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VII. OZET

AKNE VULGARIS HASTALARINDA SIiSTEMIiK iISOTRETINOIN TEDAVISININ
FOLIK ASIT VE B12 DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi VE MTHFR 677C>T
POLIMORFIZMIi iLE ILISKiSI

Amag:Akne vulgaris tanisi ile sistemik isotretinoin kullanan hastalarda folik asit ve
B12 diizeylerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi diizeyi ile MTHFR 677 C>T mutasyonunun

folik asit ve B12 diizeyleri iizerine etkisini arastirmay1 hedefledik.

Gereg¢ ve Yontem:Calismaya 75 ( 13 erkek, 62 kadin) sistemik isotretinoin baslanan
akne wvulgaris tanmili hasta ile 75 (18 erkek, 57 kadin) sagliklt goniillii alindi. Tim
katilimeilarin demografik verileri, global akne skorlari kaydedildi. Hastalarin 3. ve 6. ayda
global akne skorlar1 ve olusan yan etkileri kaydedildi. Hastalardan 0., 3., 6. ayda ve kontrol
grubundan bir kez alinan serum 6rnekleri, B12 ve folik asit diizeyi bakilmak tizere -80°C’de
muhafaza edildi. MTHFR 677 C>T gen polimorfizmi i¢in alinan serum 6rnekleri ise PCR,
RFLP ve Poliakrilamid Jel Elektroforezi teknigi ile degerlendirildi.

Bulgular: Isotretinoinin kullanimiyla B12 seviyesi 3. ayda azalirken, 6. ayda artmis
olarak tespit edilmistir. Folik asit 3. ayda anlamli olarak artmis ancak 6. ayda azalmis olarak
bulunmustur (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 bulunmustur.
Ancak MTHFR C677T ile akne vulgaris arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. MTHFR C677T polimorfizmi ile akne siddeti, isotretinoin tedavi yaniti, yan etki
siklig1 ve ayrica B12 ve folik asit diizey degisikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bag

kurulamamustir (p>0,05).

Sonuclar: Calismamizda isotretinoinin kullanimiyla B12 seviyesi 3. ayda azalirken,
6. ayda ise artmustir. Folik asit 3. ayda artmis ancak 6. ayda azalmistir. MTHFR C677T
polimorfizminin folik asit ve B12 seviyelerini diisiirmedigi tespit edilmistir. MTHFR C677T
polimorfizminin akne vulgaris klinik siddetini etkilemedigi ve Iso tedavisine yanitta

degisiklige yol agmadig1 ortaya konmustur.

Anahtar sozciikler: Akne vulgaris, folik asit, B12, isotretinoin, MTHFR



VIIl. 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™
and 6™ month global acne scores and side effects were recorded. The serum samples of
patients taken in 0™, 3, 6™ 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" month but
increased at 6™ month. Folic acid level increased at 3 month but decreased at 6" 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. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV), seboreik alanlari tutan, yliz, gogiis ve sirtta komedon, papiil,
pustiil, nodiil seklinde goriilebilen, pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir (1).
Adolesanlarin = %83-95’inde goriilmektedir (2). Etyopatogenezinde folikiiler epidermal
hiperkeratinizasyon, sebum yapiminda artig, inflamasyon ve Propionibacterium acnes (PA)

rol oynamaktadir (3).

AV tedavisi lezyonlarin tipi, siddeti, skar varligi, kisi tizerinde olusturdugu psikolojik
ve sosyal etkiler g6z oniinde bulundurularak belirlenir. Klinik olarak hafif, orta ve siddetli
aknelerde tedaviler farklilik gostermektedir. Hafif aknede topikal tedaviler kullanilmaktadir.
Topikal benzoyl peroxide (BP), azeleik asid, isotretinoin (Iso, 13-cis-retinoic-acid) ve
antibiyotik (AB) kombinasyonlar1 tercih edilmektedir. Orta siddetli aknede sistemik
antibakteriyel ajanlar da gerekmektedir (4). Siddetli ve direngli akne vulgariste sistemik Iso,
yaygin sekilde kullanilmaktadir (1). Iso’nun mukokiitanéz yan etkilerinin yani sira
dislipidemi gibi metabolik, teratojenik, nérolojik, oftalmik, kas, iskelet, gastrointestinal sistem

tizerine de yan etkileri vardir (4-7).

Onceki calismalar bazilarinda sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12
diizeylerinin diistiigiinii ve homosistein (Hcy) diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (8). Bazi
caigmalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 degismedigi
gbzlenmistir (9-11). Hey karacigerde metabolize olur ve metabolizasyonu i¢in folik asit ve
B12 vitaminine ihtiya¢ duyar (12). Iso tedavisinde karaciger fonksiyonunun etkilenmesine
bagli sistatyon beta sentetaz inhibisyonu gelismekte, Hcy sistatyona metabolize
olamamaktadir. Ayrica Iso tedavisiyle B12 vitamini ve folatin subklinik eksikligi olusarak,
kofaktorii olduklar1 transmetilasyon reaksiyonu gerceklesememekte, Hcy metiyonine

dontisememekte boylece plazma Hcy seviyesi artmaktadir (11, 13).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR) Hcy metabolizmasinda rol oynar.
Enzimin yapisindaki degisiklikler Hcy seviyesinde artisa neden olur. MTHFR enzimini ayni
9



adli gen kodlar. MTHFR genindeki mutasyonlar enzimin fonksiyonunun azalmasina ve Hcy
diizeylerinin artmasina neden olur (8,14-16). Bu gendeki bilinen mutasyonlardan biri 677.
gendeki C>T(C677T) mutasyonudur. Bir¢cok ¢alismada MTHFR C677T mutasyonun serum
folat seviyesini diisiirdiigii belirtilmektedir (17, 18). Ayrica MTHFR C677T mutasyonu ile
B12 eksikligi arasinda iliski bulunmaktadir (18-20).

Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada akne vulgaris tanisi ile sistemik isotretinoin kullanan
hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi folik asit ve B12 diizeylerindeki degisikligin,

MTHFR C677T polimorfizmi ile iligkisinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tamim

AV npilosebase iinitenin, kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Sebase bezlerin yogun
oldugu vyiiz, goglis ve sirtta inflamatuar ve noninflamatuar deri lezyonlar1 gseklinde
goriilmektedir. Hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastaliga kadar biiytik farkliliklar
gosterebilir. Her ne kadar tiim yas gruplart AV’nin farkli tiiriinden etkilenirse de, primer
olarak akne bir addlesan hastaligidir (4, 21). Adoélesanlarn %83-95’inde goriilmektedir.
Aknenin bireylerde ice kapaniklik ve sosyal izolasyon gibi psikososyal etkilerinin yanisira

ekonomik etkileri de mevcuttur (2).

2.1.2. Tarihge

‘Akne’ terimi ilk olarak milattan sonra 6. yiizyillda Imparator Justinian’in hekimi
Aetius Amidenus tarafindan kullanildi. Daha sonra bu terim Yunanca’dan Latince’ye cevrildi
ve bu geviri sirasinda orijinal anlam konusunda karigikliklar ortaya ¢ikti. Terimin kdkeninin
Yunanca ‘u¢’ anlamina gelen ‘akme’den mi geldigi yoksa ‘akne’nin orijinal terim mi oldugu
konusundaki tartisma devam etmektedir. Bu terim 1800’lere kadar kullanilmadi ve bu tarihte
‘akne’ tibbi sozliiklerde yeniden yerini aldi. Erasmus Wilson 1842 yilinda akne simpleksi

(akne vulgaris) akne rosaseden ayirdi (21).

Eski Roma’da akne banyolar ile tedavi edilmistir. Romalilar, bu amagla kiikiirt

eklenmis sicak maden suyu kullanmistir.
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On dokuzuncu ylizyila dek insanlar, akne i¢in daha basarili bir tedavi bulamamuistir.
Boylece deriyi kuruttugunu ve soydugunu gordiikleri kiikiirt kullanimimi stirdiirmistiir.
1920’lerde bugiin bile kullanilan BPO akne tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ote
yandan 1930’larda, cinsel iliskide bulunmadiklar1 i¢in bakirelerin viicutlarindan toksinleri
atamadiklar1 diisiiniilerek, akne tedavisinde laksatifler bile kullanilmistir. Akne tedavisinde
oral AB’ler 1950’lerde, topikal retinoik asit 1970’lerde, oral Iso 1980’lerde ve lazer 1990°da
kullanima girmistir. Lazer sadece aknenin tedavisinde degil, skatrislerinin tedavisinde de

kullanilmustir (3).

2.1.3. Epidemiyoloji

AV sadece Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’de her yil yaklagik 40-50 milyon kisiyi
etkiler ve ABD’de tahminen yillik maliyet 2.5 milyar dolardir. Insidans en sik addlesan
donemde ortaya cikar ve 12-24 yas geng insanlarda %85 oraninda goriiliir (21). En zirve
insidans 14-17 yas kizlarda ve 16-19 yas erkeklerde goriilmektedir. Adélesanlarda fasiyal
akne prevelansi erkeklerde %81-95, kizlarda ise %79-82°dir (4). Her ne kadar tipik olarak
geng hastalig1 oldugu disiiniiliiyorsa da, kadinlarin %12’s1 ve erkeklerin %3’linde 44 yasina
kadar klinik akne goriilmeye devam eder (22). Geg baslangigh akneler %8 oraninda ve 25
yasindan sonra goriiliirler (3). Beyaz wrktaki erkeklerde goriilen nodiilokistik aknenin siyah

irka gore daha siddetli oldugu gosterilmistir (21).

Akne gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olan bireyler XYY kromozom genotipi
tastyanlar, polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm ve puberte prekoks
gibi endokrin hastaliklar1 olanlardir. Bu hastaliklar tasiyanlar standart tedaviye direngli daha

siddetli akne klinigi gosterme egilimindedirler (21).
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2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

AV ergenlerin ¢ogunda goriildiigii icin fizyolojik bir olay olarak ta degerlendirilebilir.
Etyopatogenez acisindan multifaktoriyel bir hastaliktir. Patofizyolojisi pilosebase iiniteye
yonelik internal ve eksternal ¢ok sayida faktoriin karmasik etkilesimini igermektedir. Duktal
hiperkeratinizasyon, sebum iiretiminde artis, mikroorganizmalar, oksidatif stres ve

inflamasyon baslica etkin faktorlerdir (1, 3, 21) (Sekil 1).

Sekil 1. Akne’nin Gelisimi

Akne gelisimi: A) Mikrokomedon. Hiperkeratotik infundibulum, korneosit yapisikligi, sebum
sekresyon artis1, B) Komedon. Sebum ve korneosit artisi, dilate follikiiler ostium C) inflamatuar papiil,
pustil, perifolikiiler inflamasyon, PA kolonizasyonu D) Nodiil. Follikiil duvar riiptiirii, perifollikiiler
inflamasyon, skar (23)

2.1.4.1. Folikiiler Epidermal Hiperproliferasyon

Pilosebase tinite, bir kil follikiili ve ona ac¢ilan sebase bezden olusmaktadir. Bu
yapinin deri yiizeyine acildigi yer ¢ok katli yassi epitel ile doseli infundibulum adi verilen

bolgedir. Normalde folikiilden keratinize hiicreler yenilenerek sebum ile birlikte atilir (24).
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AV olusumunda ilk asama, infundibulum epitelinde ve keratinositlerin yapisikliginda
artis olmasi ile, hiperkeratotik bir yap1 olusarak, pilosebase folikiil kanallarinin tikanmasidir,
yani mikrokomedon olusumudur (Sekil 1). Bunlar infrainfundibuler duktustaki
keratinositlerin ve korneositlerin hem proliferasyonu hem de retansiyonu sonucu olusur.
Duktal keratinositlerin proliferasyonu artinca, duktal korneositlerin birbirinden ayrigmasi
azalir. Hiicrelerdeki bu artis ve kalinlasma folikiiler ostiumda keratin tikaca neden olur. Bu
keratin tikaci nedeniyle iist kil folikiilii dilate olur. Boylece sonradan ¢iplak gozle goriilebilen

komedonlar olusur (3, 25).

Folikiiler hiperkeratinizasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak interlokin-
1’in (IL-1) in vitro ve in vivo olarak folikiiler infundibulumda keratinizasyonu indiikledigi ve
dihidrotestesteron ~ (DHT) artistnin da  infundibular  keratinositlerde  anormal
hiperkeratinizasyona yol actigi ileri siiriilmektedir (26). Ayrica akneli hastalarin
sebumlarindaki rolatif linoleik asit eksikligi epitel farklilasmasini engellemekte ve

hiperkornifikasyona yol agmaktadir (27).

