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Izotretinoin Kullanan Akne Vulgaris Hastalarinda Hirsutizmin Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve Amac: Akne vulgaris yag bezi ile iliskili kil folikiillerini i¢eren
pilosebase tnitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Akne patogenezinde
androjen hormonlar 6nemli rol oynarlar. Akne tedavisinde izotretinoin en etkin tedavi
olarak goze carpmaktadir. Ancak izotretinoin kullaniminin akne patogenezindeki
hormonal degisiklikler iizerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, hirsutizm
gelisimi tizerine etkileri ile ilgili de kisith sayida ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismada
akne vulgaris nedeniyle takipli hastalarda izotretinoin kullaniminin hirsutizm ve
hormonal parametrelere etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu ¢alisma, Haziran 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda yapildi.
Akne vulgaris tanili ve izotretinoin tedavisi alan 18-40 yas aras1 30 kadin hasta ile 30
saglikli goniillii kontrol grubu olarak prospektif olarak alindi. Calismada hastalar igin
calismaya uygun olarak anamnez, fizik muayene ve laboratuvar testlerinin yer aldig:
bir form olusturuldu.

Bulgular: Vakalarin %30’unda ailede akne Oykiisii pozitifligi, %30’unda
siddetli akne ve %?33.3’linde takiplerinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi vardi.
Hasta grubunda takiplerin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=001). Hastalarin %16.7’sinde takiplerinin
3. ayinda Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru >8 idi. Hasta grubunda takiplerinin 3.
aymdaki menstriiasyon diizensizligi (p<001) ile Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru
(p=0.023), ilk bagvuruya gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Hastalarin
%10’nunda ise takiplerinin 3. ayinda pelvik ultrasonografide anormal bulgular vardi.
Hastalarin ilk bagvuruda progesteron diizeyi 3. ayda bakilan progesteron diizeyine gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0.001). Hastalarin ilk basvuruda
progesteron (p=0.007) ve oOstradiol (p=0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiiktii.

Tartisma ve Sonu¢: Akne vulgaris etyopatogenezinde hormonlar, hormonlarin
birbirleriyle etkilesimi ve molekiiler diizeyde bir takim etkilesimler 6nemli rol
tistlenmektedir. Akne vulgaris tedavisinde halen en etkin segenek olarak goriilen
izotretinoinin hipofizer, adrenal hormonlar {izerinde ve insiilin direnci iizerinde belirgin
bir etkisi oldugu ortaya konulamamistir. Calismamizda ii¢ aylik izotretinoin tedavisinin
menstriiasyon diizensizligi ve Ferriman-Gallwey hirsutizm skorunda artisa neden
oldugunu saptadik. Hem akne vulgarisin etyopatogenezi hem de izotretinoinin etkilerine
yonelik ileri asamalarda ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: akne vulgaris, hirsutizm, izotretinoin, polikistik over
sendromu

“Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimince Desteklenmistir. Proje Numarasi: TTU-2019-8115”



The Effect of Isotretinoin Usage on Hirsutism Development in Patients with
Acne Vulgaris

ABSTRACT

Background: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebase
unit that contains hair follicles associated with the sebaceous gland. Androgen
hormones play an important role in the pathogenesis of acne. Isotretinoin stands out as
the most effective treatment in acne treatment. However, the effect of isotretinoin usage
on hormonal changes in acne pathogenesis is not fully known, there are a limited
number of studies on the effects of hirsutism development. In this study, it was aimed to
evaluate the effect of isotretinoin usage on hirsutism and hormonal parameters in
patients with follow-up due to acne vulgaris.

Materials and Methods: This study was conducted between June 2018 and
December 2019 in the Van Yiiziincii Yil University, Faculty of Medicine, and
Department of Dermatology. 30 female patients, aged between 18 and 40 years, who
were diagnosed with acne vulgaris and receiving isotretinoin therapy and 30 healthy
volunteers as control group were taken prospectively. In the study, a form including
anamnesis, physical examination and laboratory tests was created for the patients in
accordance with the study.

Results: 33.3% of cases at the third months of follow-up had menstrual
irregularities, 30% of cases had family history positivity and 30% of cases had severe
acne. Menstrual irregularity at third months of follow-up was statistically significantly
higher in the patient group compared to the control group (p=001). Ferriman-Gallwey
hirsutism score was >8 in 16.7% of the cases at the third months of follow-up. In the
patient group, menstrual irregularity (p<001) and Ferriman-Gallwey hirsutism score
(p=0.023) at the third months of follow-up were statistically significantly higher than
the first admission. There were abnormal findings in pelvic ultrasonography in 10% of
the cases at the third months of follow-up. The progesterone level of cases at the first
admission was statistically significantly higher than the progesterone level observed at
third months (p <0.001). Progesterone (p=0.007) and estradiol (p=0.001) levels at the
first admission in patients group were statistically lower than the control group.

Discussion and Conclusion: Hormones, the interaction of hormones with each
other and some interactions at the molecular level play an important role in the
etiopathogenesis of acne vulgaris. Isotretinoin, which is still seen as the most effective
option in the treatment of acne vulgaris, has not been demonstrated to have a significant
effect on the pituitary, adrenal hormones and insulin resistance. In our study, we found
that three-month isotretinoin treatment caused an increase in menstrual irregularity and
Ferriman-Gallwey hirsutism score. Further studies are required for both the
etiopathogenesis of acne vulgaris and the effects of isotretinoin.

Keywords: acne vulgaris, hirsutism, isotretinoin, polycystic ovary syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, en sik 12-25 yaglar1 arasinda goriilen, adolesan ve geng eriskin
donemin hastalig1 olsa da yenidogan, infantil, prepubertal donem ve orta yas doneminde
de izlenebilen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir [1]. Genellikle adolesan
donemin hastaligi olarak bilinmesine ragmen eriskin donemdeki birgok bireyi
etkilemektedir [2].

Aknenin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ve multifaktdriyel nedenler
tizerinde durulmaktadir. Akne patogenezinde androjen hormonlarin da roli vardir.
Androjenlerden baska 0Ostrojen, progesteron, prolaktin, tiroid hormonlari, biiyiime
hormonu, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi birgok hormonun da
sebase bezlerin gelisiminde ve farklilasmasinda rolii oldugu bilinmektedir. Bu
faktorlerden bir ya da daha fazlasinin anormal ekspresyonu akne olusumunu etkiler [2].
Akne gelisiminde insiilinin rolii hiperandrojenizm patogenezi ile birlikte polikistik

over sendromu (PKOS) tanili hastalarda yiiksek akne prevalansi ile desteklenmistir [3].

Akne tedavisi zor bir siire¢ olup, tedavide en sik topikal tedaviler, sistemik
antibiyotikler, sistemik retinoidler ve hormonal ajanlar kullanilmaktadir [3]. Sentetik
bir retinoid olan isotretinoin akne tedavisinde biitiin patofizyolojik mekanizmalari
hedef alan en etkili tedavi olarak goze carpmaktadir. Siddetli akne hastalarinda veya
konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen orta siddetli/siddetli akne hastalarinda
kullanilmaktadir. Ancak ciddi yan etkileri nedeniyle hastalarin takipleri diizenli
araliklarla  deneyimli uzmanlar tarafindan yapilmalidir. Izotretinoinin  akne
patogenezindeki hormonal degisiklikler iizerine etkisi tam olarak aydinlatilamamais olup,
bu konuda farkli ¢alismalarda hormonlar iizerinde farkli sonuglar izlenmistir [4,5].
[zotretinoinin birgok hormonu da etkileyerek menstriiel siklus diizensizligine yol
acabilecegi de diisliniilmektedir. Akne problemi olan ve izotretinoin kullanan hastalar

menstriiel siklus ve hiperandrojenizm konusunda dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir

[3].

PKOS’Iu hastalarda %30-50 oraninda akne izlenmektedir. Hastalarin %20-30
oraninda ise siddetli ve direngli akne goriilmektedir [4]. PKOS'lu hastalar siklikla

yiksek seviyelerde IGF-1 ve insiilinin yani sira insiilin direncine, yliksek

1



dihidroepiandrostenedionsiilfat (DHEAS) seviyelerine, hiperandrojenizm, diizensiz adet
dongiisii, akne ve hirsutizme sahiptirler. PKOS’ta en sik goriilen hiperandrojenizm

bulgusu hirsutizm olup %60-90 arasinda goriilmektedir [5].

Hirsutizm androjene duyarli bolgelerde terminal kil fazlaliginin bulunmasi
durumudur. Kadmlarda %5-15 oraninda goriiliir [6]. Kil folikillerinin miktar1 insan
yasami boyunca degismemekle birlikte killarin boyutu ve tipi zamanla degismektedir.
Bu degisim siirecinde basta androjenler olmak {izere bir¢ok faktdr rol oynamaktadir.
Hormonal diizenleme kil biiylimesinde ¢ok oOnemli bir rol dstlenmektedir [7].
Kadinlarda hirsutizmin farkli nedenleri olabilmektedir. Bu nedenler iatrojenik, over ve
adrenal kaynakli ve idiopatik olarak smiflandirilabilir. PKOS dolayisiyla

hiperandrojenizim en sik gdzlemlenen nedendir ve vakalarin %71’inde gozlemlenir [7].

Bu ¢alismanin amaci, siddetli veya tedaviye direngli aknesi olan ve izotretinoin
tedavisi alan hastalarda menstriiel siklusun 2-3. giinlerinde testosteron, progesteron,
Ostradiol, prolaktin, glukoz, insiilin, tiroid uyarici hormon (TSH), folikiil uyarici
hormon (FSH), liteinlestirici hormon (LH) ve Dihidroepiandrostenedionsiilfat
(DHEAS) diizeylerini ve hirsutizm gelisimini saglikli kontrollerle karsilagtirmak ve 3
aylikk 0,5 mg/kg izotretinoin tedavisinin bu parametreler {iizerindeki etkilerini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tamm

Akne vulgaris, androjenlerin neden oldugu artmis sebum {iretimi,
propioniobakterium ile kil  koklerinin  bakteriyel kolonizasyonu, degismis
keratinizasyonu ve inflamasyonundan kaynaklanan pilosebase {initenin kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir [8]. Genellikle adolesan ve geng eriskin donemde
baglayan inflamatuar olmayan komedonlar ve inflamatuar papiil, piistiil, nodiil ve Kist
olusumuyla karakterize son derece yaygin goriilen bir hastaliktir [9,10]. Hastalik 6nemli

fiziksel ve psikolojik morbiditeye neden olmaktadir [11].

2.1.2. Tarihce

Akne vulgaris igin ilk olarak Yunanca bir kelime olan ‘ acme * terimi
kullanilmistir ve bu ‘sivri u¢’ anlamini tagimaktadir. ‘akne’ terimi ise ilk defa 1800’1
yillarda tip literatiiriine yerlesmis olup bu terimi ilk olarak 6. yiizyilda Bizansli hekim
Aetius Amidenus kullanmistir [12]. Akne igin en gilivenilir tanimlama 19.ylizyilin
baslarinda olup pilosebase iinitenin bir hastaligi olarak kabul edilmis. 20. yiizyilin
ortalarina kadar akne lezyonlarindan sebore, folikiiler keratoz, mikroorganizmalarin
bireysel sorumlu oldugu, inflamasyonun ise bu siirecin son ve kag¢inilmaz adimi oldugu
kabul edilmistir. 1970’lerde izotretinoinin kullanilmasi akne yonetimini belirgin sekilde

iyilestirmistir [13].

2.1.3. Epidemiyoloji

Aknenin diinya popiilasyonun %9,4’tinii etkiledigi ve en yaygin sekizinci
hastalik oldugu tahmin edilmektedir [1,14,15]. Akne, en sik goriilen deri hastalig1 olup,

adolesanlarda %35-90 arasinda prevalansi vardir.

Akne prevalanst adolesanlarin %85'den fazlasinda orta-ge¢ genclik doneminde

zirve yapar [16,17]. En sik 12-25 yaslar arasinda goriilmektedir [1]. 14 yas ve lgiinci



on yilin baslangici arasinda zirveye ulasir, ancak yetiskinlikte de devam edebilir veya
gelisebilir [11]. Adolesan ve geng eriskin donemin hastaligi olsa da yenidogan, infantil,
prepubertal donem ve orta yas doneminde de izlenmektedir [17]. Aknenin yaglara gore
goriilme sikhigina yonelik Amerika’da ve Ingiltere’de yapilan iki farkli ¢alismada da
akne hastalarmin %80°nini 11-30 yas arasi hastalarin olusturdugu gosterilmistir.
Bundan hareketle akne ergenlik donemi hastalig1 olarak bilinse de erigkin donemde de
goriildiigii sonucu c¢ikarilmigtir. Almanya’da 20-29 yas grubu arasinda yapilan bir
calismada da %064, 30-39 yas arasinda %43 oraninda akne sikliginin gorildigi
belirlenmistir [18].

Akne prevalansi cinsiyetler ve yas gruplar1 arasinda degismekte olup, kadinlarda
erkeklerden daha erken ortaya ¢ikmakta ve muhtemelen ergenligin daha erken
basladigint yansitmaktadir. Aknenin belirli bir yastaki prevalansinin, cinsel olgunluk
derecesine olduk¢a bagimli oldugu gosterilmistir. Akne vulgarisin kadin ve erkeklerde
siklig1 benzerdir ve ortalama baslama yasi kadinlarda 11, erkeklerde 12 olup kadinlarda
16-17, erkeklerde 17-18 yaslar arasinda pik yapmaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligsmalar, erken ergenlik baslangicini diisiindiiren, epidemiyolojik verilerle uyumlu
olarak, 8 ya da 9 yasinda akne baslangici oldugunu da bildirmistir [19,20].
Epidemiyolojik calismalar aknenin hastaligin daha agir halleriyle erkeklerin en sik
etkilendigini gostermistir. Geng yaslardan sonra tekrar kadinlarda erkeklere gore
goriilme siklig1 yiikksek olma egilimindedir [15]. Cinsiyete gore geg¢ baslangich yetiskin
aknesi ise kadinlarda (%97,3) erkeklere gore (%2,7) baskindir [21].

Akne vulgarisin siklig1 iilkeler ve etnik gruplar arasinda degismektedir. Tiim
etnik gruplarda erkeklerin %90"1ndan ve kadinlarin %80'inden fazlasini etkilemektedir.
ABD de genglerdeki akne sikliginin %85 oldugu bildirilmistir. Tiirkiye'de 13-19 yas
arasi ergenler arasinda genel prevalans %60,7 bulunmustur. Malezya'da tip dgrencileri
arasinda akne iizerinde yapilan bir calismada, akne prevalansinin %68,1 oldugu
bildirilmistir. Cin de ergen ve yetiskinler arasinda yapilan bir baska toplum
aragtirmasinda da 15-19 yaslar1 arasindaki kadinlarda akne prevalansinin %33,7

oldugunu bildirmistir [14].

Baz1 calismalarda ergenlik doneminde her iki cinsiyette komedon prevalansi

%100'e yaklagmaktadir. Bazi ¢aligmalarda akne vulgariste mevsimsel degiskenlik tespit
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etmis, alevlenme ile ilgili daha soguk aylar ve daha sicak aylarda iyilesme oldugunu

gostermistir. Aknenin siddet prevalansi ise tedaviye bagli olarak son 20 yilda azalmistir.

Akne vulgaris tiim irklarda goriilmekle birlikte beyaz irkta siyah irka nazaran
daha sik goriilmektedir. Siyah 1rkli erkeklerde beyazlara gore baslama yasi daha erken
bulunmustur. Hem adolesan hem erigkin donemde siyah irkta komedonal akne beyaz
rkta ise nodiilokistik akne daha fazla bulunmustur. Skar olusumu ve hiperpigmentasyon

ise siyah wrkta daha sik goriilmiistiir [16,19].

2.1.4. Etyoloji ve patogenez

Aknenin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ve multifaktoriyel nedenler
tizerinde durulmaktadir. Ek olarak, diyet ve beslenme, genetik ve oksidatif stres
alanlarinda yapilan arastirmalar da aknenin gelisimiyle ilgili baz1 ilging bilgiler
vermektedir [11]. Cok az sayida ¢alisma bu hastaligin genetik temelini arastirmis olup
genetik yatkinligin kesin rolii belirlenememekle birlikte sebase bez ve fonksiyonu
tizerinde roliinlin Onemli oldugu gosterilmistir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan
calismalarda aknenin siddet ve sikliginin biiylik Ol¢iide benzer oldugu goriilmiistiir.
Biiyiik popiilasyonlu ikizler iizerinde elde edilen bir g¢alismanin sonucunda akne
popiilasyon varyasyonunun %81'inin genetik faktorlere baglandigi ve akne ic¢in gii¢lii
bir genetik temel oldugu ortaya konulmustur. Daha 6nceki calismalarla da kalitimin
%50 ila 90 arasinda rolii oldugu desteklenmistir [16,22]. Yapilan ¢alismalarda aile
Oykiisiinlin orta ve siddetli akne hastalarinda hafif hastalig1 olan hastalara gore daha
yaygin oldugu ve aknenin daha erken yasta basladigi gortilmistiir [23]. Erken komedon
baslangict ve yiiksek serum dehidroepiandrosteron siilfat seviyeleri gibi Onemli
faktorler, prepubertal ¢agda siddetli veya uzun siireli aknenin belirleyicileriyken
postadolesan akne vakalarinin %50'sinde birinci dereceden akrabalarinda akne mevcut
oldugundan kalitimin roliiniin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Brezilya’da yapilmis
olan bir ¢calismada ise adolesanlarin yaklasik yarisinin anne babasinda akne bulundugu,

%?20,6’smin da akne i¢in daha 6nce tedaviler aldig1 belirlenmistir [9].

Akne farkli genlerin androjen diizeyi ve lipit anormallikleri, andojene artan
duyarlilik ile akne olusumunu tetikleyebilecegi diisiiniilen poligenik bir hastaliktir.

Akne etyopatogenezinde kromozomal anormallikler, HLA fenotipleri, insan sitokrom P-
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450 1A1 ve MUCI1 geninin polimorfizmi ve adrenal bezde androjen iiretiminden

sorumlu 21- hidroksilaz genleri de rol oynamaktadir [19,24].

Ayrica Timor nekroz faktorii-a-308 (TNF-a-308) gen polimorfizminin siddet ile
belirgin bir iligskisi olmayan akne duyarliligi i¢in predispozan bir faktdr olabilecegi
diistiniilmektedir [11]. Androjen reseptor duyarliligi ile baglantili olan CAG trinukleotid
tekrarlarinin uzun oldugu bireylerde androjenle iliskili olan prostat kanseri, polikistik
over ve akne gibi hastaliklarin gelisme olasilig1 disiiktiir. Bunun yanisira Toll-like
reseptor-2 (TLR-2), IL-1, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 genlerindeki
polimorfizm de suglanmaktadir. FGFR 2 Apert sendromunda goriilen nodiilokistik

akneden sorumlu tutulmaktadir [25].

