değildir (35)  
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Bu hastalıkta rol alan diğer mikroorganizmalar: Propionibacterium granulosum, 

Staphylococcus epidermidis ve Malessezia furfur’dur. Ancak akne infeksiyöz bir hastalık 

değildir ve bu nedenle bulaĢıcı da değildir (24, 36, 37). 

 

2.1.4.5. Ġnflamasyon 

 

Ġnflamatuar olaylar hem humoral hem de hücresel immünite aracılıdır. Daha 

komedonal rüptür gerçekleĢmeden baĢlamaktadır. Akneye yatkın alanlarda 

hiperkeratinizasyondan önce CD4+ hücre sayısı ve IL-1 aktivitesinin arttığı gösterilmiĢtir (21, 

38). PA’nın salgıladığı enzimlerle ürettiği SYA’lar, keratinizasyon bozukluğuna ve nötrofil 

kemotaksisine sebep olurlar. Ortama gelen nötrofiller ve PA’nın salgıladığı enzimlerle 

komedonal duvar rüptüre olur. Ġçeriği dermise girip yabancı cisim reaksiyonunu baĢlatır ve 

böylece inflamasyon daha da Ģiddetlenir (3, 38, 39). 

Toll-like reseptörler (TLR), monosit, makrofaj, polimorfonukleer lökositler gibi 

immün hücreler aracılığıyla mikrobiyal patojenlerin tanınmasına aracılık eden bir reseptör 

sınıfıdır. TLR2 akne foliküllerini çevreleyen monositlerin yüzeyinde bulunur. PA’nın TLR2 

yoluyla proinflamatuar mediatörleri (IL-1α, IL-8 ve TNFα) salgıladığı gösterilmiĢtir (21). IL-

1α’nın pilosebase ünitede hiperkornifikasyona ve inflamasyona neden olması ile hem 

komedonların hem de inflamatuvar lezyonların geliĢiminde rol oynayan en önemli sitokin 

olduğu düĢünülmektedir (40). IL-1 hem selüler hem de humoral bağıĢıklık geliĢtirmekte olup, 

serum antikor seviyesi ile aknenin Ģiddeti korelasyon göstermektedir (41, 42). PA ile oluĢan 

inflamasyonda hem T-helper 1 (Th1), hem de Th2 hücrelerinin rolü vardır. PA’nın aynı 

zamanda bir T hücre mitojeni olduğu ve akne patogenezindeki rolünde antijenik etkileri kadar 

mitojenik etkilerinin de önemli olduğu rapor edilmiĢtir (43). IL-8’deki artıĢ nötrofil birikimi, 

lizozomal enzimlerin salınımı ve ardından foliküler epitelin parçalanması ile sonuçlanır. Diğer 

inflamatuar mekanizma ise human beta defensin 1 ve 2’nin up-regülasyonudur (21). 
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2.1.4.6. Genetik 

 

Akne geliĢiminde genetik predispozisyonun rolü belli değildir ancak akne seyrinin 

genetik olarak saptanabileceği görüĢü vardır. Sebase bezlerin sayısı, boyutu, ve aktivitelerinin 

kalıtımla iletildiği bilinmektedir. 5α-redüktaz enziminin genetik olarak yapısal ve iĢlevsel 

farklılığı da akne oluĢumunda etkilidir. Buna ek olarak tek yumurta ikizleri arasında akne 

prevalansı ve Ģiddeti konkordans oranı oldukça yüksektir. Öte yandan akne prevalansının çok 

yüksek olması nedeniyle patogenezi sadece genetik faktörlere bağlamak zordur (21, 34). 

 

2.1.4.7. Diyet 

 

Yapılan çoğu çalıĢmada akne Ģiddeti ile alınan toplam kalori miktarı ve yiyecek 

çeĢitleri arasında herhangi bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. Ancak son dönemde süt 

ürünlerinin, glisemik indeksi yüksek rafine yiyeceklerinin, omega-3 yağ asitlerinden fakir 

diyetlerin tüketilmesinin akne oluĢumuna katkı sağladığı bildirilmektedir. Süt ürünlerinin 

büyümeyi uyarmak için anabolik steroidleri, büyüme hormonlarını uyararak glisemik indeksi 

yüksek yiyeceklerin de insülin ve insülin büyüme faktörü-1 (IGF-1) düzeylerini arttırarak 

androjen üretimine sebep olduğu bildirilmektedir. Ancak Ģu anda bu konuyu açıklığa 

kavuĢturabilecek yeterli çalıĢma bulunmamaktadır (24, 44). Bazı vitaminler özellikle vitamin 

B12 varolan akneyi alevlendirebilmektedir (45). 

 

2.1.4.8. Stres 

 

Yapılan hücre kültürü çalıĢmalarında sebase hücrelerde kortikotropin salgılatıcı 

hormon (CRH) reseptör sistemi bulunduğu bildirilmiĢtir. CRH strese yanıtta koordinatör 

görevi olan bir hormondur. Aknenin stresle arttığına dair klinik gözlemler bu hormonal 

yolakla açıklanabilir (46). Ayrıca stres, sebase bezlerdeki vakuol sayısını arttırmaktadır (28). 

ġiddetli akneli erkek hastalarda kalıcı skarlara bağlı intihar gözlenmiĢtir (47). 

Dermatolojik hastalıklar içerisinde intihara sebep olan ikinci hastalıktır (48). 



  

18 
 

 Ayrıca akne hastalarının özgüvenleri zayıf, sosyal iliĢkilerde geri planda, depresyon 

ve anksiyete skorlarının ise daha yüksek olduğu belirtilmektedir (49). 

 

2.1.5. Klinik Bulgular 

 

Akne, kliniğinde inflamatuar ve inflamatuar olmayan lezyonlar izlenmektedir. Bu 

lezyonlar mikrokomedon, makrokomedon, papül, püstül, nodül ve kist Ģeklinde görülür.(21, 

28). Primer akne lezyonların yanı sıra geçmiĢ lezyonlara ait atrofik, hipertrofik veya 

anetoderma benzeri skarlar, hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon gibi lezyonlar da 

görülebilir (21, 24). 

 

2.1.5.1. Ġnflamatuar Olmayan Lezyonlar 

 

AV’nin inflamatuar olmayan lezyonlarına komedon denir. Komedonlar açık ve kapalı 

olarak iki tiptir. Çapı 1 milimetre (mm) altında ise mikrokomedon, üzerinde ise 

makrokomedon olarak adlandırılır (3). Buz kıracağı tipinde skarlanma tek baĢına 

komedonlardan kaynaklanabilir (21). 

Açık komedonlarda folikül ağızı geniĢtir. Melanin birikimi ve lipid oksidasyonu 

sonucu siyah renkli görülür. Folikül içerisinde lameller lipid birikimi, mikroorganizmalar, 

kompakt keratin bulunur (4, 21, 50). 

Kapalı komedonlar ise deriden hafif kabarık, yaklaĢık 1 mm çaplı, deri renginde veya 

beyazımsı papüllerdir (21). Ġçeriğindeki keratin kompakt değildir. Folikül ağızı ya çok dar ya 

da kapalıdır. Bu sebeple daha sık inflamatuar lezyonlara dönüĢürler (50, 51). 

 

 

 



  

19 
 

2.1.5.2. Ġnflamatuar Lezyonlar 

 

Aknenin inflamatuar lezyonları komedon Ģeklinde baĢlar ve ardından papül, püstül, 

nodül ve kist oluĢturmak üzere geniĢler. 

Papül 1-5 mm çapında eritemli, solid, hafif ağrılı lezyonlardır. Folikül duvarı hasarıyla 

birlikte dermiste nötrofilden zengin inflamasyon oluĢmuĢtur (52). 

Püstüller 1-5 mm çapında, steril püy ile doludur (21). 

Nodül çapı 5-7 mm, inflame, endüre, ağrılı lezyonlardır, abse ve fistül oluĢturabilirler. 

ġiddetli aknenin karakteristik bulgusudur (28, 52). 

Abse endüre, eritemli, ağrılı, püy, kan ve sebum içeren, daha derin yerleĢimli 

lezyonlardır. Sinüs kanalları içeren inflame kompleks plaklar oluĢturabilirler. Derin skar 

bırakırlar (21, 52). 

 

2.1.6. Klinik Skorlama 

 

Günümüze kadar meydana getirilen birçok farklı AV klinik derecelendirme sistemi 

bulunmaktadır. Kabul edilen universal bir klasifikasyon yoktur (53). Farklı ülkelerde farklı 

derecelendirme sistemleri tercih edilmektedir. Türkiye’de sıklıkla Global Akne Skoru 

kullanılmaktadır (54) (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Global Akne Skoru (GAS) 

 

 

 

 

 

 

 

Lokalizasyon Faktör 

Alın 2 

Sağ Yanak 2 

Sol yanak 2 

Burun 1 

Çene 1 

Göğüs ve sırt 3 

ġiddete göre 6 alanda bir derecelendirme yapılır. Lezyon yok: 0 komedon: 1, papül:2, 

püstül: 3,nodül: 4. Her alan için lokal skor, faktör x derece(0-4) olarak hesaplanır. Global 

skor lokal skorların toplamıdır. Akne yok(0 puan), Hafif ġiddetli (1-18 puan), Orta 

ġiddetli(19-30 puan), ġiddetli (31-38 puan), Çok ġiddetli (>39  puan) 
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2.1.7. Laboratuvar Bulguları 

 

AV’nin laboratuvar incelemelerinde özel bir bulgusu yoktur. AV’li hastalarda 

laboratuar inceleme tedavi öncesi ilaç alınımına engel durum olup olmadığının araĢtırılması 

ve tedavi sırasında kullanılan ilaca bağlı yan etki araĢtırması amacıyla istenmektedir (3). Oral 

tetrasiklin baĢlanmadan önce kan sayımı, karaciğer, böbrek fonksiyonları için tetkik 

istenmektedir (3). AV tedavisinde yer alan Iso, sistemik kullanıldığında, dislipidemiye, artmıĢ 

karaciğer enzimlerine sebep olmakta, ayrıca homosistein seviyesinde artma, 

holotranskobolamin, B12 vitamini ve folik asit seviyesinde azalmaya sebep olmaktadır (8, 

55). Serum trigliserit seviyelerinde artıĢ ile total kolesterol seviyelerinde artıĢ oldukça sık 

görülmektedir. Transaminaz seviyelerinde de artıĢ görülmektedir. Lökopeni, trombositopeni, 

trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hızında artıĢ nadirdir ve düzenli takip 

gerektirmemektedir (56, 57). Literatürde Iso tedavisi alan hastalarda rutinde, tedavi öncesi ve 

tedavinin devam ettiği süre boyunca, lipid profili, karaciğer enzimleri, urea, kreatinin 

düzeylerinin takip edildiği bildirilmektedir (58, 59). 

AV nadiren bazı sendromlarla birlikte veya hiperandrojenizm yapabilen 

endokrinolojik hastalıkların bir bulgusu olarak karĢımıza çıkabilmektedir. Bu gibi durumlarda 

ayrıca laboratuvar incelemeleri yapılmalıdır (60). 

Hirsutizm ve düzensiz menstrual periyotları olan kadın hastalarda 

hiperandrojenizmden Ģüphelenilmelidir. Bu hastaların akneleri Ģiddetli veya tedaviye 

dirençlidir, baĢlangıçları ani olabilir, menarĢtan 5 yıl sonra yani postadölesan dönemde ortaya 

çıkmıĢ olabilir. Diğer dikkat edilmesi gereken belirtiler seste kalınlaĢma, kaslı görünüm, 

androgenetik alopesi, değiĢken posterior labial füzyon ile klitoromegali, libido artıĢı, trunkal 

obezite ve akantozis nigrikanstır. Bu belirtiler varlığında over veya adrenal tümörler, 

polikistik over sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksikliğinin araĢtırılması 

gerekmektedir. Hiperandrojenemi belirtileri olan prepubertal kızlar ve erkekler ile 

postpubertal kadınlar uygun bir değerlendirmeye alınmalıdır. Oral kontraseptif alan hastalarda 

laboratuvar çalıĢmaları yapılmamalıdır.  