2.1.4.2. Sebum Artis1

AV’nin en sik goriildiigii alanlar sebase bezlerin yogun oldugu yiiz orta kisim, gogiis
ve sirt tist kisimdir (28). Akneli hastalarda sebum iiretimi artmistir. Sebum artigi ile akne
siddeti arasinda korelasyon mevcuttur (24). Sebase bezin aktivitesi androjenlerin kontrolii
altindadir. Sebase bezler insan derisindeki en yiiksek androjen reseptdr yogunluguna sahiptir
(29). Ergenlik doneminde androjen diizeyleri yiikselir ve sebum salgilanmasi artar. Sebum
salgilanmasinin artmasinda, dolayisiyla AV’nin gelismesinde, kandaki androjen diizeylerinin
yani sira sebase bezlerin sahip oldugu reseptor yapisi ve hormon afinitesinin de etkisi vardir
(3). Sebum artarken igerigindeki LA basta olmak iizere esansiyel yag asitlerinin miktari
degismez. Dolayisiyla LA’de goreceli bir eksiklik olusur. Goreceli LA eksikliginin folikiiler
diskeratinizasyonu tetikledigi diisliniilmektedir (3). Ayrica, sebum PA’nin ¢ogalabilmesi i¢in

uygun ortami olusturmaktadir. Sebum komedojendir ve inflamasyona neden olmaktadir (29).
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2.1.4.3. Hormonal Faktorler

Androjenler hem primer olarak gonadlar ve adrenal bezlerde, hem de 3p-
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 173-HSD ve Sa-rediiktaz gibi androjen metabolize eden
enzimlerin faaliyeti araciligiyla lokal olarak sebase bez iginde tretilirler. Sebase bezin bazal
tabaka hiicreleri ve sag¢ folikiiliiniin dis kok kilifinda bulunan androjen reseptorleri en potent
androjenler olan testesteron ve DHT’ye cevap verir (30, 31). DHT androjen reseptériine
testesterondan 5-10 kat daha fazla afinite gosterir (32). Ergenlikle beraber androjen diizeyleri

fizyolojik olarak artmaktadir. AV, bu fizyolojik degisim sonucu meydana gelir (3).

Sebum salgis1 seks hormonlarinin denetimi altindadir. Sebum sekresyonu iizerindeki
hormonal etkiler akne olusumunda anahtar rol oynar. Testesteron sebumu arttirici, strojen ise
azaltict etki gosterir (33).Akneli hastalarda serum androjenin artisindan ¢ok, sebase bezlerde
serum androjenlerine lokal olarak cevap artmistir (24). Sa-rediiktaz enziminin genetik olarak

yapisal ve islevsel farkliligi da akne olusumunda etkilidir (34).

Ayrica kadinlarda androjen diizeylerinin fizyolojik smnirlar {izerinde oldugu
hiperandrojenemi durumunda da erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve killanmanin yani sira AV
goriilebilmektedir (34). ileri yasta ¢ikan veya tedaviye direngli aknesi olan kadm hastalarda
goriilebilmektedir. Puberte sirasinda gelisen aknede ise serum androjenlerinin fizyolojik

diizeyin iizerine ¢iktigina dair objektif bulgular mevcut degildir (24).

2.1.4.4. Mikroorganizmalar

Propionobacterium acnes (PA), AV olusumunda 6nemli bir etkendir.Anaerobik
difteroid olup pilosebase birimin normal florasinda yer alir. Lipaz, proteaz, hiyaliironidaz ve
kemotaktik faktorler iireterek serbest yag asitlerinin (SYA) olusumunu arttirirlar. SYA da
komedon olusumu ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynar (3).Akne hastalarinda PA sayisinin

arttig1 saptanmus fakat sayica artis klinik siddet ile korele degildir (35)
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Bu hastalikta rol alan diger mikroorganizmalar: Propionibacterium granulosum,
Staphylococcus epidermidis ve Malessezia furfur’dur. Ancak akne infeksiyoz bir hastalik
degildir ve bu nedenle bulasici da degildir (24, 36, 37).

2.1.4.5. inflamasyon

Inflamatuar olaylar hem humoral hem de hiicresel immiinite aracilidir. Daha
komedonal  riiptiir  gergeklesmeden  baslamaktadir.  Akneye  yatkin  alanlarda
hiperkeratinizasyondan 6nce CD4+ hiicre sayisi ve IL-1 aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (21,
38). PA’nin salgiladigi enzimlerle iirettigi SYA’lar, keratinizasyon bozukluguna ve nétrofil
kemotaksisine sebep olurlar. Ortama gelen nétrofiller ve PA’nin salgiladigi enzimlerle
komedonal duvar riiptiire olur. Igerigi dermise girip yabanci cisim reaksiyonunu baslatir ve

boylece inflamasyon daha da siddetlenir (3, 38, 39).

Toll-like reseptorler (TLR), monosit, makrofaj, polimorfonukleer l6kositler gibi
immiin hiicreler araciligiyla mikrobiyal patojenlerin taninmasina aracilik eden bir reseptor
siifidir. TLR2 akne folikiillerini ¢evreleyen monositlerin yiizeyinde bulunur. PA’nin TLR2
yoluyla proinflamatuar mediatorleri (IL-10, IL-8 ve TNFa) salgiladigi gosterilmistir (21). 1L-
lo’nin pilosebase iinitede hiperkornifikasyona ve inflamasyona neden olmasi ile hem
komedonlarin hem de inflamatuvar lezyonlarin gelisiminde rol oynayan en onemli sitokin
oldugu diisiiniilmektedir (40). IL-1 hem seliiler hem de humoral bagisiklik gelistirmekte olup,
serum antikor seviyesi ile aknenin siddeti korelasyon gostermektedir (41, 42). PA ile olusan
inflamasyonda hem T-helper 1 (Th1), hem de Th2 hiicrelerinin rolii vardir. PA’nin ayni
zamanda bir T hiicre mitojeni oldugu ve akne patogenezindeki roliinde antijenik etkileri kadar
mitojenik etkilerinin de 6nemli oldugu rapor edilmistir (43). IL-8’deki artis n6trofil birikimi,
lizozomal enzimlerin salinimi ve ardindan folikiiler epitelin par¢alanmasi ile sonuglanir. Diger

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

Akne gelisiminde genetik predispozisyonun rolii belli degildir ancak akne seyrinin
genetik olarak saptanabilecegi goriisii vardir. Sebase bezlerin sayisi, boyutu, ve aktivitelerinin
kalitimla iletildigi bilinmektedir. So-rediiktaz enziminin genetik olarak yapisal ve islevsel
farklilig1 da akne olusumunda etkilidir. Buna ek olarak tek yumurta ikizleri arasinda akne
prevalansi ve siddeti konkordans orani1 oldukea yiiksektir. Ote yandan akne prevalansinin ¢ok

yiiksek olmasi nedeniyle patogenezi sadece genetik faktorlere baglamak zordur (21, 34).

2.1.4.7. Diyet

Yapilan ¢ogu calismada akne siddeti ile alinan toplam kalori miktar1 ve yiyecek
cesitleri arasinda herhangi bir iliski olmadigr saptanmistir. Ancak son doénemde siit
tirtinlerinin, glisemik indeksi yiiksek rafine yiyeceklerinin, omega-3 yag asitlerinden fakir
diyetlerin tiiketilmesinin akne olusumuna katki sagladigi bildirilmektedir. Siit {iriinlerinin
biiylimeyi uyarmak i¢in anabolik steroidleri, bitylime hormonlarini uyararak glisemik indeksi
yiiksek yiyeceklerin de insiilin ve insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerini arttirarak
androjen tretimine sebep oldugu bildirilmektedir. Ancak su anda bu konuyu agikliga
kavusturabilecek yeterli ¢aligma bulunmamaktadir (24, 44). Baz1 vitaminler 6zellikle vitamin

B12 varolan akneyi alevlendirebilmektedir (45).

2.1.4.8. Stres

Yapilan hiicre Kkiiltiirii ¢aligmalarinda sebase hiicrelerde kortikotropin salgilatict
hormon (CRH) reseptor sistemi bulundugu bildirilmistir. CRH strese yanitta koordinator
gorevi olan bir hormondur. Aknenin stresle arttigina dair klinik gbézlemler bu hormonal

yolakla agiklanabilir (46). Ayrica stres, sebase bezlerdeki vakuol sayisini arttirmaktadir (28).

Siddetli akneli erkek hastalarda kalict skarlara bagli intihar gozlenmistir (47).
Dermatolojik hastaliklar igerisinde intihara sebep olan ikinci hastaliktir (48).
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Ayrica akne hastalarinin 6zgilivenleri zayif, sosyal iliskilerde geri planda, depresyon

ve anksiyete skorlarinin ise daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (49).

2.1.5. Klinik Bulgular

Akne, kliniginde inflamatuar ve inflamatuar olmayan lezyonlar izlenmektedir. Bu
lezyonlar mikrokomedon, makrokomedon, papiil, piistiil, nodiil ve kist seklinde goriiliir.(21,
28). Primer akne lezyonlarin yani sira gegmis lezyonlara ait atrofik, hipertrofik veya
anetoderma benzeri skarlar, hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon gibi lezyonlar da
goriilebilir (21, 24).

2.1.5.1. inflamatuar Olmayan Lezyonlar

AV’nin inflamatuar olmayan lezyonlarina komedon denir. Komedonlar agik ve kapali
olarak iki tiptir. Cap1 1 milimetre (mm) altinda ise mikrokomedon, {izerinde ise
makrokomedon olarak adlandirilir (3). Buz kiracagi tipinde skarlanma tek bagsina

komedonlardan kaynaklanabilir (21).

Agik komedonlarda folikiil agiz1 genistir. Melanin birikimi ve lipid oksidasyonu
sonucu siyah renkli goriiliir. Folikiil icerisinde lameller lipid birikimi, mikroorganizmalar,

kompakt keratin bulunur (4, 21, 50).

Kapal1 komedonlar ise deriden hafif kabarik, yaklasik 1 mm ¢apli, deri renginde veya
beyazimsi papiillerdir (21). Igerigindeki keratin kompakt degildir. Folikiil agiz1 ya ¢ok dar ya
da kapalidir. Bu sebeple daha sik inflamatuar lezyonlara doniistirler (50, 51).

18



2.1.5.2. inflamatuar Lezyonlar

Aknenin inflamatuar lezyonlari komedon seklinde baslar ve ardindan papiil, piistiil,

nodiil ve kist olusturmak iizere genisler.

Papiil 1-5 mm capinda eritemli, solid, hafif agrili lezyonlardir. Folikiil duvari hasariyla

birlikte dermiste nétrofilden zengin inflamasyon olusmustur (52).

Piistiiller 1-5 mm ¢apinda, steril piiy ile doludur (21).

Nodiil ¢cap1 5-7 mm, inflame, endiire, agril1 lezyonlardir, abse ve fistiil olusturabilirler.
Siddetli aknenin karakteristik bulgusudur (28, 52).

Abse endiire, eritemli, agrili, pily, kan ve sebum iceren, daha derin yerlesimli

lezyonlardir. Siniis kanallar1 iceren inflame kompleks plaklar olusturabilirler. Derin skar

birakirlar (21, 52).

2.1.6. Klinik Skorlama

Gilinimiize kadar meydana getirilen birgok farkli AV klinik derecelendirme sistemi
bulunmaktadir. Kabul edilen universal bir klasifikasyon yoktur (53). Farkli iilkelerde farkli
derecelendirme sistemleri tercih edilmektedir. Tirkiye’de siklikla Global Akne Skoru

kullanilmaktadir (54) (Tablo 1).

Tablo 1. Global Akne Skoru (GAS)

Lokalizasyon Faktor

Alin 2

Sag Yanak 2

Sol yanak 2

Burun 1

Cene 1

Gogls ve sirt 3

Siddete gore 6 alanda bir derecelendirme yapilir. Lezyon yok: 0 komedon: 1, papiil:2,
piistiil: 3,nodiil: 4. Her alan i¢in lokal skor, faktor x derece(0-4) olarak hesaplanir. Global
skor lokal skorlarin toplamidir. Akne yok(0 puan), Hafif Siddetli (1-18 puan), Orta
Siddetli(19-30 puan), Siddetli (31-38 puan), Cok Siddetli (>39 puan)
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2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

AV’nin laboratuvar incelemelerinde 6zel bir bulgusu yoktur. AV’li hastalarda
laboratuar inceleme tedavi Oncesi ilag alinimina engel durum olup olmadiginin arastirilmasi
ve tedavi sirasinda kullanilan ilaca bagli yan etki arastirmasi amaciyla istenmektedir (3). Oral
tetrasiklin baslanmadan Once kan sayimi, karaciger, bobrek fonksiyonlar1 igin tetkik
istenmektedir (3). AV tedavisinde yer alan Iso, sistemik kullanildiginda, dislipidemiye, artmis
karaciger enzimlerine sebep olmakta, ayrica homosistein seviyesinde artma,
holotranskobolamin, B12 vitamini ve folik asit seviyesinde azalmaya sebep olmaktadir (8,
55). Serum trigliserit seviyelerinde artig ile total kolesterol seviyelerinde artis oldukga sik
goriilmektedir. Transaminaz seviyelerinde de artis goriilmektedir. Lokopeni, trombositopeni,
trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis nadirdir ve diizenli takip
gerektirmemektedir (56, 57). Literatiirde Iso tedavisi alan hastalarda rutinde, tedavi dncesi ve
tedavinin devam ettigi slire boyunca, lipid profili, karaciger enzimleri, urea, kreatinin

diizeylerinin takip edildigi bildirilmektedir (58, 59).