Insan viicudunda velus folikiili, terminal folikiil ve sebase folikiil olmak iizere iig
pilosebase {linite bulunmaktadir. Sebase folikiil iyi gelismis bez yapisi, terminal
folikiilde uzun kil yapisi ve veliis folikiilinde de kisa kil yapisi dikkat ¢cekmektedir.
Sebase bezlerde rudimenter bir kil, iistiinde bulunan akroinfindibulum ve alt kisimda
kalan infrainfindubuler boliimiin oldugu genis bir folikiiler kanal yapist ve ¢ok lobiile
sahip biiyiik sebase bezler ve arada kalan duktus yapilarindan olusan pilosebase yapi
bulunmaktadir. Akne vulgariste hedef bu pilosebase iiniteyi olusturan yapilardir [26].
Komedon olusumundan sorumlu esas yap1 da bu infundibulumdur. Sebase folikiiller
avug ici ayak tabani ve ayak dorsumu diginda tiim viicut ylizeyinde goriilmekle birlikte
kulak arkasi, govde On yiiz ve sirtta daha yogun bulunur ve bu yiizden bu alanlar
aknenin en ¢ok gortldiigii alanlardir. Keratinositler ve sebositler, patojen tanima ve
anormal lipit sunumu yapabilen immiin hiicreler olarak gorev yapabilir ve hem dogal
hem de adaptif immiin yanitlarin aktivasyonunu baslatma ve siirdiirmede dnemli bir rol

oynayabilirler [2,27,28].

Hastalik patogenezi karmasik olup, hastalik olusumuna neden olan
patofizyolojik faktorler ise, sebase hiperplazi ve sebumun asir iiretimi, folikiilii doseyen
epitelin hiperkeratinizasyonu ve kolay tikanir hale gelmesi (hiperkornifikasyon),
Propionibacterium acnes (P.acnes) in kolonizasyonu ve inflamasyonudur [16,29]. Bu
siirecler birbiriyle baglantili olup hormon ve immiin siirecin etkisi altindadir. Yiiksek
sebum konsantrasyonlar1 ve folikiiler hiperkeratinizasyon, ardindan baslayan P. acnes

proliferasyonu folikiiler ortamin degismesine neden olur. Folikiiler kanalin
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distansiyonu, dermiste riiptiire sebep olur ve bu asamadan sonra inflamasyon tetiklenir.
Bu da T-hiicreleri ve keratinositler tarafindan pro-inflamatuvar sitokinlerin interlokin-1
alfa ve tlimor nekroz faktorii alfa liretiminin daha da artmasina yol agarak her iki hiicre
tipinin ¢ogalmasina neden olur. Folikiiler keratinositler apoptozis ile yok edilemez ve
hipergraniiloz ile gozle goriilmeyen Oncli lezyonlar olarak kabul edilen
mikrokomedonlarin olusumu ile sonuglanir. Diger inflamatuar yanitlar da aknenin
siddetinde 6nemlidir. Tedavi amagh kullanilan retinoidler bu asamadaki keratinositlerin
asir1 ¢ogalmasini azaltir ve lokositlerin gogilinlii engelleyebilir [29]. Ultrastriiktiirel
seviyede, komedonlardaki folikiiler keratinositlerin duktal hiperkornifikasyonla

sonuglanan artmis sayida dezmozom ve tonofilamente sahip oldugu goriilebilir [30].

Akne lezyonlarimin gelisiminde en onemli baglangi¢c olaylarindan biri ve en
erken histolojik degisiklik folikiiler infundibulum ve mikrokomedonlar ile sonuglanan
sebase kanalda hiperkeratinizasyondur [2,31]. Bu da folikiilin mikrokomedon
olusumunun temeli olan keratin ve sebumla tikanmasina yol agar. Bu degisikliklerden
once ayn1 zamanda bu bodlgede nasil baslatildigi bilinmeyen inflamatuvar hiicrelerin
akig1 olmaktadir [31,32]. Son yapilan ¢aligmalar CD4 lenfositler ve makrofajlart i¢eren
inflamatuar hiicre infiltratinin pilosebase bezin vaskiilarizasyonunu arttirarak folikiiler
hiperkeratinizasyona eslik ettigi yoniindedir [2,8]. Komedonun izlenmedigi ancak
akneye yatkin boélgelerden alinan biyopsi Orneklerinde dermal inflamasyonun arttigi
izlenmis olup yeni alinan komedonlarda ise daha fazla inflamasyon izlenmistir [16].
Keratinosit proliferasyonu ve mikrokomedon olusumunu neyin tetikledigi tam olarak
bilinmemektedir. Keratinizasyon akroinfindibulum bdlgesinden baslar ve korneositlerin
retansiyonu ve kohezyonu olur boylelikle deskuame olup atilimi gergeklesemez.
Tabakalanma gosteren korneositler folikiiler agiklikta birikerek folikiiler hiperkeratoza
neden olur. Komedon biiyiidiikge alttaki sebase bez kiigiiliir ancak infindubuluma
sebum akist devam eder [33]. Keratohyalin graniilleri ve lameller graniillerin
yapisindaki  degisikliklerin artan filagrin ekspresyonunun ve desmozomlarin
kohezyonda ve dolayisiyla mikrokomedon gelisiminde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir
[2,33]. Serbest yag asitleri, skualen ve skualen oksit diizeyindeki artis ve linoleik asit
diizeyinde azalma folikiil keratinositlerinin kohezyonunda tetikleyici rolii oldugu
diistiniilmektedir. Folikiiler agiklik daha biiytiyiip, keratin birikmesi daha goriiniir hale

gelirse klinikte siyah nokta seklinde olan agik komedon olarak goriiniir [1]. Olusan
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komedonlar kendiliginden gerileyebilir veya inflamatuar lezyonlara doniisebilir. Bu
nedenle kil folikiillerindeki gibi normal sebase folikiil ve komedonlarin da silik
biiyliyebildigi iddia edilen komedonal siklus hipotezi ortaya atilmistir. Komedonal

siklus ile normal folikiiler siklusun birbiriyle baglantili oldugu diistiniilmektedir [34,35].

Yag bezlerinin normal islevi, trigliseritler ve yag asidi yikim iiriinleri, balmumu
esterleri, skualen, kolesterol esterleri ve kolesterolii iceren bir grup karmasik yag olan
sebum iiretmek ve salgilamaktir [11]. Yenidoganda sebase bez biiyiik olup anneden
gecen ve cocugun adrenal bez ve testislerinde salgilanan androjenler ile kontrol
altindadir. Hayatin bu déneminde bu yiizden akne gelisim riski yiiksektir [36]. Sebum
sekresyonunda kuvvetli bir artis dogumdan birkag saat sonra meydana gelir; Bu 1. hafta
boyunca doruk noktasina cikar ve daha sonra yavas yavas azalir. Yaklagik 9 yasinda,
adrenarsla yeni bir artis gergeklesir ve yetigkin seviyesine ulasildiginda 17 yasina kadar
devam eder [11,37]. Sebum iiretimi eriskinlerde tiim adolesan donemin bitiminde
oldugu seviyede kalmakta kadinlarda menapoz sirasinda erkeklerde de 6. ve 7.dekatta

onemli 6l¢iide azalmaktadir [38].

Tiim akne hastalarinda sebum tiretimi artmistir. Sebumun komedon olusumunu
kolaylastirdig1 ve inflamatuar olaylar tetikleyebildikleri bilinmektedir. Sebum iiretimi
daha siddetli akneli hastalarda daha fazladir [27,33]. Akneli hastalarda aknesi
olmayanlara gore sebum iiretiminin artti§1 ancak sebum yapisinda fark goriilmedigi de
belirlenmistir [16]. Akne vulgaris hastalarinda serbest yag asitleri, skualen ve skualing
oksid seviyeleri artarken, linoleik asit konsantrasyonu diisiiktiir. Stratum korneumdaki
sfingolipit diizeylerinin akne olusumunda 6nemli oldugu bildirilmistir. Akne vulgarisli
hastalarin derilerinde seramid diizeylerinin saglikli insanlara gore daha az oldugu ileri
stiriilmiis bu azalmanin deri bariyer fonksiyon bozukluguna neden olarak komedon

olusumundan sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir [30,39].

Sebum sekresyonu stresten de etkilenir. Sebaséz bezler, hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksiyla uyarilabilir. Sebase bezler lizerinde bulunan Kortikotiropin salgilayan
hormon ve reseptorleri bulunmakta olup strese cevap olarak lipit sentezini
uyarabilmektedir. Stres ayni zamanda noromediatérlerin salinmasiyla da ilgili olabilir
[2,27].



Sebase bezler tizerindeki niikleer reseptorler steroid reseptor grubu (androjen ve
progesteron reseptorleri) ve tiroid reseptdr grubu (alfa, beta Ostrojen reseptorleri,
retinoik asit reseptorleri (RAR) alfa ve gama retinoid X reseptorleri (RXR) alfa, beta,
gama reseptorleri) olarak ikiye ayrilir. Retinoik asitler de sebase bezlerde RAR ve RXR
olmak tizere iki tiir reseptdre baglanirlar. Bu reseptorlerden RXR daha fazla bulunur
[40,41]. Ayrica histamin reseptorleri insan sebase bez hiicrelerinde tanimlanmistir bu
ylizden sebasdz fonksiyon, histamin ve tersine, antihistaminikler tarafindan da

degistirilebilir [11].

Sebase bezler ayni zamanda antibakteriyel peptidler ve proinflamatuar
sitokinlerin lretiminde gérev alan bir endokrin kontroliinde olan organdir. Androjen,
Ostrojen, tiroid uyarict hormon (TSH), histamin, prostaglandinler, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), noropeptidler, Peroksizom proliferasyonunu aktive eden
reseptor (PPAR) ve melanokortin-1 gibi ¢ok sayida reseptorii yiizeylerinde
bulundururlar [25,36]. Sebasoz bezler insan cildindeki en yiiksek androjen reseptorii
(AR) yogunlugunu sunar. Sebase bezler, genetik olarak belirlenen androjenlere
verdikleri cevap ile karakterizedir. Antiandrojenler, Ostrojenler ve retinoidlerin

kullanimiyla bu sebase bezin aktivitesi azaltilir [27,42].

Akne hastalarinda sebumun ayirt edici 0Ozelligi, baslica skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olan E vitamini seviyesindeki bir diisiis
nedeniyle olusan lipoperoksitlerin varligidir [2]. Komedon gelisiminde skualen ve yag
asitleri gibi lipitler 6nemli rol oynamakta olup Ultraviyole (UV) derideki skualeni %60
oranimda ayristirir. Ayrisma sonucunda peroksidasyon iiriinleri ortaya ¢ikar. Skualen
peroksidaz komedojenik 6zelliktedir [37]. PPAR’lar lipit metabolizmasi ve inflamatuar
olaylarin kontroliinde rol oynayan niikleer transkripsiyon faktdrleri olup PPAR alfa ve
PPAR gama etkili olan iki izoformdur. Alfa formu lipit katabolizmasi ve yag asitlerinin
oksidasyonunda gorevliyken PPAR gama aktivasyonu ise lipidogenezle iligkilidir.
Arasidonik asit yolagindan gelen 16kotrien B4 (LTB4) ve 15-hidroksieikozatetranoik
asit gibi eikozanoid metabolitlerinin PPAR alfa ve gama nin baglayicilar1 oldugu
gosterilmistir. Bu metabolitlerin olusmasinda rolii olan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve
diger enzimlerin akneli hastalarda daha fazla oldugu goriilmustiir [43-45]. Bu nedenle

bir 5-LOX inhibitorii olan Zileuton PPAR alfa ligandidir ve lipitlerin sentezini azaltip



akne lezyonlarini iyilestirebilecegi gosterilmistir [2]. PPAR’lar en fazla karaciger, deri
ve yag dokusunda gorilmekte olup nukleus iginde retinoik asitlerle yan yana
bulunmaktadir. PPAR’lara ligand baglandiktan sonra peroksizom proliferasyonuna
yanit veren transkripsiyon faktorlerinin rol almasiyla PPAR ile uyarilabilir genler aktive
olarak  hiicre  proliferasyonu, farklilasmasi, inflamatuar  yanit, apoptozis

gelisebilmektedir [46].

Normalde sebase folikiilde derinin kalic1 flora elamani olarak bulunan Gram-
pozitif bir anaerobik bakteri olan P.acnes, inflamatuar akne gelisiminde hem dogrudan
hem de dolayl olarak 6nemli bir rol oynar. Sa¢li deri ve yiiz gibi Ssebase bezlerin yogun
bulundugu bolgelerde daha fazla bulunur. infantlarda bulunur ancak prepubertal
donemde daha az bulunur. Sebase bezin fonksiyonun arti1 puberteyi takiben deride
cogalmaya baslar. Akneli hastalarda daha yiiksek seviyede olmasina ragmen aknenin
siddetiyle P.acnes sayisi baglantili degildir. Sebum iiretimiyle birlikte sebumun
bakterinin ¢ogalmasinda substrat oldugunu gosteren P.acnes seviyesi arasinda yiiksek
oranda iligki vardir [25,47]. Roli olabilecek diger propiyonibakteriler
Propionibacterium graniilosum ve Propionibacterium avidum'dur. P.acnes, proteinazlar,
lipazlar, hiyaliironidazlar ve inflamatuar kaskata dahil olan kemotaktik faktorler gibi

birgok enzimi salgilar [11].

P.acnes cesitli mekanizmalarla inflamasyona neden olur. P.acnes tarafindan
salgilanan lipaz trigliseritleri gliserol ve serbest yag asitlerine doniistiirerek ve folikiiler
duvarin1 hasarlandirarak kemotaktik faktor gibi davranir. Bu sebeple inflamasyon
alania oOncelikle CD4+ lenfositler ardindan nétrofil ve monositler toplanirlar. Ayrica
P.acnes dogal bagisiklik sistemi uyaricilarindan olan TLR-2’yi (monositler tlizerinde yer
alan) de aktiflestirir. TLR-2 nétrofillerin pilosebase tiniteye go¢ etmesine neden olarak
IL-8 benzeri proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarir. P.acnes proteaz aktive
reseptorler ve dogal immiinitede 6nemli rolii olan antimikrobiyal peptidler ile de
etkilesime girer. IL 1 alfa, IL-1 beta ve IL-17 gibi diger inflamatuar sitokinler ve
notrofillerin  P.acnes tarafindan aktive edilmesi Onemlidir. IL-lo’nin &zellikle
infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon azalisindan
sorumlu olabilecegi ileri siriilmiistir [37]. P.acnes hiicre duvar antikoru ve

antimikrobiyal peptid salinmasini uyaran peptidoglikan ve lipopolisakkarit igeren bir
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antijen icerir. Siddetli aknesi olanlarda yiiksek antikor titreleri mevcuttur. Bu antikor
kompleman aracili proinflamatuar sitokinleri aktiflestirir. Defensinler, katelisidinler ve
histon H4 ii de iceren bu antimikrobiyal peptidler ise bu hiicre zarmin par¢alanmasina

neden olarak inflamasyona katkida bulunurlar [25,48].

Inflamasyon akne patogenezinde temel rol oynayan faktorlerden biridir.
Folikiiler hiperkornifikasyon ve komedon olusumundan sonra genisler ve distansiyonun
giderek artmasiyla folikiil duvart yirtilir. Dermis i¢indeki keratin, sebum ve bakteriler
inflamatuar cevabi baslatirlar. Lezyonlarda erken donemde inflamasyonda yer alan
lenfosittik infiltrasyonun P.acnes’in kendisi veya hiicre duvari karbonhidratlarin veya
keratin gibi hiicre i¢i maddelerin olusturdugu antijenik yanita karsi gelisen gecikmis tip
hipersensitivite cevabi oldugu o©ne siiriilmektedir. Ge¢ donemde ise P.acnes
proinflamatuar sitokinleri salgilayarak inflamatuvar siirece katkida bulunmaktadir
[49,50]. Pilosebasoz tinitenin ana bilesenleri olan keratinositler ve sebositler, immiin
hiicreler gibi hareket edebildikleri ve P.acnes yoluyla TLR'ler ve CD14’i aktive
edebildikleri gosterilmistir [27]. TLR aktivasyonu ve Kkeratinositlerden IL-la' nin
salgilanmas1 komedogenezde baslangi¢ adimlar1 olabilir ve bu nedenle aknenin
patofizyolojisi igin kritik 6neme sahip olabilir [11]. Keratinosit ve sebositlerde TLR-2
ve TLR-4 reseptorleri bulunur ve dogrudan P.acnes antijenleri tarafindan aktive
edilebilir. Bu sekilde aktive olan keratinositler dogrudan proinflamatuar sitokinler,
TNF-a, IL-1, IL-8 ve IL-12 iireterek bu sitokinlerin {liretimi i¢in makrofajlar1 uyarir. Bu
sitokinler notrofillerin inflamatuar bolgeye ¢ekilmesini de saglar. IFN-P, EGF ve TGF-a
da olaya dahil olabilir [2,27]. Akneli hastalarda aknesi olmayanlara gére TNF-q, IL-1
beta, IL-8 ve IL-10 mRNA gen seviyelerinin 6nemli 6l¢iide arttigi goriilmistiir [51].
Inflamatuar mediatorlerden EGF ve TGF-a, kil folikiiliinde infundibular parcalanmaya
yol acarak dermise sebum girmesine ve inflamasyonun gelismesine neden olur. IL-1a,
folikiiler keratinositlerde vaskiiler endotel biiylime faktorii {iretimini uyararak
Inflamatuar yamit1 etkiler. Genel olarak inflamasyon yanitinda ve diizenlenmesinde
santral rolii bulunmaktadir. Interlokin-la (IL-1a) gibi sitokinler, keratinositlerin
cogalmasini indiikleyebilecek 6nemli bir faktordiir. Aknenin erken donemlerinde
salmmminin dramatik bir sekilde arttigi goriilmektedir. Hatta bu artis proinflamatuar
yanit1 baglatacak diizeye ulagmaktadir. Epidermal biiylime faktoérii EGF ise komedon

olusumunu azaltir. P.acnes Th1-Th 17 hiicrelerini indiikledikleri goriilmiis olup T
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hiicreleri iizerinde de etkili olduklar1 diisiiniilmektedir ve bu T lenfositlerin yabanci
cisim dev hiicreleriyle birlikte nodiil ve Kistlerle seyreden akne formunda izlendikleri
goriilmektedir [52,53]. Inflamatuar akne lezyonlarinda ayrica 4, IL-8 ve graniilozin de
dahil olmak tizere baska proinflamatuar sitokinler de mevcuttur. TLR aktivasyonu ayni
zamanda dogal immiin yanitta rol oynayan antimikrobiyal peptidlerin (insan  defensin
1 ve insan B defensin 2) salinmasina yol acar. TLR aracili sitokinler ayrica akne
inflamasyonuna, dermal matriks yikimina ve skar olusumuna katkida bulunan matris

metaloproteinazlarini indiiklerler [11].