BaĢlangıç testleri total ve serbest testesteron, dihidroepiandrostenedion sülfat 

(DHEAS),17-hidroksiprogesteron serum seviyelerini içermelidir. LH/FSH oranına 

bakılmalıdır.  
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Hiperkortizolizm düĢünülen hastalarda sabah serum kortizol seviyelerine bakılmalıdır 

(3, 21, 28). Büyüme hormonu, IGF, lipidler, seks hormon bağlayıcı globülin, insülin, 

prolaktin, androstenedion, serbest 17 beta-HSD, östrojen ve progesteron seviyeleri de 

ölçülmelidir (53). 

ġiddetli akne formlarında anemi, lökositoz, lösemik reaksiyon, yüksek eritrosit 

sedimantasyon hızı ve proteinüri görülebilir (21, 28). 

AV’li olgularda mikrobiyolojik incelemelerin rutin olarak yapılması gerekmemektedir. 

Öte yandan antibiyotik tedavisine yanıtsızlık, dirençli mikroorganizmaların geliĢmesine bağlı 

olabilir. Mikrobiyal direnç düĢünülen vakalarda farklı bir tedaviye geçmek gerekmektedir. 

Çünkü PA’ya yönelik kültür rutin laboratuvar koĢullarında kolay değildir  (61). 

 

2.1.8. Tedavi 

AV tedavisi uzun süreli, tedavi sonrası idame tedavi gerektiren, tedavinin etkisi geç 

ortaya çıkan, tamamen kür sağlanamayan, baskılama tedavisidir. Akne tedavisi kiĢiye özel 

seçilmektedir. Tedavi seçimi hastanın yaĢına, deri rengi ve tipine, lezyonun türüne, 

lezyonların Ģiddetine ve daha önce uygulanmıĢ tedavilere göre planlanmaktadır. Tedavide 

kullanılan lokal veya sistemik ajanların etkileri akneyi oluĢturan mekanizmalara olan etkileri 

nedeniyle dört grupta toplanmaktadır: Folliküler keratinizasyonu düzelten (komedolitik), 

sebase bez aktivitesini azaltan, folliküldeki bakteriyel popülasyonu, özellikle de PA’yı 

azaltan, antiinflamatuvar etki gösteren ilaçlar (3, 21, 24). 

 

2.1.8.1. Topikal tedaviler 

 

Komedonal, hafif ve orta Ģiddetteki inflamatuar aknede kullanılırlar. Etkinlikleri ve 

yan etkileri sistemik tedaviden azdır. Monoterapi veya diğer lokal tedavilerle kombine veya 

oral sistemik tedavilerle kombine kullanılabilirler. Topikal tedaviler BP, salisilik asit, AB, BP 

ve AB kombinasyonları, retinoidler, retinoid ve BP kombinasyonu, retinoid ve AB 

kombinasyonu, azelaik asit, sulfon ajanlarını içermektedir (53, 62, 63). 
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BP; folikül içinde oksidasyon ile PA’yı azaltan potent antibakteriyel ajandır. Özellikle 

diğer tedavilerle kombine olduğunda etkilidir. Mikrobiyal direnç bildirilmemiĢtir. 

Antikomedojeniktir, SYA oranını azaltarak zayıf antiinflamatuar etki göstermektedir. Hafif ve 

orta Ģiddetli aknede genelde ilk tercihtir. AB’ler ile kombinasyonu daha etkindir, kullanımda 

toleransı yükseltir ve direnç oluĢumuna engeldir. Retinoik asit ile kombinasyonu tek tek 

kullanıma göre daha etkindir. Kontakt dermatite sebep olabilir (21, 63, 64). 

Topikal retinoidler; vitamin A türevidirler. Tretinoin, adapalen ve tazoraten, Iso 

baĢlıcalarıdır. Komedolitik ve antiinflamatuar etki göstermektedirler. Oral tedavi sonrası 

idame tedavide de tercih edilmektedirler. Diğer ilaçlarla kombine kullanımda folikül içine 

penetrasyonu arttırarak sinerjistik etki göstermektedirler. Lokal irritasyona, eritem, kuruluk ve 

skuama, fotosensitiviteye neden olmaktadırlar (21, 53). 

Tretinoin’in lokal irritasyon etkisi belirgindir. Bu sebeple baĢlangıçta düĢük dozlar ile 

baĢlanır. Toleransa göre doz ve kullanım sıklığı arttırılmaktadır (24). 

Adapalen komedolitik özelliği tretinoine göre daha az olmakla birlikte irritasyon ve 

fotosensitivite yapıcı etkisi de daha azdır (21). 

Tazoroten etkinliği tretinoine göre daha fazladır. Lokal irritasyon bulguları ise diğer 

formlardan daha azdır fakat gebelik kategorisi X’tir (21, 65). 

Iso’nun etkileri tretinoine benzerdir ancak lokal irritasyon daha az yapar (66). 

Azelaik asit; doğal olarak ortaya çıkan dikarboksilik asittir. Hem bakteriostatik hem 

bakterisidal etkilidir.  

Antiinflamatuar ve komedolitik etkisi yanında postinflamatuar hiperpigmentasyonları 

açıcı etkisi de mevcuttur. Retinoik asitlere göre yan etkisi azdır (21, 63, 67). 

Salisilik asit; komedolitik ve hafif antiinflamatuar bir ajandır. Eritem ve skuam yan 

etkisi mevcuttur (21). 

Lokal AB’ler; Direkt PA üzerine etki dıĢında SYA oranını azaltarak antiinflamatuar 

etki de göstermektedirler (62, 65, 68). Monoterapi kullanılırsa direnç geliĢmektedir. BP ile 

kombinasyonlarında etkinliklerinin arttığı, direnç geliĢiminin azaldığı bildirilmektedir (53). 
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Eritromisin, hem bakteriostatik hem de bakterisidal etki gösterir fakat yüksek oranda 

direnç geliĢimi sözkonusudur (69, 70). 

Klindamisin’in BP veya retinoik asit ile kombinasyonunda etkinlikte artıĢ, irritasyonda 

ise azalma kaydedilmiĢtir (62). 

Tetrasiklin bakteriostatik etkilidir. Fotosensitivite etkisi belirgindir. Gebelikte 

kullanımı uygun değildir (69). 

Nadifloksasin stafilokoklar ve PA üzerine bakterisidal etkili alternatif bir topikal 

ajandır (71). 

Sodyum sulfasetamid; bakteriostatik etkilidir. Daha az irritasyona neden olur (65, 69). 

 

2.1.8.2. Sistemik Tedaviler 

 

Oral antibiyotikler, hormonal tedavi ve sistemik Iso orta ve Ģiddetli aknede, topikal 

tedavilere cevapsız dirençli vakalarda kullanılabilen tedavi yöntemleridir (21). 

 

2.1.8.2.1. Antibiyoterapi 

 

Sistemik AB tedavisi orta ve Ģiddetli aknede endikedirler. Bakteriyel resistans 

sebebiyle doğru AB, doğru zamanda, doğru doz ve sürede uygulanmalıdır. En fazla 3 ay 

süreyle uygulanmaları, ayrıca BP ve/veya retinoik asitle kombine edilmeleri önerilmektedir.  

Etkisi kanıtlanmıĢ oral AB’ler: Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, trimetoprim 

sulfametoksazol (TMP/SMX), trimetoprim, eritromisin, azitromisin, amoksisilin ve 

sefaleksindir (53). 

Tetrasiklin bakteriostatik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Orta ve Ģiddetli aknede 

kontraendike bir durum yoksa ilk tercih edilen oral antibiyotiktir. Etkinliği yüksek, maliyeti 

düĢüktür. Günde 2 kez 500 miligram (mg)  kullanılır. Genellikle 6 hafta içinde inflamatuar 

lezyon sayısı yarıya inmektedir (39, 53).  
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Gastrointestinal yakınma, fotosensitivite, fotoonikoliz, vajinal kandidiyazis, 

intrakranial basınç artıĢı, kemik ve diĢlerde renk değiĢikliğine sebep olabilmektedir (3). 

Doksisiklinin pilosebase üniteye geçiĢi tetrasiklinden daha iyidir. Barsakta gıdalarla 

etkileĢmediği için tetrasiklinin aksine tok karnına alınabilir. Günde tek doz 100 mg kullanılır. 

Yan etkileri tetrasikline benzer, ayrıca akut generalize ekzantematoz püstüloz (AGEP) 

görülebilmektedir (39, 65, 72). 

Minosiklin etkilidir fakat maliyeti daha yüksektir ve ciddi yan etkileri vardır. 

Tetrasikline benzer yan etkileri vardır ancak fotosensitivite daha seyrek görülür. BaĢ ağrısı, 

vertigo, deri ve mukozalarda hiperpigmentasyona neden olmaktadır. Günde 2 kez 50-100mg 

dozda baĢlanıp, 50-100mg/gün dozda idame olarak devam edilebilir. Gıdalarla etkileĢmez (3, 

39). 

Eritromisin ve azitromisin makrolid grubu AB’dirler. Makrolidler grubu ilaçlar birincil 

tedaviye cevap yoksa verilebilir. Makrolid bakteriostatik ve biraz da antiinflamatuar 

özelliktedir. Ayda 3 gün verilen azitromisin, günlük kullanılan doksisikline göre daha etkin 

bulunmuĢtur (53). Eritromisin en yüksek direnç oranına sahip AB’dir. Eritromisine direnç 

durumunda diğer makrolidlere ve klindamisine de çapraz direnç söz konusudur. GĠS 

irritasyonu, hepatotoksisite, psödomembranoz kolit, pankreatit, myastenia graviste alevlenme, 

ototoksisite, vertigo ve nefrotoksisiteye neden olabilir (39, 65, 69). 

Trimetoprim-sulfametoksazol ve trimetoprim de akne tedavisinde 

kullanılabilmektedir. Bakteriostatik etkilidir. Etkin ve ucuz bir AB olmasına rağmen, 

hipersensitivite reaksiyonu, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, kemik 

iliği supresyonuna sebep olabilmesi tercih edilmeme sebebidir (39, 53). 

Penisilin ve sefalosporin grubu AB’lerle tedavi edilen sınırlı sayıda vaka bildirilmiĢtir. 

Sefaleksinin bazı vakalarda etkin olduğu bulunmuĢtur. Bu grup AB’ler gebelikte ve diğer 

AB’lere karĢı alerji durumunda tercih edilmektedir (53). 

 

 

 



  

25 
 

2.1.8.2.2. Sistemik retinoidler 

 

Sistemik Iso, aknede ilk olarak 1982 yılında kullanılmaya baĢlanmıĢtır (1). ġiddetli 

nodülokistik aknede ilk tedavi seçeneğidir. Aknenin diğer tedavilere cevap vermeyen 

durumlarında en etkili tedavi yöntemidir (73, 74). Iso’nun etki mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Vücutta doğal olarak bulunan retinoidtir fakat nükleer reseptörlere direkt 

bağlanmaz. All-trans retinoik asid ve diğer metabolitlerine dönüĢerek nükleer reseptörlere 

bağlanır ve gen ekspresyonunda değiĢikliğe sebep olarak protein sentezini indükler. Folikül 

keratinizasyonunu düzenler ve sebase bezlerin aktivasyonunu, sayı ve boyutlarını azaltır. 

Böylece PA’nın üremesi ve proinflamatuvar mediatörlerin salınımı azalır. Retinoid 

reseptörlerden bağımsız diğer bazı yolaklar da sebosupresif etki göstermektedir (1, 8, 11). 