AV nadiren baz1 sendromlarla birlikte veya hiperandrojenizm yapabilen
endokrinolojik hastaliklarin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu gibi durumlarda

ayrica laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (60).

Hirsutizm ve  diizensiz  menstrual periyotlar1 olan kadin  hastalarda
hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Bu hastalarin akneleri siddetli veya tedaviye
direnglidir, baslangiglar1 ani olabilir, menarstan 5 y1l sonra yani postaddlesan donemde ortaya
cikmis olabilir. Diger dikkat edilmesi gereken belirtiler seste kalinlagma, kasli goriintim,
androgenetik alopesi, degisken posterior labial flizyon ile klitoromegali, libido artisi, trunkal
obezite ve akantozis nigrikanstir. Bu belirtiler varliginda over veya adrenal tiimorler,
polikistik over sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksikliginin arastirilmasi
gerekmektedir. Hiperandrojenemi belirtileri olan prepubertal kizlar ve erkekler ile
postpubertal kadinlar uygun bir degerlendirmeye alinmalidir. Oral kontraseptif alan hastalarda

laboratuvar galigmalar1 yapilmamalidir.

Baslangic testleri total ve serbest testesteron, dihidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS),17-hidroksiprogesteron  serum seviyelerini icermelidir. LH/FSH oranina
bakilmalidir.
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Hiperkortizolizm diisiiniilen hastalarda sabah serum kortizol seviyelerine bakilmalidir
(3, 21, 28). Biiyiime hormonu, IGF, lipidler, seks hormon baglayici globiilin, insiilin,
prolaktin, androstenedion, serbest 17 beta-HSD, oOstrojen ve progesteron seviyeleri de
olgtilmelidir (53).

Siddetli akne formlarinda anemi, lokositoz, 16semik reaksiyon, yiiksek eritrosit

sedimantasyon hizi ve proteiniiri goriilebilir (21, 28).

AV’li olgularda mikrobiyolojik incelemelerin rutin olarak yapilmasi gerekmemektedir.
Ote yandan antibiyotik tedavisine yanitsizlik, direncli mikroorganizmalarin gelismesine bagl
olabilir. Mikrobiyal diren¢ diisiiniilen vakalarda farkli bir tedaviye gecmek gerekmektedir.
Cilinkii PA’ya yonelik kiiltiir rutin laboratuvar kosullarinda kolay degildir (61).

2.1.8. Tedavi

AV tedavisi uzun siireli, tedavi sonrasi idame tedavi gerektiren, tedavinin etkisi geg
ortaya ¢ikan, tamamen kiir saglanamayan, baskilama tedavisidir. Akne tedavisi kisiye 6zel
secilmektedir. Tedavi se¢imi hastanin yasina, deri rengi ve tipine, lezyonun tiiriine,
lezyonlarin siddetine ve daha once uygulanmis tedavilere gore planlanmaktadir. Tedavide
kullanilan lokal veya sistemik ajanlarin etkileri akneyi olusturan mekanizmalara olan etkileri
nedeniyle dort grupta toplanmaktadir: Follikiiler keratinizasyonu diizelten (komedolitik),
sebase bez aktivitesini azaltan, follikiildeki bakteriyel popiilasyonu, ozellikle de PA’y1

azaltan, antiinflamatuvar etki gosteren ilaglar (3, 21, 24).

2.1.8.1. Topikal tedaviler

Komedonal, hafif ve orta siddetteki inflamatuar aknede kullanilirlar. Etkinlikleri ve
yan etkileri sistemik tedaviden azdir. Monoterapi veya diger lokal tedavilerle kombine veya
oral sistemik tedavilerle kombine kullanilabilirler. Topikal tedaviler BP, salisilik asit, AB, BP
ve AB kombinasyonlari, retinoidler, retinoid ve BP kombinasyonu, retinoid ve AB

kombinasyonu, azelaik asit, sulfon ajanlarini igermektedir (53, 62, 63).

21



BP; folikiil icinde oksidasyon ile PA’y1 azaltan potent antibakteriyel ajandir. Ozellikle
diger tedavilerle kombine oldugunda etkilidir. Mikrobiyal diren¢ bildirilmemistir.
Antikomedojeniktir, SYA oranini azaltarak zayif antiinflamatuar etki gostermektedir. Hafif ve
orta siddetli aknede genelde ilk tercihtir. AB’ler ile kombinasyonu daha etkindir, kullanimda
tolerans1 yiikseltir ve direng olusumuna engeldir. Retinoik asit ile kombinasyonu tek tek

kullanima gore daha etkindir. Kontakt dermatite sebep olabilir (21, 63, 64).

Topikal retinoidler; vitamin A tiirevidirler. Tretinoin, adapalen ve tazoraten, Iso
baslicalaridir. Komedolitik ve antiinflamatuar etki gdstermektedirler. Oral tedavi sonrasi
idame tedavide de tercih edilmektedirler. Diger ilaglarla kombine kullanimda folikiil i¢ine
penetrasyonu arttirarak sinerjistik etki gdstermektedirler. Lokal irritasyona, eritem, kuruluk ve

skuama, fotosensitiviteye neden olmaktadirlar (21, 53).

Tretinoin’in lokal irritasyon etkisi belirgindir. Bu sebeple baslangigta diisiik dozlar ile

baglanir. Toleransa gore doz ve kullanim siklig1 arttirilmaktadir (24).

Adapalen komedolitik 6zelligi tretinoine gore daha az olmakla birlikte irritasyon ve

fotosensitivite yapici etkisi de daha azdir (21).

Tazoroten etkinligi tretinoine gore daha fazladir. Lokal irritasyon bulgulari ise diger

formlardan daha azdir fakat gebelik kategorisi X tir (21, 65).
Iso’nun etkileri tretinoine benzerdir ancak lokal irritasyon daha az yapar (66).

Azelaik asit; dogal olarak ortaya ¢ikan dikarboksilik asittir. Hem bakteriostatik hem
bakterisidal etkilidir.

Antiinflamatuar ve komedolitik etkisi yaninda postinflamatuar hiperpigmentasyonlari

acict etkisi de mevcuttur. Retinoik asitlere gore yan etkisi azdir (21, 63, 67).

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

etkisi mevcuttur (21).

Lokal AB’ler; Direkt PA {izerine etki disinda SYA oranini azaltarak antiinflamatuar
etki de gostermektedirler (62, 65, 68). Monoterapi kullanilirsa direng gelismektedir. BP ile

kombinasyonlarinda etkinliklerinin arttig1, direng gelisiminin azaldig: bildirilmektedir (53).
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Eritromisin, hem bakteriostatik hem de bakterisidal etki gosterir fakat yiiksek oranda

direng gelisimi s6zkonusudur (69, 70).

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

ise azalma kaydedilmistir (62).

Tetrasiklin bakteriostatik etkilidir. Fotosensitivite etkisi belirgindir. Gebelikte

kullanim1 uygun degildir (69).

Nadifloksasin stafilokoklar ve PA iizerine bakterisidal etkili alternatif bir topikal
ajandir (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 siddetli aknede, topikal

tedavilere cevapsiz direngli vakalarda kullanilabilen tedavi yontemleridir (21).

2.1.8.2.1. Antibiyoterapi

Sistemik AB tedavisi orta ve siddetli aknede endikedirler. Bakteriyel resistans
sebebiyle dogru AB, dogru zamanda, dogru doz ve siirede uygulanmalidir. En fazla 3 ay

siireyle uygulanmalari, ayrica BP ve/veya retinoik asitle kombine edilmeleri 6nerilmektedir.

Etkisi kanitlanmis 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 siddetli aknede
kontraendike bir durum yoksa ilk tercih edilen oral antibiyotiktir. Etkinligi yiiksek, maliyeti
diistiktiir. Glinde 2 kez 500 miligram (mg) kullanilir. Genellikle 6 hafta i¢inde inflamatuar
lezyon sayisi yariya inmektedir (39, 53).
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Gastrointestinal yakinma, fotosensitivite, fotoonikoliz, vajinal kandidiyazis,

intrakranial basing artis1, kemik ve dislerde renk degisikligine sebep olabilmektedir (3).

Doksisiklinin pilosebase iiniteye gecisi tetrasiklinden daha iyidir. Barsakta gidalarla
etkilesmedigi icin tetrasiklinin aksine tok karnina alinabilir. Giinde tek doz 100 mg kullanilir.

Yan etkileri tetrasikline benzer, ayrica akut generalize ekzantematoz pistiilloz (AGEP)

goriilebilmektedir (39, 65, 72).

Minosiklin etkilidir fakat maliyeti daha yiiksektir ve ciddi yan etkileri vardir.
Tetrasikline benzer yan etkileri vardir ancak fotosensitivite daha seyrek goriiliir. Bas agrisi,
vertigo, deri ve mukozalarda hiperpigmentasyona neden olmaktadir. Giinde 2 kez 50-100mg

dozda baglanip, 50-100mg/giin dozda idame olarak devam edilebilir. Gidalarla etkilesmez (3,
39).

Eritromisin ve azitromisin makrolid grubu AB’dirler. Makrolidler grubu ilaglar birincil
tedaviye cevap yoksa verilebilir. Makrolid bakteriostatik ve biraz da antiinflamatuar
ozelliktedir. Ayda 3 giin verilen azitromisin, giinliik kullanilan doksisikline gore daha etkin
bulunmustur (53). Eritromisin en yiiksek direng oranina sahip AB’dir. Eritromisine direng
durumunda diger makrolidlere ve klindamisine de ¢apraz diren¢ s6z konusudur. GIS
irritasyonu, hepatotoksisite, psddomembranoz kolit, pankreatit, myastenia graviste alevlenme,

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

Trimetoprim-sulfametoksazol ve trimetoprim de akne tedavisinde
kullanilabilmektedir. Bakteriostatik etkilidir. Etkin ve ucuz bir AB olmasina ragmen,
hipersensitivite reaksiyonu, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, kemik

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

Penisilin ve sefalosporin grubu AB’lerle tedavi edilen sinirh sayida vaka bildirilmistir.
Sefaleksinin bazi vakalarda etkin oldugu bulunmustur. Bu grup AB’ler gebelikte ve diger
AB’lere kars1 alerji durumunda tercih edilmektedir (53).
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2.1.8.2.2. Sistemik retinoidler

Sistemik Iso, aknede ilk olarak 1982 yilinda kullanilmaya baslanmistir (1). Siddetli
nodiilokistik aknede ilk tedavi secenegidir. Aknenin diger tedavilere cevap vermeyen
durumlarinda en etkili tedavi yontemidir (73, 74). Iso’nun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Viicutta dogal olarak bulunan retinoidtir fakat niikleer reseptorlere direkt
baglanmaz. All-trans retinoik asid ve diger metabolitlerine doniiserek niikleer reseptorlere
baglanir ve gen ekspresyonunda degisiklige sebep olarak protein sentezini indiikler. Folikiil
keratinizasyonunu diizenler ve sebase bezlerin aktivasyonunu, sayr ve boyutlarini azaltir.
Boylece PA’nin iiremesi ve proinflamatuvar mediatorlerin  salinimi azalir. Retinoid

reseptorlerden bagimsiz diger bazi yolaklar da sebosupresif etki gostermektedir (1, 8, 11).

Tedavinin ilk haftalarinda sebum birikimine bagli lezyonlarda gegici bir artis
goriilmektedir. Ilacin etkisi yaklasik 2-3 hafta sonra baslar ve etkisi tedavi bittikten sonra da
stirer. Genellikle giinde 2 kez olacak sekilde, 0.5-1 mg/kg/giin dozda uygulanmaktadir. Tam
etkinlik saglanmasi ve niiksiin 6niine gegmek i¢in toplam dozda en az 120 mg/kg ‘a ulagilmasi
hedeflenmektedir. Aknede en etkili tedavi seklidir, ancak %25 hastada ikinci kez Iso tedavisi
gerekebilir (28, 62, 66).