Inflamatuar mediyatorlerden interlokin-8, nétrofillerin, pilosebasoz iinitedeki
inflamasyon bolgesine ¢ekilmesinde dnemlidir. Interlokin-12 ise monositler tarafindan
iretilen ana proinflamatuar sitokin olup akne lezyonunun evrimi ile iliskilendirilen
defensinler gibi antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonunu indiikler [11]. inflamasyon
ayrica, lokotrienler, prostaglandinler ve 15-hidroksieikosatetraenoik asitler gibi aktif
lipid mediatorlerinin etkisiyle de karakterize edilir. Bu molekiiller, sirasiyla 5-LOX ve
siklooksijenaz (COX) enzimi ile arasidonik asit veya linolenik asitten sentezlenir. Her
iki COX izozimi, COX-1 ve COX-2, 5-LOX ile birlikte insan sebositlerinde in vitro
olarak eksprese edilir. Ozellikle, COX-2 ekspresyonu, akne igeren yag bezlerinde in
vivo olarak secici bir sekilde diizenlenir [11]. Arasidonik asit yolaginin
metabolitlerinden olan LTB4 5-lipogenezi artirarak IL-6 ve IL-8 salinimini arttirarak

inflamasyonu tetiklemektedir [39].

Akne patogenezinde hormonlarin da rolii vardir. Androjen, Ostrojen,
progesteron, prolaktin, tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, insiilin ve IGF-1"in sebase
bezlerin gelisiminde ve proliferasyonunda rolii oldugu bilinmektedir. Androjenler
sebositleri ve infundibuler keratinositleri hiicresel farklilagmayi, proliferasyonu,
lipogenez ve komedojenezi etkileyen karmasik bir sekilde etkiler [2]. Hem IGF-1 hem
de insiilin sebogenezi uyarir. Doku kiiltiirlerinde sebas6z bezlerde IGF-1'in doza baglh
lipogenezi indiikledigi gosterilmistir ayrica overlerin artan androjen sentezine bagl
olarak LH’nin etkinligini de arttiir. Bu nedenle bu hormonlar PKOS’da

hiperandrojenizmin patogenezi ile de iligkilendirilmistir [38].

Akneli hastalarda sebase bezlerde genetik olarak androjen etkisine duyarliligin

olabildigi disiiniilmektedir. Sebase bezin bazal tabakasinda, kil folikiiliiniin ise dis kok
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kilifinda yer alan androjen reseptorleri potens androjenler olan testosteron ve
dihidrotestosterona (DHT) duyarlilik gostermektedir [54,55]. Androjenler sebum
sekresyonunda, inflamasyonda, infindibulumda hiperkeratoz olusumunda 6nemli rol
oynar ve androjenlerin bu etkilerinin sebase bez duktusundaki keratinositler iizerindeki
AR ve nukleus i¢indeki PPAR ile iligkili olduklar1 diistiniilmektedir [2,27,38].

Cogu hastada kan androjen diizeyleri normaldir. DHT akne patogenezinde rol
oynayan potent androjen olup 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz (17- 3- HSD) ve 5a-
rediiktaz araciligiyla DHEAS’tan DHT’a  dontisim saglanir. Deri, 5a-rediiktaz
enziminin varliginda testosteronu daha giiclii etkiye sahip olan DHT’a doniistiirebilen
hiicresel bir mekanizmaya sahiptir. Artan DHT anormal hiperkeratinizasyona yol acan
infundibular keratinositlerde etkili olabilir. DHT aktivitesi dolayisiyla S5a-rediiktaz
enzimi Ozellikle akneye yatkin yiiz, gogis, sirt gibi bolgelerde daha yaygindir. Yiiksek
glisemik yuklii yiyecek ve siit, 5Sa-DHT doku seviyesini arttirir. Akne patogenezinin bu
yeni yonleri, olas1 6zellestirilmis tedavi rejimlerinin diisiiniilmesine yol agar [2,27,56].
DHEAS, Adolesan dénemde androjenik etkilerden esas sorumlu ve en fazla artis
gosteren adrenal androjendir ve androjen reseptorlerine testosterondan 5-10 kat daha
fazla affinite gosterir. Prepubertal kizlardaki komedonal aknenin siddeti DHEAS 1n
serum diizeyi ile iliskilidir [2,36]. Kisiler arasinda androjene yanit acisindan farkliklar
olmaktadir buna neden olan durum androjen etkisine duyarli pilosebase {initenin
kendisinin de kolesterolden androjen fliretebilmesi ve zayif androjen tiirevlerini gii¢lii

androjenlere doniistiirebilen enzimatik aktiviteye sahip olmasidir

Progesteron yapisal olarak androjene benzeyip benzer mekanizmayla androjenik
etki gosterebilir. Sebase bezler tizerinde prolaktin reseptorleri de olup androjen sentezini
arttirarak etki gosterebilirler bu nedenle hiperprolaktinemili kadinlarda sebore,
hirsutizm, akne goriilebilmektedir. Sebase bezlerde tiroid hormonlarinin reseptorleri de
bulundugundan tiroid hormonlar1 lipogenezi arttirabilir [2]. Ostrojenler de lokal
androjenleri ve hipofizer gonodotropinleri baskilamalar1 ve gen regiilasyonuyla sebase
bez gelisimi ve lipit iiretimini azaltarak etki gostermektedir. Oral kontraseptiflerdeki
ostrojenler bu yolla etki etmektedir [57]. Bunun disinda sebum sekresyonunu arttiran

diger hormonlar biiyiime hormonu, insiilin, TSH ve hidrokortizondur [36].
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Akne patogenezinde inflamasyon ile baglantili olarak noropeptitler, néropeptid
yikimini saglayan enzimler ve norotrofik faktorler gibi kutandz norojenik faktorlerin
incelendigi caligmalarda immiinoreaktif sinir lifleri, sebase bezlere yakin yerlesmis
bulunup akne hastalarinda sebase bezlerin germinatif hiicrelerinden endopeptidaz
eksprese edildigi goriilmiis ve sinir biiylime faktorii sadece bu hiicrelerde reaktivite
gostermistir. Ek olarak, mast hiicrelerinin sayisinda bir artis ve gii¢lii bir endotelyal
16kosit adhezyon molekiilii-1'in postkapiller veniiller iizerinde ekspresyonu yine bu
sebase bez bitigigindeki germinatif bolgelerde gozlenmistir ve bu bulgulardan hareketle
sebum iretimini uyaran ndrojenik mediyatorlerin yag bezlerinin lipogenezini
uyarabildigini ve mast hiicreleri yoluyla inflamatuar reaksiyonlar1 baslatabildigi ve yag
bezleri lizerinde giiglii bir etki saglayabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, kutandz
norojenik faktorler inflamasyonun baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir.
Bu durum stres ile akne lezyonlarinin tetiklenmesi arasindaki baglantiy1 agiklayabilmesi

acisindan 6nemlidir [2].
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Akne lezyonlar1 ilk olarak lenfositiktir daha sonra ise mixt hiicre infiltrasyonu
goriilmektedir. CD4 hiicreleri baskindir. CD8 bazen perivaskiiler ve periduktal olarak
meydana gelir ve az sayida CD1 hiicreleri de bulunmaktadir. Komedonun riiptiire
olmasindan sonraki 1-2 giin i¢inde baskin inflamatuar hiicre nétrofiller olmaya baglar.
Insan 16kosit antijeni (HLA)-DR’yi eksprese eden Langerhans hiicrelerinin,
perilezyonel deride oldugu gozlenmistir. Baz1 akne hastalarinda dolagimdaki immiin
komplekslerin arttig1 bildirilmistir. Yiikseklik derecesi, akne iltihabinin ciddiyeti ile
iliskilidir. Biiytik dl¢tide IgG olduklart bildirilmektedir [27].

2.1.5. Tetikleyici faktorler

Akne lezyonlarin olugmasinda ve alevlenmesinde etkisi oldugu diisiiniilen
faktorlere tetikleyici faktorler denir. Akne vulgaris genetik yatkinlik, endokrin faktorler,
folikiiler epidermal hiperproliferasyon, asirt sebum iiretimi, inflamasyon, P. acnes
kolonizasyonu ve aktivitesi ve ¢gevresel faktorlere bagli olarak gelisebilen multifaktoryel
bir hastaliktir. Kozmetik, ilaglar, stres, sigara, giines 15181 ve mevsimsel degisimler,
menstriial siklus de dahil olmak iizere aknenin gerilemesine veya siddetlenmesine neden
olan bircok faktdr onerilmistir Akne ile ilgili tetikleyicileri ve agirlagtirict faktorlerini

tanimlamak terapotik olarak faydalidir [58].

Aknenin baz1 kisilerde goriilmemesi, bazilarinda skar olusturup bazilarinda
olusturmamasi, baz1 kisilerde orta yaslara kadar devam edebilmesi akneye genetik bir
yatkinligin olabilecegini akla getirmekle birlikte tam kanitlanamamistir. Genetik gegiste
multigen kalitim m1 otozomal dominant mi1 oldugu tam olarak belirlenmemekle birlikte
yapilan ¢aligmalarda ailesel yatkinlik olan kisilerde aknenin daha erken goriildiigi ve
eriskin caga kadar siirdiigli goriilmiistiir. Pozitif aile dykiisii olan kisilerde akne riskinin
2.3-4.6 oraninda arttig1 izlenmistir [25,36]. Ailede yatkinlik, 6zellikle annede sivilce
olmasi, daha ciddi bir seyir ile belirgin olarak iliskilidir [11].

Birgok hasta stres donemlerinde akne lezyonlarinin arttigindan yakinmaktadir.
Stres siklikla aknenin siddetlenmesine neden olurken, aknenin kendisi de strese neden
olur [58]. Kronik stresin bazi kadinlarda artmis androjen salgilanmasinin olasi bir
nedeni olabilecegi ve bu tiir hastalarda aknenin patogenezine yol acabilecegi One

stiriilmiistiir. Erigkin akne hastalarinin %40 oraninda psikiyatrik komorbidite prevalansi
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oldugu bildirilmistir [21]. Strese cevap olarak artan CRH hormon reseptorleri sebase
bezler {izerinde bulunur. Bu konuda yapilan ¢alismalar kisith olsa da stres sonucunda
hipotalamustan artan CRH sisteminin akneyi alevlendirdigi diisiiniilmektedir. CRH 1n
sebase bez igerisinde 3B hidroksisteroid dehidrogenaz (33-OHSD) enzim diizeyini
arttirarak DHEAS’tan testosterona doniisiimii arttirdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda

sebase hiperplazi ve komedogenezise de yol agabilmektedir [59].

Bazi giinesten koruyucular da dahil olmak {izere bir¢ok kozmetik {iriinler
komedojeniktir. Bazi iyi bilinen komedojenik kozmetik bilesenler, izopropil miristat,
lanolin, butil stearat, stearil alkol ve oleik asit ve halojenli hidrokarbonlardir. Benzer
sekilde pomadlar ve sa¢ joleleri de neden olabilmektedir [60]. Endiistriyel yaglara ve
petrol iirlinlerine mesleki olarak maruz kalmak folikiilite neden olabilir ve akneyi
tetikleyebilir. Yaglar, uygulanan alan iizerinde tikayici bir film olusturur ve
komedojeneze ve aknenin siddetlenmesine neden olabilir. Cogu giines kremi fazla

yaghidir ve akneyi kotiilestirebilir [58,61].

Bir¢ok ilag mevcut akne lezyonlarinin alevlenmesine ve akneiform lezyonlara
yol acgabilmektedir. Ilaglara bagh folikiiler epitel hasari, sebore ve hiperkeratoz
olmaksizin inflamasyon baslatilmakta ve monomorf eritremli folikiiler papiiller
olusmaktadir [60]. Akneye neden olabilecek ilaglardan en iyi bilinenleri
kortikosteroidler, anabolik steroidler, antiepileptikler, antidepresanlar, antipsikotikler,
antitliberkiiloz ilaglar, antineoplastiklerdir. Steroidler, pilosebasoz iinitede keratinosit
hiperproliferasyonunu indiikleyerek aknenin olusmasina neden olabilirler [58].
Halojenli bilesikler (brom, Klor, iyot), 8-metoksipsoralen + UVA, progestojenler,
androjenler oral kontraseptif hap, kortikosteroidler, fenitoin, disiilfiram,
Adrenokortikotropik hormon (ACTH), izoniazid ve lityum en iyi bilinen ilaglardir.
Solid tiimorlerde kullanilan kemoterapi amacgli kullanilan gefitinib, erlotinib,
setuksimab gibi epidermal biiyiime faktéri (EGF) inhibitorlerinin de akneyi
tetikleyebildikleri goriilmiistir [61]. Giines 15181 genellikle akne i¢in faydalidir, ancak
psoralen ve ultraviyole A tedavisi bazen akneyi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir
[58]. Sicak ve nemli bir ortam folikiiler tikanmaya neden olarak akne hastalarinin
%15'inde alevlenmeye neden olmaktadir [61]. Inflamasyona neden olan ve yiiksek

oranda sebumun komedojenitesini arttirabilen skualen peroksitleri iiretebilen UV
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radyasyonunun, terleme ve artan neme ek olarak, tropikal iilkelerde aknelerin
kaliciliginda rol oynamasi olasidir [21]. Ultraviyole radyasyonunun antibakteriyel etkisi
oldugu ve sebase folikiillerindeki P.acnes’e karsi antibakteriyel etki gosterebilecegi
kserozise ve desqumasyona neden olarak folikiiler kornifikasyonu azaltabilecegi

ongoriilmektedir [34].

Kasklardan, sirt cantalarindan ve siki yakalardan kaynaklanan siirtiinme ve
basing komedonlar1 ve papiilleri indiikleyebilir. Lazer epilasyonu, traslama, agda gibi

folikiiler travma olusturabilecek islemler bazen papiil ve piistiillerle iligkilidir [61].

Menstruasyon akneyi tetikleyen bagka bir nedendir. Progesteron ve Ostrojen
proinflamatuar ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir ve bu hormonlarin degismesi veya
modiilasyonu nedeniyle aknenin premenstrual donemde alevlenmesine neden olabilir
[58,61]. Kadmlarin ¢ogu menstrual donemde akne lezyonlarmin arttigini séylemektedir.
Williams ve Cunliffe kadinlarin %60-70’inde premenstrual donemde akne lezyonlarinin
artigindan sikayetci olduklarini bildirmislerdir [62]. Menstrual donemdeki bu artisin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu dénemde sebumun azaldig1 da goriilmiistiir.
Pilosebase {tinitenin Ostrojen ile 6demi sonucunda gelisen tikanmanin ve sebum
sekresyonunun engellenmesinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gebeligin akne
lizerinde Ongoriillemeyen bir etkisi vardir. Hamilelik sirasinda agirlasabilir veya

azalabilir [61,62].

Sigara deri mikro dolasiminda, keratinositler lizerinde kollajen ve elastin {iretimi
tizerinde belirgin etkilere neden olmaktadir. Akne ile iligkisi tartismali olsa da
postadolesan aknenin sigara icen kadinlarda daha fazla oldugu gorilmiistiir. Bir
calismada akne prevalansi ile giinliik igilen sigara sayist arasinda dogrusal bir iligki
oldugu goriilmiistiir ancak baska ¢alismada sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore
aknenin siddetinde azalma oldugu goriilmiistir bundan hareketle sigaranin
bilesimindeki nikotinin antiinflamatuar etkilerinin papiilopiistiiler akne gelisimini
engelleyebilecegi diisiincesine varilmistir. Sigaranin polimorfoniikleer 16kositlerin

fonksiyonlar1 degistirerek etki ettigi diisiiniilmektedir [18,61].

Akne wvulgarisli hastalar c¢ikolata ve yagli yiyecekler tiikettiklerinde akne

lezyonlarin siddetlendigini tarifleseler de yapilan ¢alismalar diyetin 6nemli bir roli
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olmadigini, diyetteki yiyeceklerin genetik yatkinlik ve hormonal etkilerden dolay1 akne
olusturabilecegini gostermistir [63]. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar ise akne
patogenezinde diyetin 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir [58]. Bu yiizden
diyetin aknenin patogenezindeki kesin rolii belirsiz ve tartismalidir [61]. Diyetin
bazilarinin (findik, ¢ikolata, yaglh yiyecekler, kizarmis yiyecekler, yumurtalar, kekler ve
biskiiviler, baharatlar, kahve ve ¢ay) bazilarinin akne ig¢in agirlastiric1 faktorler
olduguna inanilir [64]. Siit {riinlerinin 5 alfa reduktaz, steroid hormonlart ve DHT nin
diger onciilerini icerdigi ve boylelikle sebase bez lizerinde etkilerinin olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Inek siitii ve inek siitii proteini tiiketimi, insanlarda insiilin hormonu,
biiyiime hormonu ve insiilin - benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) degisikliklerine neden
olur. Perinatal donemde, ergenlikte ve yetiskinlikte IGF-1 serum seviyesini yiikseltir.
Artmis olan serum IGF-1 seviyeleri ile toplam akne lezyon sayisi, papiil, piistiil,
komedon sayisi, sebum salgilanmasi1 ve DHT nun serum diizeyleri ile DHEAS arasinda
bir iliski oldugu goriilmistiir. IGF-1 5 alfa rediiktaz aktivitesini arttirir Seks hormon
baglayici globiilini (SGHB) azaltir ve androjenleri arttirir boylelikle akne gelisimine
sebep olabilir. Yapilan galismalarin sonucunda siit tiiketiminin Bat1 iilkelerinde aknenin
olusmasini saglayan bir faktor oldugu gosterilmektedir [2,65,66]. Cikolata, akne
vulgarisini agirlastiran hiperglisemi ve insiilinemiye yatkindir. Ancak bazi ¢aligmalarda
cikolata ile akne prevalanst ve siddeti ile ilgili bir baglantt bulunamamistir.
Hiperglisemik gida alimi IGF-1’de bir artisa ve insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayici protein 3'te (IGF-BP3) bir azalmaya, hiperandrojenizme, sebore ve folikiiler
hiperkeratoza yol agar ve akne prevalansinin yiikselmesine neden olabilir [61]. Normal
folikiiler fonksiyon igin gerekli olan A vitamini genglerde siklikla eksik olup diyette
alian yag asitleri de proinflamatuar veya antiinflamatuar yonde aknede inflamasyonu
etkilemektedir. Iyot, komedojenik olmasa da inflamasyonu arttirabilir. Doymus yagdan
zengin diyetin de IGF-1’i arttirdig1 ancak omega-3’ten zengin diyetin inflamasyonda ve

IGF-1’de azalma olusturdugu goriilmiistiir [63].

2.1.6. Klinik ve siniflandirma

Akne lezyonlar1 klinik olarak komedon, piistiil, nodiil, kist ve skar seklinde
goriilebilir [11,67]. Akne lezyonlar1 inflamatuvar olmayan agik veya kapali

komedonlardan papiiller, piistiiller veya nodiiller i¢erebilen inflamatuar lezyonlara kadar

18



degisebilir. Inflamatuar akne lezyonlar1 komedonlar {izerinden gelisir. Nodiiler akne,
bliyiik iltihapli nodiillerin veya psddokistlerin baskinligi ile karakterizedir ve genellikle

nodiiller yan yana geldiginde skar ve siniis traktlarinin varlig: eslik edebilir.