Tedavinin ilk haftalarında sebum birikimine bağlı lezyonlarda geçici bir artıĢ 

görülmektedir. Ġlacın etkisi yaklaĢık 2-3 hafta sonra baĢlar ve etkisi tedavi bittikten sonra da 

sürer. Genellikle günde 2 kez olacak Ģekilde, 0.5-1 mg/kg/gün dozda uygulanmaktadır. Tam 

etkinlik sağlanması ve nüksün önüne geçmek için toplam dozda en az 120 mg/kg ‘a ulaĢılması 

hedeflenmektedir. Aknede en etkili tedavi Ģeklidir, ancak %25 hastada ikinci kez Iso tedavisi 

gerekebilir (28, 62, 66). 

Tedaviye yavaĢ cevabın sebepleri arasında makrokomedonların varlığı, ovaryen 

disfonksiyon ve henüz net bilinmeyen faktörler yer almaktadır. Makrokomedonlar, oral Iso 

kullananlarda inflame lezyonlara dönüĢebilir. Makrokomedonlar oral Iso tedavisine zayıf ve 

geç yanıta da sebep olabilirler. Bu durumlarda makrokomedonların temizlenmesi ve ek 

hormonal tedavi gerekmektedir. Hala direnç gösteren vakalarda Iso’nun tekrarlı kullanımı 

gerekmektedir (51, 75). 

Iso, aknenin fiziksel ve psikolojik etkilerini azaltmasına rağmen bir takım yan etkilere 

de yol açmaktadır. Mukokutanöz, metabolik, oftalmik yan etkilerinin yanı sıra kas-iskelet 

sistemi, merkezi sinir sistemi, karaciğer üzerine de yan etkileri vardır.  

Çoğu yan etkisi geçicidir ve tedavi kesildiğinde tamamen ortadan kalkar. Dislipidemi, 

artmıĢ aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 

görülebilmektedir. Biotidinaz enzimini azaltmaktadır. Majör depresyon, psikotik semptomlar, 

intihara meyil gibi psikiyatrik yan etkiler de bildirilmektedir (8, 9, 55, 75).  
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Ayrıca teratojenite, deri ve mukozalarda kuruluk, keilitis, nazal irrritasyon, gece 

körlüğü, fotosensitivite, saç dökülmesi, artralji, baĢağrısı, nadiren psödotümör serebri, hepatit, 

pankreatit görülebilir. Trombositoz, lökopeni, hiperürisemi, hiperkalsemi de geliĢebilir. 

Hastalar tedavi öncesinde ve daha sonra ayda bir kez, hemogram, kolesterol düzeyleri, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri açısından takip edilmektedirler (62).  

Önceki çalıĢmalar bazılarında sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 

düzeylerinin düĢtüğünü ve homosistein (Hcy) düzeylerinin yükseldiğini göstermiĢtir (8). Bazı 

çaıĢmalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 değiĢmediği 

gözlenmiĢtir (9, 76). 

Önceki çalıĢmalar sistemik Iso kullanan hastaların holotranskobolamin düzeylerinin 

düĢtüğünü ve Hcy düzeylerinin yükseldiğini göstermiĢtir (1, 8). Hcy karaciğerde metabolize 

olur ve metabolizasyonu için folik asit ve B12 vitaminine ihtiyaç duyar (12). Iso tedavisinde 

karaciğer fonksiyonunun etkilenmesine bağlı sistatyon beta sentetaz (CBS) inhibisyonu 

geliĢmekte, Hcy sistatyona metabolize olamamaktadır.  Ayrıca Iso tedavisiyle B12 vitamini 

ve folatın subklinik eksikliği oluĢarak, kofaktörü oldukları transmetilasyon reaksiyonu 

gerçekleĢememekte, Hcy metiyonine dönüĢememekte böylece plazma Hcy seviyesi 

artmaktadır (11, 13). Iso’nun sebep olduğu hiperhomosisteinemi, hiperkolesterolemi prematür 

ateroskleroz ve okluziv arter hastalıkları riskini arttırabilmektedir (11). 

 

2.1.8.3. Hormonal Tedavi 

 

Tedavilere dirençli, çene yerleĢimli lezyonları olan, eriĢkin yaĢta baĢlayıp, adet öncesi 

dönemde alevlenme gösteren kronik aknesi olan kadın hastalarda kullanılır. Ayrıca 

hirsutismus, adet düzensizliği, erkek tipi alopesi, serum DHEA-S düzeyi ve testesteron 

düzeyinde yüksekliğin eĢlik ettiği akne hastalarında ise ilk tercihtir. Bu amaçla östrojenler 

veya antiandrojenler kullanılabilir (62). 
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2.1.8.4. Minor Cerrahi Yöntemler 

 

Keratolitik tedavi uygulandıktan bir ay sonra açık komedonlar komedon ekstraktorü 

ile, kapalı komedonlar ise elektrokoter veya elektrofulgurasyon ile temizlenebilmektedir. 

Ġnflame komedonlara ve püstüllere uygulanmamaktadır (21, 28). 

Akne kontrol altına alındıktan sonra düĢük konsantrasyonda triklorasetik asit, salisilik 

asit ve glikolik asit ile kimyasal peeling yapılabilir. Peeling akne skarları ve 

hiperpigmentasyon tedavisinde faydalıdır. Yüksek dozlar uygulanan peeling irritasyona ve 

aknede alevlenmeye neden olabilir (66). 

Ġnflame kist, nodül ve hipertrofik skarlara intralezyonel kortikosteroid tedavisi 

uygulanmaktadır. Triamsinolon asetonid 2-5 mg/ml, her bir lezyon için 0.1 ml’yi aĢmayacak 

Ģekilde enjekte edilmektedir. Telanjiektazi, hipopigmentasyon, atrofi, enjeksiyon yerinde skar 

gibi yan etkilere sebep olabilmektedir (21). 

Ġnflame kistik lezyonlara genellikle tek baĢına medikal tedaviler etki edemediği için, 

absenin drene edilmesi gerekmektedir (28). 

Lazer, dermabrazyon, skar eksizyonu, zımba greftler, kollejen enjeksiyonu hipertrofik 

ve atrofik skarların tedavisinde uygulanabilen diğer yöntemlerdir. Bu yöntemler aktif akne 

lezyonları iyileĢtikten sonra uygulanmaktadır (21, 28). 

 

2.2. Homosistein metabolizması 

 

Hcy, diyet ile alınan metiyoninden oluĢan bir aminoasittir. Metiyonin karaciğerde 

metiyonin adenozil transferaz enziminin etkisiyle önce S-adenozil metiyonine (SAM) daha 

sonra da S-adenozil homosisteine (SAH) dönüĢür. SAH hidrolize olarak Hcy’yi oluĢturur 

(77).  
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Hcy, vitamin B6 kofaktörlüğünde CBS enzimi kullanılarak, transsülfürasyon ile 

sisteine dönüĢür. Çoğu Hcy remetilasyon yolağıyla metiyonine dönüĢür. Bu yolakta etkin olan 

enzim metiyonin sentaz (MS) enzimidir. Remetilasyon yolunda Hcy kofaktör olarak vitamin 

B12’yi, metil grup donörü olarak ta folatın 5-metiltetrahidrofolat halini kullanır. Bu metabolik 

yolun substratı olan 5-metiltetrahidrofolat, MTHFR enziminin katalizlediği bir reaksiyonla 

metilentetrahidrofolattan sentezlenir (8, 78, 79) (ġekil 2). 

 

 

Şekil 2. Hcy metabolizması (80) 

 

Ayrıca B12 ve folik asit, Hcy’nin metiyonine, betaine aracılığıyla, dönüĢümünde 

kullanılan Hcy metiltransferaz enziminin de kofaktörüdür. Bu nedenle bu iki vitaminin 

eksikliğinde hiperhomosisteinemi oluĢmaktadır. ÇalıĢmalar da göstermiĢtir ki bu iki vitamin 

Hcy metobolik yolunda önemli faktörlerdir (81, 82). Bir veya daha fazla B vitamini 

eksikliğinin tüm hiperhomosisteinemi vakalarının en az 2/3’ünde neden olduğu ileri 

sürülmektedir (8, 83, 84). 

Beslenme alıĢkanlığı, çevresel farklılıklar, ve genetik faktörler homosistein 

konsantrasyonunu etkiler (85, 86). Hcy düzeyi metabolizmasında rol oynayan enzimlerin 

kalıtımsal eksikliklerinde ya da edinsel hastalıklar ve fizyolojik durumlarda yükselmektedir.  
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Hcy metabolizmasında rol oynayan CBS, MTHFR, MS gibi enzimlerin genetik 

defektlerinde hiperhomosisteinemi görülebilir. Folat, vitamin B12 ve vitamin B6 

eksikliklerinin hiperhomosisteinemi etiyolojisinde rolü olduğu bilinmektedir (87, 88). Ayrıca 

pernisiyöz anemi, böbrek yetersizliği, hipotiroidizm, diabetes mellitus, Ģiddetli psöriazis ve 

akut lenfoblastik lösemi, meme, over ve pankreas kanserleri gibi maligniteler de Hcy düzeyini 

artırmaktadır (89).  

Hiperhomosisteinemi birçok zararlı etkilere yol açmaktadır. Kanda Hcy 

düzeylerindeki artıĢ erken yaĢlarda geliĢen ve hayatı tehdit eden vasküler patolojilere yol 

açmaktadır. Hafif düzeylerdeki artıĢ bile vasküler yapıyı uyarabilmektedir. 

Hiperhomosisteineminin serum lipid seviyelerinde bir değiĢikliğe neden olmazken, 

dolaĢımdaki trombositleri ve pıhtılaĢma faktörlerinin aktivitesini direkt etkilediği 

düĢünülmektedir. Oksidatif stres, endotelyal hasar ve tromboz oluĢturarak okluzif vasküler 

hastalıklara sebep olabilmektedir (9, 19, 90). 

Vitamin B12 ve folik asit birbirleriyle bağlantılı Ģekilde metabolizmada önemli bazı 

yolaklarda yer almaktadırlar. Eksiklikleri durumunda kardiyovasküler, nörolojik, psikolojik, 

hematolojik, gastrointestinal, lökomotor ve immünolojik sistemde yan etkiler görülmektedir 

(45). B12 eksikliğinde depresyon gibi bir takım nöropsikiyatrik bulgular gözlenmektedir. 

Folik asit eksikliğinde megaloblastik anemi, konjestif kalp yetmezliği, pigmentasyon, 

infertilite, servikal displazi, kolon, mide ve uterus kanserleri, nöral tüp defekleri, nöropati, 

psikiyatrik problemler, kognitif disfonksiyon, demans ve bazı davranıĢ bozuklukları meydana 

gelmektedir (91-94). MTHFR enziminin kodlandığı aynı adlı gende görülen bazı mutasyonlar, 

enzimde inaktivasyon oluĢturarak, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar için önemli 

bir risk faktörü olan hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri oluĢmasına neden olmaktadır. 

MTHFR gen mutasyonunun B12 vitamini üzerine de etkisi olduğu tespit edilmiĢtir. MTHFR 

C677T polimorfizminin folat ve B12 vitamininin azalmasına yol açtığı bildirilmektedir (18, 

20, 44). 
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2.3. MTHFR Enzimi ve  Geni  

2.3.1. MTHFR Enzimi 

 

MTHFR enzimi, flavinadenozindinükleotide (FAD) herbiri nonkovalent bağlı dimerler 

tarafından oluĢturulan bir flavoproteindir (95-97). Herbir monomer FAD kofaktörüne 

bağlanan N-terminal katalitik domain ve hücrede metionin düzeylerine cevaben allosterik 

SAM inhibitör düzenleyici enzim aktivitesini sınırlandıran C-terminal domain içermektedir.  

 

2.3.2. MTHFR  Geni Yapisi ve Özellikleri 

 

Ġnsan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer alır ve bu genin N-terminal ucunun 

yapısı tamamen açıklanamamıĢtır (98-100). MTHFR geninin promotör bölgesi, transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanması için belirli konsensus dizilerine sahipken TATA kutusu içermez  

(95). Bu gen bölgesinde alternatif kaynaĢma (splicing) olayları meydana gelmekte ve  bunun  

sonucunda,  farklı  dokularda,  farklı MTHFR transkriptleri (3 transkript) oluĢmaktadır (99, 

100). 