Tedaviye yavas cevabin sebepleri arasinda makrokomedonlarin varligi, ovaryen
disfonksiyon ve heniiz net bilinmeyen faktorler yer almaktadir. Makrokomedonlar, oral Iso
kullananlarda inflame lezyonlara doniisebilir. Makrokomedonlar oral Iso tedavisine zayif ve
gec yanita da sebep olabilirler. Bu durumlarda makrokomedonlarin temizlenmesi ve ek
hormonal tedavi gerekmektedir. Hala diren¢ gosteren vakalarda Iso’nun tekrarli kullanimi

gerekmektedir (51, 75).

Iso, aknenin fiziksel ve psikolojik etkilerini azaltmasina ragmen bir takim yan etkilere
de yol agmaktadir. Mukokutandz, metabolik, oftalmik yan etkilerinin yan1 sira kas-iskelet

sistemi, merkezi sinir sistemi, karaciger lizerine de yan etkileri vardir.

Cogu yan etkisi gecicidir ve tedavi kesildiginde tamamen ortadan kalkar. Dislipidemi,
artmis aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) seviyesi
goriilebilmektedir. Biotidinaz enzimini azaltmaktadir. Major depresyon, psikotik semptomlar,

intihara meyil gibi psikiyatrik yan etkiler de bildirilmektedir (8, 9, 55, 75).
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Ayrica teratojenite, deri ve mukozalarda kuruluk, keilitis, nazal irrritasyon, gece
korliigi, fotosensitivite, sag dokiilmesi, artralji, basagrisi, nadiren psddotiimor serebri, hepatit,
pankreatit goriilebilir. Trombositoz, l6kopeni, hiperiirisemi, hiperkalsemi de gelisebilir.
Hastalar tedavi oncesinde ve daha sonra ayda bir kez, hemogram, kolesterol diizeyleri,

karaciger ve bobrek fonksiyon testleri agisindan takip edilmektedirler (62).

Onceki calismalar bazilarinda sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12
diizeylerinin distiigiinii ve homosistein (Hcy) diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (8). Bazi
caigmalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 degismedigi

gbzlenmistir (9, 76).

Onceki caligmalar sistemik Iso kullanan hastalarin holotranskobolamin diizeylerinin
diistiigiinii ve Hey diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (1, 8). Hey karacigerde metabolize
olur ve metabolizasyonu igin folik asit ve B12 vitaminine ihtiya¢ duyar (12). Iso tedavisinde
karaciger fonksiyonunun etkilenmesine bagli sistatyon beta sentetaz (CBS) inhibisyonu
gelismekte, Hey sistatyona metabolize olamamaktadir. Ayrica Iso tedavisiyle B12 vitamini
ve folatin subklinik eksikligi olusarak, kofaktorii olduklari transmetilasyon reaksiyonu
gerceklesememekte, Hcy metiyonine donlisememekte boylece plazma Hcy seviyesi
artmaktadir (11, 13). Iso’nun sebep oldugu hiperhomosisteinemi, hiperkolesterolemi prematiir

ateroskleroz ve okluziv arter hastaliklari riskini arttirabilmektedir (11).

2.1.8.3. Hormonal Tedavi

Tedavilere direncli, ¢ene yerlesimli lezyonlar1 olan, eriskin yasta baslayip, adet 6ncesi
donemde alevlenme gosteren kronik aknesi olan kadin hastalarda kullanilir. Ayrica
hirsutismus, adet diizensizligi, erkek tipi alopesi, serum DHEA-S diizeyi ve testesteron
diizeyinde yiiksekligin eslik ettigi akne hastalarinda ise ilk tercihtir. Bu amagla Gstrojenler

veya antiandrojenler kullanilabilir (62).
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2.1.8.4. Minor Cerrahi Yontemler

Keratolitik tedavi uygulandiktan bir ay sonra a¢ik komedonlar komedon ekstraktorii
ile, kapali komedonlar ise elektrokoter veya elektrofulgurasyon ile temizlenebilmektedir.

Inflame komedonlara ve piistiillere uygulanmamaktadir (21, 28).

Akne kontrol altina alindiktan sonra diisiik konsantrasyonda triklorasetik asit, salisilik
asit ve glikolik asit ile kimyasal peeling yapilabilir. Peeling akne skarlar1 ve
hiperpigmentasyon tedavisinde faydahdir. Yiiksek dozlar uygulanan peeling irritasyona ve

aknede alevlenmeye neden olabilir (66).

Inflame kist, nodiil ve hipertrofik skarlara intralezyonel Kortikosteroid tedavisi
uygulanmaktadir. Triamsinolon asetonid 2-5 mg/ml, her bir lezyon i¢in 0.1 ml’yi asmayacak
sekilde enjekte edilmektedir. Telanjiektazi, hipopigmentasyon, atrofi, enjeksiyon yerinde skar

gibi yan etkilere sebep olabilmektedir (21).

Inflame Kkistik lezyonlara genellikle tek basina medikal tedaviler etki edemedigi icin,

absenin drene edilmesi gerekmektedir (28).

Lazer, dermabrazyon, skar eksizyonu, zimba greftler, kollejen enjeksiyonu hipertrofik
ve atrofik skarlarin tedavisinde uygulanabilen diger yontemlerdir. Bu yontemler aktif akne

lezyonlari iyilestikten sonra uygulanmaktadir (21, 28).

2.2. Homosistein metabolizmasi

Hcy, diyet ile alinan metiyoninden olusan bir aminoasittir. Metiyonin karacigerde
metiyonin adenozil transferaz enziminin etkisiyle dnce S-adenozil metiyonine (SAM) daha
sonra da S-adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. SAH hidrolize olarak Hcy’yi olusturur
(77).
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Hcy, vitamin B6 kofaktorliginde CBS enzimi kullanilarak, transsiilfiirasyon ile
sisteine doniisiir. Cogu Hey remetilasyon yolagiyla metiyonine doniisiir. Bu yolakta etkin olan
enzim metiyonin sentaz (MS) enzimidir. Remetilasyon yolunda Hcy kofaktor olarak vitamin
B12’yi, metil grup dondrii olarak ta folatin 5-metiltetrahidrofolat halini kullanir. Bu metabolik
yolun substrati olan 5-metiltetrahidrofolat, MTHFR enziminin katalizledigi bir reaksiyonla

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

| Remetilasyon yolu|

1
| 1

Metiyonin ——_
Tetrahidrofolat (THF) DNA

Folat N.N,‘dimetil glisin S-adenosil metiyonin S[ RNA
5,10,-metilen SKIUSU s | (" BHMT  Metiyonin . EfcEaln
tetrahidrofolat [b12]  siklusu Metil transferaz

(CH,THF) Betain
2 T hd S-adenosil homosistein’ SCH3
hidrofolat —
MTHFR CH,THF) Homosistein
cssi B6
Sistatiyonin
CYs l B6 —| Transsiilfiirasyon yolu
CBS  Sistatiyonin B-sentaz Sistein
CYS  y-sistatiyonaz
ms Metiyonin sentaz l
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz -

Stilfat (804= )

Sekil 2. Hcy metabolizmasi (80)

Ayrica B12 ve folik asit, Hcy’nin metiyonine, betaine araciligiyla, doniisiimiinde
kullanilan Hcy metiltransferaz enziminin de kofaktoriidiir. Bu nedenle bu iki vitaminin
eksikliginde hiperhomosisteinemi olusmaktadir. Caligsmalar da gostermistir ki bu iki vitamin
Hcy metobolik yolunda 6nemli faktorlerdir (81, 82). Bir veya daha fazla B vitamini
eksikliginin tiim hiperhomosisteinemi vakalarinin en az 2/3’linde neden oldugu ileri

stiriilmektedir (8, 83, 84).

Beslenme aligkanligi, c¢evresel farkliliklar, ve genetik faktorler homosistein
konsantrasyonunu etkiler (85, 86). Hcy diizeyi metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin

kalitimsal eksikliklerinde ya da edinsel hastaliklar ve fizyolojik durumlarda ytikselmektedir.
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Hcy metabolizmasinda rol oynayan CBS, MTHFR, MS gibi enzimlerin genetik
defektlerinde hiperhomosisteinemi goriilebilir. Folat, vitamin B12 ve vitamin B6
eksikliklerinin hiperhomosisteinemi etiyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir (87, 88). Ayrica
pernisiydz anemi, bobrek yetersizligi, hipotiroidizm, diabetes mellitus, siddetli psoriazis ve
akut lenfoblastik 16semi, meme, over ve pankreas kanserleri gibi maligniteler de Hey diizeyini

artirmaktadir (89).

Hiperhomosisteinemi  birgok zararli etkilere yol agmaktadir. Kanda Hcy
diizeylerindeki artis erken yaslarda gelisen ve hayati tehdit eden vaskiiler patolojilere yol
agmaktadir.  Hafif dilizeylerdeki artis bile vaskiiler yapiyr uyarabilmektedir.
Hiperhomosisteineminin serum lipid seviyelerinde bir degisiklife neden olmazken,
dolagimdaki trombositleri ve pihtilagma faktorlerinin  aktivitesini  direkt etkiledigi
diisiiniilmektedir. Oksidatif stres, endotelyal hasar ve tromboz olusturarak okluzif vaskiiler

hastaliklara sebep olabilmektedir (9, 19, 90).

Vitamin B12 ve folik asit birbirleriyle baglantili sekilde metabolizmada 6nemli bazi
yolaklarda yer almaktadirlar. Eksiklikleri durumunda kardiyovaskiiler, norolojik, psikolojik,
hematolojik, gastrointestinal, l6komotor ve immiinolojik sistemde yan etkiler goriilmektedir
(45). B12 eksikliginde depresyon gibi bir takim noropsikiyatrik bulgular gézlenmektedir.
Folik asit eksikliginde megaloblastik anemi, konjestif kalp yetmezligi, pigmentasyon,
infertilite, servikal displazi, kolon, mide ve uterus kanserleri, noral tiip defekleri, néropati,
psikiyatrik problemler, kognitif disfonksiyon, demans ve bazi davranis bozukluklar1 meydana
gelmektedir (91-94). MTHFR enziminin kodlandigi ayni adli gende goriilen bazi mutasyonlar,
enzimde inaktivasyon olusturarak, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in énemli
bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina neden olmaktadir.
MTHFR gen mutasyonunun B12 vitamini {izerine de etkisi oldugu tespit edilmistir. MTHFR
C677T polimorfizminin folat ve B12 vitamininin azalmasina yol ac¢tig1 bildirilmektedir (18,

20, 44).
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2.3. MTHFR Enzimi ve Geni

2.3.1. MTHFR Enzimi

MTHFR enzimi, flavinadenozindiniikleotide (FAD) herbiri nonkovalent bagli dimerler
tarafindan olusturulan bir flavoproteindir (95-97). Herbir monomer FAD kofaktoriine
baglanan N-terminal katalitik domain ve hiicrede metionin diizeylerine cevaben allosterik

SAM inhibitor diizenleyici enzim aktivitesini sinirlandiran C-terminal domain i¢germektedir.

2.3.2. MTHFR Geni Yapisi ve Ozellikleri

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer alir ve bu genin N-terminal ucunun
yapisi tamamen agiklanamamistir (98-100). MTHFR geninin promotor bolgesi, transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasi i¢in belirli konsensus dizilerine sahipken TATA kutusu i¢cermez
(95). Bu gen bolgesinde alternatif kaynasma (splicing) olaylart meydana gelmekte ve bunun
sonucunda, farkli dokularda, farkli MTHFR transkriptleri (3 transkript) olusmaktadir (99,
100).

Insan genomik klonunun (17 kilo baz ¢ifti (kb)), 2.2 kb uzunlugundaki MTHFR cDNA
sekansinin tamamini igerdigi belirlenmistir. Bu MTHFR cDNA, her biri 102-432 baz ¢ifti (bg)
uzunlugunda toplam 11 ekzon ile 250 bg-1,5 kb’a kadar olabilen (bir intron harig; 4,2 kb
uzunlugunda) intronlar igerir. Ekzon 1, ATG baslama kodonunu tasir, 5’ ve 3’ kaynasma
bolgelerinde GT ve AG diniikleotidlerinden olusan konsensus dizileri yer alir. Ekzon 11°in 3°
ucu, cDNA’da poliadenilasyon bolgesiyle sonlanmistir. Poliadenilasyon sinyali (AACCTA),
poliadenilasyon bdlgesinin 15 bg Oniinde yer alir (98).

Herbir monomerde katalitik domain 677. pozisyonda, diizenleyici domain 1298.
pozisyonda yer almaktadir (101). Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikligi otozomal resesif

gecisli bir metabolizma hastaligidir. Simdiye kadar 61 patojenik mutasyon tanimlanmistir (97,
98, 102).