Akne lezyonlarinin sebase bezlerin daha yogun oldugu yiiz, boyun, gégiis ve
sirtta meydana gelme olasiliklar yiiksektir [1,68]. Yiiz, gogiis ve sirtta siklik ve siddet
sirasiyla %92, %45 ve %61'dir [11]. Akne venenata veya kozmetik aknesi olarak bilinen

kozmetiklere bagli ulusabilen akne atipik lokalizasyonda bulunur [60].

Kapali komedonlar Imm den kiigiik eritemli veya deri renginde olan, folikiil
acikliginin izlenmedigi lezyonlardir. Aknenin genellikle ilk klinik goriintiisii yiiziin
ortasinda beliren komedonlardir [47]. A¢ik komedonlara genellikle siyah nokta denir;
siyah gorliniim keratin tikaglarinin ve lipitlerin oksitlenmesinden, melanin birikiminden
kaynaklanmaktadir. Kapali komedonlarin ise baslar1 beyazdir, ilk bakista
farkedilmeyebileceginden iyi bir 1s1k altinda hatta lens yardimiyla deri gerilerek
taniabilmektedir. Komedon tipleri secilecek tedavi agisindan 6nemli olabilmektedir.
Mikrokomedonlar histopatolojik  kesitlerde gosterilebilir, siwradan komedonlar
dermatologlar tarafindan tanmabilir, zimpara kagidi komedonlar kiiciik komedon
topluluklart seklinde goriilebilirler. Makrokomedonlar 1 mm den biiyiik komedonlardir.
Komedonlar, akne rozasea ve akne vulgaris arasindaki ayirt edici 6zelliklerdir. Folikiiler
inflamasyon, biiyiikk nétrofil koleksiyonlar1 toplanacak sekilde oldugunda piistiiller
olusur. Eritematoz papiil ve piistiiller 1-5 mm ebathi olup iltihapla doludur. Bazi
nodiiller sinusle baglanti olusturup kompleks inflame plaklara doniisiir. Kistler folikiille
kapl keratin igeren yapilardir ve daha fazla inflamasyon oldugunda nodiiller olusur.

Nodiillerin iginde sar1 beyaz ser6z veya serdanjindz sivi olabilir [47,67].

Ozellikle siddetli inflamatuar lezyonlardan sonra gelisen kollajen doku
degisikliklerine skar denilmektedir. Aknenin siddeti ve siireciyle skar arasina yakin
iligski vardir [69,70]. Akne skarlar1 her iki cinste de en sik yiizde goriiliir (%95). Bir¢ok
skar bigimleri goriilmektedir. Bunlar arasinda buz kiracagi (dar ve derin), hipertrofik
(yiginlanmis ve piiriizsiiz) ve daha ince bir epidermal yiizeye sahip atrofik izler (diiz ve
hafif depresif) bulunur. Son olarak, keloidler ve hipertrofik skarlar, iltihaplanma
bolgesinin Otesine uzanmaktadir [67]. Rolling skarlar ise inflamasyonun uzun ve

siddetli olmasiyla iligkili oldugu diisiiniilen nadir goriilen anormal fibroblast aktivitesi
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nedeniyle gelisen diizensiz subkutan olusumlardir. Box car skar diger adiyla makiiler
atrofik skarlar sucicegi skarina benzeyen keskin sinirli makiillerdir. Hem yiiz hem de
govdede benzer siklikta yerlesirler. Hipertrofik skar ise eritemli sert genis nodiil ve
plaklardir. Erkeklerde ve siklikla govdede goriiliirler [70]. Skarlar disinda akne
lezyonlarindan sonra pigmentasyon degisiklikleri ve kalic1 eritem de goriilebilmektedir.
Pigmentasyon degisiklikleri aylar i¢inde gerilemesi beklenirken bazen kalici olabilir.

Anetoderma da akne lezyonlar1 sonrasinda gelisebilen skar benzeri papiillerdir [71].

flaca bagh gelisen akne vulgariste polimorfik lezyonlarin aksine monomorfik
papiil ve piistiiller izlenirken komedon izlenmemesi tipiktir. Intravendz deksametazon
ve yiiksek doz oral kortikosteroid kullanilmasina bagli olarak klinikte en sik karsilasilan
ilaca bagl akne lezyonlar1 olup gdvde 6n ve arka yiizde papiil ve piistiiller seklinde

olmaktadir.

Adolesan donemdeki bireylerin neredeyse %100’tinde en azindan bir komedon
olusumu goézlenmektedir. Adolesan donemdeki akne siklikla yiiz bdlgesinde
yerlesmektedir. Aknenin siddeti yasla birlikte artis gostermekte olup nodiil ve kistlerin
de oldugu inflamatuar akne lezyonlar1 daha ¢ok gec adolesan donemde goriilmektedir
[23,72,73]. ‘Sandpaper’ akne bu donemde sadece alinda goriilen komedon ve papiillerin

olusturdugu aknedir [74].

Aknenin en yaygin ayirici tanisi folikiilit, keratoz pilaris, perioral dermatit,
seboreik dermatit ve rozasea iledir. Aknede goriilen inflamatuar papiiller ve piistiiler
stafilokoksik follikiilit, gram negatif (-) follikiilit ve eozinofilik folikiilitten ayirt
edilmelidir. Rozasea ise daha ileri yasta goriiliir ve papiilleri malar bélge, ¢cene ve alinda
daha ¢ok bulunur ve telenjiektazi varligi, cabuk kizarma Gykiisii, fotosensitivite akneden
ayirt edici bulgulardir [3]. Akne skarlari ise porfirialar, hidroavaksiniforme, uleritema

orfiogenez ile ayirici tantya girer [47].

Akne vulgaris igin klinik bulgularin farkliliklar gostermesi sebebiyle evrensel bir
simniflama sistemi yoktur. Aknenin baskin morfolojisine dayanarak, tip I — IV,
inflamatuar veya inflamatuar olmayan, komedonal, komedopapiiler, papiiler,
paptilopiistiiler, pistiler ve "kistik" veya nodiiler (hatta nodiiler-kistik) olarak
smiflandirilmstir [1,20].
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Bugiine kadar, literatiirde yayimnlanan akne siddetinin degerlendirilmesi icin
25'ten fazla farkli derecelendirme sistemi bulunmaktadir [11]. Aknenin siddetini
degerlendirirken, aknenin dagilimi (sirt, gégiis, iist kollar), lezyonlarin tipini ve sayisini
(komedonlar, papiiller, piistiiller, nodiiller) ve skarlarin varligin1 veya yoklugunu goz
oniinde bulundurmak gerekir ve buna baglh olarak hafif orta siddetli diye
simiflandirilabilir [68]. Siklikla hafif, orta siddette akne olarak goériilebilirken siddetli
akne daha nadir goriilebilmektedir [11]. Ilk defa 1956 yilinda Pillsburry ve arkadaslari
akneyi dort evrede incelemislerdir. Evre 1, inflamatuar lezyonlarin olmamasi Evre 2,
inflamatuvar lezyonlarin az sayida olmasi evre 3, ¢ok sayida papiilopiistiiler lezyonlarin
olmas1 evre 4, nodiil ve kistlerin varlig1 olarak incelenmistir. 1984 yilinda Burke ve
Cunliffe birbirlerinden bagimsiz hastalarin lezyonlarin1 sayarak ve fotograflayarak
degerlendirmeleri Leeds teknigi olarak bilinmektedir. Buna gore 10’dan daha az lezyon
hafif, 10-40 aras1 orta siddetli, 40-100 aras1 lezyon ve 5’ten az sayida nodiil ve Kist
siddetli, 5’ten fazla nodiil ve kist ise ¢ok siddetli olarak degerlendirilmistir [74].

Bu amagla aknenin klinik siddetini siniflandirmak amaciyla Allen-Smith

skalasina gore bes grupta ele alinabilir.
Evre 0: Yalnizca dikkatli bakildiginda goriilen birkag komedon ve papiil izlenir.

Evre 1: Yiiziin yaklagik dortte birinin tutuldugu kiigiik papiil ve komedonlar
goriiliir. Nadiren biiyiik papiil ve piistiiller eslik edebilir

Evre 2: Yiiziin yaklasik yarisi tutuldugu kiigiik ve biiylik komedonlara ek kiigiik

papiiller, nadiren de biiyiik papiil ve piistiiller goriiliir

Evre 3 Yiiziin dortte gl tutuldugu biiyiikk ve agik komedonlara ek ¢ok sayida

biiyiik papiil ve piistiiller izlenir.
Evre 4: Yiiziin tamami inflamatuar lezyonlarla kaphdir [75].

2.1.6.1. Postadolesan akne

Yetigkin aknesi geleneksel olarak 25 yasindan daha biiyiliklerde goriilen akne

olarak tanimlanir ve kalict1 ve ge¢ baslangicli olmak iizere ikiye ayrilir. Adolesan
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donemde baslayip 25 yasindan sonra da devam eden kalic1 akne ve 25 yasindan sonra
ilk kez gelisen akne ge¢ baslangich yetiskin akne olarak adlandirilir. Her iki tip de
kadinlarda daha sik goriiliir. Kalic1 aknede, hastalar ¢ogu giin lezyonlara sahiptir ve
menstriiasyon Oncesi alevlenme yasayabilirler. Ge¢ baslangi¢li akne, ¢ene ve boyun,
yiiziin periferinde meydana gelebilir ve inflamasyon daha belirgindir ve aniden ortaya
cikar, premenstriiel ve sporadik olarak alevlenir. Bu kadinlar 6zellikle hormonal
tedaviden fayda gormektedir [21,76]. Bu donemdeki aknenin klinik 6zellikleri benzerdir
ancak adolesan doneme gore daha yavas baslar, kroniktir ve komedonlar daha seyrektir.
Siddeti nodiilokistik akne goriilen ¢ok vaka mevcuttur [77]. Yetiskin aknesinde skar
adolesanlara gore daha yaygindir, Bu muhtemelen yetiskinlerde inflamasyonun daha
fazla olmasindan, tedaviye daha direngli ve tedavinin siklikla gecikmesinden
kaynaklanmaktadir [21].

2.1.6.2. Diger akne varyantlari

Akne konglobata, akne fulminans, akne mekanika, akne ekskorye, klorakne,
ilaca bagli akne, akne rozasea, akne kozmetika, mallorca aknesi, akne keloidalis nuchae,
akne medicamentosa, neonatal ve infantil akne dahil olmak tiizere farkli akne ¢esitleri
mevcuttur [11,68].

Akne Konglobata (AK) siddetli nodiiller, abseler ve siniis traktlariyla seyreden
akne varyantidir. Geleneksel tedavilere direng gostermekte olup bu durumda

adalimumab kullanilabilmektedir [78].

Akne Fulminans (AF) ates, halsizlik, kemik agrisi ve C-reaktif protein
yiiksekligi ve sedimentasyon yiiksekligi gibi sistemik bulgularin goriildiigii nadir
varyantlardan biridir. Uzun kemiklerde osteolitik kemik lezyonlar:1 izlenebilmektedir.
[zotretinoin pilosebasdz kanaldaki epitelin kirilganliginin artisina neden olarak P.acnes
antijenleri ile notrofil temasim arttirdigt ve sonugta akne fulminansin seyrini
arttirabildigi  diistiniilmektedir. Ancak izotretinoin tedavide de kullanilmaktadir.

Tedavide diisiik doz steroidle izotretinoin birlikte kullanilabilmektedir [79].
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Neonatal akne, yenidoganlarin %20’sinden fazlasinda mevcut olup yasamin 2.
haftasinda ¢ikar ve 3 ayda geriler. Burun, sirt, yanakta kiiciik papiil ve piistiiller

seklindedir. Komedonlar izlenmez. Tedavide topikal imidazoller kullanilabilir [47].

Akne aestivalis: Giines maruziyeti sonrasinda gelisen monomorf eritemli

papiillerdir En ¢ok kadinlarda goriilmekte olup omuz, kol, gégiis ve boyunda yerlesir

Akne mekanika: 1s1, siirtinme veya basing ile tetiklenen aknedir. Viicudun

herhangi bir yerinde olusabilir. Papiiller veya piistiiller olarak goriinebilir [47].

Akne ekskoriye: agirlikli olarak gen¢ kadinlarda goriilen, minimal akne
lezyonlariyla ortaya ¢ikan ancak ¢ogu zaman ¢izilmekle belirginlesip hipopigmente

izler birakabilen aknenin nadir varyantidir [67].

Klorakne: Aromatik hidrokarbonlara temastan haftalar sonra olusan mesleki
akneyi tanimlamaktadir. Bas ve boyunda, malar alan, retroairukular alan ve skrotum ve
axilla en c¢ok etkilenen bolgelerdir. Bu bolgelerde kiiciik kistik papiil ve nodiiller
bulunur [3].

2.1.6.3. Aknenin birlikte goriildiigii sendromlar

SAPHO sendromu sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis ve osteiti igeren bir
grup hastalig1 ifade etmektedir. Her yasta goriilebilir ve herhangi bir iskelet bolgesini
tutabilmektedir [80].

Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne (PAPA) sendromu, otozomal
dominant kalitim paterni gdsteren bir inflamatuvar sendrom olup steril piyojenik artrit,

akne konglobata, pyoderma gangrenozum birlikteligini yansitmaktadir [47].

HAIRAN sendromu, Hiperandrojenizm, Akne, Insiilin direnci, akantozis

nigrikans 1 kapsamaktadir [47].

APERT sendormu diger adi Akrosefalosindaktili olan bu sendrom
kraniosinostoz ve epifizlerin erken kapanmasi sonucu el ve ayaklarda deformiteler ile
giden otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir. Bu hastalarin yiizlerinde, govdelerinde

ve Ust ekstremitelerinde siddetli piistiiller izlenmektedir [81].
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2.1.7. Tedavi

Akne tedavisi zor bir siire¢ olup tedavi siireci dort kategoride incelenir. Bunlar;
topikal tedaviler, sistemik antibiyotikler, sistemik retinoidler ve hormonal ajanlardir [3].
Akne vulgaris tedavisi cilt lezyonlarinin siddetini ve niiksiinii azaltmay1 ve goriiniimii
iyilestirmeyi amaglamalidir [68]. Aknenin etyopatolojik faktorlerine gore, tedavi anti-
komedojenik, anti-enflamatuar ve antimikrobiyal maddelerden olusur [42]. Benzoil
peroksit, retinoidler ve antibiyotikler igeren topikal tedaviler, kombinasyon halinde
kullanildiginda genellikle hafif ve orta dereceli aknelerin kontroliinde etkilidir. Daha
siddetli inflamatuvar aknesi olan hastalar, antibiyotige direncli organizmalar1 azaltmak
icin genellikle topikal benzoil peroksit ile birlikte oral antibiyotiklere ihtiya¢ duyarlar
[8]. Komedonlar1 azaltan ilaglar topikal retinoidler (tretinoin, tazaroten, adapalen ve
retinilaldehit) ve oral izotretinoindir [42]. Aknede kombinasyon tedavisi, 0rnegin
retinoidler ve antibiyotikler, tek basina kullanilan ajanlardan daha etkili bulunmustur
[68].

Gebe kadinlarda uygun tedaviyi se¢gmek zor olabilir, ¢ilinkii birgok akne tedavisi
teratojeniktir; tiim topikal ve ozellikle oral retinoidlerden kagimilmalidir. Tetrasiklinler
ve antiandrojenler gibi oral tedaviler de gebelikte kontrendikedir. Eritromisin ile topikal

ve oral tedavi diisiiniilebilir [68].
1) Topikal retinoidler

Topikal retinoidler, keratinizasyonu normallestiren ve folikiiler tika¢ olusumunu
azaltan A vitamini analoglaridir. Hem inflamatuvar olmayan hem de inflamatuvar
aknelerin tedavisinde birinci basamak olarak kullanilirlar [1,68]. Akne tedavisinde
kullanilan retinoik asit tiirevleri tretinoin, adapalen ve tazorotendir. Tretinoin kullanilan
ilk topikal ajandir. Topikal tretinoinin, lizozomal enzimlerin polimorfoniikleer
l6kositlerden salinimi, folikiiler duvarda 6nemli bir rol oynayan enzimler salinimi
tizerinde inhibe edici bir etkisi oldugu gosterilmistir. Komedolitik ve antiinflamatuar
etkileri vardir [42,82]. Topikal retinoidler proinflamatuar sitokinlerin salinimini da
azaltabilir. Bu terapi, komedon ve inflamatuar lezyonlarin sayisin1 %40 ila %70 azaltir.
En sik goriilen yan etki eritem ve irritasyondur [68,83]. Adapalen gibi yeni retinoidler

sadece tipik potansiyel komedolitik aktiviteye degil ayni zamanda anti-inflamatuvar
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etkilere de sahiptir [29]. Adapalen RAR gama reseptoriine baglandigi ve TLR-2
salimimini azalttigi gézlenmistir. Komedolitik etkisi Tretinoinden daha zayif olup yan
etkisi daha azdir. Tazoraten ise deride aktif metaboliti tazorotenik aside doniiserek etki
etmekte olup RAR gama’ya baglanarak hem komedolitik hem de antiinflamatuar etki
gostermektedir [84]. Topikal retinoidler mevcut olan en etkili komedolitik oldugundan
komedonal aknede tek basina kullanilabilir veya diger sistemik ve topikal ajanlarla
kombine edilebilirler. Hafif ve orta siddetteki akne vulgaris tedavinin en yaygin
kullanilan kombinasyonu retinoik asit ve benzoil peroksit kombinasyonudur. Amerikan
Ilag ve Gida Dairesi’nin (FDA) gebelik ve ilag smiflamasina gore tretinoin ve adapalen
C, tazaroten ise X kategorisinde bulunur [83]. Salisilik asit ve alfahidroksi asitler

(6rnegin, glikolik asit) de komedonlar1 agan keratolitikler olarak etki eder [67].
2) Topikal antibiyotikler