Ġnsan genomik klonunun (17 kilo baz çifti (kb)), 2.2 kb uzunluğundaki MTHFR cDNA 

sekansının tamamını içerdiği belirlenmiĢtir. Bu MTHFR cDNA, her biri 102-432 baz çifti (bç) 

uzunluğunda toplam 11 ekzon ile 250 bç-1,5 kb’a kadar olabilen (bir intron hariç; 4,2 kb 

uzunluğunda) intronlar içerir. Ekzon 1, ATG baĢlama kodonunu taĢır, 5’ ve 3’ kaynaĢma 

bölgelerinde GT ve AG dinükleotidlerinden oluĢan konsensus dizileri yer alır. Ekzon 11’in 3’ 

ucu, cDNA’da poliadenilasyon bölgesiyle sonlanmıĢtır. Poliadenilasyon sinyali (AACCTA), 

poliadenilasyon bölgesinin 15 bç önünde yer alır (98). 

Herbir monomerde katalitik domain 677. pozisyonda, düzenleyici domain 1298. 

pozisyonda yer almaktadır (101). Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikliği otozomal resesif 

geçiĢli bir metabolizma hastalığıdır. ġimdiye kadar 61 patojenik mutasyon tanımlanmıĢtır (97, 

98, 102).  
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Bu mutasyonlardan, vasküler hastalık, nöral tüp defektleri ve kolon kanseri ile 

yakından iliĢkili olduğu açıklanan C677T polimorfizmi, enzimin katalitik bölgesinde, 

özellikle nöral tüp defektlerinde etkili olan A1298C polimorfizmi ise enzimin regülatör 

bölgesinde ortaya çıkmaktadır (15, 99, 103-106). 

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N- terminal katalitik bölgesini etkileyen 4. 

ekzonda meydana gelir (100, 107). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini 

kodlayan gende 677. nükleotid olan C (Sitozin)’in T (Timin)’e değiĢimi sonucu ortaya 

çıkan bir nokta mutasyonu vardır (97, 98, 108, 109). Bu mutasyon, genin ürünü olan proteinin 

226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in geçmesine neden olur (108-110). Bunun sonucu 

MTHFR aktivitesi azalır (23,26,28). Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat 

seviyesinde azalmaya ve bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine dönüĢememesi 

nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur (105, 109, 110). 

MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT 

(Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler görülmektedir 

(104, 111). MTHFR C677T polimorfizmi toplumda sık görülmektedir. C677T 

polimorfizminin sıklığı etnik ve bölgesel farklılıklar gösterir. Ġtalya ile Kaliforniya ve 

Kolombiya’da yaĢayan Hispaniklerde allel sıklığı fazla iken Amerikan zencilerinde ve 

Afrika’nın bazı bölgelerinde daha düĢüktür (112, 113). Türk popülasyonunda da bu anlamda 

yapılmıĢ çalıĢmalar mevcuttur. Hatay yöresinde prostat kanserli ve sağlıklı bireylerde yapılan 

bir çalıĢmada C677T polimorfizmi, hasta bireylerde CC %60, CT %40, sağlıklı bireylerde CC 

%60 CT %35 TT %5 oranında bulunmuĢtur  (114). Ülkemizde 1684 hasta üzerinde yapılan 

geniĢ çaplı bir çalıĢmada MTHFR C677T polimorfizm sıklığı  MTHFR C677C, C677T ve 

T677T genotip sıklıklarını sırası ile % 42.9, 47.4 ve 9.6 bulmuĢlardır. BaĢka bir çalıĢmada 

Sivas bölgesinde ikamet eden bireylerde 222 kiĢilik bir popülasyonda çalıĢma yapmıĢlardır. 

Bu çalıĢmada MTHFR C677C, C677T ve T677T genotip sıklıklarını sırası ile %42, %54 ve 

%4 olarak bildirmiĢler. 164 hastanın alındığı baĢka bir çalıĢmada ise  MTHFR C677C, C677T 

ve T677T genotip sıklıklarını sırası ile % 33.5 , 54.3 ve 12.2 bulunmuĢtur. (112, 115, 116).  

C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, 

heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine göre azalırken, homosistein seviyesi 

önemli oranda yükselir. MTHFR eksikliğinde, homosisteinden metiyonin oluĢumundaki bir 

bozukluk, organizmayı hem metiyonin (ve SAM) azalmasına hem de homosistein 

birikiminden doğan toksik etkilere maruz bırakır (15, 105, 117).  
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2.3.3. MTHFR C677T Mutasyonlarının Hastalıklarla ĠliĢkisi 

2.3.3.1. Epilepsi 

 

Bazı çalıĢmalarda süt çocukluğu döneminde ciddi epilepsilerle seyreden MTHFR 

eksikliği tanımlanmıĢtır (118). Bu durumda klinik enzim aktivitesine bağlı olarak 

asemptomatikten ciddi nörogeliĢimsel gerilik ve epileptik ensefalopatiye kadar değiĢkenlik 

gösteren klinik seyir gözlenmektedir. Ġnfantil dönemde baĢlayan ağır vakalarda hipotoni, 

beslenme güçlüğü, jeneralize tonik, tonik klonik ve myoklonik epilepsiler, tekrarlayan 

apneler, infantil spazmlar, geliĢme geriliği ve mikrosefali görülür. Daha ileri yaĢlarda da 

geliĢme geriliği, ataksi, yürüme güçlüğü, trombotik olaylar, konuĢma bozukluğu, epilepsiler, 

spastik parezi, psikiyatrik sorunlar ve periferik nöropati gibi çeĢitli klinik seyirler 

görülmektedir (119, 120).  

 

2.3.3.2. Nöral tüp defektleri 

 

Mutant T allelinin, nöral tüp defektleri için risk faktörü olduğu iddia edilmektedir. 

Ayrıca nöral tüp defektlerinde kan folat seviyesinin düĢük olması da önemli bir etkendir. 

Yapılan çalıĢmalar, MTHFR polimorfizmi ile birlikte oluĢan folat eksikliğinin, nöronal 

geliĢimi etkilediği ve nöral tüp defektine neden olduğunu göstermiĢtir (16, 96, 121, 122). 

 

2.3.3.3. Migren  

 

Migrenin patofizyolojisi henüz tam anlamıyla bilinmemektedir. Migrende, dura 

materin perivasküler aksonlarından vazoaktif nörotransmitterlerin sekresyonu ya da serebral 

kan damarlarının ağrılı vazodilatasyonu oluĢur. Hiperhomosisteinemi, serotonin, norepinefrin 

ve dopamin gibi nörotransmitterlerin sentezini arttırır. C677T mutasyonu sonrası MTHFR 

aktivitesindeki düĢme, homosistein ve nörotransmitterlerin seviyelerinde artıĢa neden olur. Bu 

sebeple homozigot C677T mutasyonun migren için bir risk faktörü olduğu iddia edilmektedir 

(123). 
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2.3.3.4. Serebrovasküler Hastalıklar 

 

Serebro vasküler hastalık (SVH) geçiren hastaların yaklaĢık % 20-50’sinde, orta 

Ģiddette hiperhomosisteinemi ortaya çıkabilmektedir (96). SVH hastalarını içeren bir meta-

analiz çalıĢmasında, kontrollere göre SVH’lı hastaların, artan homosistein düzeylerine sahip 

olduğu belirlenmiĢtir (96). Yine Japonya’da yapılan baĢka bir çalıĢmada, TT genotipi ile SVH 

arasında önemli ölçüde bağlantı olduğu ileri sürülmüĢtür. Ayrıca plazma homosistein 

seviyelerinin, CC veya CT genotipli hastalara göre, TT genotipli hastalarda daha yüksek 

olduğu belirlenmiĢtir (124). 

 

2.3.3.5. Venöz-Arteriyal Trombozis  

 

Homosisteinin sülfidril grubunun, hipometilasyon ve açilleme etkisi ile, damar 

endotelinde yıkıcı etkilere neden olduğu bilinmektedir (96). Homosisteinin, damarlarda 

oluĢturduğu bu zarar sebebiyle platelet tüketimini arttırdığı, sonuçta da trombozise sebep 

olduğu belirtilmiĢtir (125). C677T TT genotipin venöz tromboziste önemli bir risk faktörü 

olduğunun ileri sürülmesine rağmen, bu durumu desteklemeyen veriler de mevcuttur (96). 

Transsülfürasyon  enzimi  olan   sistatyonin beta-sentetazın homozigot eksikliği gibi, MTHFR 

C677T’nin mutasyonu da tromboembolizm için önemli bir risk faktörü olabilir (96). Yine 

konjenital trombolitik hastalarda, faktör II 20210G*A veya faktör V 1691G*A mutasyonunun 

MTHFR C677T mutasyonu ile birlikte olmasının venöz trombozis riskini yüksek oranda 

arttırdığı rapor edilmiĢtir (96, 125-127). 

 

2.3.3.6. Kanser  

 

MTHFR C677T polimorfizmin sebep olduğu enzim aktivitesindeki değiĢiklik, tümör 

süpressör genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler. Akciğer kanserli hasta 

preperatları ile yapılan çalıĢmalarda, C677T allelinin, bir tümör süpressör gen olan p16’nın 

ekspresyonunun artıĢı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (96).  
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Yapılan bir çalıĢmada, TT genotipli kiĢilerin lenfositlerinde azalan MTHFR aktivitesi,  

timin sentezi  için  gerekli olan 5,10-metilentetrahidrofolatın konsantrasyonunun artıĢına 

sebep olduğu bildirilmiĢtir (128). Böylece sitozin deaminasyonu, urasil oluĢumunu önleyerek 

DNA hasarını azaltır (129). C677T allelinin, muhtemelen, yeterli folat alınımı ile, bireylerde 

timin ve pürin sentezi için artan 5,10 metilentetrahidrofolat düzeyi oluĢturarak, koleraktel 

kanser oluĢumunu azalttığı iddia edilmiĢtir (96, 130). C677T allelinin akciğer kanseri, lösemi 

ve kolon kanserine karĢı koruyucu bir potensiyeli olduğu bildirilmesine rağmen, benzer 

durumun ovarial ve endometrial kanser gibi diğer kanser tipleri için geçerli olmadığı 

açıklanmıĢtır (96, 130, 131). Servikal intraepitelial kanserli kiĢiler ile yapılan farklı bir 

çalıĢmada da 677 TT ve CT genotip sıklığının yüksek olduğu bildirilmiĢtir (131). 

 

2.3.3.7. Diabetus Mellitus  

 

Diyabetik nefropati, diabetes mellitusun yaygın bir durumudur. Diyabetik nefropatinin 

A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarının ile iliĢkili olduğu bildirilmektedir. Bu 

her iki mutasyonun diyabetik populasyonlarda sıklığı yüksektir. Shpichinetsky ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, her iki polimorfizim açısından diyabetik nefropatisi olan 

ya da olmayan hastalarda, allel sıklığı ile genotip dağılımı açısından önemli bir farklılık tespit 

edilemedi. Fakat serum folat düzeyi 15,4 nmol/l‘den küçük olan hastalarda diyabetik nefropati 

insidansı oldukça yüksek bulundu (106). Bununla tam zıt olarak diyabetik hastalardan oluĢan 

baĢka bir çalıĢmada ise MTHFR gen polimorfizminin, diyabetik  nefropati ile iliĢkili olmadığı 

gösterilmiĢtir (96). 

Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin, miyokardial infarkt riskini ve karotid arterial 

duvar kalınlaĢmasını artırdığı gözlendi (96). Bir çalıĢmada, tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda, 

C677T polimorfizminin plazma homosisteini seviyesinde önemli bir etkisi görülmemiĢtir 

(132). 
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2.4. Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni A1298C Polimorfizmi 

 

MTHFR geninde belirlenen ikinci sıklıkla gözlenen mutasyon da, enzimi kodlayan 

genin 7. ekzondaki 1298. nükleotid olan A(Adenin)’in C (Sitozin)’e değiĢimi sonucu, 

MTHFR proteinindeki Glutamin’in Alanin’e değiĢimine neden olan nokta mutasyonudur ve 

enzimin C-uç regülatör bölgesinde etkilidir (99, 106, 133).  