30



Bu mutasyonlardan, vaskiiler hastalik, noral tiip defektleri ve kolon kanseri ile
yakindan iligkili oldugu aciklanan C677T polimorfizmi, enzimin katalitik bolgesinde,
Ozellikle noral tiip defektlerinde etkili olan A1298C polimorfizmi ise enzimin regiilator

bolgesinde ortaya ¢ikmaktadir (15, 99, 103-106).

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N- terminal katalitik bolgesini etkileyen 4.
ekzonda meydana gelir (100, 107). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini
kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in —»T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya
¢ikan bir nokta mutasyonu vardir (97, 98, 108, 109). Bu mutasyon, genin iirlinii olan proteinin
226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in gegmesine neden olur (108-110). Bunun sonucu
MTHFR aktivitesi azalir (23,26,28). Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat
seviyesinde azalmaya ve bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine doniisememesi

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 goriilmektedir
(104, 111). MTHFR C677T polimorfizmi toplumda sik goriilmektedir. C677T
polimorfizminin siklig1 etnik ve bolgesel farkliliklar gosterir. Italya ile Kaliforniya ve
Kolombiya’da yasayan Hispaniklerde allel sikligi fazla iken Amerikan zencilerinde ve
Afrika’nin baz1 bolgelerinde daha diisiiktiir (112, 113). Tiirk popiilasyonunda da bu anlamda
yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Hatay yoresinde prostat kanserli ve saglikli bireylerde yapilan
bir ¢alismada C677T polimorfizmi, hasta bireylerde CC %60, CT %40, saglikl1 bireylerde CC
%60 CT %35 TT %5 oraninda bulunmustur (114). Ulkemizde 1684 hasta iizerinde yapilan
genis capli bir ¢galigmada MTHFR C677T polimorfizm sikligit MTHFR C677C, C677T ve
T677T genotip sikliklarini sirast ile % 42.9, 47.4 ve 9.6 bulmuslardir. Baska bir ¢alismada
Sivas bolgesinde ikamet eden bireylerde 222 kisilik bir popiilasyonda ¢alisma yapmislardir.
Bu calismada MTHFR C677C, C677T ve T677T genotip sikliklarini sirasi ile %42, %54 ve
%4 olarak bildirmisler. 164 hastanin alindig1 baska bir ¢alismada ise MTHFR C677C, C677T
ve T677T genotip sikliklarini sirast ile % 33.5 , 54.3 ve 12.2 bulunmustur. (112, 115, 116).

C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi
onemli oranda yiikselir. MTHFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin olusumundaki bir
bozukluk, organizmayr hem metiyonin (ve SAM) azalmasina hem de homosistein
birikiminden dogan toksik etkilere maruz birakir (15, 105, 117).
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2.3.3. MTHFR C677T Mutasyonlarinin Hastaliklarla fliskisi

2.3.3.1. Epilepsi

Baz1 caligmalarda siit ¢ocuklugu doneminde ciddi epilepsilerle seyreden MTHFR
eksikligi tanimlanmistir (118). Bu durumda Klinik enzim aktivitesine bagli olarak
asemptomatikten ciddi norogelisimsel gerilik ve epileptik ensefalopatiye kadar degiskenlik
gosteren klinik seyir gozlenmektedir. Infantil désnemde baslayan agir vakalarda hipotoni,
beslenme giicliigli, jeneralize tonik, tonik klonik ve myoklonik epilepsiler, tekrarlayan
apneler, infantil spazmlar, gelisme geriligi ve mikrosefali goriiliir. Daha ileri yaslarda da
gelisme geriligi, ataksi, yiiriime giigliigii, trombotik olaylar, konusma bozuklugu, epilepsiler,
spastik parezi, psikiyatrik sorunlar ve periferik noropati gibi ¢esitli klinik seyirler
goriilmektedir (119, 120).

2.3.3.2. Noral tiip defektleri

Mutant T allelinin, noral tiip defektleri igin risk faktorii oldugu iddia edilmektedir.
Ayrica noral tiip defektlerinde kan folat seviyesinin diisitk olmasi da 6nemli bir etkendir.
Yapilan calismalar, MTHFR polimorfizmi ile birlikte olusan folat eksikliginin, ndronal

gelisimi etkiledigi ve noral tiip defektine neden oldugunu gostermistir (16, 96, 121, 122).

2.3.3.3. Migren

Migrenin patofizyolojisi heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir. Migrende, dura
materin perivaskiiler aksonlarindan vazoaktif nérotransmitterlerin sekresyonu ya da serebral
kan damarlarinin agrili vazodilatasyonu olusur. Hiperhomosisteinemi, serotonin, norepinefrin
ve dopamin gibi norotransmitterlerin sentezini arttirir. C677T mutasyonu sonrast MTHFR
aktivitesindeki diisme, homosistein ve ndrotransmitterlerin seviyelerinde artisa neden olur. Bu
sebeple homozigot C677T mutasyonun migren i¢in bir risk faktorii oldugu iddia edilmektedir

(123).
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2.3.3.4. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebro vaskiiler hastalik (SVH) geciren hastalarin yaklasik % 20-50’sinde, orta
siddette hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikabilmektedir (96). SVH hastalarini i¢eren bir meta-
analiz ¢alismasinda, kontrollere gére SVH’l1 hastalarin, artan homosistein diizeylerine sahip
oldugu belirlenmistir (96). Yine Japonya’da yapilan baska bir ¢aligmada, TT genotipi ile SVH
arasinda onemli Ol¢iide baglanti oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica plazma homosistein
seviyelerinin, CC veya CT genotipli hastalara gore, TT genotipli hastalarda daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (124).

2.3.3.5. Venoz-Arteriyal Trombozis

Homosisteinin siilfidril grubunun, hipometilasyon ve agilleme etkisi ile, damar
endotelinde yikic1 etkilere neden oldugu bilinmektedir (96). Homosisteinin, damarlarda
olusturdugu bu zarar sebebiyle platelet tiikketimini arttirdigi, sonugta da trombozise Sebep
oldugu belirtilmistir (125). C677T TT genotipin vendz tromboziste onemli bir risk faktorii
oldugunun ileri siiriilmesine ragmen, bu durumu desteklemeyen veriler de mevcuttur (96).
Transsiilfiirasyon enzimi olan sistatyonin beta-sentetazin homozigot eksikligi gibi, MTHFR
C677T’nin mutasyonu da tromboembolizm igin 6nemli bir risk faktorii olabilir (96). Yine
konjenital trombolitik hastalarda, faktor II 20210G*A veya faktér V 1691G* A mutasyonunun
MTHFR C677T mutasyonu ile birlikte olmasinin vendz trombozis riskini yiiksek oranda
arttirdigi rapor edilmistir (96, 125-127).

2.3.3.6. Kanser

MTHFR C677T polimorfizmin sebep oldugu enzim aktivitesindeki degisiklik, timor
stipressor genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler. Akciger kanserli hasta
preperatlari ile yapilan ¢alismalarda, C677T allelinin, bir timdr siipressor gen olan p16°nin

ekspresyonunun artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (96).
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Yapilan bir ¢aligmada, TT genotipli kisilerin lenfositlerinde azalan MTHFR aktivitesi,
timin sentezi i¢in gerekli olan 5,10-metilentetrahidrofolatin konsantrasyonunun artigina
sebep oldugu bildirilmistir (128). Boylece sitozin deaminasyonu, urasil olusumunu 6nleyerek
DNA hasarini azaltir (129). C677T allelinin, muhtemelen, yeterli folat alinimu ile, bireylerde
timin ve piirin sentezi igin artan 5,10 metilentetrahidrofolat diizeyi olusturarak, koleraktel
kanser olusumunu azalttig1 iddia edilmistir (96, 130). C677T allelinin akciger kanseri, 16semi
ve kolon kanserine karsi koruyucu bir potensiyeli oldugu bildirilmesine ragmen, benzer
durumun ovarial ve endometrial kanser gibi diger kanser tipleri igin gegerli olmadigi
aciklanmistir (96, 130, 131). Servikal intraepitelial kanserli kisiler ile yapilan farkli bir
calismada da 677 TT ve CT genotip sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (131).

2.3.3.7. Diabetus Mellitus

Diyabetik nefropati, diabetes mellitusun yaygin bir durumudur. Diyabetik nefropatinin
A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarinin ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Bu
her iki mutasyonun diyabetik populasyonlarda sikligi yiiksektir. Shpichinetsky ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, her iki polimorfizim agisindan diyabetik nefropatisi olan
ya da olmayan hastalarda, allel siklig1 ile genotip dagilimi agisindan 6nemli bir farklilik tespit
edilemedi. Fakat serum folat diizeyi 15,4 nmol/I‘den kii¢ilik olan hastalarda diyabetik nefropati
insidans1 oldukga yiiksek bulundu (106). Bununla tam zit olarak diyabetik hastalardan olusan
baska bir calismada ise MTHFR gen polimorfizminin, diyabetik nefropati ile iliskili olmadig1
gosterilmistir (96).

Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin, miyokardial infarkt riskini ve karotid arterial
duvar kalinlasmasin1 artirdigir gozlendi (96). Bir ¢alismada, tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda,
C677T polimorfizminin plazma homosisteini seviyesinde onemli bir etkisi goriilmemistir

(132).
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2.4. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni A1298C Polimorfizmi

MTHEFR geninde belirlenen ikinci siklikla gézlenen mutasyon da, enzimi kodlayan
genin 7. ekzondaki 1298. niikleotid olan A(Adenin)’in C (Sitozin)’e degisimi sonucu,
MTHEFR proteinindeki Glutamin’in Alanin’e degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve

enzimin C-ug regiilator bolgesinde etkilidir (99, 106, 133).

Bu mutasyonda da MTHFR C677T mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi
diiser. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein seviyelerindeki artist MTHFR C677T
polimorfizmi kadar etkilemedigi iddia edilse de, bu polimorfizmin 6nemi heniiz tam

anlamiyla agikliga kavusturulamamistir (99, 106, 134).

Noral tiip kusurlarmin gelismesinde A1298C mutasyonunun iliskisi yalnizca birkag
calismayla agiklanmaya calisilmistir. Bu calismalarda, noral tiip defektli ¢ocuklarda, bu
mutasyonun goriilme sikligimin yiiksek oldugu belirtilmistir (96, 99, 121, 135). Lievers ve
ark., A1298C mutasyonunda MTHFR enzim aktivitesinde azalma oldugunu ancak bu

durumun homosistein diizeyinde 6nemli bir etki yapmadigin1 géstermislerdir (85, 106, 117).

2.5. MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonlarinin Kombinasyonu

A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C-u¢ regiilator bdolgesinde meydana
gelmesine karsilik, C677T mutasyonu genin N-ug katalitik bolgesinde meydana gelmekte ve
bu nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki diigiis C677T
mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadir (96, 99, 107, 121, 133).
A1298C polimorfizminde MTHFR aktivitesinde onemli etkiler goriilmesine ragmen ne

1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homosistein diizeylerine rastlanmamustir (117).
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A1298C ve C677T mutasyonunun siklig1 popiilasyonlara gore ve yasla birlikte 6nemli
farklilik gostermektedir (96). A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte heterozigot oldugu
durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu durumdaki
enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir (16, 96, 136). Bu aktivite, C677T mutasyonunun
heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha diistiktiir (96, 117). MTHFR 677T/1298C
heterezigot durumunun birlikte bulundugu bireylerde, noral tiip defektlerinde 6nemli bir artig
oldugu ileri siiriilmiistiir (96, 136, 137). Bununla birlikte 677CC/1298AA homozigot normal
bireylerde akut lenfoblastik 16semi gelisimi yiiksek iken, 677CT/1298AC heterozigot
bireylerde, akut 16semi gelisiminin daha az siklikla gortildiigi bildirilmistir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Mustafa Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

05.06.2014 tarihinde 26/05/2014/97 protokol kodu ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Klinik Degerlendirme

Bu ¢aligmaya Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji polikliniginde Mayis ile Ekim 2015 tarihleri arasinda, orta ve siddetli AV tanisi
alan ve sistemik Iso tedavisi bagslanmasi planlanan, 18 yas iistii, gebe olmayan 75 hasta dahil
edildi. Calismanin kontrol grubu ise Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ancak akne vulgarisi olmayan, 18 yas

iistii, 0zlirlii ve hamile olmayan 75 hastadan olustu.
Calisma yapilmadan once hasta ve saglikli kisilerden goniillii onam formlar1 alindi.

Calismaya alinan hastalarin yaslari, cinsiyetleri kaydedildi. Tedavi Oncesi, 3. ve 6.
aydaki global akne skorlari hesaplandi. Hesaplamada Global Akne Skoru kullanildi (54)
(Tablo 1).