Topikal antimikrobiyal ajanlarin antibakteriyel etkisinden ¢ok antiinflamatuar
etkisi daha ©n plandadir. Topikal retinoik asitlerle kullanilmasi etkinliklerini
arttirmaktadir. Topikal antimikrobiyaller, P acnes gibi proinflamatuar bakterileri azaltir.
En yaygin kullanilan topikal antimikrobiyal, benzoil peroksittir. Benzoil peroksit,
P.acnes'in antibiyotik tedavisine direncini 6nleyen ve orta derecede komedolitik ve anti-
inflamatuar ozelliklere sahip bir bakterisidal ajandir [1,68]. Diger 6rnekler arasinda
eritromisin, klindamisin, siilfasetamid ve dapson bulunur. Azeleik asit, akne kaynakli
postinflamatuar  hiperpigmentasyona yardimci olabilecek dogal olarak hafif
antiinflamatuvar  Ozelliklere sahip topikal bir antimikrobiyaldir [1]. Sodyum
siilfasetamid paraaminobenzoik asit ve pteridin prekiirsorlerinin birikimini yarigmali
yolla inhibe edip P.acnes’in ¢ogalmasini énler. Sodyum siilfasetamid %10’luk losyonu
tek basina veya %5’lik siilfiir kombinasyonu ile birlikte kullanilmaktadir [3]. Topikal
eritromisin ve klindamisin genellikle iyi tolere edilir ve bazi randomize kontrollii
caligmalarda inflamatuvar lezyonlart %46 ila %70 oraninda azalttigi gosterilmistir.
Eritem, pullanma, kserozis ve yanma topikal antibiyotiklerin olusturabilecegi yan
etkilerdir [68].
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3) Sistemik antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler P.acnes’e karsi etkili olup hem bakteri ¢gogalmasini hem
de bakteri araciligiyla salinan proinflamatuar sitokinleri azaltici etkisi vardir [85]. Oral
antibiyotikler sadece kisa siireler i¢in kullanilmalidir. Ciinkii direng gelisebilmektedir.
Yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin 6rnekleri arasinda eritromisin gibi makrolidler
veya tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin gibi antibiyotikler bulunur [1]. Tetrasiklinler ve
eritromisin ile tedavi, folikiiller icindeki P.acnes’ini azaltir, boylece bakteriyel kaynakli
inflamatuvar sitokinlerin iretimini ve doku yikimimi arttirdigi diisiiniilen matriks
metaloproteinazlar1 inhibe eder. Doksisiklin ve minosiklin, tetrasiklinden daha etkili
olarak kabul edilir [68]. Tetrasiklinler, eritromisin ve nadifloksasin, nétrofillerin ve
dolayisiyla inflamasyonun neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltir [2].
Tetrasiklin ve eritromisin i¢in 250-1500 mg/giin, doksisiklin ve minosiklin i¢in ise 50-
200 mg/giin, azitromisin i¢in haftada ii¢ giin 250 mg/giin dozlarda tedavi 6nerilmektedir
[85]. Sistemik antibiyotiklerin en sik yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal sisteme ait etkilerdir. Doksisiklin fotosensitivite yapmaktadir.
Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin iskelet sistemi gelisimi {izerine olumsuz etkileri olup
ve diglerde renk degisikliklerine yol a¢gmaktadir bu yiizden gebelerde ve 12 yasin
altindaki hastalarda kullanilmamalidir [86]. Sivilce tedavisi i¢in yeni antibiyotikler
arasinda limesiklin, ikinci jenerasyon tetrasiklin ve roksitromisin yer almaktadir [2].
Klindamisin ise hem psédomembranoz kolit riski nedeniyle hem de retinoidlerin yaygin

kullanim1 nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir [3].
4) Hormonal tedaviler

Akne tedavisinde hormonal tedaviler oral kontraseptifler ve antiandrojenlerdir
[87]. Hormonal ajanlar, altta yatan hormonal anormalliklere bakmaksizin akneli
kadinlarda etkili ikinci basamak tedavi saglar [68]. Androjen diizeyi yiikselmis veya
hiperandrojenizm belirtileri, kalic1 ve direngli akne ve kontrasepsiyon gerektirenler i¢in
uygundur [21]. Antiandrojenler veya androjen reseptor blokerleri, DHT nun reseptdriine
baglanmasin1 dogrudan ve rekabetgi bir sekilde inhibe eden ajanlar olarak tanimlanir.
Bunlar arasinda drospirenon, spironolakton ve flutamid bulunur. Diisiik doz
glukokortikoidler veya Gonadotropin salgilatict hormon agonistleri, LH'nin hipofiz

salmimii engellemek ve bodylece hormonlarin salgilanmasini azaltmak i¢in de
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kullanilmustir [88]. 5a-rediiktaz inhibitorleri finasterid ve dutasteridin, androjene
bagimli kadin akne tedavisi i¢in faydali olacagi umulmustur. Ne yazik ki, testosteron
diizeyi normal olan kadinlarda, bu molekiiller kullanilarak klinik bir iyilesme elde
edilememistir [2]. Kadinlarda postadolesan donemde daha ¢ok yiiziin alt bdlgesinde
goriilen aknede hiperandrojenizme ait laboratuvar bulgular1 olmasa da hormonal
tedaviden fayda gormektedir. Menstriiasyon diizensizligi olan ve premenstriicl akne

alevlenmesi yasayan kisiler de hormonal tedaviden fayda gérmektedir [89].
5) Oral kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler sebase bez aktivitesini baskilayarak hem over hem
de adrenal kaynakli androjen yapimini azaltmaktadirlar. OK tedavisi orta ve agir aknede
erken donemde kullanilmamalidir [90]. Oral kontraseptiflerin (OK) ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadmlarin c¢ogunda akne tedavisi icin gilivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir [64]. Klinik ¢alismalar, Gstrojen igeren oral kontraseptiflerin, ¢esitli
formiilasyonlarin, seks hormonu baglayici globulini artirarak serbest testosteron
seviyelerini diiglirerek etki ettigini gostermektedir Sadece progesteron igeren
kontraseptifler ise akneyi kotiilestirebilir. Oral kontraseptifler etkili degilse oral
antandrojen spironolakton eklenebilir veya monoterapi olarak verilebilir [68].
Spironolakton aldosteron antagonisti olup androjenlerle reseptdr diizeyinde yarisir ve
testesteronun Ostradiole doniismiinii arttirrir. Hiperandrojenizmde ve PKOS’a bagh
aknede oral kontraseptiflerle kombine kullanilabilir [87]. Akneyi iyilestirme olasilig
daha fazla olan kombine oral kontraseptifler, siproteron asetat, desogesterel, dienogest,
drospirenon veya jestoden icerenlerdir [67]. Oral kontraseptifler androjenik etkiye sahip
progesteron icerdiklerinde akneye neden olabileceginden zayif androjenik etkili

progesteron i¢cermesi dnemlidir [87].
6) Diger tedaviler

Cay agaci yagi, topikal ve oral ayurveda bilesikleri gibi bitkisel tedavilerin iyi
tolere edildigi goriilmektedir. Akne icin fiziksel tedaviler arasinda komedon
ekstraksiyonu, mikrodermabrazyon, akne kistleri i¢in intralezyonel kortikosteroid
enjeksiyonu ve yiiksek yogunluklu, dar bant mavi 151k fotodinamik terapinin yan sira

akne skarlar1 i¢in dolgu maddeleri ve lazer bulunmaktadir [68].
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Genetik yatkinligin yanisira, multifaktoryel patogenezi olan akne vulgarisin
tedavisinde androjenler, sebositlerde peroksizom proliferatér ile aktive olmus
reseptorlerin ligandlar1 olarak etki yapan proinflamatuar lipitler, keratinositlere etki
eden TLR-2, patojenle ilgili molekiiler patern, sitokin ve kemokinler, noéroendokrin
diizenleyici mekanizmalar ve immun yanitta gorev alan proinflamatuarlar hedef rol
oynamaktadir. Bu patojenik hedefler akne i¢in yeni ilag silahlanmalarinin olusmasina
yol agar. Topikal anti-androjenler, IGF-1 inhibitorleri, peroksizom proliferator ile aktive
edilmis reseptdr modiilatorleri, asetilkolin inhibitorleri, topikal retinoik asit
metabolizmasi bloke edici ajanlar, D vitamini analoglari, antimikrobiyal peptitler,
interlokin-1a ve interlokin-1 B blokerleri ve immiinoterapisi yeni tedavi se¢eneklerinden

bazilaridir [11].
7) izotretinoin

Izotretinoin (13 cis retinoik asit); 1980 yillarindan itibaren akne vulgaris,
rozasea, periorifisial dermatit, seboreik dermatit, folikiilit, granuloma annulare,
sarkoidoz, keratinizasyon bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmig
bir A vitamini tiirevidir [91]. Oral izotretinoin akne tedavisi igin biitiin patofizyolojik
mekanizmalar1 hedef alan mevcut en etkili ilagtir. Izotretinoinin teratojenite ve diger
yan etkiler kullanimini sinirlamasina ragmen siddetli aknede veya ilk basamak tedaviye
cevap vermeyen ve oral antibiyotiklere direngli akne durumlarda kullanilir [88,92].
Sebasoz lipojenezde belirgin bir azalmaya yol agan sebasdz bez aktivitesini dogrudan
baskilar, sebasoz bez folikiiliindeki keratinizasyon paternini normallestirir,
inflamasyonu inhibe eder ve sekonder olarak P.acnes'in biiylimesini azaltir. EK olarak,
doku matriks metaloproteinazlarinin ve inhibitdrlerinin ekspresyonunu normallestirir.
En siddetli inat¢1 nodiilokistik akne tedavisinde ve akne skarinin 6nlenmesinde etkilidir
[1,2]. Oral olarak verilen izotretinoin, bazal sebositlerin ¢ogalmasini azaltarak, sebum
iiretimini baskilayarak ve in vivo sebosit farklilagmasini Onleyerek yag bezinin
kiigilmesini %90'a kadar azaltir [42]. Retinoidler sadece fibroblast biiylime faktorii
reseptori-2b (FGFR-2b) ile sinyal iletimini degil ayn1 zamanda IGF-1R sinyal iletimini
de baskilamaktadir. Izotretinoin, IGF-1 tarafindan aktive edilen 5a-rediiktaz
ekspresyonunu inhibe eder [38]. Biyopsi materyallerinin incelenmesiye retinoidlerin

notrofiller lizerinde dogrudan farmakolojik etkiye sahip oldugu 6ne siirilmiistir [42].
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Karacigerde sitokrom p40 sistemiyle metabolize olup, alindiktan sonra 1-4 saat
icerisinde kanda en yiiksek konsantrasyona ulasmaktadir. Retinoid seviyesi ilag

kesilmesini takiben 1 ay sonra bazal degerlere ulasabilmektedir [93].

Retinoik asitlerin pilosebase {iinitenin gelisiminde Onemli gorevleri vardir.
Retinoik asitler sebase bezlerde RAR ve RXR olmak iizere iki reseptorii vardir. Sebase
bezlerde RXR daha fazladir. Bu nedenle RXR reseptorlerinin daha aktif oldugu
diistiniilmektedir [94]. Retinoik asit reseptorleri nukleus igindeki PPAR ile yan yana
bulundugundan PPAR ile sebosit olgunlasmasinda ve sebum i¢indeki lipitlerin
tiretiminde rolii oldugu 6ne siiriillmektedir [46]. All-trans-retinoik asit (ATRA, tretinoin)
sentezlenen ilk retinoik asit metaboliti olup topikal olarak kullanilmistir. 13-cisretinoik
asit (13-cis-RA, isotretinoin) 9-cis-retinoik asit (9-cis-RA, alitretinoin) tretinoine benzer
formlardir. Retinol, tretinoin, izotretinoin ve alitretinoin birinci kusak retinoidlerdir.
Ikinci kusak retinoidler ise 1972°de Bollag, tarafindan bulunmus olup etretinat ve
asitretin bu gruptadir [3]. Izotretinoinin aktif metabolitleri all-trans ve 9-cis retinoik
asittir. Trans retinoik asidin cis-izomeri olan izotretinoin, in vivo olarak all-trans
retinoik aside doniistiiriiliir Sonuncusu, niikleer retinoik asit reseptdrlerine, RXR'ler ve
RAR'lara  baglanma yoluyla hiicresel etkileri indiikleyen aktif efektor
molekiiliidiirizotretinoinin aktif metabolitleri niikleer retinoik asit reseptdrlerine
baglanarak gen transkripsiyonunu etkiler. Keratinositlerin proliferasyonunu azaltir,
keratinosit differansiasyonunu diizeltir ve antiinflamatuvar etki gosterir. Ayn1 zamanda
sebum {iretimini azaltir, folikiiler keratinizasyonu engelleyerek mikrokomedon

olusumunu azaltmaktadir [11,95].

Retinoidler ayrica sebositlerin biyolojik fonksiyonlarini da etkiler. Retinoik asit
reseptorleri (izotipler o ve y) ve retinoid X reseptorleri (izotipler o, B, y) insan
sebositlerinde eksprese edilir. Tiim transretinoik asidin izoformlar1 antiproliferatif

etkiler sergiler ve sebosit farklilagsmasini ve lipid sentezini inhibe eder [11].

13 cis-retinoik asit (13cRA) tedavisi, lipid ve bazen de glukoz
metabolizmasindaki bozukluklarla iliskili bulunmustur. 13cRA ile aknenin tedavisi
instilin  hassasiyetini azaltir ve insiilin direnci sendromuna benzeyen lipit
metabolizmasinda degisikliklere neden olur [96]. Plazma lipidindeki ve glikoz

homeostazindaki gegici bozukluklar, 13cRA ile kronik tedaviye eslik eden sik goriilen
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komplikasyonlardir. Retinoik asitler, preadiposit farklilagsmasinmi etkiler, ancak nihai
etkileri konsantrasyonlarina ayrica hiicrelerde goreceli RAR ve RXR mevcudiyetine

baglidir ve bu reseptorlere baglanarak etki gosterir [97].

izotretinoinin akne patogenezindeki hormonal degisiklikler iizerine etkisi tam
olarak aydinlatilamamis olup bu konuda farkli ¢calismalarda hormonlar iizerinde farkl
sonuglar izlenmistir. Lookingbill ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada izotretinoin
tedavisi sonrast serum DHT ve androstenediol glukuronid diizeylerinde azalma
oldugunu gostermislerdir [98]. Hiperandrojenizmi olan akne vulgarisli kadinlarda
izotretinoin tedavisi etkili bulunmus ancak tedavinin kesilmesinden kisa siire sonra
tekrar niiks oldugu goriilmiistiir Akne wvulgarisli 105 hasta iizerinde yapilan
izotretinoinin  farkli dozlarda verilerek hipofiz hormonlar1 {izerindeki etkisini
gozlemlemeyi amaclayan bir calismada tedavinin 3. aymda LH, prolaktin, total
testosteron, adrenokortikotiropik hormon, kortizol, IGF-BP3, IGF-1, biiyiime hormonu,
serbest T3 (sT3) diizeyi anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir [92]. Izotretinoinin
hipofiz-adrenal aks tizerindeki etkisini gézlemlemeyi amaglayan 47 hastalik bir baska
calismada tedavi Oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki serbest triiyodotironin (T3), TSH ve
TSH reseptor antikor diizeyleri, luteinize edici hormon, prolaktin ve total testosteron ve
bunlarin yani1 sira sabah kortizol ve ACTH diizeyleri incelenmis ve bu hormon
diizeylerinin baskilandigi goriilmiistiir [99]. Gokalp H ve arkadaslarimin 60 kadin
goniilliide izotretinoin tedavisinin tiroid fonksiyon testleri, folikiil uyarict hormon
(FSH), LH ve 6strodiol diizeylerine etkisini arastirmis ve degerlerde anlamli bir azalma
olmadig1 gorilmiistiir [75]. Siddetli nodiilokistik akne tanisi almig polikistik over
sendromlu 40 hasta flizerinde yapilan bir caligmada ise izotretinoin tedavisinin
hirsutizmde kullanilan Ferriman-Gallwey skorunu, serbest testosteron, insiilini, akne
skorunu ve over hacmini 6nemli 6lgiide azalttigi goriilmiistiir. Izotretinoin; 5 alfa
rediiktaz1 indiikleyip bdylece AR ligandlarinin miktarim1 ve kalitesini uyaran IGF-1
diizeylerini azaltir. Insiilin ve IGF’nin, progesterondan 17-hidroksiprogesteron iireten
17-alfa hidroksilaz1 aktive edebilecegi gosterilmis bu nedenle testosteron seviyelerinin
azalmis olabilecegi diisiiniilmiistiir [100]. izotretinoinin bircok hormonu etkileyerek
menstriiel siklus diizensizligine yol agabilecegi de diistiniilmektedir. Kwon ve
arkadaslarinin 40 hasta tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 0,7-1,2 mg/kg/giin doz araliginda

en az 4 ay verilen izotretinoin tedavisi sonrasinda %20 oraninda menstruel diizensizlik
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goriilmistiir [101]. Karadag ve ark. izotretinoin kullanan 97 hastanin 28’inde (%28,8)

tedavi siiresince menstriiel diizensizligi basladigini bildirmislerdir [102].

fzotretinoin tedavisi ile oksidatif 3-alfa hidroksisteroid dehidrogenaz (3-alfa-
HSD) aktivitesinde azalma ve buna bagli olarak in vitro DHT ve androstenedion
liretimini azalttig1 da diisiiniilmektedir. Ilacin sebase bezlerdeki baskilayici etkisinin

buna bagl oldugu diisiiniilmektedir [98].

Akne vulgaris tedavisindeki izotretinoinin  0.5-2 mg/kg/giin dozunda
kullanilmasi 6nerilir ve etkin tedavi ve uzun remisyon siiresi i¢in en uygun doz 120-150
mg/kg araliginda olmasi galismalarla desteklenmektedir. Bu oranin istiindeki dozlarda
tedaviye faydasi gosterilememistir. Glinliik tedavi dozuna gore degismekle birlikte 1
mg/Kg giinden kullanildiginda 120-150 mg/kg kiimiilatif doza ulagmak i¢in 4-5 aylik bir
stire gereklidir [86]. Yapilan ¢alismalarda izotretinoin i¢in en iyi doz rejiminin (0.5-1
mg/kg/giin) oldugu en diisiik etkinin ise her ay 1 hafta boyunca verilen 0.5-1 mg/kg/giin
aralikli doz tedavisiyle oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalar neticesinde son yillarda
yan etkilerini yenmek i¢in diisiik dozda izotretinoin tedavisi de (0.1-0.5 mg/kg/giin)
onerilmistir [95]. Uygun bir izotretinoin kiirii, hastalarin %80'inde uzun siireli akne
remisyonu saglamalidir [67]. Izotretinoin cevap alamayan ve siklikla tekrarlayan
tedaviler alan hastalar daha hafif aknesi olan kadinlar ve 16 yas alti endokrinolojik

problemleri olan hastalardir [3].

[zotretinoin tedavisinin ilk dénemlerinde baz1 hastalarda inflamatuar lezyonlarda
alevlenme olabilecegi bilindiginden tedaviye diisiikk dozla baslamak hasta uyumunu
arttiracaktir. Tedavi kesildikten sonra da tedavi edici etkileri 5 ay veya daha fazla
devam edebilmektedir. Tedavi kesildikten sonraki relaps oranlar1 farkli ¢aligmalarda
%5.6 ile %65.4 arasinda bulunmustur. Isotretinoin tedavisi kesildikten sonra da
etkisinin bir siire devam etmesinden dolay1 bir sonraki tedaviye 2-3 ay ara verdikten
sonra baslanilmasi 6nerilmektedir [3,92]. Azoulay ve arkadaslar1 ise 1984-2003 yillari
arasindaki 7100 akne hastasinda izotretinoin tedavisi sonrasinda iki yil i¢inde %41
oraninda niiks gelistigini gozlemlemislerdir. Ayn1 ¢aligmada relaps izlenen hastalarin
%26’sinda tedaviyi ikinci kez, %8’inde ise ii¢ veya daha fazla sayida izotretinoin
kullanmay1 gerektirecek siddette akne tespit etmislerdir [103]. izotretinoin tedavisini

sonlandirdiktan sonra relaps olusumunu Onlemek igin topikal retinoid tedavisinin
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baslanmasi ve en az 12-16 hafta kullanilmasi dnerilmektedir Izotretinoin kiiratif bir ilag

degildir. Kesilmesi durumunda ve devam tedavisi olmadiginda niiks goriilebilir [2].