Bu mutasyonda da MTHFR C677T mutasyon tipinde olduğu gibi MTHFR aktivitesi 

düĢer. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein seviyelerindeki artıĢı MTHFR C677T 

polimorfizmi kadar etkilemediği iddia edilse de, bu polimorfizmin önemi henüz tam 

anlamıyla açıklığa kavuĢturulamamıĢtır (99, 106, 134). 

Nöral tüp kusurlarının geliĢmesinde A1298C mutasyonunun iliĢkisi yalnızca birkaç 

çalıĢmayla açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda, nöral tüp defektli çocuklarda, bu 

mutasyonun görülme sıklığının yüksek olduğu belirtilmiĢtir (96, 99, 121, 135). Lievers ve 

ark., A1298C mutasyonunda MTHFR enzim aktivitesinde azalma olduğunu ancak bu 

durumun homosistein düzeyinde önemli bir etki yapmadığını göstermiĢlerdir (85, 106, 117). 

 

2.5. MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonlarının Kombinasyonu 

 

A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C-uç regülatör bölgesinde meydana 

gelmesine karĢılık, C677T mutasyonu genin N-uç katalitik bölgesinde meydana gelmekte ve 

bu nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki düĢüĢ C677T 

mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadır (96, 99, 107, 121, 133). 

A1298C polimorfizminde MTHFR aktivitesinde önemli etkiler görülmesine rağmen ne 

1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homosistein düzeylerine rastlanmamıĢtır (117). 
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A1298C ve C677T mutasyonunun sıklığı popülasyonlara göre ve yaĢla birlikte önemli 

farklılık göstermektedir (96). A1298C ve C677T mutasyonlarının birlikte heterozigot olduğu 

durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot olduğu durumdaki 

enzim aktivitesinin %50-60’ı kadardır (16, 96, 136). Bu aktivite, C677T mutasyonunun 

heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha düĢüktür (96, 117). MTHFR 677T/1298C 

heterezigot durumunun birlikte bulunduğu bireylerde, nöral tüp defektlerinde önemli bir artıĢ 

olduğu ileri sürülmüĢtür (96, 136, 137). Bununla birlikte 677CC/1298AA homozigot normal 

bireylerde akut lenfoblastik lösemi geliĢimi yüksek iken, 677CT/1298AC heterozigot 

bireylerde, akut lösemi geliĢiminin daha az sıklıkla görüldüğü bildirilmiĢtir  (130). 

. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

        Bu çalıĢma için Mustafa Kemal Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu’ndan 

05.06.2014 tarihinde 26/05/2014/97 protokol kodu ile etik kurul onayı alınmıĢtır. 

 

3.1. Klinik Değerlendirme 

 

Bu çalıĢmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

Dermatoloji polikliniğinde Mayıs ile Ekim 2015 tarihleri arasında, orta ve Ģiddetli AV tanısı 

alan ve sistemik Iso tedavisi baĢlanması planlanan, 18 yaĢ üstü, gebe olmayan 75 hasta dahil 

edildi. ÇalıĢmanın kontrol grubu ise Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

AraĢtırma Hastanesi Dermatoloji polikliniğine baĢvuran ancak akne vulgarisi olmayan, 18 yaĢ 

üstü, özürlü ve hamile olmayan 75 hastadan oluĢtu. 

ÇalıĢma yapılmadan önce hasta ve sağlıklı kiĢilerden gönüllü onam formları alındı. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların yaĢları, cinsiyetleri kaydedildi. Tedavi öncesi, 3. ve 6. 

aydaki global akne skorları hesaplandı. Hesaplamada Global Akne Skoru kullanıldı (54) 

(Tablo 1). 

Tedavi süresince görülen dudak kuruluğu, göz kuruluğu, pyojenik granülom, tırnak 

batması, saç dökülmesi, kemik ve baĢ ağrıları gibi yan etkileri kaydedildi. 

 

3.2. Kan Örneklerinin Saklanması ve Örneklerin ÇalıĢılması 

Tedavi öncesi, 3. ve 6. aydaki rutin istenen hemogram, biyokimya tetkikleri 

hastanemiz laboratuarında değerlendirildi. Hemogram Japonya menĢeli SYSMEX marka XN-

1000 model cihazda wbc: 4-10 10^3/µL, hemogram: 11-16 g/dL, platelet: 100-300 10^3/µL 

referans aralığında çalıĢıldı.  
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Biyokimya parametreleri USA menĢeli Abbott marka Architect C8000 model cihazda 

kreatinin: 0,57-1,25 mg/dL, BUN: 7-18,7 mg/dL, AST: 5-34 U/L, ALT: 0-55 U/L, LDL: 0-

130 mg/dL, HDL: 40-60 mg/dL, trigliserit: 0-150 mg/dL, total kolesterol: 0-200 mg/dL 

referans aralığında değerlendirildi. 

Tedavi öncesi, 3. ve 6. aydaki folik asit ve B 12 düzeyleri çalıĢılmak üzere hastaların 

kanları jelli biyokimya tüpüne alındı. Kanların serumu ayrılarak epondorf tüplere koyularak  

(–) 80 ˚C derecede saklandı. ÇalıĢma sırasında toplanan örnekler USA menĢeli SĠEMENS 

marka CENTAUR XP model cihazda B12 vitamini için 214-914 pg/ml, folat için 5.38-24 

ng/ml referans aralığında çalıĢıldı. Hasta ve sağlıklı bireylerden 6 ay içerisinde toplanan ve 

hemogram tüplerine alınan kan örnekleri çalıĢma baĢlayıncaya kadar +4°C’de saklandı. Ġlk 

olarak bu kanlardan manüel bir yöntem olan DoymuĢ Tuz Çözeltisi ile Çöktürme Yöntemi 

aracılığıyla DNA’lar izole edildi (138). Ġlgili polimorfizmin bulunduğu bölge Ġzmirli ve 

ark.’nın yapmıĢ oldukları çalıĢmadaki prosedüre uygun olarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

(PCR) ile çoğaltıldıktan sonra, uygun restriksiyon enzimi aracılığıyla ve Restriksiyon Parça 

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi ile kesildi. Poliakrilamid Jel Elektroforezi tekniği ile 

örneklerin yürütüldüğü jel görüntülenerek değerlendirildi (139). MTHFR genine ait 198 baz 

çiftlik PCR ürününün elde edilmesinde, her bir primerden 10 pmol (Forward: 5’TGA AGG 

AGA AGG TGT C→TG CGG GA3’ ve Reverse: 5’AGG A→CG GTG CGG TGA GAG 

TG3’), 2 mM MgCl2, 0.2mMdNTP, 2.5 U Taq polimeraz ve 100-500 ng DNA örneği içeren 

PCR mix’i kullanıldı. Konvansiyonel PCR cihazındaki reaksiyon döngüsü;  

Ön denatürasyon: 95˚C  0:03:00  

Denatürasyon: 95˚C  0:00:30  

YapıĢma: 62˚C  0:00:30  

Sentez: 72˚C  0:00:30  

Toplam döngü: 30  

Son sentez: 72˚C  0:10:00 sn  

Ģeklinde ayarlandı. PCR ürünlerinin kesimi, GANTC dizisini tanıyarak nükleotit dizisini 175 

ve 23 bp olmak üzere iki fragmente ayıran Hinf I enzimi ile gerçekleĢtirildi.  
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Bu enzimle 37˚C’de 3 saat muamele edilen PCR ürünleri daha sonra %10’luk 

poliakrilamid jelde, 100 V 90 dk’ya ayarlanan güç kaynağı aracılığıyla yürütüldü. 

Elektroforez iĢlemi sonrasında jel görüntülenerek oluĢan bantlar yorumlandı (139). 

 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

 

AraĢtırmada elde edilecek veriler SPSS Windows (version 21.0; SPSS, Chicago, IL) 

programı kullanılarak analiz edildi. Öncelikli olarak veriler tanımlayıcı istatistik yapılarak 

sıklık ve dağılım yönünden incelendi. Nicel veriler ortalama ± standart sapma ve yüzde olarak 

verildi. Veriler normal dağılıma uygunluğu açısından kolmogrov Smirnov testi ve histiogram 

eğrisi ile değerlendirildi. Veriler analiz edilirken kategorik değiĢkenler için Ki kare ve tekrar 

analizleri için Mc Nemar, normal dağılıma uyan değiĢkenler için Student t testi, One way 

Anowa, paired t testi, normal dağılıma uymayan veriler için ise Mann Whitney U, Kruskall 

Wallis, Wilcoxon analizleri yapılarak değerlendirildi. Ġstatistik olarak anlamlılık sınırı p< 0,05 

olarak kabul edildi. Tablolar ve grafikler çizilirken Excell programından yararlanıldı.  
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamıza AV tanısı alan ve sistemik Iso tedavisi baĢlanması planlanan, 18 

yaĢ üstü, gebe olmayan 75 hasta dahil edildi. ÇalıĢmanın kontrol grubu ise AV’si 

olmayan.) 18 yaĢ üstü, özürlü ve hamile olmayan 75 hastadan oluĢtu. Hastaların % 

82,7’si kadın, % 17,3’ü erkekti. Kontrol grubunun ise % 76’sı kadın, % 24’ü ise 

erkekti (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Cinsiyet dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

CĠNSĠYET 

 

KADIN ERKEK 

HASTA 62(%82,7) 13(%17,3) 

KONTROL 57(%76) 18(%24) 
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Hasta grubumuz 18-44 yaĢ arasındaki kiĢilerden oluĢurken, kontrol grubunda 19-30 

yaĢ kiĢiler yer almaktaydı. Ortalama yaĢlar sırasıyla hasta grubunda 20,8 iken kontrol 

grubunda 22,5 idi Hastaların kilo ortalamaları 59,3, kontrol grubunun ise 62,8 idi 

(ġekil 3) (Tablo 3). 

 

 

 

Şekil 3. Hasta ve kontrol grubu yaş grafiği 

 

Tablo 3. Yaş ve kilo dağılımı 

 

  HASTA KONTROL 

YAġ     

Ort ± SD 20,87 ± 3,62 22,53 ± 2,65 

Min-Max 18-44 19-30 

KĠLO     

Ort ± SD 59,3 ± 8,7 62,82 ± 12 

Min-Max 43-80 45-95 

 

Hasta kiloları ile MTHFR gen polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (p:0,167). 
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ÇalıĢmamıza katılan 75 hasta Iso tedavisi sırasında baĢlangıç, 3. ve 6. aylarda 

takip edilerek GAS ve yan etkiler açısından değerlendirildiler. Fakat hastalarımızın 

bazıları farklı sebeplerle takipten çıktılar. BaĢlangıçta 75 hasta takibe alındı. Üçüncü 

ay takiplerinde 69, 6. ay takibinde ise 44 hastaya ulaĢıldı (Tablo 4) (ġekil 4). 

 

Tablo 4. Hasta vizitlerine göre hasta sayısı ve yüzdesi 

 

 BaĢlangıç  (N) 3. ay(N) 6. ay(N) 

UlaĢılan Hasta Sayısı 

Ve Yüzdesi 

75(% 100) 69 (% 92) 44(% 59) 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Hasta vizitlerine göre hasta sayısı dağılımı 
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Hastalar ve kontrol grubu ilk baĢvurularında MTHFR C677T gen 

polimorfizmi açısından değerlendirildi. Hasta grubunda heterozigot mutasyon (CT) 

% 37 iken, homozigot (TT) % 9,6 idi. Kontrol grubunda ise heterozigot mutasyon 

(CT) %52 iken, homozigot (TT) %10,7 olarak bulundu (Tablo 5). 