Tedavi siiresince goriilen dudak kurulugu, géz kurulugu, pyojenik graniilom, tirnak

batmasi, sa¢ dokiilmesi, kemik ve bas agrilar1 gibi yan etkileri kaydedildi.

3.2. Kan Orneklerinin Saklanmasi ve Orneklerin Calisilmasi

Tedavi oOncesi, 3. ve 6. aydaki rutin istenen hemogram, biyokimya tetkikleri
hastanemiz laboratuarinda degerlendirildi. Hemogram Japonya menseli SYSMEX marka XN-
1000 model cihazda wbc: 4-10 1073/uL, hemogram: 11-16 g/dL, platelet: 100-300 10"3/uL
referans araliginda ¢alisildi.
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Biyokimya parametreleri USA menseli 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: O-
130 mg/dL, HDL: 40-60 mg/dL, trigliserit: 0-150 mg/dL, total kolesterol: 0-200 mg/dL

referans araliginda degerlendirildi.

Tedavi Oncesi, 3. ve 6. aydaki folik asit ve B 12 diizeyleri ¢alisilmak iizere hastalarin
kanlar jelli biyokimya tiipiine alindi. Kanlarin serumu ayrilarak epondorf tiiplere koyularak
(-) 80 °C derecede saklandi. Calisma sirasinda toplanan ornekler USA menseli SIEMENS
marka CENTAUR XP model cihazda B12 vitamini i¢in 214-914 pg/ml, folat i¢in 5.38-24
ng/ml referans araliginda ¢alisildi. Hasta ve saglikli bireylerden 6 ay igerisinde toplanan ve
hemogram tiiplerine alinan kan 6rnekleri calisma baslayincaya kadar +4°C’de saklandi. Ilk
olarak bu kanlardan maniiel bir yontem olan Doymus Tuz Cozeltisi ile Coktiirme Y ontemi
araciligiyla DNA’lar izole edildi (138). ilgili polimorfizmin bulundugu bélge izmirli ve
ark.’nin yapmis olduklar1 calismadaki prosediire uygun olarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) ile ¢ogaltildiktan sonra, uygun restriksiyon enzimi araciligiyla ve Restriksiyon Parca
Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile kesildi. Poliakrilamid Jel Elektroforezi teknigi ile
orneklerin yiiritildigi jel goriintiilenerek degerlendirildi (139). MTHFR genine ait 198 baz
ciftlik PCR iriiniiniin 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 MgCI2, 0.2mMdNTP, 2.5 U Taq polimeraz ve 100-500 ng DNA 6rnegi iceren
PCR mix’1 kullanildi. Konvansiyonel PCR cihazindaki reaksiyon dongiisti;

On denatiirasyon: 95°C 0:03:00
Denatiirasyon: 95°C 0:00:30
Yapigma: 62°C 0:00:30
Sentez: 72°C 0:00:30

Toplam dongii: 30

Son sentez: 72°C 0:10:00 sn

seklinde ayarlandi. PCR firtinlerinin kesimi, GANTC dizisini taniyarak niikleotit dizisini 175

ve 23 bp olmak iizere iki fragmente ayiran Hinf I enzimi ile gergeklestirildi.
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Bu enzimle 37°C’de 3 saat muamele edilen PCR firiinleri daha sonra %10’luk
poliakrilamid jelde, 100 V 90 dk’ya ayarlanan giic kaynagi araciligryla yiiriitiildi.

Elektroforez islemi sonrasinda jel goriintiilenerek olusan bantlar yorumlandi (139).

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilecek veriler SPSS Windows (version 21.0; SPSS, Chicago, IL)
programi kullanilarak analiz edildi. Oncelikli olarak veriler tanimlayici istatistik yapilarak
siklik ve dagilim yoniinden incelendi. Nicel veriler ortalama + standart sapma ve yiizde olarak
verildi. Veriler normal dagilima uygunlugu agisindan kolmogrov Smirnov testi ve histiogram
egrisi ile degerlendirildi. Veriler analiz edilirken kategorik degiskenler i¢in Ki kare ve tekrar
analizleri icin Mc Nemar, normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student t testi, One way
Anowa, paired t testi, normal dagilima uymayan veriler i¢in ise Mann Whitney U, Kruskall
Wallis, Wilcoxon analizleri yapilarak degerlendirildi. Istatistik olarak anlamlilik smir1 p< 0,05

olarak kabul edildi. Tablolar ve grafikler ¢izilirken Excell programindan yararlanilda.
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4. BULGULAR

Calismamiza AV tanisi alan ve sistemik Iso tedavisi baglanmasi planlanan, 18
yas Ustii, gebe olmayan 75 hasta dahil edildi. Calismanin kontrol grubu ise AV’si
olmayan.) 18 yas lstii, 0zlirlii ve hamile olmayan 75 hastadan olustu. Hastalarin %
82,7’s1 kadin, % 17,3’1 erkekti. Kontrol grubunun ise % 76’s1 kadin, % 24’i ise
erkekti (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyet dagilim

CINSIYET
KADIN ERKEK
HASTA 62(%82,7) 13(%17,3)
KONTROL | 57(%76) 18(%24)
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Hasta grubumuz 18-44 yas arasindaki kisilerden olusurken, kontrol grubunda 19-30
yas kisiler yer almaktaydi. Ortalama yaslar sirasiyla hasta grubunda 20,8 iken kontrol
grubunda 22,5 idi Hastalarin kilo ortalamalar1 59,3, kontrol grubunun ise 62,8 idi

(Sekil 3) (Tablo 3).

457

40

357

30

yag

257

207

— o

L
15
kor:trol ha.lsda
hastakontrol
Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu yas grafigi
Tablo 3. Yas ve kilo dagilimi
HASTA KONTROL
YAS
Ort+SD 20,87 £3,62 [22,53 +£2,65
Min-Max | 18-44 19-30
KILO
Ort+£SD 59,3 £8,7 62,82 + 12
Min-Max | 43-80 45-95

Hasta kilolari ile MTHFR gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (p:0,167).
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Calismamiza katilan 75 hasta Iso tedavisi sirasinda baslangig, 3. ve 6. aylarda
takip edilerek GAS ve yan etkiler agisindan degerlendirildiler. Fakat hastalarimizin
bazilar farkli sebeplerle takipten ¢iktilar. Baslangigta 75 hasta takibe alindi. Ugiincii
ay takiplerinde 69, 6. ay takibinde ise 44 hastaya ulasildi (Tablo 4) (Sekil 4).

Tablo 4. Hasta vizitlerine gore hasta sayisi ve yiizdesi

Baglangig (N) 3. ay(N) 6. ay(N)

Ulagilan Hasta Sayis1 75(% 100) 69 (% 92) 44(% 59)
Ve Yiizdesi

takip

~N 0
o o
l

(o2}
o
!

kisi sayisi
= N W b U
o O O o o
| | | | |

o
l

1 2 3
takip zamani

Sekil 4. Hasta vizitlerine gére hasta sayist dagilimi
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Hastalar ve kontrol grubu ilk bagvurularinda MTHFR C677T gen
polimorfizmi agisindan degerlendirildi. 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 dagilimi

Kisi Sayisi %
Normal (CC)
28 37,3
KONTROL Heterozigot (CT)
39 52,0
Homozigot (TT)
8 10,7
Toplam
75 100,0
Normal (CC)
39 53,4
HASTA
Heterozigot (CT)
27 37,0
Homozigot (TT) 7 96
Toplam 73 100,0
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Hastalar 0., 3., 6. aylarinda yan etkiler agisindan degerlendirildiler. Dudak
kurulugu %98,6 oraninda en sik, gbz kurulugu ise % 47,9 oraninda ikinci siklikta yan

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

(Tablo 6).

Tablo 6. isotretinoinin yan etki stklig

HASTA GRUP VAR YOK
DUDAK KURULUGU 70(%98,6) 1(%1,4)
GOZ KURULUGU 34(%47,9) 37(%52,1)
PYOJENIK GRANULOM 2(%2,8) 69(%97,2)

TIRNAK BATMASI

13(%18,3)

58(%81,7)

SAC DOKULMESI 23(%32,4) 48(%67,6)
KEMIK AGRILARI 29(%40,8) 42(%59,2)
BAS AGRISI 16(%22,5) 55(%77,5)
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MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karsilastirildiginda
mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Isotretinoinin yan etkileri

YAN ETKi VARLIGI normal CC heterozigot CT | homozigot TT
VAR YOK VAR YOK | VAR | YOK p

Dudak Kurulugu 36 0 26 0 6 1 0,090
GOz Kurulugu 16 20 16 10 1 6 0,070
Pyojenik

Granulom 1 35 0 26 1 6 0,135
Tirnak Batmasi 7 29 5 21 1 6 0,948
Sag Dokiilmesi 9 27 11 15 3 4 0,300
Kemik Agrilar 12 24 10 16 5 2 0,167
Bag Agrisi 9 27 4 22 2 5 0,596

45



Calismamizda hastalarin klinik siddetleri GAS’a gore hesaplandi. Hastalar
baslangicta %21,3 siddetli akne, % 77,3 orta siddetli akne, % 1,3 hafif siddetli akne
smiflamasinda yer almaktaydi (Tablo 8).

Tablo 8. Global akne skoru takibi

GLOBAL AKNE SKORU
Hafif Siddetli Orta Siddetli Siddetli
Baslangic 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)

Baglangicta 16 siddetli aknesi olan hastanin 3. ay sonunda 6’sinda orta
siddette akne goriilmekteyken, 9 kiside ise hafif siddette akne goriilmiistiir, 1 hasta
ise takibe gelmemistir. takipte 6. ayin sonunda bu 16 siddetli aknesi olan hastanin 8’i
takibe devam etmistir ve 5 hastanin aknesi yok olurken 3 hastanin aknesi de hafif
akne kategorisine inmistir. Orta siddetli aknesi olan hasta sayisi baslangicta 58 idi, 3.
ay takibinde bu hastalarin 1’inde akne yok olurken, 50 hasta hafif akne kategorisine
indi. Altinc1 ay sonunda ise takibe devam eden 36 orta siddetli aknesi olan hastadan

24 hasta aknesiz iken, 12 hasta hafif akne olarak kaydedildi.

46



Hastalarin MTHFR C677T gen mutasyonu olanlar ile baslangictaki akne

3

siddetleri karsilastirildiginda; polimorfizm olanlarin % 25,5 ‘i siddetliyken,
polimorfizm olmayanlarin % 20,7’si siddetli akne olarak saptandi. Fakat istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. MTHFR €677T Gen polimorfizminin global akne skoru ile iliskisi

GLOBAL AKNE SKORU
MTHFR C677T GEN
POLIMORFizMI
Hafif Siddetli Orta Siddetli Siddetli
Var 1 (%2) 37 %72,5 13 %25,5
Yok 4 (%6.9) 42 %72,4 12 %20,7

Ayrica MTHFR gen mutasyonu olanlarin klinik cevaplart ile olmayanlarin
klinik cevaplar1 arasinda GAS’a gore 0. 3. ve 6. ay Olglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p:0,066).
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Hastalarimizin ve kontrol grubunun ayrica kan biyokimya ve hemogram

degerlerine baslangig, 3. ve 6. ay degerlerine bakildi. Laboratuvar degerleri diisiik,

normal ve yiiksek olarak gruplandirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar degerleri

Baslangic 3. ay 6. ay

Diisiik | Normal | Yiiksek | Disiik | Normal | Yiiksek | Diisiik | Normal | Yiksek
Whbe 1 66 7 1 64 3 2 40 1
(4-10 1073/uL)
Hgb 4 68 2 6 60 2 4 39 0
(11-16 g/dL)
PIt 0 63 11 0 55 13 0 40 3
(100-300
103/uL)
BUN 15 59 0 15 52 0 9 34 0
(7-18,7 mg/dL)
Kr 2 12 0 0 67 1 1 42 0
(0,57-1,25
mg/dL)
T.Kol(0-200 0 68 7 0 53 14 0 33 10
mg/dL)
HDL 16 51 8 22 36 9 16 24 3
(40-60 mg/dL)
LDL 0 67 8 0 49 18 0 30 13
(0-130 mg/dL)
Tg 0 73 2 0 61 7 0 38 5
(0-150 mg/dL)
AST 0 74 0 0 66 2 0 43 0
(5-34 UIL)
ALT 0 74 0 0 68 0 0 43 0
(0-55 UIL)
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Hasta ve kontrol grubu laboratuvar baslangi¢ degerlerini karsilastirdigimizda
iki grup arasinda baslangi¢c platelet degeri kontrole gore daha yiiksek bulundu.
Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gozlendi (p:0,02). Diger parametreler birbirine