Ozellikle mukokutandz yan etkiler basta olmak iizere bircok yan etkisi vardir.
Bunlar siklikla basittir ancak bazi kisilerde olduk¢a problem yaratabilir [67].
Izotretinoine bagli en sik yan etkiler deri ve mukozalarda olmaktadir ve doza baghdir.
Keilit, yiizde yanma ve hassasiyet en sik goriilen yan etkilerdir. Hastalarin burun, dudak
ve cilt iizerine bol miktarda nemlendirici kullanmasi gerekir. Miyalji de ¢ok sik
goriilmektedir [68]. Hastalarin yarisindan fazlasinda belirgin kserozis mevcuttur ve
kasintiya yol acabilmektedir. Bu durum atopisi olanlarda daha sik goriiliir. Avug igi ve
ayak tabanlarinda soyulmalar da goriilebilmektedir [104,105]. Ayn1 zamanda travma
bolgelerinde ve akne lezyonlarinda graniilasyon uyararak piyojenik granuloma benzer
eriipsiyon yapabilir. Ayrica bazi hastalarda tirnakta kirilma, incelme, batma gibi tirnak
degisiklikleri de olabilir. Hastalarin yaklasik tigte birinde konjonktivada kuruluk olup
konjonktivit, Kkeratit, kuru goéz ve goérme bozukluguna yol agmaktadir. En sik
noromiiskiiler yan etkisi basagrist ve halsizliktir. %16 oraninda goriilen basagrisi
genellikle tedavi gerektirmeyecek diizeydedir ancak direngli basagrisi tarifleyenler
psodotiimor serebri yoniinden incelenmelidir. Ciinkii hastalarda nadiren psddotiimor
serebri ve benign kranial hipertansiyon olabilmektedir. Diger noérolojik yan etkiler
arasinda bas donmesi, uykusuzluk, bayilma ve parestezi yer almaktadir [104-106].
Izotretinoin ile rabdomiyoliz riski 30 yildan beri bilinmektedir ve azdir ancak her hasta
is veya sporda asirt yorucu aktivite yapmamalari konusunda uyarilmalidir [11,107].
[zotretinoin sonrasinda ozellikle egzersiz sonrasnda artan miyalji de goriilmekte olup
geri doniisiimliidiir. Artralji de ¢ok sik bildirilmis olup en sik sirtta goriilmiistiir

[105,106].

[zotretinoin tedavisi dikkatlice izlenmelidir ¢iinkii yan etkiler arasinda giiclii
teratojenite, hipertrigliseridemi ve pankreatit, hepatoksisite, kan diskrazileri,
hiperosteoz, gece korligii vardir. Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlar1 ile de iliski bildirilmistir.
Genellikle izotretinoin yiiksek dozlarda uygulandiginda nadir goriilen 6nemli bir yan

etki de genglerde erken epifiz kapanmasi ve uzun kemiklerde hiperosteozdur [42,68].
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Son zamanlarda, hastalar arasinda birka¢ psikolojik depresyon ve hatta intihar
vakast bildirilmis olmakla birlikte nedensel bir iligki gosterilmemistir. Hastalar

depresyon, intihar diisiinceleri ve psikoz konusunda uyarilmali ve yakindan izlenmelidir
[68].

En oOnemli yan etkisi teratojenitedir ve ve tedavi boyunca ve tedavi
kesilmesinden bir ay sonrasina kadar gebelikten kac¢inilmalidir.Teratojenik etkisinin
hangi mekanizmayla olustugu bilinmemekle birlikte retinoid embriyopatisinde, merkezi
sinir sistemi, timus ,kraniofasiyal ve kardiak anomaliler goriilebilir [67,107,108]. Bu
ylzden dogurganlik ¢agindaki kadinlarda tedaviye baslamadan 1 ay oncesinde gebelik
testi yapmak gerekir ve etkili dogum kontrollerine tedaviden 1 ay once baglamak tedavi

stiresince ve 1 ay sonrasinda da devam edilmelidir [42,107].

[zotretinoin kullanimi sirasinda gelisen hipertrigliseridemi en sik gdriilen
metabolik problem olup hastalarin %25-45’inde izlenmistir. Sadece kolesterol
yiiksekligi ise %30 unda gorilmiistiir [107,109]. Trigliserit diizeyi 500 mg/dl oldugu
zaman doz azaltilmali veya antihiperlipidemik ajan eklenmelidir Hastalarin %15’inde
ise karaciger enzimlerinde artis izlenebilir ve tedaviden sonra birka¢ ay ic¢inde bu
degerler normal seviyeye diiser [105,106]. Hastalarin %15’inde ise serum Kkreatin
fosfokinaz diizeylerinde yiikselme olur [107,109]. Diger yan etkiler arasinda 16kosit ve
notrofil sayisinin azalmasi, trombositopeni, sedimentasyon artis1 ve homosistein

diizeylerinin yiikselmesi sayilabilir [105].

Androjen ile pilosebase {initenin uyarimi yapilmis olan farelere 13-cis retinoik
asit subkutan olarak uygulanmis killanma iizerine bir etkisi goriilmemistir ancak sebase
bezlerin belirgin olarak kii¢lildiigli goriilmiistiir. Bu 6zellik deri {lizerine androjenlerin
uygulanmasi ile olusan pigmentasyon ve terminal kil folikiil yapisinin 13 cis retinoik
asit ile etkilenmedigi izole olarak sebositler lizerinde etki gosterdigi sonucunu
dogurmustur. Takip eden donemlerde sebosit kiiltiirleri ile yapilan invitro ¢aligmalarda

da benzer sonuglar gorilmiistiir [110].

Biitiin yan etkiler g6z oniinde bulundurularak bir hastada oral izotretinoin
tedavisine baslamadan 6nce lipid 6l¢limlerini, tam kan sayimi, karaciger enzim testlerini

ve kan glukoz seviyelerini (dogurganlik cagdaki kadinlar i¢in bir gebelik testi) iceren
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kan sayimlar1 yapilmalidir. Bu testler tedavi sirasinda aylik araliklarla tekrarlanmalidir

[68].

2.1.8. Akne ve hormonlar

Akne problemi olan hastalarda endokrinolojik anomaliler bulunmasa da
menstriiel siklus ve hiperandrojenizm konusunda sorgulanmalidir. Endokrinolojik
problemleri olan hastalarin akneleri daha siddetli olup tedavisi zordur [3]. Yag bezinin
aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynayan bazi hormonlar akne ile iliskilendirilmistir.
Bunlar arasinda androjenler, Ostrojenler, biiyiime hormonu, insiilin, IGF-1, CRH,
ACTH, melanokortinler ve glukokortikoidler bulunur [99]. Kadinlarda esas olarak
androjenler over ve adrenal bezde sentezlenmektedir. Hipofiz bezinden salinan LH,
FSH steroid sentezini diizenleyen gonodotiropinlerdir. DHEAS, androstenedion ve
testosteron serum androjenleridi. DHEAS tamamen adrenal kaynaklidir [111].
Adolesan donemde androjenik etkilerden esas sorumlu olan adrenal androjenlerdir ve
Ozellikle DHEAS bu donemde en fazla artan androjendir [38]. Androjenler dermal
papilla, sebositler, sebase bez duktusunda bulunan Kkeratinositlerdeki (AR) ne
baglanarak akne olusumuna sebep olabilirler. Testikiiler feminizasyon gibi AR
fonksiyon kaybi olan durumlarda serum androjen diizeyi normaldir ve akne
goriilmemektedir. AR’ye baglanan androjenler testosteron ve DHT ve DHT

metabolitleridir [112].

Androjen ve yag bezlerinin androjenik stimiilasyonu en basta olmak iizere ¢cok
sayida faktor akne gelisimine neden olur. Hem dolasimdaki serum androjenleri hem de
yerel olarak iiretilen androjenler akne iizerinde 6nemli rol oynar. Akneli kadinlarin bir
kismi1 en az bir anormal hormon seviyesine sahip olabilir. Baz1 ¢alismalar akne siddeti
ve dolasimdaki serum androjen diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmistir. Akneli kadinlarin ara sira yiiksek serum testosteron, serbest testosteron,
DHEAS, 3 androstanediol glukuronid ve androstenedion, ayrica diistik seviyede seks
hormonu baglayict globulin  (SHBG) seviyelerinin oldugu bildirilmistir [88].
Testosteron, dehidroepiandrosteron stilfat ve DHT gibi androjenlerin, yag bezinin
biiyiimesinden ve sebum iiretiminden sorumlu genleri diizenledigi bilinmektedir [11].

DHEAS serum seviyelerindeki yiikselmeyle prepubertal donemde aknenin iligkili
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olmasi, serum androjen diizeyinin fazla oldugu kisilerde siddetli akne goriilebilmesi,
testosteron ve DHEAS uygulamasi ile sebase bez boyutunun biiyiimesiyle sebumun
salgilanmasinin arttigimin gozlenmesi, androjen duyarsizligi olan bireylerde sebumun
tiretilememesi ve dolayisiyla akne lezyonlarinin gelismemesi, adrenal bez ve overde
timor nedeniyle androjenlerin artmasina bagli olarak akne olusmasi androjenlerin
sebum tiiretiminde 6nemli bir faktér oldugunu ortaya koymaktadir. NADPH'ye bagl bir
reaksiyonla periferik dokularda testosteronun 5a-DHT’a doniisiimiinii katalize eden
izozim Sa rediiktaz tip 1, deride agirlikli olarak eksprese edilir. Akne hastalarinda Sa
rediiktaz aktivitesinin yiiksek olmasi, prepubertal akne hastalarinda genellikle daha
yiuksek DHEAS seviyeleri goriiliir. Dehidroepiandrosteron siilfatin ayrica, ozellikle
postmenopozal kadinlarda, dolayli mekanizmalarla sebum {iretimini diizenledigi

gosterilmistir [11,113].

Androjenlerde oldugu gibi sebum sekresyonunun regiilasyonunda dolasan
Ostrojenlerin mi yoksa lokal iiretilen Ostrojenlerin mi 6nemli oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Ostrojenlerin etki mekanizmasi tam olarak aydmlatilmasa da
andorojenlerin sebase bez iizerindeki etkisini geriye g¢evirme, negatif feedback ile
gonodotropinleri azalttigindan dolay1 androjenlerin iiretimini baskilamak, sebase bezin
bliylimesini ve lipit iretimini ters yoOnde etkileyen genleri diizenleme gibi
mekanizmalarla etki ettigi diistiniilmektedir [114]. Akne hastalarinda diisiikk Ostrojen
seviyeleri ¢esitli caligmalarda bulunmustur. Eksojen Ostrojenlerin akne {lizerinde faydali
bir etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ayn1 zamanda ilk birkag¢ adet dongiisii sirasinda

diisiik 6strojen seviyesi nedeniyle ergenlikte aknenin en yaygin olmasiyla da desteklenir

[11].

Sebase bezler iizerinde prolaktin reseptorleri meveut olup prolaktin yiiksekligi
durumunda akne, sebore ve hirsutizm goriilebilmektedir. Sebase bezler iizerinde tiroid

reseptorii de oldugundan in vitro ¢alismalarda tiroidin lipogenezi arttirdigi goriilmiistiir

[2,7].

Kortikotropin salgilayan hormonun (CRH) lipogenezi tesvik ettigi ve
dehidroepiandrosteronun insan sebositlerinde testosterona doniistiiren enzimi olan A5-3-
B-hidroksisteroid dehidrojenazin mRNA ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir. Bu

durum aknenin stres hormonlari ile olan iligkisine agiklik getirmektedir [11].
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2.2. Polikistik over sendromu (PKOS)

PKOS, kronik anoviilasyonu olan iireme ¢agindaki kadinlar arasinda (%5-18)
yaygin bir endokrin hastaliktir. PKOS'un klinik tanimi son yillarda degismistir ve temel
kriterlerinden biri olan hiperandrojenizm, baslica hirsutizm, akne vulgaris ve
androgenetik alopesi'nin  dermatolojik  belirtilerini  igermektedir. Kutanéz bir
hiperinsiilinemi  belirtisi olan akantozis nigrikanslar da mevcut olabilir.
Hiperandrojenizm, en sik goriilen klinik olan hem akne hem de hirsutizm patogenezinin
bir pargasidir. Her zaman Kkistler ile biiylimiis overler ile iliskilendirilemeyen kronik
anoviilasyon, uzun zamandan beri PKOS'un 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmistir.
Ayrica idiyopatik hirsutizm olarak etiketlenen bir¢ok kadin PKOS'ludur. Geg
baslangich siddetli akne hastalarinin akne olan kadinlarin biiyiik cogunlugunda PKOS
olmasit muhtemeldir [88]. PKOS'lu hastalar siklikla yiiksek seviyelerde IGF-1 ve
insiilinin yani sira insiilin direncine, yliksek DHEAS seviyelerine, hirsutizm, diizensiz

adet dongiisii ve akneye sahiptirler.

PKOS tanisinin asagidaki ii¢ kriterden herhangi birinin varligimi gerektirdigi
konusunda fikir birligi vardir: 1. Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal kanit1 2.
Kronik anoviilasyon: Klinik oligomenore tanisi, amenore, menstriiel sikluslarin 35
giinden uzun veya yilda 10 siklustan az olmasi 3. Diger tanilar1 diglamak igin spesifik
ultrasonografik kriterler kullanarak polikistik overlerin goriintiilenmesi [88]. 2003
yilinda Rotterdamda diizenlenen bir toplantida PKOS klinigine sebep olabilecek
Cushing sendormu, geg¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi ve
tiroid fonksiyon bozukluklar1 dislandiktan sonra oligo-anovulasyon/klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizim bulgulari, ultrasonografide bulgularin  olmasi
kriterlerinden ikisinin varligiyla tan1 konulabilecegi vurgulanmigtir. Diizenli menstruel
siklusu olan kadinlarda overin iyi degerlendirildigi gilinler siklusun 3. ve 5. giinleri
arasidir. Ultrasonografik olarak polikistik over goriintiisii saglikli kadinlarin %20’sinde
de goriilebilmektedir Ayrica PKOS insiilin direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon,
tip 2 DM ve glukoz intoleransiyla da iligkisi olan bir sendromdur. Ultrasonografik
kriterlere gore polikistik over, over i¢inde 2-9 mm c¢apinda 12 ya da daha cok
folikiillerin olmasi veya over hacminin 10 ml nin {stiinde olmasidir [115]. Tablo 1’de

belirtilen {i¢ kriterden ikisinin varligi PKOS tanis1 kaydirabilmektedir.
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Tablo 1. Polikistik Over Sendromu (PKOS) tani kriterleri

1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
3. Ultrasonografide polikistik overler

Hiperandrojenizmin ortak dermatolojik belirtileri arasinda hirsutizm, akne,
akantozis nigrikans ve androjenik alopesi yer alir. Benzer sekilde androjenler, derideki
yag bezlerinden sebum iiretimini artirarak akne olusumunu etkiler [115]. PKOS’ta en

stk goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizm olup %60-90 arasinda goriilmektedir

[5].

PKOS’lu hastalarda %30-50 oraninda akne izlenmektedir. Hastalarin %20-30
oraninda ise siddetli ve direncli akne goriilmektedir. Hatta bu aknelerin erken yasta

baslayabildigi eriskin doneme kadar devam edebildigi goriilmiistiir [4].

Insiilin direnci PKOS hastalarinda énemli bir 6zelliktir. Androjenler insiilin
direncine katkida bulunurlar [115]. Insiilinin akne patogenezine katkida bulundugu
diisiiniilmekle birlikte sebase bez proliferasyonu yaptigi gosterilmistir. Sebase bezler
tizerindeki IGF-1 reseptorlerine baglanarak lipit sentezini arttirir. Ayn1 zamanda adrenal
korteks ve overdeki reseptorlerine baglanarak androjen seviyesini de yiikseltebilecegi

diistiniilmektedir [2,39].

Klinikte hiperandrojenizm durumunda total testosteron, 17-OH progesteron,
Pelvik ultrasonografi yapilacak ilk testlerdir [116]. Normalde kadinlarda total
testosteron seviyesi 70-90 ng/dL, serbest testosteron ise 0.6-3.0 pg/mL arasindadir.
Serum DHEAS veya 17- hidroksiprogesteron artig1 androjen iiretiminin adrenal bezden
kaynakli oldugunu diisiindiiriir. DHEAS’1n erigskindeki normal diizeyi 35-450 pg/dL
olup 4000-8000 ng/dl araliginda ise konjenital adrenal hiperplaziyi gosterebilir. 17-0H
Progesteronun ise sabah saatlerinde bakilan diizeyi 3 ng/ml iizerinde olmasi konjenital
adrenal hiperplazi agisindan anlamlidir [3,117]. Serum total testosteron seviyesi > 150
ng/dl (5.2 nmol/L) iizerinde ve DHEAS 7000 ng/ml (18.9 umol/L) iizerinde ise neoplazi
acisindan pelvik ultrasonografi ve adrenal CT anlamli sonuglar verebilir Ayrica
hastalarda normalin {ist sinirinda prolaktin yiiksekligi de bulunmaktadir. PKOS’ta LH
tic kat artig gostermekte olup FSH normal veya hafif artis gosterir. Dolasimda bulunan

LH ve FSH ile oran1 artmakta olup, LH 6l¢iimii klinik tan1 i¢in gerekli degildir [5,115].
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2.3. Hirsutizm

Insanlarda yaklasik olarak bulunan 5 milyon kil folikiillerinin ortalama 80000-
150000 kadar1 sagli deride yer almaktadir. Kil folikiillerinin miktar1 insan yagami
boyunca degismemekle birlikte killarin boyutu ve tipi zamanla degismektedir. Bu
degisim silirecinde basta androjenler olmak ftizere bircok faktér rol oynamaktadir.
Hormonal diizenleme kil biiyiimesinde ¢ok 6nemli bir rol istlenmektedir [7]. Kil
gelisimi 2-3 yil siiren bilylime fazi (anagen), 2-3 hafta siiren involiisyona faz (katagen),
3-4 ay siiren dinlenim faz1 (telogen) olmak iizere 3 donemden olusmaktadir. Insan
viicudunda velliis, lanugo ve terminal killar iireten tli¢c folikiiler yap1 goriilmektedir.
Lanugo fotal yiizeyi 6rten renksiz ve tiiysi killardir. Lanugo killar fetal hayattan sonra
sacli deride terminal killara diger viicut bolgelerinde de velliis killarina doniisiir. Velliis
killar1 kisa ve incedir, terminal killar ise uzun, kalin ve siyah killardir. Viicutta bulunan
killarin biiyiik boliimii velliis killar1 olup tiroid hormonlar: ve biiylime hormonlarindan
etkilenmektedir. Terminal killar {izerinde de androjenlerin rolii biiyiiktiir. Androjen
duyarli bolgelerde kil biiylimesinde ve farklilasmasinda etkilidirler [6]. Sacli deri daha
once androjene bagli olmayan terminal killar androjenlerin etkisinde velliis killara
dontismektedir. Ergenlikten once androjene duyarli bolgelerde velliis killar1 ve yag
bezleri kiiciiktiir. Artan androjen seviyelerine cevap olarak, seksiiel alanlarda genis
terminal killara ve sebase alanlarda ise sebase folikiilleri gelistirerek akne lezyonlarina
doniistimii uyarabilirler [7]. Androjenler kil folikiilii boyutunu, kil liflerinin ¢apini

arttirirken anajen fazin siiresin de azaltirlar [6].