 

Tablo 5. MTHFR C677T gen mutasyonu dağılımı 

 

    Kişi Sayısı % 

 
 

KONTROL 
 
 
 
  
  

Normal (CC) 

28 37,3 

Heterozigot (CT) 
39 52,0 

Homozigot (TT) 
8 10,7 

Toplam 
75 100,0 

 
HASTA 

 
 
 
 
 

Normal (CC) 
39 53,4 

Heterozigot (CT) 

27 37,0 

Homozigot (TT) 
7 9,6 

Toplam 73 100,0 
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Hastalar 0., 3., 6. aylarında yan etkiler açısından değerlendirildiler. Dudak 

kuruluğu %98,6 oranında en sık, göz kuruluğu ise % 47,9 oranında ikinci sıklıkta yan 

etki olarak kaydedildi. En az görülen yan etki ise pyojenik granülom (%2,8)’du 

(Tablo 6).   

 

Tablo 6. İsotretinoinin yan etki sıklığı 

 

HASTA GRUP VAR YOK 

DUDAK KURULUĞU 70(%98,6) 1(%1,4) 

GÖZ KURULUĞU 34(%47,9) 37(%52,1) 

PYOJENİK  GRANÜLOM 2(%2,8) 69(%97,2) 

TIRNAK BATMASI 13(%18,3) 58(%81,7) 

SAÇ DÖKÜLMESİ 23(%32,4) 48(%67,6) 

KEMİK AĞRILARI 29(%40,8) 42(%59,2) 

BAŞ AĞRISI 16(%22,5) 55(%77,5) 
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MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karĢılaĢtırıldığında 

mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p > 0,05) (Tablo 7). 

 

 

Tablo 7. İsotretinoinin  yan etkileri 

 

YAN ETKİ VARLIĞI 
 

normal CC heterozigot CT homozigot TT 

p VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

Dudak Kuruluğu 36 0 26 0 6 1 0,090 

Göz Kuruluğu 16 20 16 10 1 6 0,070 

Pyojenik 
Granulom 1 35 0 26 1 6 0,135 

Tırnak Batması 7 29 5 21 1 6 0,948 

Saç Dökülmesi 9 27 11 15 3 4 0,300 

Kemik Ağrıları 12 24 10 16 5 2 0,167 

Baş Ağrısı 9 27 4 22 2 5 0,596 
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ÇalıĢmamızda hastaların klinik Ģiddetleri GAS’a göre hesaplandı. Hastalar 

baĢlangıçta %21,3 Ģiddetli akne, % 77,3 orta Ģiddetli akne,  % 1,3 hafif Ģiddetli akne 

sınıflamasında yer almaktaydı (Tablo 8).  

 

Tablo 8. Global akne skoru takibi 

 

  GLOBAL AKNE SKORU 

  Hafif Şiddetli Orta Şiddetli Şiddetli 

Başlangıç 1(%1,3) 58(%77,3) 16(%21,3) 

3. Ay 1(%1,4) 60(%87) 8(%11,6) 

6. Ay 29(%65,9) 15(%34,1)   
 

BaĢlangıçta 16 Ģiddetli aknesi olan hastanın 3. ay sonunda 6’sında orta 

Ģiddette akne görülmekteyken, 9 kiĢide ise hafif Ģiddette akne görülmüĢtür, 1 hasta 

ise takibe gelmemiĢtir. takipte 6. ayın sonunda bu 16 Ģiddetli aknesi olan hastanın 8’i 

takibe devam etmiĢtir ve 5 hastanın aknesi yok olurken 3 hastanın aknesi de hafif 

akne kategorisine inmiĢtir. Orta Ģiddetli aknesi olan hasta sayısı baĢlangıçta 58 idi, 3. 

ay takibinde bu hastaların 1’inde akne yok olurken, 50 hasta hafif akne kategorisine 

indi. Altıncı ay sonunda ise takibe devam eden 36 orta Ģiddetli aknesi olan hastadan 

24 hasta aknesiz iken, 12 hasta hafif akne olarak kaydedildi. 
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Hastaların MTHFR C677T gen mutasyonu olanlar ile baĢlangıçtaki akne 

Ģiddetleri karĢılaĢtırıldığında; polimorfizm olanların % 25,5 ‘i Ģiddetliyken, 

polimorfizm olmayanların % 20,7’si Ģiddetli akne olarak saptandı. Fakat istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo 9). 

 

Tablo 9. MTHFR C677T Gen polimorfizminin global akne skoru ile ilişkisi 

 

 

MTHFR C677T GEN 
POLİMORFİZMİ 

  

GLOBAL AKNE SKORU 

Hafif Şiddetli Orta Şiddetli Şiddetli 

Var  1 (%2) 37 %72,5 13 %25,5 

Yok 4 (%6.9) 42 %72,4 12 %20,7 
 

Ayrıca MTHFR gen mutasyonu olanların klinik cevapları ile olmayanların 

klinik cevapları arasında GAS’a göre 0. 3. ve 6. ay ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p:0,066).  
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Hastalarımızın ve kontrol grubunun ayrıca kan biyokimya ve hemogram 

değerlerine baĢlangıç, 3. ve 6. ay değerlerine bakıldı. Laboratuvar değerleri düĢük, 

normal ve yüksek olarak gruplandırıldı. Ġstatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 10). 

Tablo 10. Hastaların laboratuvar değerleri 

 

 BaĢlangıç 3. ay 6. ay 

DüĢük Normal Yüksek DüĢük Normal Yüksek DüĢük Normal Yüksek 

Wbc 

(4-10 10^3/µL) 

1 66 7 1 64 3 2 40 1 

Hgb 

(11-16 g/dL) 

4 68 2 6 60 2 4 39 0 

Plt 

(100-300 

10^3/µL) 

0 63 11 0 55 13 0 40 3 

BUN 

(7-18,7 mg/dL) 

15 59 0 15 52 0 9 34 0 

Kr 

(0,57-1,25 

mg/dL) 

2 72 0 0 67 1 1 42 0 

T.Kol(0-200 

mg/dL) 

 

0 68 7 0 53 14 0 33 10 

HDL 

(40-60 mg/dL) 

16 51 8 22 36 9 16 24 3 

LDL 

(0-130 mg/dL) 

0 67 8 0 49 18 0 30 13 

Tg 

(0-150 mg/dL) 

0 73 2 0 61 7 0 38 5 

AST 

(5-34 U/L) 

0 74 0 0 66 2 0 43 0 

ALT 

(0-55 U/L) 

0 74 0 0 68 0 0 43 0 
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Hasta ve kontrol grubu laboratuvar baĢlangıç değerlerini karĢılaĢtırdığımızda 

iki grup arasında baĢlangıç platelet değeri kontrole göre daha yüksek bulundu. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlendi (p:0,02). Diğer parametreler birbirine 

benzerdi (p > 0,05) (Tablo 11).  

 

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu başlangıç laboratuvar verileri 

 

  

  

HASTA 

  

  

KONTROL 

  

p değeri 

 

  DüĢük Normal Yüksek DüĢük Normal Yüksek 

 Wbc  1 66 7 1 72 2 0,22 

Hgb  4 68 2 7 60 8 0,086 

Plt  0 63 11 1 72 2 0,02 

BUN  15 59 
 

13 62 
 

0,68 

Kr  2 72 
 

2 73 
 

0.989 

T. Kolesterol 
 

68 7 
 

61 14 0,1 

HDL 16 51 8 14 44 17 0,143 

LDL 
 

67 8 
 

66 9 0,79 

Tg 
 

73 2 
 

70 5 0,246 

AST 
 

74 
  

72 3 0,245 

ALT 
 

74 
  

74 1 0,99 
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ÇalıĢmamızda hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayırdığımızda her iki 

grupta da B12 seviyesi 3. ayda  anlamlı bir Ģekilde azalırken, B12 seviyesi 6. ayda  

ise artmakta idi (p:<0.05).  Ancak gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup 

arasında B12 seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(Tablo 12).  

Tablo 12. Hasta grupta B12 seviyeleri 

 

Hasta Grupta Parametre N SD Ortalama MĠNUMUM MAXĠMUM 

MTHFR 

677 C>T 

polimorfizmi 

olmayan 

B 12 0.ay 39 

 

59,3 315,7179 208,00 453,00 

B 12 3.ay 38 
60,5 301,2895 194,00 444,00 

B12 6.ay 24 
62,3 300,4167 185,00 426,00 

MTHFR 

 677 C>T 

polimorfizmi 

olan 

B 12 0.ay 36 
69 303,7778 214,00 458,00 

B 12 3.ay 31 
68 290,0323 202,00 438,00 

B12 6.ay 20 
72,8 309,2000 208,00 442,00 
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Folik asit için değerlere baktığımızda 0-3-6. aylar arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark bulundu. Folik asit 3. ayda anlamlı olarak artmıĢ ve 6. ayda anlamlı 

olarak azalmıĢtı. Yine mutant ve normal gen diye baktığımızda 0,3,6. aylar arasında 

fark yoktu (p<0.05 ) (Tablo 13).  

  

Tablo 13. Hasta grupta folik asit seviyeleri 

 

Hasta Grupta Parametre N SD Ortalama MĠNUMUM MAXĠMUM 

MTHFR 677 

C>T 

polimorfizmi 

olmayan 

Folat 0.ay 39 
3,2 8,6136 1,24 16,48 

Folat 3.ay 38 
3,5 10,4324 1,36 20,14 

Folat 6.ay 24 
3 10,0046 1,29 19,91 

MTHFR 

 677 C>T 

polimorfizmi 

olan 

Folat 0. ay  36 
3,6  8,9083 214,00 458,00 

Folat 3.ay 31 
3 10,3019 3,89 18,17 

Folat 6.ay 20 
3,1 10,0060 3,82 17,15 

 

 

Hasta grup ile kontrol grubu arasında  B12 başlangıç değerleri açısından fark 

yoktu. Folik asit baĢlangıç seviyelerini hasta ve kontrol grubunda kıyasladığımızda 

ise hasta grupta, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek folik asit 

düzeyi dikkat çekti (p <0.05) (Tablo 14).  

 

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunda folik asit düzeyleri 

 

Hasta 

( n:75) 

SD Med. Min. Max. 

 

3.4 

 

8,78 

 

1,24 

 

19,61 

Kontrol 

( n:75) 

 

3.3 

 

6,66 

 

1.02 

 

16,30 
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5. TARTIġMA 

 

 

AV pilosebase ünitenin, multifaktöriyel, kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. 

Sebase bezlerin yoğun olduğu yüz, göğüs ve sırtta inflamatuar ve noninflamatuar 

deri lezyonları Ģeklinde görülmektedir. Hafif komedonal akneden, fulminan sistemik 

hastalığa kadar büyük farklılıklar gösterebilir. Her ne kadar tüm yaĢ grupları AV’nin 

farklı türünden etkilenirse de, primer olarak akne bir adölesan hastalığıdır (4, 21, 24). 

Adölesanların %83-95’inde görülmektedir. ÇalıĢma grubumuzda hastaların % 93,3’ü 

adölesandı.  

Akne geliĢiminde genetik predispozisyonun rolü belli değildir; ancak akne 

seyrinin genetik olarak saptanabileceği görüĢü vardır. Sebase bezlerin sayısı, boyutu, 

ve aktivitelerinin kalıtımla iletildiği bilinmektedir. 5α-redüktaz enziminin genetik 

olarak yapısal ve iĢlevsel farklılığı da akne oluĢumunda etkilidir. Buna ek olarak tek 

yumurta ikizleri arasında akne prevalansı ve Ģiddeti konkordans oranı oldukça 

yüksektir. Öte yandan akne prevalansının çok yüksek olması nedeniyle patogenezi 

sadece genetik faktörlere bağlamak zordur (21, 34). Literatür taramasında akne ile 

MTHF 677 C>T polimorfizm arasındaki iliĢkiyi açıklayacak yayınlanmıĢ herhangi 

bir çalıĢmaya rastlanılmadı.  ÇalıĢmamızda AV ‘si olan hasta grubunda MTHFR gen 

polimorfizmi heterozigot olanlar %37, homozigot olanlar % 9,6 idi. AV’si olmayan 

kontrol grubunda heterozigot mutasyon % 52, homozigot olanlar ise %10,7 olarak 

bulunmuĢtur. Ancak MTHFR C677T ile AV arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki saptanmadı. 