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

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu baslangi¢ laboratuvar verileri

HASTA KONTROL p degeri
Diisiik |Normal |Yiiksek |Diisiik | Normal | Yiiksek

Whc 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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Calismamizda hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayirdigimizda her iki
grupta da B12 seviyesi 3. ayda anlamli bir sekilde azalirken, B12 seviyesi 6. ayda
ise artmakta idi (p:<0.05). Ancak gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup
arasinda B12 seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grupta B12 seviyeleri

Hasta Grupta | Parametre N [SD | Ortalama | MINUMUM | MAXIMUM
MTHFR B 12 0.ay 39 | 593 | 3157179 208,00 453,00
677 C>T
polimorfizmi | B123ay |38 | 555 | 3012805 194,00 444,00
olmayan

B12 6.ay 24 | 623 | 3004167 185,00 426,00
MTHFR B120ay |36 69 | 303,778 214,00 458,00
677 CoT = 31

ay

S 68 | 290,0323 202,00 438,00
olan B12 6.ay 201 7258 | 309,2000 208,00 442,00
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Folik asit i¢cin degerlere baktigimizda 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel
anlamli bir fark bulundu. Folik asit 3. ayda anlamli olarak artmig ve 6. ayda anlaml
olarak azalmisti. Yine mutant ve normal gen diye baktigimizda 0,3,6. aylar arasinda

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

Tablo 13. Hasta grupta folik asit seviyeleri

Hasta Grupta | Parametre N | SD Ortalama | MINUMUM | MAXiMUM
MTHFR 677 | Folat O.ay 39 3.2 8,6136 1,24 16,48
c>T Folat 3.ay 38 35 | 10,4324 1,36 20,14
polimorfizmi ’ ’ ’ ’
olmayan Folat6ay | 24 3 | 10,0046 1,29 19,91
MTHFR Folat0.ay | 36 36 | 89083 214,00 458,00
677 T Folat 3.ay 31

solimorfizmi 3 | 10,3019 3,89 18,17
olan Folat.ay |20 | 54 | 10,0060 3,82 17,15

Hasta grup ile kontrol grubu arasinda B12 baslangi¢ degerleri agisindan fark
yoktu. Folik asit baglangi¢ seviyelerini hasta ve kontrol grubunda kiyasladigimizda
ise hasta grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek folik asit
diizeyi dikkat cekti (p <0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunda folik asit diizeyleri

Hasta SD Med. | Min. Max.
( n:75)
3.4 878 | 124 19,61
Kontrol
(n:75) 33 | 6,66 | 102 16,30
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5. TARTISMA

AV pilosebase linitenin, multifaktoriyel, kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Sebase bezlerin yogun oldugu yiiz, goglis ve sirtta inflamatuar ve noninflamatuar
deri lezyonlari seklinde goriilmektedir. Hafif komedonal akneden, fulminan sistemik
hastaliga kadar biiyiik farkliliklar gosterebilir. Her ne kadar tiim yas gruplart AV’nin
farkl tiirinden etkilenirse de, primer olarak akne bir ad6lesan hastaligidir (4, 21, 24).
Adolesanlarin %83-95’inde goriilmektedir. Calisma grubumuzda hastalarin % 93,3’

adolesandi.

Akne gelisiminde genetik predispozisyonun rolii belli degildir; ancak akne
seyrinin genetik olarak saptanabilecegi goriisii vardir. Sebase bezlerin sayisi, boyutu,
ve aktivitelerinin kalitimla iletildigi bilinmektedir. So-rediiktaz enziminin genetik
olarak yapisal ve islevsel farkliligi da akne olusumunda etkilidir. Buna ek olarak tek
yumurta ikizleri arasinda akne prevalanst ve siddeti konkordans orani oldukca
yiiksektir. Ote yandan akne prevalansmin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle patogenezi
sadece genetik faktorlere baglamak zordur (21, 34). Literatiir taramasinda akne ile
MTHF 677 C>T polimorfizm arasindaki iliskiyi agiklayacak yaymlanmis herhangi
bir caligmaya rastlanilmadi. Calismamizda 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
bulunmustur. Ancak MTHFR C677T ile AV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmada.

Aknenin klinik siddetini belirlemek amaciyla giiniimiize kadar meydana

getirilen bir¢ok farkli AV klinik derecelendirme sistemi bulunmaktadir.
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Kabul edilen universal bir klasifikasyon yoktur (53). Farkli iilkelerde farkli
derecelendirme sistemleri tercih edilmektedir. Tirkiye’de siklikla Global Akne
Skoru kullanilmaktadir (54). Calismamizda hastalarin klinik siddetleri GAS’a goére
hesaplandi. Sonugta %17,4 siddetli akne, % 80,4 orta siddetli akne, % 2,2 hafif

siddetli akne siniflamasinda yer almaktaydi.

Baslangig akne siddeti ile MTHFR C677T gen polimorfizmi
karsilagtirildiginda polimorfizm olan hastalarda siddetli akne sayist polimorfizm

olmayanlara gore fazlaydi fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p:0,384).

Ayrica MTHFR gen mutasyonu olanlarin klinik cevaplari ile olmayanlarin
klinik cevaplar1 arasinda GAS’a gore 0. 3. ve 6. ay Olciimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamuistir (p:0,066).

Yapilan ¢ogu calismada akne siddeti ile alinan toplam kalori miktar1 ve
yiyecek cesitleri arasinda herhangi bir iliski olmadigi saptanmistir. Ancak son
doénemde siit tirtinlerinin, glisemik indeksi yiiksek rafine yiyeceklerinin, omega-3 yag
asitlerinden fakir diyetlerin tiiketilmesinin akne olusumuna katki sagladig
bildirilmektedir. Ancak bu konuyu ag¢ikliga kavusturabilecek yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (24, 44). Baz1 vitaminler 6zellikle vitamin B12 varolan akneyi

alevlendirebilmektedir (45).

Ayrica ¢alismamizda hasta grubunun tedaviye baslamadan 6nce bakilan B12
diizeyleri ile akne siddeti arasindaki iligkiye bakildiginda; sadece 1 hastada B12
seviyesi diigiik, digerlerinin normal oldugu, B12 seviyesi yiiksek hasta olmadigi
saptanmistir. Folik asit baglangic seviyelerini hasta ve kontrol grubunda
kiyasladigimizda hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek folik asit diizeyi dikkat ¢gekmistir (p <0.05).

Literatiirde postaddlesan hastalarda akne ile nutrisyonel anemi arasinda
herhangi bir iligki saptanmamakla birlikte bu kisilerde serum folat diizeyi diisiik

olarak tespit edilmistir (72). Calismamizda 24 yas iizeri 5 kisi bulunmaktadir.
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Tiim hastalarin baglangi¢ folik asit diizeyleri normal olarak bulunmustur.
Fakat hastalarda aknenin 24 yas sonrasi baslayip baslamadigi bilinmedigi i¢in

postaddlesan akne folat seviyesi konusunda yorum yapilamamaktadir.

Sistemik Iso orta ve siddetli aknede, topikal tedavilere cevapsiz direngli
vakalarda kullanilabilen tedavi yontemleridir (21). Siddetli nodiilokistik aknede ilk
tedavi segenegidir.

Aknenin diger tedavilere cevap vermeyen durumlarinda en etkili tedavi
yontemidir (73, 74). Ilacin etkisi yaklasik 2-3 hafta sonra baslar ve etkisi tedavi
bittikten sonra da siirer. Genellikle giinde 2 kez olacak sekilde, 0.5-1 mg/kg/giin
dozda uygulanmaktadir. Tam etkinlik saglanmasi ve niiksiin 6niine ge¢mek icin
toplam dozda en az 120 mg/kg ‘a ulasilmasi hedeflenmektedir. Aknede en etkili
tedavi seklidir, ancak %25 hastada ikinci kez 1so tedavisi gerekebilir (28, 62, 66).
Calismamizda hastalarin Iso tedavisine klinik cevaplari GAS kullanilarak
hesaplanmistir. Baslangicta 16 siddetli aknesi olan hastanin 3. ay sonunda 6’sinda
orta siddette akne goriilmekteyken, 9 kiside ise hafif siddette akne goriilmiistiir, 1
hasta ise takibe gelmemistir. takipte 6. ayin sonunda bu 16 siddetli aknesi olan
hastanin 8 ‘i takibe devam etmistir ve 5 hastanin aknesi yok olurken 3 hastanin
aknesi de hafif akne kategorisine inmistir. Orta siddetli aknesi olan hasta sayisi
baslangigta 58 idi, 3. ay takibinde bu hastalarin 1’inde akne yok olurken, 50 hasta
hafif akne kategorisine indi. Altinci ay sonunda ise takibe devam eden 36 orta

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

Dermatologlarin pek cogu Iso tedavisi sirasinda tedavi oncesi ve tedavinin
devam ettigi siire boyunca serum hepatik enzim ve lipid seviyelerinin 6lgiimiini rutin
bir prosediir olarak kabul etmektedir (58). Ancak, son 20 yil igerisinde laboratuvar
takibindeki siklik giderek azalmaktadir. Nitekim son yillarda yapilan ¢alismalar Iso

tedavisi sirasinda laboratuvar takibine gerek olmadigini savunmaktadir (140, 141).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Iso tedavisi sirasinda rutin laboratuvar
tetkiklerinin gerekli olmadigini ve literatiirdeki Iso tedavisine sekonder olarak ortaya
¢ikan baz1i bozulmus laboratuvar degerlerinin tedaviyi kesme endikasyonu

olusturmadigini belirtmistir (140).
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Biz calisgmamiza dahil ettigimiz Iso tedavisi verdigimiz hastalarda 0., 3., 6.
aylarda hemogram, AST, ALT, kreatinin, Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit,
B12 ve folik asit seviyelerine baktik. Kontrol grubunun ise sadece baslangi¢
labaratuar degerlerini inceledik. Iki grup arasinda istitistik olarak fark gdzlenen tek
parametre platelet degeri idi. Baslangic platelet degeri kontrole gore yiiksek bulundu
(p:0,020). Bu durum akne ve platelet yiiksekliginin iligkili olup olmayacagini akla

getirmektedir.

Iso, sistemik kullanildiginda, dislipidemiye, artmis karaciger enzimlerine
sebep olmakta, ayrica homosistein seviyesinde artma, holotranskobolamin, B12
vitamini ve folik asit seviyesinde azalmaya sebep olmaktadir (8, 9, 55, 75). Onceki
bazi ¢aligsmalar sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12 diizeylerinin
distiigiinii ve homosistein (Hcy) diizeylerinin yiikseldigini gdstermistir (8). Bazi
calismalarda ise sistemik Iso kullanan hastalarda serum folik asit ve B12’nin
degismedigi gozlenmistir (9, 76). Calismamizda B12 seviyesi 3. ayda anlamli bir
sekilde azalirken, 6. ayda ise artmakta idi. Folik asit 3. ayda anlamli olarak artmis ve
6. ayda anlamli olarak azalmisti. (p:<0.05).

Iso tedavisinin hastalarin yaklasik %15-20’sinde karaciger enzimlerinde
yiikselmeye neden olabilecegi bilinmektedir. Ancak bu durum tedavi kesildikten
sonra birka¢ hafta i¢inde diizelmektedir ve genellikle onemsizdir (9, 56, 142, 143).
Tirkiye’de yapilan iki calisma AST degerlerinde anlamli bir artis saptarken, ALT
degerlerinde anlamli olmayan minimal yiikselmeler saptamistir (59, 144). Buna
karsin 91 hasta ile yapilan bagka bir ¢aligmada Iso tedavisi sonrasi karaciger
fonksiyon testlerinde herhangi bir anormallige rastlanmamstir (145). Ik 2 ay
icerisinde karaciger enzimlerinde degisiklik olmaz ise daha sonra karaciger
fonksiyon degisikligi ¢ok nadirdir (58). Tedavi dncesi karaciger fonksiyon testleri

normal ise karaciger hastaligi olugma riski disiiktiir (56).

Iso tedavisi hepatit ile iligkili olabilir ancak calismalarda Iso ile kronik
karaciger toksisitesi arasinda bir iligki bulunmamistir (143). Bizim ¢alismamizda da

karaciger enzimlerinde anlamli degisiklige rastlamadik.
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Iso tedavisinin diger retinoidler gibi serum lipid seviyelerini etkiledigi
bilinmektedir (9). Literatiirde hipertrigliseridemi insidanst %25-44 arasinda
degismektedir (56). Iso kullanan hastalardaki trigliserit artisinin plazmada bulunan
lipidlerin  uzaklastirilmasindaki azalmadan  kaynaklanmis olabilecegini
diistiniilmektedir (146). Bu durumun Apo E gen ekspresyonundaki artisa bagli da
olabilecegi bildirilmistir (147). Yapilan ¢alismalarda kullanilan Iso dozu ile trigliserit

artig1 arasinda bir korelasyon saptanmamustir (143).