Hirsutizm androjene duyarli bolgelerde terminal kil fazlaliginin bulunmasi
durumudur. Kadinlarda %5-15 oraninda goriiliir. Hirsutizm kadinlar arasinda nispeten

yiiksek bir prevalansa sahiptir [6].
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Sekil 2. Pilosebase iinitenin gelisiminde androjenlerin roli [7].

Kadinlarda hirsutizmin farkli nedenleri olabilmektedir. Bu nedenler iatrojenik,
over ve adrenal kaynakli ve idiopatik olarak smiflandirilabilir. PKOS dolayisiyla
hiperandrojenizim en sik gézlemlenen nedendir ve vakalarin %71’inde gozlemlenirken,
adrenal nedenler %3-10 ve timoral nedenler de %0.3, idiopatik hirsutizm ise %10
oraninda goriilmektedir [116]. Belirlenen nedenler ilaca bagli degilse oOzellikle
endokrinopatiler ve neoplaziler agisindan degerlendirilmelidir. Bunlarin i¢inde en sik
PKOS, adrenal hiperplazi, tiroid fonksiyon bozukluklari, adrenal tiimorler yer
almaktadir [118]. Serum androjen seviyesinin yiiksekligiyle baglantili olabilirken,
androjen seviyeleri tamamen normal olabilir. Serum androjen seviyeleri normal
oldugunda hirsutizm goriliiyorsa bu idiopatik hirsutizm olarak adlandirilir [6].
Hirsutizmden over ve adrenal bez kaynakli androjenler ve kil folikiillerindeki 5-alfa
rediiktaza bagli gelisen DHT sorumludur [119]. Hirsutizmli kadinlar genellikle kil
koklerinde androjen testosteronu aktif metabolitine doniistiiren enzim olan 5 alfa

rediiktaz aktivitesinde artisa sahiptir.

Idiopatik hirsutizm, kadmlar normal androjen seviyesi olan, menstriiasyon
diizensizligi olmayan ve belirlenebilir bir nedeni olmayan durumlarda goriilen

hirsutizmdir. Etyopatogenezi a¢ik olmayip, periferik dokularda 5 alfa rediiktaz
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diizeyinin artmasi veya 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile ilgili genlerin farkliliklarindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir [5,119].

Dermatolojik muayene hirsutizme sebep olabilecek androjenlerin kaynag:
hakkinda fikir verebilir. Androjenler adrenal kaynakli ise daha ¢ok ¢ene, karin orta hatti,
pubiste olurken over kaynakli oldugunda yiiz lateralleri ve meme ucunda goriiliir. Bu
yiizden adrenal kaynakli olana santral, overden kaynakli olana ise periferik hirsutizm
denir [5].

Hirsutizm Klinik olarak modifiye Ferriman-Gallwey (mF-G) skorlamasiyla
Olgiilir. 1981 yillarinda Hatch ve ark. tarafindan modifiye edilmis olan bu skorlama
sisteminde dokuz bolge iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, lumbosakral bolge, karnin tist ve alt
bolgeleri, kol ve uyluk bolgelerini kapsamakta olup bu bolgedeki killanma 0-4 arasinda
derecelendirilir. 2008 yilinda yayimlanan “Endocrine Society” kilavuzuna gore 8 ve
tizeri hirsutizm; 8-15 arasinda ise hafif, 16-25 arasinda ise orta, 25 ve lizeri ise agir
hirsutizm olarak tanimlanmaktadir. Sekilde dokuz viicut bolgesinde kil dagilimina goére

skorlama sekli gosterilmistir [117].
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Sekil 3. Ferriman-Gallwey’in hirsutizm skorlamasi [117].
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Androjenler hirsutizm saptandiktan sonra ilk degerlendirilmesi gereken test olup
en ¢ok artan androjen ise testosterondur. Hirsutizmli hastalarda SHBG diizeyleri
diismektedir. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasiyla serum androstenedion,
DHEAS ve testosteron seviyeleri arasinda pozitif, SHBG diizeyi ile de negatif bir iligki
saptanmaktadir [7]. Testosteron diizeyi over kaynakli, DHEAS diizeyi ise adrenal
kokenli nedenleri ortaya koymaktadir. Androgen Excess Society rehberine gore sadece
hafif hirsutizmi olan hastalar degil, orta ve siddetli hirSutizmi ve adet diizensizligi olan
veya obezite, virilizasyon veya hizli ilerleyen hirsutizmde de androjen seviyelerine
mutlaka bakilmalidir. Hirsutizm nedenleri arasinda hiperprolaktinemi ve hipotiroidi de

bulundugundan prolaktin diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri de oOl¢lilmelidir
[117,120].

Hipertrikozis ise hirsutizmden farkli bir kavram olup vellis ve lanugo tipteki
killarin sadece cinsiyet spesifik bolgelerde degil tiim viicutta artisiyla giden androjen

fazlaligina bagimli olmayan bir durumdur.

Hirsutizmin degerlendirilmesi siibjektiftir. Klinik pratikte az hekim gergek
standart puanlama sistemini uygulamaktadir. Ayrica hirsutizmli hastalar endokrinolojik
degerlendirmeden oOnce tedavi edilebilmektedir. Biitlin bunlarin  hirsutizmin

degerlendirirken dikkate alinmasi vurgulanmaktadir [115].

Hirsutizm tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve tedavi iki agsamada
degerlendirilebilir. Birincisi kozmetik tedaviler, elektrolizis ve fotoepilasyon ile killarin
yok edilmesi ikincisi ise androjen iiretimine yonelik farmakolojik tedavilerdir [117]. Kil
bliylime siklusu g6z onilinen alindiginda hormonal tedavinin etkili olabilmesi i¢in

hormonal tedaviler 6 aydan daha uzun siire kullanilmalidir [118].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Protokolii

Bu calismaya, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
boliimiine bagvuran ve akne vulgaris tanist konup izotretinoin tedavisi alan 18-40 yas

aras1 30 kadin hasta prospektif olarak alindu.

Kontrol grubuna Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine kozmetik sikayetler nedeniyle bagvuran, akne veya baska bir inflamatuvar
deri hastalig1 olmayan, hirsutizmi ve sistemik bir hastalig1 olmayan, overyal hormonlara
etki edecek veya hirsutizme yol agabilecek bir ilag kullanmayan, yas dagilimi agisindan

hasta grubu ile benzer 6zelliklere sahip 30 saglikli kadin gondillii dahil edildi.
Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

e Kadin olmak

e 18-40 yas arasinda olmak

e Akne vulgaris tanist almak

e Lazer-epilasyon uygulanmamis olmak

e Overyal hormonlar etkileyecek veya hirsutizme yol agabilecek herhangi bir
ilag kullanmamis olmak

e (Calismaya katildigina dair yazili onam vermis olmak
Calhisma icin dislanma Kriterleri:

¢ 18 yasindan kiiglik veya 40 yasindan biiyiik olmak

e Erkek olmak

e Gebe olmak

e Ek bir hastaligi olmak

e Lazer-epilasyon uygulanmig olmak

¢ Bilinen bir endokrinopatisi olmak

e Overyal hormonlara etki edecek veya hirsutizme yol agabilecek bir ilag

kullanmis olmak
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e Daha oOnce izotretinoin tedavisi almig olmak

e Sistemik hastaligi olmak
3.2. Kullanilan Yontemler

Hastalar i¢in ¢alismaya uygun olarak anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
testlerinin yer aldig: bir form olusturuldu (Ek-1: Akne Vulgaris Hasta/Kontrol Formu).
Bu forma uygun olarak hastalarin yasi, sistemik hastalik Oykiisii, aile oykiisii, akne
siddeti, akne lokalizasyonu ve menstruasyon diizensizligi-amenore agisindan sorgulama
yapilarak kayitlar alindi. izotretinoin kullanan hastalardan takip ve tedavi igin alnan
kan orneklerinden basvuru aninda ve takiplerinin 3. ayinda hormonal degerlere (LH,
FSH, Prolaktin, Progesteron, 17-OH Progesteron, Estradiol, Total testosteron, DHEAS,
Insiilin, Glukoz, TSH) bakildi. Ayrica hastalarin basvuru an1 ve takiplerinin 3. aylarinda

Ferriman-Gallwey skoru ile pelvik ultrasonografi bulgulart kaydedildi.

Pelvik ultrasonografide anormal bulgular olan vaka; over stromal hacminin 10
cc tlizerinde olmasi ve her bir overde 12’den fazla periferal kist varligi olarak

tanimlanda.
3.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik programi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi gorsel (histogram)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov test) kullanilarak degerlendirildi.
Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalama, + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin onemliligi Student t testi ile ortanca degerleri yoniinden farkin
onemliligi Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-

kare veya Fisher exact test ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel degerlendirmede

anlamli kabul edildi.
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3.4. Etik Kurul

Calisma icin Van Yiiziincii Y11 Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul onay1
alind1 (Etik Kurul Karar No: 03, Onay tarihi: 13.02.2019). Tiim katilimcilara ¢alismaya

yonelik sozel bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji boliimiine
Haziran 2018-Aralik 2019 yillar1 arasinda basvuran ve akne vulgaris tanist konup
izotretinoin tedavisi baslana 18-40 yas arasi 30 kadin hasta prospektif olarak alindi.

Kontrol grubuna ise 30 saglikli goniillii alindi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 22,1+3,4 (18-31 yas) iken, kontrol
grubunun yas ortalamast 23,4+3,4 (18-29 yas) idi. Her iki grup arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,160).

Hasta grubundaki vakalarin klinik 6zellikleri incelendiginde; dokuz (%30)
hastada ailede akne Oykiisii pozitifligi ve dokuz (%30) hastada da siddetli akne vardi.
10 (%33.3) hastada izotretinoin tedavisinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi,
goriildi. Hastalarin Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru incelendiginde tedavi
baslangicinda skoru >8 olan higbir vaka yokken, izotretinoin tedavisinin 3. ayinda skoru
>8 olan bes (%16.7) vaka vardi. Ayrica 11 (%36.6) hastada tedavinin 3. Ayinda
Ferriman-Gallwey skoru >8 olmamakla birlikte tiiylenme artis1 vardi. Hasta grubunda
ilk bagvuruda pelvik ultrasonografide anormal bulgular olan vaka yokken, takiplerinin
3. ayinda pelvik ultrasonografide ii¢ (%10) vakada anormal bulgular vardi.

Kontrol grubundaki vakalarda ise alti (%20) vakada ailede akne Oykiisii
pozitifligi disinda sistemik hastalik veya basvuru aninda menstriiasyon diizensizligi ve

anormal ultrasonografik bulgular yoktu.

Hasta grubunda kontrol grubuna goére ailede akne oOykiisii pozitifligi agisindan
anlamhi fark yoktu (p=0,375). Hasta grubunda izotretinoin tedavisinin 3. ayimndaki
menstriiasyon diizensizligi (p<001) ile Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru (p=0.023),
tedavi baglangicindaki menstriiasyon diizensizligi ve Ferriman-Gallwey hirsutizm
skoruna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Hasta grubunun demografik

ve klinik 6zellikleri Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri.

Hasta grubu

Demografik ve klinik 6zellikler (n=30), n (%) p degeri
Ortalama+SD

Yas 22,1+3,4

Aile oyKkiisii pozitifligi 9 (30)

Menstriiasyon diizensizligi Ik basvuru 0(0) < 0.001
3.ay 10 (33.3) '

Akne siddeti Orta 21 (70)
Siddetli 9 (30)

Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru>8  Ilk bagvuru 0 (0) <0023
3.ay 5(16.7) '

Pelvik USG’de anormal bulgular I1k bagvuru 0(0) 0.083
3. ay 3 (10) '

USG: Ultrasonografi.

Hasta grubundaki vakalarin laboratuvar parametrelerinin ortalama degerleri
incelendiginde; ilk basvuruda glukoz diizeyi 86.3+10.1 mg/dL, 3. ayda glukoz diizeyi
87.4+8.0 mg/dL, ilk basvuruda TSH diizeyi 1.4+0.7 mlU/mL, 3. ayda TSH diizeyi
1.440.9 mlU/mL, ilk basvuruda insiilin diizeyi 13.9+11.3 plU/mL, 3. ayda insiilin
diizeyi 13.0+£9.6 plU/mL, ilk basvuruda FSH diizeyi 4.8+1.4 mlU/mL, 3. ayda FSH
diizeyi 5.1£1.4 mlU/mL, ilk basvuruda LH diizeyi 4.1+2.0 mlU/mL, 3. ayda LH diizeyi
6.1+£5.8 mlU/mL, ilk bagvuruda prolaktin diizeyi 16.3£5.3 ng/mL, 3. ayda prolaktin
diizeyi 16.9£8.0 ng/mL, ilk bagvuruda progesteron diizeyi 0.5+1.2 ng/mL, 3. ayda
progesteron diizeyi 0.3+0.5 ng/mL, ilk basvuruda 6stradiol diizeyi 39.9+32.5 pg/mL, 3.
ayda oOstradiol diizeyi 47.6+44.8 pg/mL, ilk basvuruda total testosteron diizeyi 1.0+0.3
nmol/L, 3. ayda total testosteron diizeyi 1.0+0.3 nmol/L, ilk bagvuruda DHEAS diizeyi
344.6+135.1 png/dL, 3. ayda DHEAS diizeyi 360.1+115.6 pg/dL, ilk bagvuruda 17-OH
progesteron diizeyi 1.7+0.9 ng/mL ve 3. ayda 17-OH progesteron diizeyi 1.7+0.7 ng/mL
idi (Tablo 3).

Hasta grubunda tedavi baslangict ve tedavinin 3. aymdaki laboratuvar
parametreleri karsilagtirildiginda; ilk bagvuruda progesteron diizeyi 3. ayda bakilan
progesteron diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekken (p<0.001),
glukoz (p=0.188), insiilin (p=0.245), TSH (p=0.241), FSH (p=0.241), LH (p=0.237),
prolaktin (p=0.241), 6stradiol (p=0.543), total testosteron (p=0.311), DHEAS (p=0.237)
ve 17-OH progesteron (p=0.278) diizeyleri agisindan tedavi Oncesi ve tedavinin 3.

ayinda bakilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin izotretinoin tedavisi 6ncesi ve tedaviden 3 ay sonrasi laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Parametreler Tedavi oncesi Tedavinin 3. ay1 p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD

Glukoz (mg/dL) 86.3+10.1 87.448.0 0.188
TSH (mlU/mL) 1.4+0.7 1.4+0.9 0.241
Insiilin (uTU/mL) 13.9+11.3 13.049.6 0.245
FSH (mIU/mL) 4.8+1.4 5.1+14 0.241
LH (mIU/mL) 4.1£2.0 6.1£5.8 0.237
Prolaktin (ng/mL) 16.3£5.3 16.9+£8.0 0.241
Progesteron (ng/mL) 0.5£1.2 0.3+0.5 <0.001
Ostradiol (pg/mL) 39.9+£32.5 47.6+44.8 0.543
Total testosteron (nmol/L) 1.0£0.3 1.0£0.3 0.311
DHEAS (ug/dL) 344.6+135.1 360.1+115.6 0.237
17-OH progesteron (ng/mL) 1.7+0.9 1.7+0.7 0.278

TSH: Tiroid uyarict hormon, FSH: Folikiil uyarici hormon, LH: Liiteinlestirici hormon,
DHEAS: Dihidroepiandrostenedionsiilfat.

Kontrol grubundaki vakalarm ilk bagvurusundaki laboratuvar parametrelerinin
ortalama degerleri incelendiginde; glukoz diizeyi 91.0+9.8 mg/dL, TSH diizeyi 1.4+0.8
mlU/mL, insiilin dizeyi 11.8+8.5 plU/mL, FSH diizeyi 4.3+1.8 mlU/mL, LH diizeyi
5.5+4.0 mlU/mL, prolaktin diizeyi 15.8+7.9 ng/mL, progesteron diizeyi 2.7+4.1 ng/mL,
ostradiol diizeyi 88.3+£65.0 pg/mL, total testosteron diizeyi 1.2+0.4 nmol/L, DHEAS
diizeyi 369.0+150.8 pug/dL ve 17-OH progesteron diizeyi 2.2+0.8 ng/mL idi (Tablo 4).

flk basvuruda progesteron (p=0.007) ve ostradiol (p=0.001) diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik iken, glukoz (p=0.075),
insiilin (p=0.420), TSH (p=0.870), FSH (p=0.253), LH (p=0.111), prolaktin (p=0.752),
total testosteron (p=0.095), DHEAS (p=0.512) ve 17-OH progesteron (p=0.071)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu arasinda ilk bagvurudaki laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
Glukoz (mg/dL) 86.3+10.1 91.0+9.8 0.075
TSH (mIU/mL) 1.4+0.7 1.4+0.8 0.870
insiilin (uTU/mL) 13.9+11.3 11.848.5 0.420
FSH (mIU/mL) 48+1.4 4.3+1.8 0.253
LH (mlU/mL) 4.1£2.0 5.5+4.0 0.111
Prolaktin (ng/mL) 16.3£5.3 15.8£7.9 0.752
Progesteron (ng/mL) 0.5£1.2 2.74+4.1 0.007
Ostradiol (pg/mL) 39.9432.5 88.3+65.0 0.001
Total testosteron (nmol/L) 1.0£0.3 1.240.4 369.0+150.8 0.095
DHEAS (ng/dL) 344.6£135.1 2.240.8 0.512
17-OH progesteron (ng/mL) 1.7+0.9 0.071

TSH: Tiroid uyarict hormon, FSH: Folikiil uyarici hormon, LH: Liiteinlestirici hormon, DHEAS:
Dihidroepiandrostenedionsiilfat.
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Orta ve siddetli aknesi olan hastalar arasinda klinik 6zellikler (aile Oykiisii,
tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi, Ferriman-Gallwey
hirsutizm skoru ve pelvik ultrasonografide anormal bulgular) agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Orta ve siddetli aknesi olan hastalar arasinda laboratuvar parametreleri (tedavi
oncesi Ve tedavinin 3. ayinda glukoz, insiilin, TSH, FSH, LH, prolaktin, progesteron,
ostradiol, testosteron, DHEAS ve 17-OH progesteron diizeyleri) agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 5. Orta ve siddetli derecede aknesi olan hastalarda klinik Ozelliklerin

karsilastirilmasi.
Parametreler Orta derecede Siddetli derecede  p degeri
akne akne
(n=30), n (%) (n=30), n (%)
Ailede akne oyKkiisii pozitifligi 7(23.3) 2 (6.6) 0.550
Menstriiasyon diizensizligi 11k basvuru 0(0) 0 (0) 1.000
3.ay 6 (20.0) 4 (13.3) 0.406
FG hirsutizm skoru >8 ilk bagvuru 0(0) 0 (0) 1.000
3.ay 3 (10) 2 (6.6) 0.599
USG’de anormal bulgular Tk basvuru 0(0) 0(0) 1.000
3. ay 2 (6.6) 1(3.3) 0.896

FG: Ferriman-Gallwey, USG: Ultrasonografi.