 

Aknenin klinik Ģiddetini belirlemek amacıyla günümüze kadar meydana 

getirilen birçok farklı AV klinik derecelendirme sistemi bulunmaktadır. 
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Kabul edilen universal bir klasifikasyon yoktur (53). Farklı ülkelerde farklı 

derecelendirme sistemleri tercih edilmektedir. Türkiye’de sıklıkla Global Akne 

Skoru kullanılmaktadır (54). ÇalıĢmamızda hastaların klinik Ģiddetleri GAS’a göre 

hesaplandı. Sonuçta %17,4 Ģiddetli akne, % 80,4 orta Ģiddetli akne,  % 2,2 hafif 

Ģiddetli akne sınıflamasında yer almaktaydı.  

BaĢlangıç akne Ģiddeti ile MTHFR C677T gen polimorfizmi 

karĢılaĢtırıldığında polimorfizm olan hastalarda Ģiddetli akne sayısı polimorfizm 

olmayanlara göre fazlaydı fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır 

(p:0,384).  

Ayrıca MTHFR gen mutasyonu olanların klinik cevapları ile olmayanların 

klinik cevapları arasında GAS’a göre 0. 3. ve 6. ay ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p:0,066). 

Yapılan çoğu çalıĢmada akne Ģiddeti ile alınan toplam kalori miktarı ve 

yiyecek çeĢitleri arasında herhangi bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. Ancak son 

dönemde süt ürünlerinin, glisemik indeksi yüksek rafine yiyeceklerinin, omega-3 yağ 

asitlerinden fakir diyetlerin tüketilmesinin akne oluĢumuna katkı sağladığı 

bildirilmektedir. Ancak bu konuyu açıklığa kavuĢturabilecek yeterli çalıĢma 

bulunmamaktadır (24, 44). Bazı vitaminler özellikle vitamin B12 varolan akneyi 

alevlendirebilmektedir (45). 

Ayrıca çalıĢmamızda hasta grubunun tedaviye baĢlamadan önce bakılan B12 

düzeyleri ile akne Ģiddeti arasındaki iliĢkiye bakıldığında; sadece 1 hastada B12 

seviyesi düĢük, diğerlerinin normal olduğu, B12 seviyesi yüksek hasta olmadığı 

saptanmıĢtır. Folik asit baĢlangıç seviyelerini hasta ve kontrol grubunda 

kıyasladığımızda  hasta grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek folik asit düzeyi dikkat çekmiĢtir (p <0.05).  

Literatürde postadölesan hastalarda akne ile nutrisyonel anemi arasında  

herhangi bir iliĢki saptanmamakla birlikte bu kiĢilerde serum folat düzeyi düĢük 

olarak tespit edilmiĢtir (72). ÇalıĢmamızda 24 yaĢ üzeri 5 kiĢi bulunmaktadır.  
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Tüm hastaların baĢlangıç folik asit düzeyleri normal olarak bulunmuĢtur. 

Fakat hastalarda aknenin 24 yaĢ sonrası baĢlayıp baĢlamadığı bilinmediği için 

postadölesan akne folat seviyesi konusunda yorum yapılamamaktadır.   

Sistemik Iso orta ve Ģiddetli aknede, topikal tedavilere cevapsız dirençli 

vakalarda kullanılabilen tedavi yöntemleridir (21). ġiddetli nodülokistik aknede ilk 

tedavi seçeneğidir. 

Aknenin diğer tedavilere cevap vermeyen durumlarında en etkili tedavi 

yöntemidir (73, 74). Ġlacın etkisi yaklaĢık 2-3 hafta sonra baĢlar ve etkisi tedavi 

bittikten sonra da sürer. Genellikle günde 2 kez olacak Ģekilde, 0.5-1 mg/kg/gün 

dozda uygulanmaktadır. Tam etkinlik sağlanması ve nüksün önüne geçmek için 

toplam dozda en az 120 mg/kg ‘a ulaĢılması hedeflenmektedir. Aknede en etkili 

tedavi Ģeklidir, ancak %25 hastada ikinci kez Iso tedavisi gerekebilir (28, 62, 66). 

ÇalıĢmamızda hastaların Iso tedavisine klinik cevapları GAS kullanılarak 

hesaplanmıĢtır. BaĢlangıçta 16 Ģiddetli aknesi olan hastanın 3. ay sonunda 6’sında 

orta Ģiddette akne görülmekteyken, 9 kiĢide ise hafif Ģiddette akne görülmüĢtür, 1 

hasta ise takibe gelmemiĢtir. takipte 6. ayın sonunda bu 16 Ģiddetli aknesi olan 

hastanın 8 ‘i takibe devam etmiĢtir ve 5 hastanın aknesi yok olurken 3 hastanın 

aknesi de hafif akne kategorisine inmiĢtir. Orta Ģiddetli aknesi olan hasta sayısı 

baĢlangıçta 58 idi, 3. ay takibinde bu hastaların 1’inde akne yok olurken, 50 hasta 

hafif akne kategorisine indi. Altıncı ay sonunda ise takibe devam eden 36 orta 

Ģiddetli aknesi olan hastadan 24 hasta aknesiz iken 12 hastada hafif akne tespit edildi.  

Dermatologların pek çoğu Iso tedavisi sırasında tedavi öncesi ve tedavinin 

devam ettiği süre boyunca serum hepatik enzim ve lipid seviyelerinin ölçümünü rutin 

bir prosedür olarak kabul etmektedir (58). Ancak, son 20 yıl içerisinde laboratuvar 

takibindeki sıklık giderek azalmaktadır. Nitekim son yıllarda yapılan çalıĢmalar Iso 

tedavisi sırasında laboratuvar takibine gerek olmadığını savunmaktadır (140, 141).  

Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada Iso tedavisi sırasında rutin laboratuvar 

tetkiklerinin gerekli olmadığını ve literatürdeki Iso tedavisine sekonder olarak ortaya 

çıkan bazı bozulmuĢ laboratuvar değerlerinin tedaviyi kesme endikasyonu 

oluĢturmadığını belirtmiĢtir (140).  
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Biz çalıĢmamıza dahil ettiğimiz Iso tedavisi verdiğimiz hastalarda 0., 3., 6. 

aylarda hemogram, AST, ALT, kreatinin, Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, 

B12 ve folik asit seviyelerine baktık. Kontrol grubunun ise sadece baĢlangıç 

labaratuar değerlerini inceledik. Ġki grup arasında istitistik olarak fark gözlenen tek 

parametre platelet değeri idi. BaĢlangıç platelet değeri kontrole göre yüksek bulundu 

(p:0,020). Bu durum akne ve platelet yüksekliğinin iliĢkili olup olmayacağını akla 

getirmektedir. 

Iso, sistemik kullanıldığında, dislipidemiye, artmıĢ karaciğer enzimlerine 

sebep olmakta, ayrıca homosistein seviyesinde artma, holotranskobolamin, B12 

vitamini ve folik asit seviyesinde azalmaya sebep olmaktadır (8, 9, 55, 75). Önceki 

bazı çalıĢmalar sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 düzeylerinin 

düĢtüğünü ve homosistein (Hcy) düzeylerinin yükseldiğini göstermiĢtir (8). Bazı 

çalıĢmalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12’nin 

değiĢmediği gözlenmiĢtir (9, 76). ÇalıĢmamızda B12 seviyesi 3. ayda anlamlı bir 

Ģekilde azalırken, 6. ayda ise artmakta idi. Folik asit 3. ayda anlamlı olarak artmıĢ ve 

6. ayda anlamlı olarak azalmıĢtı. (p:<0.05).  

 Iso tedavisinin  hastaların  yaklaĢık %15-20’sinde karaciğer  enzimlerinde 

yükselmeye neden olabileceği bilinmektedir. Ancak bu durum tedavi kesildikten 

sonra birkaç hafta içinde düzelmektedir ve genellikle önemsizdir (9, 56, 142, 143). 

Türkiye’de yapılan iki çalıĢma AST değerlerinde anlamlı bir artıĢ saptarken, ALT 

değerlerinde anlamlı olmayan minimal yükselmeler saptamıĢtır (59, 144). Buna 

karĢın 91 hasta ile yapılan baĢka bir çalıĢmada Iso tedavisi sonrası karaciğer 

fonksiyon testlerinde herhangi bir anormalliğe rastlanmamıĢtır (145). Ġlk 2 ay 

içerisinde karaciğer enzimlerinde değiĢiklik olmaz ise daha sonra karaciğer 

fonksiyon değiĢikliği çok nadirdir (58). Tedavi öncesi  karaciğer fonksiyon testleri 

normal ise karaciğer hastalığı oluĢma riski düĢüktür (56). 

 Iso tedavisi hepatit ile iliĢkili olabilir ancak çalıĢmalarda Iso ile kronik 

karaciğer toksisitesi arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır (143). Bizim çalıĢmamızda da 

karaciğer enzimlerinde anlamlı değiĢikliğe rastlamadık. 
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Iso tedavisinin diğer retinoidler gibi serum lipid seviyelerini etkilediği 

bilinmektedir (9). Literatürde hipertrigliseridemi insidansı %25-44 arasında 

değiĢmektedir (56). Iso kullanan hastalardaki trigliserit artıĢının plazmada bulunan 

lipidlerin uzaklaĢtırılmasındaki azalmadan kaynaklanmıĢ olabileceğini 

düĢünülmektedir (146). Bu durumun Apo E gen ekspresyonundaki artıĢa bağlı da 

olabileceği bildirilmiĢtir (147). Yapılan çalıĢmalarda kullanılan Iso dozu ile trigliserit 

artıĢı arasında bir korelasyon saptanmamıĢtır (143). 

 Buna ek olarak uzun süreli kronik kullanım ve total kümülatif doz ile 

trigliserit yüksekliği arasında da bir korelasyon bulunamamıĢtır (144, 148).  

Obez hastalar ve tedaviye baĢlamadan önce zaten trigliserit seviyesi yüksek 

olan hastalar tedavi sırasında trigliserit yüksekliği riski ile daha fazla 

karĢılaĢmaktadır. Ancak, bu durum tedavi öncesinde trigliserit değerleri normal olan 

hastaların tedavi süresince trigliserit yükselmesi riski taĢımadığı anlamına 

gelmemektedir (146). Tedaviye sekonder ortaya çıkan trigliserit yüksekliği genelde 

tedavinin ilk 2 ayında  görülmektedir ve trigliserit seviyeleri nadiren tedavinin daha 

sonraki aylarında artıĢ gösterir (141). Trigliserit seviyeleri genelde tedavi kesildikten 

sonra 1 ay içinde normal düzeylerine gelmektedir (143). Ayrıca, diyet ve düzenli 

fiziksel aktivitenin trigliserit seviyelerindeki düĢüĢe olumlu katkısı da bulunmaktadır 

(56). Bizim çalıĢmamızda hastalarda tedavi öncesi ve sonrası arasında trigliserit 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Iso tedavisi total kolesterol ve LDL seviyelerini de etkileyebilmektedir. Bu 

durum hastaların yaklaĢık %30’unda görülmektedir (56). Artan total kolesterol ve 

trigliseritin yanında hastaların   %20-25’inde HDL düĢüklüğü de görülebilmektedir 

(144, 149). Buna karĢın, genç ve sağlıklı kiĢilerde akne tedavisinde kullanılan Iso’nun 

kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢa neden olmadığı gösterilmiĢtir (148).  