Buna ek olarak uzun siireli kronik kullanim ve total kimiilatif doz ile

trigliserit yiiksekligi arasinda da bir korelasyon bulunamamustir (144, 148).

Obez hastalar ve tedaviye baslamadan once zaten trigliserit seviyesi yiiksek
olan hastalar tedavi sirasinda trigliserit yiiksekligi riski ile daha fazla
karsilagmaktadir. Ancak, bu durum tedavi dncesinde trigliserit degerleri normal olan
hastalarin  tedavi siiresince trigliserit yiikselmesi riski tagimadigi anlamina
gelmemektedir (146). Tedaviye sekonder ortaya ¢ikan trigliserit yiiksekligi genelde
tedavinin ilk 2 ayinda goriilmektedir ve trigliserit seviyeleri nadiren tedavinin daha
sonraki aylarinda artis gosterir (141). Trigliserit seviyeleri genelde tedavi kesildikten
sonra 1 ay i¢inde normal diizeylerine gelmektedir (143). Ayrica, diyet ve diizenli
fiziksel aktivitenin trigliserit seviyelerindeki diisiise olumlu katkis1 da bulunmaktadir
(56). Bizim ¢aligmamizda hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda trigliserit

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Iso tedavisi total kolesterol ve LDL seviyelerini de etkileyebilmektedir. Bu
durum hastalarin yaklasik %30’unda goriilmektedir (56). Artan total kolesterol ve
trigliseritin yaninda hastalarin ~ %20-25’inde HDL diisiikligt de goriilebilmektedir
(144, 149). Buna karsin, geng ve saglikli kigilerde akne tedavisinde kullanilan Iso’nun
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiga neden olmadig1 gosterilmistir (148).

Ancak, kan lipid seviyeleri yiikselen hastalarda ileride metabolik sendrom
riski artabilmektedir (147). Bizim ¢alismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
total kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.
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Iso tedavisi sonrast bobrek fonksiyonlari degerlendirildiginde iire ve
kreatinin degerlerinde herhangi bir patolojiye rastlanmamustir (59, 144, 145). Sadece
bir tane literatiirde Iso tedavisi sirasinda gelisen bir akut bobrek hasari olgusu
bildirilmistir ~ (150). Bizim c¢alismamizda da bobrek fonksiyonlar: agisindan

laboratuar degerlerinde bir patolojiye rastlanmadi.

Literatiir verileri gozden gecirildiginde Iso'nun trombosit sayr ve hacmi
iizerinde oldukga farkl1 etkilere neden oldugu goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
70 hasta ile gerceklestirilen bir calismada hematolojik parametrelerden sadece

trombosit sayisinin orta derecede arttig1 goriilmiis,

Iso kullanimina bagli diger hematolojik parametrelerde herhangi bir
degisiklik saptanmamistir (151). Baska bir caligmada daha diisiik dozlarda Iso ile
trombosit sayisinda artma bildirilmistir (152). Yapilan bir ¢alismada Iso kullanimina
bagli gelisen trombositozda rol alan patomekanizmanin net olmamakla birlikte IL-6
araciligr ile kemik iliginden trombosit iiretiminin stimiile edilmis olabilecegi
bildirmistir (153). Diger yandan 94 hastanin dahil oldugu baska bir ¢alismada Iso
kullananan hastalarda herhangi bir laboratuvar degisikligi saptanmadig
belirtilmektedir (154). Literatiirde sistemik Iso kullanimina bagli trombositopeni
gelisen olgular ise daha ¢ok olgu sunumu raporlarindan olusmaktadir (155, 156). Bu
olgu sunumlarinda 6ne siiriilen nedenler immiin aracili yanit, immiin aracili olmayan
yanit ve kemik ililgi baskilanmasi olmak iizere ii¢ baslik altinda toplanmistir (157).
Tiirkiyede yapilan ve Iso kullanan 110 akne vulgarisli ¢alismada hem trombosit
sayisinda hem de ortalama platelet hacminde anlaml diisiis saptanmistir. Yazarlar
bunun kemik iligi baskilanmasi ile ilgili oldugunu ileri siirmiislerdir (158). Baska bir
calismada yine Iso ile tedavi sonrasi tedavi Oncesi doneme gore trombositoz
bulunurken; 16kosit, hematokrit, hemoglobin degerlerinde ise anlamli bir degisiklik

saptanmamuigstir (159).
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Erdem ve arkadaslar1 rektal kanama gelisen bir hastada trombositlerin 6nemli
Olgiide azaldigimi tespit etmisler, fakat eritrosit ve lokositlerde bir degisiklik
olmadigini bildirmislerdir (160). Bizim ¢alismamizda trombosit, 16kosit, hemoglobin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Yalniz hastalarda baslangi¢
trombosit sayisinin kontrole gore anlamli olarak yliksek olmasi AV ile trombosit

yiiksekligi birlikteliginin sorgulanmasini akla getirmektedir.

Iso’nun primer etki mekanizmasi sebase bezlerin c¢apinda ve sebum
yapiminda azalmadir. Bu nedenle en sik goriilen yan etkisi deri ve mukozalarda
kuruluktur. Doza bagimlidir, genellikle tedavi edilebilir ve geriye dontisliidiir (161).
Yapilan iki ¢alismada tiim hastalarda ¢alismada en sik rastlanan yan etki keilit olarak
kaydedilmistir (5, 75). Baska bir ¢alismada yine en sik yan etki olarak mukukutan6z
bulgulara rastlamilmistir (162). Karaman ve arkadaslarmin AV’li 23 hasta ile
yaptiklar1 g¢aligmalarinda hastalarin %43’iinde kuru goz ile ilgili yakinmalara

rastlanmis ve ilag kullanimi1 6ncesine gore anlamli bir fark saptanmistir (163).

Erkin ve arkadaslari Iso tedavisi sonrasinda hafif derecede kuru goz
sendromu geligebildigini ve bu tedaviyi uygulayan dermatologlarin g6z hekimi ile
isbirliginde olmasi gerekliligini bildirmislerdir (164). Calismamiza katilan hastalarin
%98,6 ‘sinda keilit gdzlendi. Ikinci en sik yan etki ise gdz kurulugu idi. Ayrica
MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karsilagtirildiginda mutasyonu
olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (p > 0,05).

Deri frajilitesinde ve vaskiiler proliferasyonda artis nedeni ile tedavi
esnasinda piyojenik graniiloma benzeri lezyonlar goriilebilmektedir. Tiirel ve
arkadaslar1 17 yaslarinda erkek hastada tedavinin ikinci aymnda yiizde gelisen
piyojenik graniiloma olgusu bildirmislerdir (165). Bizim ¢aligmamizda Iso tedavisi

alan hastalarin sadece ikisinde piyojenik graniiloma rastlanmistir.

Lee Iso ve tetrasiklin kulanimi ile 14 yasindaki bir erkek hastada ii¢ hafta
sonra, Roytman ve arkadaslar1 ise 16 yasindaki kiz ¢ocugunda iki ay sonra
psodotiimdr serebri meydana gelmistir (166, 167). Ulkemizde yapilan baska bir

calismada hicbir hastada psodotiimor serebri gelismemis.
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Ayrica basagrist gelisen hastalarmma ise doz azaltilmasi ve Onerilen
parasetamol ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ile sikayetlerinde diizelme
izlenmis (75). Bizim ¢alismamizda Iso tedavisi alan hastalarin %22.5’inde basagrisi
semptomu gozlenmistir. Fakat sadece 2 kisiden noroloji konsiiltasyonu istenmistir.
Konsiiltasyon sonrasi hastalarin higbirinde psddotiimor serebriye rastlanilmamuistir.

Sadece tan1 netlesene kadar tedaviye ara verilmistir.

Iso yiiksek doz ve uzun siireli kullanimi hiperosteozis, spinal ligamentlerde
kalsifikasyon ve osteoporoz ile iliskili bulunmustur (168). Erdogan ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ortalama yas 19 olan 21 akne hastasina alt1 ay siiresince 120 mg/kg
kiimiilatif doz Iso uygulanmis ve kemik mineral yogunlugunda azalma
bildirilmemistir (169). Iso’nun belli bir dozdan sonra bazi iskelet sistemi yan
etkilerine neden olabilecegi iddia edildiginden, Yazict ve arkadaslari ikinci kiir
tedavilerde dikkatli olunmasi gerektigini bildirmektedir (170, 171). Iso’nun
laboratuvar hayvanlarinda epifizlerde erken kapanmaya neden oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle bazi arastirmacilar biiyime doneminde Iso onermemektedirler (172).
Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada kemik dansitometre dlgiimii yapilmamis;
fakat kas enzim diizeyleri normal gelmis ve hastalarin halsizlik ve miyalji sikayetleri
semptomatik tedavi ile gerilemistir (75). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada sistemik
Iso’nun kas giiciinii etkilemedigi ortaya konulmustur.Calismamizda % 40,8 hastada

kemik agrilar1 yan etkisi tespit edilmistir.

Iso tedavisi sirasinda sa¢ dokiilmesi goriilebilmektedir. Tedavi sonlandiginda
bu yan etkilerin kayboldugu bildirilmektedir (173). Calismamizda 23 (%32,4)
hastada sa¢ dokiilmesi yakinmasi kaydedildi.

Bazi hastalarda tirnaklarda incelme, yumusaklik, kirilganlik, paronisi benzeri
degisiklikler ve unguis inkarnatus gibi degisiklikler meydana gelebilmektedir.
Nadiren ¢ok sayida tirnak etkilenebilir ve tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir.
Ayrica tedaviyle tirnaklardaki iyilesme yavas seyirlidir (5, 151). Yapilan
caligmalarda tirnak bozukluklarinin goriilme sikligi azdir (% 4,25) (75). Biz tirnak
bulgusuna 13 (% 18) hastamizda rastladik.
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MTHFR C677T gen polimorfizmi ile Iso yan etkileri karsilastirildiginda
mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmedi (p > 0,05).

MTHFR C677T polimorfizminin siklig1 etnik ve bolgesel farkliliklar gosterir.
Tirk popiilasyonunda da bu anlamda yapilmis ¢alismalar mevcuttur. 1684 hasta
tizerinde yapilan genis ¢aplt bir ¢alisma MTHFR C677T polimorfizm siklig1 % 54,
222 hastada yapilan baska bir ¢aligmada ise % 46, 164 hastanin alindig1 baska bir
calismada ise % 54.3 olarak bulunmustur (112, 115, 116). Ayrica ilimizde prostat
kanserli ve saglikli bireylerin karsilastirildiklar1 baska bir arastimada C677T tek
niikleotit polimorfizmini temsil eden genotip yiizdeleri hasta grupta % 40’mnda CT
(heterozigot mutant); saglikli bireylerde ise %35’inde CT olarak bulunmustur (139).
Yaptigimiz calismada 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 %210,7 olarak

bulunmustur.

Birgok c¢alismada MTHFR C677T mutasyonun serum folat seviyesini
distirdigii belirtilmektedir (17, 18). Ayrica bazi calismalarda MTHFR C677T
mutasyonu ile B12 eksikligi arasinda iliski bulunmaktadir (18-20). Calismamizda
hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayirdigimizda her iki grupta da B12
seviyesi 3. ayda anlamli bir sekilde azalirken. B12 seviyesi 6. ayda ise artmakta idi
(p:<0.05). Ancak gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasinda B12 seviyeleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

AV pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Adolesanlarin %83-
95’inde  goriilmektedir. Orta ve siddetli aknede sistemik Iso siklikla
kullanilmaktadir. Birgok yan etkisinin yanmi sira hastalarda folik asit ve B12
diizeylerinde disiiklige sebep olabildigi bilinmektedir. MTHFR C677T
polimorfizmi toplumda siktir. B12 ve folik asit disiikliigline yol acabildigi
bilinmektedir. Calismamizda hasta grubunu mutant ve normal gen diye ayirdigimizda
her iki grupta da B12 seviyesi 3.ayda anlamli bir sekilde azalirken, B12 seviyesi 6.
ayda ise artmakta idi. Folik asit 3. ayda anlamli olarak artmis ancak 6. ayda anlaml
olarak azalmisti. MTHFR C677T polimorfizminin de folik asit ve B12 seviyelerini
diistirmedigi ortaya konulmustur. MTHFR C677T polimorfizminin AV klinik
siddetini etkilemedigi ve Iso tedavisine yanitta degisiklige yol agmadigi ortaya
konmustur. Bu konuda daha genis hasta serileriyle yapilmis B12 ve folik asit yam

sira homosistein diizeylerinin de arastirildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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