Ancak, kan lipid seviyeleri yükselen hastalarda ileride metabolik sendrom 

riski artabilmektedir (147). Bizim çalıĢmamızda tedavi öncesi ve sonrası arasında 

total kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı. 
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 Iso tedavisi sonrası böbrek fonksiyonları değerlendirildiğinde üre ve 

kreatinin değerlerinde herhangi bir patolojiye rastlanmamıĢtır (59, 144, 145). Sadece 

bir tane literatürde Iso tedavisi sırasında geliĢen bir akut böbrek hasarı olgusu 

bildirilmiĢtir  (150). Bizim çalıĢmamızda d a  böbrek fonksiyonları açısından 

laboratuar değerlerinde bir patolojiye rastlanmadı. 

Literatür verileri gözden geçirildiğinde Iso'nun trombosit sayı ve hacmi 

üzerinde oldukça farklı etkilere neden olduğu görülmektedir. Ülkemizde yapılan  

70 hasta ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada hematolojik parametrelerden sadece 

trombosit sayısının orta derecede arttığı görülmüĢ,  

 Iso kullanımına bağlı diğer hematolojik parametrelerde herhangi bir 

değiĢiklik saptanmamıĢtır (151). BaĢka bir çalıĢmada daha düĢük dozlarda Iso ile 

trombosit sayısında artma bildirilmiĢtir (152). Yapılan bir çalıĢmada Iso kullanımına 

bağlı geliĢen trombositozda rol alan patomekanizmanın net olmamakla birlikte IL-6 

aracılığı ile kemik iliğinden trombosit üretiminin stimüle edilmiĢ olabileceği 

bildirmiĢtir (153). Diğer yandan 94 hastanın dahil olduğu baĢka bir çalıĢmada Iso 

kullananan hastalarda herhangi bir laboratuvar değiĢikliği saptanmadığı 

belirtilmektedir (154). Literatürde sistemik Iso kullanımına bağlı trombositopeni 

geliĢen olgular ise daha çok olgu sunumu raporlarından oluĢmaktadır (155, 156). Bu 

olgu sunumlarında öne sürülen nedenler immün aracılı yanıt,  immün aracılı olmayan 

yanıt ve kemik ililği baskılanması olmak üzere üç baĢlık altında toplanmıĢtır (157). 

Türkiyede yapılan ve Iso kullanan 110 akne vulgarisli çalıĢmada hem trombosit 

sayısında hem de ortalama platelet hacminde anlamlı düĢüĢ saptanmıĢtır. Yazarlar 

bunun kemik iliği baskılanması ile ilgili olduğunu ileri sürmüĢlerdir (158). BaĢka bir 

çalıĢmada yine Iso ile tedavi sonrası tedavi öncesi döneme göre trombositoz 

bulunurken; lökosit, hematokrit, hemoglobin değerlerinde ise anlamlı bir değiĢiklik 

saptanmamıĢtır (159).  
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Erdem ve arkadaĢları rektal kanama geliĢen bir hastada trombositlerin önemli 

ölçüde azaldığını tespit etmiĢler, fakat eritrosit ve lökositlerde bir değiĢiklik 

olmadığını bildirmiĢlerdir (160). Bizim çalıĢmamızda trombosit, lökosit, hemoglobin 

seviyelerinde anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. Yalnız hastalarda baĢlangıç 

trombosit sayısının kontrole göre anlamlı olarak yüksek olması AV ile trombosit 

yüksekliği birlikteliğinin sorgulanmasını akla getirmektedir. 

Iso’nun primer etki mekanizması sebase bezlerin çapında ve sebum 

yapımında azalmadır. Bu nedenle en sık görülen yan etkisi deri ve mukozalarda  

kuruluktur. Doza bağımlıdır, genellikle tedavi edilebilir ve geriye dönüĢlüdür (161). 

Yapılan iki çalıĢmada tüm hastalarda çalıĢmada en sık rastlanan yan etki keilit olarak 

kaydedilmiĢtir (5, 75). BaĢka bir çalıĢmada yine en sık yan etki olarak mukukutanöz 

bulgulara rastlanılmıĢtır (162). Karaman ve arkadaĢlarının AV’li 23 hasta ile 

yaptıkları çalıĢmalarında hastaların %43’ünde kuru göz ile ilgili yakınmalara 

rastlanmıĢ ve ilaç kullanımı öncesine göre anlamlı bir fark saptanmıĢtır (163). 

 Erkin ve arkadaĢları Iso tedavisi sonrasında hafif derecede kuru göz 

sendromu geliĢebildiğini ve bu tedaviyi uygulayan dermatologların göz hekimi ile 

iĢbirliğinde olması gerekliliğini bildirmiĢlerdir (164). ÇalıĢmamıza katılan hastaların 

%98,6 ‘sında keilit gözlendi. Ġkinci en sık yan etki ise göz kuruluğu idi. Ayrıca 

MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karĢılaĢtırıldığında mutasyonu 

olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmedi (p > 0,05). 

Deri frajilitesinde ve vasküler proliferasyonda artıĢ nedeni ile tedavi 

esnasında piyojenik granüloma benzeri lezyonlar görülebilmektedir. Türel ve 

arkadaĢları 17 yaĢlarında erkek hastada tedavinin ikinci ayında yüzde geliĢen 

piyojenik granüloma olgusu bildirmiĢlerdir (165). Bizim çalıĢmamızda Iso tedavisi 

alan hastaların sadece ikisinde piyojenik granüloma rastlanmıĢtır. 

 Lee Iso ve tetrasiklin kulanımı ile 14 yaĢındaki bir erkek hastada üç hafta 

sonra, Roytman ve arkadaĢları ise 16 yaĢındaki kız çocuğunda iki ay sonra 

psödotümör serebri meydana gelmiĢtir (166, 167). Ülkemizde yapılan baĢka bir 

çalıĢmada hiçbir hastada psödotümör serebri geliĢmemiĢ.  
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Ayrıca baĢağrısı geliĢen hastalarına ise doz azaltılması ve önerilen 

parasetamol ve non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar ile Ģikayetlerinde düzelme 

izlenmiĢ (75). Bizim çalıĢmamızda Iso tedavisi alan hastaların %22.5’inde baĢağrısı 

semptomu gözlenmiĢtir. Fakat sadece 2 kiĢiden nöroloji konsültasyonu istenmiĢtir. 

Konsültasyon sonrası hastaların hiçbirinde psödotümör serebriye rastlanılmamıĢtır. 

Sadece tanı netleĢene kadar tedaviye ara verilmiĢtir. 

Iso yüksek doz ve uzun süreli kullanımı hiperosteozis, spinal ligamentlerde 

kalsifikasyon ve osteoporoz ile iliĢkili bulunmuĢtur (168). Erdoğan ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada ortalama yaĢ 19 olan 21 akne hastasına altı ay süresince 120 mg/kg 

kümülatif doz Iso uygulanmıĢ ve kemik mineral yoğunluğunda azalma 

bildirilmemiĢtir (169). Iso’nun belli bir dozdan sonra bazı iskelet sistemi yan 

etkilerine neden olabileceği iddia edildiğinden, Yazıcı ve arkadaĢları ikinci kür 

tedavilerde dikkatli olunması gerektiğini bildirmektedir (170, 171). Iso’nun 

laboratuvar hayvanlarında epifizlerde erken kapanmaya neden olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu nedenle bazı araĢtırmacılar büyüme döneminde Iso önermemektedirler (172). 

Ülkemizde yapılan baĢka bir çalıĢmada kemik dansitometre ölçümü yapılmamıĢ;  

fakat kas enzim düzeyleri normal gelmiĢ ve hastaların halsizlik ve miyalji Ģikayetleri 

semptomatik tedavi ile gerilemiĢtir (75). Türkiye’de yapılan bir çalıĢmada sistemik 

Iso’nun kas gücünü etkilemediği ortaya konulmuĢtur.ÇalıĢmamızda % 40,8 hastada 

kemik  ağrıları yan etkisi tespit edilmiĢtir. 

Iso tedavisi sırasında saç dökülmesi görülebilmektedir. Tedavi sonlandığında 

bu yan etkilerin kaybolduğu bildirilmektedir (173). ÇalıĢmamızda 23 (%32,4) 

hastada saç dökülmesi yakınması kaydedildi. 

Bazı hastalarda tırnaklarda incelme, yumuĢaklık, kırılganlık, paroniĢi benzeri 

değiĢiklikler ve unguis inkarnatus gibi değiĢiklikler meydana gelebilmektedir. 

Nadiren çok sayıda tırnak etkilenebilir ve tedavinin sonlandırılması gerekebilir. 

Ayrıca tedaviyle tırnaklardaki iyileĢme yavaĢ seyirlidir (5, 151). Yapılan 

çalıĢmalarda tırnak bozukluklarının görülme sıklığı azdır (% 4,25) (75). Biz tırnak 

bulgusuna 13 (% 18) hastamızda rastladık.  
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MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karĢılaĢtırıldığında 

mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p > 0,05). 

MTHFR C677T polimorfizminin sıklığı etnik ve bölgesel farklılıklar gösterir. 

Türk popülasyonunda da bu anlamda yapılmıĢ çalıĢmalar mevcuttur. 1684 hasta 

üzerinde yapılan geniĢ çaplı bir çalıĢma MTHFR C677T polimorfizm sıklığı % 54, 

222 hastada yapılan baĢka bir çalıĢmada ise % 46, 164 hastanın alındığı baĢka bir 

çalıĢmada ise  % 54.3 olarak bulunmuĢtur (112, 115, 116). Ayrıca ilimizde prostat 

kanserli ve sağlıklı bireylerin karĢılaĢtırıldıkları baĢka bir araĢtımada C677T tek 

nükleotit polimorfizmini temsil eden genotip yüzdeleri hasta grupta  % 40’ında CT 

(heterozigot mutant); sağlıklı bireylerde ise %35’inde CT olarak bulunmuĢtur (139). 

Yaptığımız çalıĢmada AV ‘si olan hasta grubunda MTHFR gen polimorfizmi 

heterozigot olanlar %37, homozigot olanlar % 9,6 idi. AV’si olmayan kontrol 

grubunda heterozigot mutasyon % 52, homozigot olanlar ise %10,7 olarak 

bulunmuĢtur.  

Birçok çalıĢmada MTHFR C677T mutasyonun serum folat seviyesini 

düĢürdüğü belirtilmektedir (17, 18). Ayrıca bazı çalıĢmalarda MTHFR C677T 

mutasyonu ile B12 eksikliği arasında iliĢki bulunmaktadır (18-20). ÇalıĢmamızda 

hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayırdığımızda her iki grupta da B12 

seviyesi 3. ayda anlamlı bir Ģekilde azalırken.  B12 seviyesi 6. ayda ise artmakta idi 

(p:<0.05).  Ancak gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasında B12 seviyeleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı.   
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

AV pilosebase ünitenin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. Adolesanların %83-

95’inde görülmektedir. Orta ve Ģiddetli aknede sistemik Iso sıklıkla  

kullanılmaktadır. Birçok yan etkisinin yanı sıra hastalarda folik asit ve B12 

düzeylerinde düĢüklüğe sebep olabildiği bilinmektedir. MTHFR C677T 

polimorfizmi toplumda sıktır. B12 ve folik asit düĢüklüğüne yol açabildiği 

bilinmektedir. ÇalıĢmamızda hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayırdığımızda 

her iki grupta da B12 seviyesi 3.ayda anlamlı bir Ģekilde azalırken, B12 seviyesi 6. 

ayda ise artmakta idi. Folik asit 3. ayda anlamlı olarak artmıĢ ancak 6. ayda anlamlı 

olarak azalmıĢtı. MTHFR C677T polimorfizminin de folik asit ve B12 seviyelerini 

düĢürmediği ortaya konulmuĢtur. MTHFR C677T polimorfizminin AV klinik 

Ģiddetini etkilemediği ve Iso tedavisine yanıtta değiĢikliğe yol açmadığı ortaya 

konmuĢtur. Bu konuda daha geniĢ hasta serileriyle yapılmıĢ B12  ve folik asit yanı 

sıra homosistein düzeylerinin de araĢtırıldığı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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