Hastalarin tedavilerinin 3. aymnda bes hastada Ferriman Gallwey skoru >8 ve 25
hastada Ferriman Gallwey skoru <8 olarak tespit edildi. Izotretinoin tedavisinin 3.
ayinda Ferriman Gallwey skoru >8 olan bes hastanin birinde ve Ferriman Gallwey skoru
<8 olan 25 hastanin ikisinde 3. ayda bakilan USG’de anormal bulgular (over stromal

hacimde artis ve ¢ok sayida periferal kist) vardi.

Tedavilerinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi olan ve olmayan hastalar ile
tedavilerinin 3. ayinda bakilan Ferriman Gallwey skoru yiiksek (>8) olan ve olmayan

(<8) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 6. Orta ve siddetli derecede
karsilastirilmasi.

aknesi olan hastalarda laboratuvar parametrelerin

Parametreler

Glukoz ilk bagvuru (mg/dL)
Glukoz 3. ay (mg/dL)

TSH ilk bagvuru (mlU/mL)

TSH 3. ay (mlU/mL)

Insiilin ilk bagvuru (uIU/mL)
Insiilin 3. ay (uIU/mL)

FSH ilk basvuru (mlU/mL)

FSH 3. ay (mlU/mL)

LH ilk bagvuru (mlU/mL)

LH 3. ay (mlU/mL)

Prolaktin ilk basvaru (ng/mL)
Prolaktin 3. ay (ng/mL)
Progesteron ilk basvuru (ng/mL)
Progesteron 3. ay (ng/mL)
Ostradiol ilk bagvuru (pg/mL)
Ostradiol 3. ay (pg/mL)

Total testosteron ilk basvuru (nmol/L)
Total testosteron 3. ay (nmol/L)
DHEAS ilk basvuru (ng/dL)
DHEAS 3. ay (ug/dL)

17-OH progesteron ilk basvuru (ng/mL)
17-OH progesteron 3. ay (hg/mL)

Orta derecede
akne
Ortalama+SD
88.1+10.3
88.3+8.0

1.4+0.8
1.5+1.0
15.2+12.9
13.0+£10.4
4.8+1.4
5.0+1.2
45+2.2
5.4+4.9
17.0+£5.5
16.9+£7.5
0.7£1.4
0.3£0.6
45.34£37.3
40.24+25.7
1.0+0.4
1.1+0.3
342.3+138.1
357.2494.1
2.0+£1.0
1.6+0.7

Siddetli derecede

akne

Ortalama+SD
82.0+8.8
85.1+7.9
1.4+0.6
1.3+0.6
10.7£5.6
12.8+£8.0
49+1.4
5.4+1.7
3.3+1.2
7.7+£7.5
14.7+4.7
17.0+£9.5
0.2+0.1
0.2+0.1
27.349.7
64.8+71.9
1.0+0.3
0.9+0.3
350.0+135.6
366.9+161.9
1.3+0.6
2.1+0.5

p degeri

0.132
0.314
0.816
0.615
0.326
0.953
0.815
0.509
0.153
0.347
0.277
0.986
0.306
0.699
0.169
0.173
0.648
0.202
0.888
0.838
0.083
0.078

TSH: Tiroid uyaricti hormon, FSH: Folikiill uyarici hormon,

DHEAS: Dihidroepiandrostenedionsiilfat.
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5. TARTISMA

Akne vulgaris pilosebase iinitenin bir hastaligidir. Pubertenin baslamasiyla
birlikte, sebase bezin androjen aracili uyarilmasi, sebum {retiminin artmasina neden

olur. Akne yiiksek androjen aktivitesi ile iliskilidir [99].

Akne vulgarisin kadin ve erkeklerde siklig1 benzer olup, kadinlarda baslangic
yasinin daha erken oldugu ve erkeklerin hastaligin daha siddetli halleriyle etkilendigi
gosterilmistir. ilerleyen yaslarda ise kadinlarda goriilme sikligi daha yiiksek olma
egilimindedir [15,19,20]. Schmitt ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada akne vulgarisli
kadinlarin %80’inde, aknenin 20 yasindan Once goriildiigii ve direngli oldugu
belirlenmistir [121]. Calismamizdaki vakalarimizin timii kadin hasta ve yas araligi 18-

31 yas idi.

Kadinlarda esas olarak androjenler over ve adrenal bezde sentezlenmektedir.
Hipofiz bezinden salinan LH ve FSH steroid sentezini diizenleyen gonodotiropinlerdir.
DHEAS, androstenedion ve testosteron ise serum androjenleridir. DHEAS tamamen
adrenal kaynaklidir [111]. Akne vulgarisli hastalarda serum dolasan androjen seviyeleri,
progesteron, glukokortikoidler, insiilin ve IGF-1'in yiikseldigi bilinmektedir, ancak
serum Ostradiol seviyeleri ve SHBG kontrollerden daha diisiiktiir [122]. Noropeptitler,
histamin, retinoidler, D vitamini ve IGF-1 sebum iiretiminin diizenleyicileri olarak
tanimlanmistir. Genetik yatkinlik, sebase bezlerin sayisini, boyutunu ve aktivitesini
etkileyen 6nemli bir faktor olarak kabul edilmistir. Akne vulgaris'in etyopatogenezinde
de androjenlerin rolii iyi bilinmektedir. Testosteron, DHEAS ve DHT, sebase bez
biiyiimesini ve sebum iiretimini uyarir. Ostrojenler ters etkiye sahiptir, yani
androjenlerin salgilanmasini engeller, yag bezinin biiyltimesinde yer alan genleri modiile
eder ve islevlerini inhibe ederler [123]. Yag bezinde 6zellikle Gstrojen reseptorii alfa ve
progesteron reseptorleri olan androjen reseptorii (AR) ve 6zellikle progesteron reseptor
B olan progesteron reseptorii ekspresyonu gosterilmistir. Akne hastalarinda diisiik
Ostrojen seviyeleri c¢esitli c¢aligmalarda bulunmustur. Eksojen Ostrojenlerin akne
tizerinde faydal1 bir etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ayn1 zamanda ilk birka¢ adet
dongiisii sirasinda diisiik Ostrojen seviyesi nedeniyle ergenlikte aknenin en yaygin

olmasiyla da desteklenir [11,122].
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Literatiirde akne vulgaris ile serum progesteron diizeyleri arasindaki iligkiyi
gosteren calismalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Bir c¢alismada siddetli akne
vulgarisli kadinlarda progesteron diizeyleri daha yiiksek olarak bulunmustur ve bu iligki
progesteron onciilii olan kolesterol diizeylerindeki artislarla agiklanmistir. Progesteron
sebum salgilanmasin1 ve keratinosit proliferasyonunu arttirarak akne lezyonlarini
arttirabilir [124,125]. Progesteronun etkisi aknede daha karmasik gibi goriinmektedir,
clinkii premenstriiel degisiklikler progesteronun pik seviyeleri ile iligkilidir, ancak dogal
ve yapay progesteronlar hem antiandrojenik aktivite hem de androjenik aktivite gosterir
[122]. Bakry ve arkadaslarmin 60 akne hastasi {lizerinde yaptigi bir ¢alismada total
testosteron ve progesteron diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur [126].
Calismamizda ise tedavi Oncesi akne wvulgaris hastalar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda progesteron ve dstrojen diizeyleri anlamli derecede diisiik iken, total

testosteron diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

A vitamininin 13-cis-retinoik asit tiirevi olan izotretinoin, siddetli nodiilokistik
akne icin oldukc¢a etkili bir tedavidir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmasa da,
izotretinoinin daha sonra retinoid reseptorleri ile etkilesime giren ATRA izotretinoine
izomerize oldugu diisiinilmektedir [99]. Aknede izotretinoinin ana etki bi¢iminin
sebum baskilamasiyla sonuglanan sebosit apoptozu olduguna dair artan kanitlar vardir.
[zotretinoinin, tiim apoptozu destekleyen transkripsiyon faktdrleri olan p53 ve Forkhead
box protein-1 ( FoxO-1) ve Forkhead box protein 3 (FoxO-3) ekspresyonunu arttirdigi
ifade edilmektedir. izotretinoin, hepatik biiyiime hormonu reseptériiniin FoxO-1 aracili
baskilanmasi ile iliskili olabilecek bir etki olan serum IGF-1 seviyelerini azaltir. IGF-1,
gonadal ve adrenal androjen sentezini kontrol eder ve 5 alfa rediiktazi indiikler, boylece
androjen reseptorii (AR) ligandlarinin miktarini ve kalitesini uyar1 [100]. Akne vulgaris
tanili hastalarda kan glukoz diizeylerinin saglikli gruba gore yiliksek oldugu daha once
bildirilmistir. Kan glukozundaki artis insiilin sekresyonunu uyarir. Bu durum da IGF-
I’e baglanan proteinleri azaltmaktadir. Bodylece IGF-1’in hiicre proliferasyonu
iizerindeki etkisi kolaylasmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda androjen sentezini de uyararak
sebum {retimini uyarir ve salimimi akne siddetiyle iliskilidir [2,39,127]. Kaymak ve
arkadaslarinin yaptig1 gen¢ yastaki akneli hastalarin yer aldigi bir calismada kan
glukozu, insiilin diizeylerinin saglikli gruba goére anlamli bir farki bulunamamistir. Ayni

calismada insiilin siddeti ve diizeyiyle akne siddeti arasinda baglant1 da bulunamamistir
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[128]. 13-cis-retinoik asit ile tedavi, hiperglisemi dahil olmak tizere bozulmus glikoz
metabolizmasi ile iligkili olabilir. Koistinen ve ark yaptiklar1 ¢alismada 13-cis-retinoik
asidin tim viicut insiilin duyarliligini azalttigin1 bildirmistir [96]. Calismamizda da
hasta ve kontrol grubu arasinda insiilin ve glukoz diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmadi. Ayrica izotretinoinin de bu parametreler lizerine anlamli bir etkisi

saptanmadi.

Testosteron, DHT VE DHEAS, yag bezi biiyiimesini ve sebum iiretimini uyarir.
Ostrojenler tam tersi bir etkiye sahiptir. Bu nedenle yag bezinin aktivitesi
ostrojen/androjen oranina baghdir [123]. Izotretinoinin yan etkilerinin arastirildig
birka¢ calismada hormon parametreleri ve menstriiel siklus degisiklikleri bildirilmistir
[129]. Cok az klinik ¢aligma retinoidlerin hipofiz hormon seviyeleri {izerindeki
etkilerini arastirmistir.  izotretinoinin  hipofiz-adrenal aks {izerindeki etkisini
gozlemlemeyi amaclayan 47 hastalik bir bagka calismada Karadag ve ark, 3 aylik
izotretinoin tedavisinin akne hastalarinin hormonal durumunda cesitli degisikliklere
neden oldugunu bulmustur: Kortizol, ACTH, LH, sT3, total testosteron ve prolaktin
seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi bulunmustur [99]. Cetinézman ve ark. izotretinoin
tedavisi alan akneli hastalarda, izotretinoinin androjen diizeylerini etkilemeden tiim
hastalarda akneyi iyilestirdigini bildirmistir [26]. Feily ve ark, 3 ay boyunca 20 mg
izotretinoin tedavisi alan hastalarin serum testosteron, prolaktin ve DHT seviyelerinin
onemli Ol¢iide azaldigini bulmustur. Aksine, izotretinoin tedavisinden sonra serum
DHEAS seviyelerinin 6nemli 6lgiide arttigini, luteinize edici hormon, folikiil uyarici
hormon, serbest testosteron ve 17-hidroksiprogesteronun tedaviden sonra onemli bir
degisiklik gostermedigini bildirmistir [130]. Oztiirk ve ark. kiimiilatif isotretinoin
tedavisi alan 32 akne vulgarisli hastada ortalama FSH, LH ve 0stradiol diizeylerinin
tedaviden sonra tedavi O6ncesine gore anlamli derecede azaldigini bulmuslardir [131].
Cinar ve ark. nin izotretinoinin kadin fertilitesi iizerine yaptiklari 79 hastalik bir
calismada, tedavinin 6. aymnda FSH ve LH diizeylerinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ayrica Ostradiol diizeylerindeki degisim de anlamli olmayip tedavi
oncesindeki degerlere gore daha disiik bulunmustur [132]. Saljoughi ve ark,
isotretinoinle tedavi edilen akne hastalarinda tedaviden sonra ortalama serum LH
seviyelerinin anlamli olarak arttigini, ancak FSH, 0Ostradiol ve total ve serbest

testosteron serum seviyelerinin istatistiksel olarak degismedigini bildirmistir [133].
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Karadag ve ark 105 hasta iizerinde yaptiklar1 baska bir calismada, 3 aylik farkh
dozlarda izotretinoin tedavisinden sonra LH, prolaktin, toplam testosteron, ACTH,
kortizol, IGF-BP3, IGF-1, GH ve sT3 seviyelerinin 6nemli Olglide azaldigini
gdstermistir. Izotretinoinin bu {i¢ dozun hepsinde hipofiz hormonlarini etkiledigini ve
hipofiz hormonlarindaki farkliliklarin yiliksek doz tedavide daha belirgin oldugunu
bildirmistir [92]. A¢gmaz ve ark, ¢alismamizdaki gibi tiim hormonal degerlendirmeleri
menstriiel siklusun folikiiler fazinda yaptiklar1 calismada, 6 aylik izotretinoin
tedavisinden sonra serbest testosteronda anlamli bir azalma bulmus, ancak serbest T4
(sT4), sT3, TSH, FSH, LH, Ostradiol, insiilin, IGF-1, SHBG, DHEAS ve total
testosteron seviyeleri 6nemli Ol¢iide farklilik tespit etmediklerini bildirmistir [100].
Calismamizda ise 3 aylik tedavi sonrasi folikiiler fazda 6l¢iilen hormonlardan tedavi
Oncesine gore sadece progesteron diizeyi anlamli derecede azaldi. Bildigimiz kadariyla
izotretinoin tedavisi sonrasi progesteron diizeyinde anlamli azalma bildiren calisma
bulunmamaktadir. Orta derece akneli hastalar ile siddetli aknesi olan hastalar
karsilastirildiginda izotretinoinin hormonlar iizerine olan etkisi agisindan aralarinda

anlaml farklilik g6zlenmedi.

Menstriiel dongiliniin  sorunsuz bir sekilde isleyebilmesi, birgcok hormon
diizeyinin normal (Gonadotropin serbestlestirici hormon, FSH, LH, Ostrojen,
Progesteron TSH, T3, Prolaktin, Inhibin A, vb.) ve dengeli bir sekilde ¢aligmasina
baghidir [134]. Retinoidlerin endometrium biiyiime ve sekretuvar diferansiyasyonunda
onemli rolii oldugu One siiriilmiis, menorajisi olan hastalarda serum vitamin A
degerlerinin diisiik oldugu bulunmustur. Retinoidlerin endometriyal fibroblast ve
epitelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir. Ayrica endometrial
adenokarsinom hiicrelerinin izotretinoin tedavisiyle eski haline dondiigii bildirilmistir

[129].

[zotretinoinin birgok hormonu etkileyerek menstriiel siklus diizensizligine yol
acabilecegi de diisiiniilmektedir. Bu nedenle, amenore de dahil olmak iizere izotretinoin
tedavisi sirasinda menstriiel diizensizlikler, hamilelik veya kalic1 diizensizlik olasilig
konusunda biiyiik endise yaratabilir. Kwon ve arkadaglarinin 40 hasta {izerinde yaptigi
bir ¢alismada 0,7-1,2 mg/kg/giin doz araliginda en az 4 ay verilen izotretinoin tedavisi

sonrasinda %20 oraninda menstriiel diizensizlik goriilmiistiir. Izotretinoin kesildikten
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sonra tiim hastalarda menstriiel siklusun normale dondiigii bildirilmistir [101]. Karadag
ve ark. izotretinoin kullanan 97 hastanin 28’inde (%28,8) tedavi siiresince menstriiel
diizensizligi basladigini bildirmislerdir [102]. Bruno ve arkadaslar1 yaptiklar ¢calismada
izotretinoin alan 53 kadin hastanin altisinda (%15) 4 aylik tedavi siiresince menstriiel
diizensizlik oldugunu bildirmistir. Menstriiel diizensizlik, genellikle gecikme veya
menstriiel periyodun atlanmasi seklinde goriilmiistiir [135]. Bener ve ark, 21 akneli
hasta ile yaptig1 ¢aligmada, tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki verileri birbiriyle
kiyasladiginda ortalama menstriiel siklus araligi, menstriiel kanama siireleri ve bir siklus
boyunca ped kullanim miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemistir.
Menstriiel sikluslarda diizensizlik gelisen hastalarin serum FSH, LH, TSH, sT3, sT4,
prolaktin, 17-OH Progesteron, DHEAS, serbest ve total testosteron seviyelerinde

degisiklik saptanmadigini bildirmistir [129].

Hirsutizm, kadinlarda erkek paternde yaygin olarak goriilen asir1 terminal
killanmadir. Hirsutizm genellikle hiperandrojenemi ile iligkili olsa da, hafif semptomlar1
olan kadinlarin yarisinda normal androjen seviyeleri vardir. En yaygin olarak kabul
edilen skorlama yontemi, Ferriman-Gallwey oOlcegi olup >8 degerler hirsutizm kabul
edilmektedir Ferriman-Gallwey olgegi siibjektif dogasi ve tiim androjenik alanlari
(6rnegin, favoriler, kalcalar), fokal hirsutizm, siirekli kozmetik 6nlemlerin kullanimi
veya hastanin iyiligi tizerindeki etkisini agiklamamasi ile sinirlidir [118]. Demirci ve
arkadaglarinin 56 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada izotretinoin tedavisinin 6.
ayinda hastalarin 16’sinda menstriiel diizensizlik, 11 hastada ise killanma artis1 tespit
edilmistir. Hirsutizm skorlamasina gore yalnizca bir hastada hirsutizm gelistigi kabul
edilmistir. Menstriiel diizensizligi olan 16 hastanin besinde ayni1 zamanda killanma artis1
da izlenmistir [134]. A¢maz ve ark’nin siddetli kistik akne ile komplike olan PKOS
tanis1 almis 40 kadin hasta ile yaptigi calismada, izotretinoin tedavisinin Ferriman-
Gallwey skorunu, serbest testosteronu, insiilin seviyesini, hemoglobin seviyesini, akne
skorunu ve over hacmini 6nemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur [100]. Calismamizdaki
hasta grubunda tedavilerinin 3. ayindaki menstrilasyon diizensizligi ile Ferriman-
Gallwey hirsutizm skoru, ilk basvurudaki menstriiasyon diizensizligi ve ilk bagvurudaki
Ferriman-Gallwey hirsutizm skoruna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulundu. Ayrica klinik olarak 11 vakada killanmada artis tespit edildi. Bu sonuglar,

androjen hormonlarin diizeyi degismese de periferik olarak androjen reseptorlerinin
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izotretinoine bagh duyarliliginin arttig1 igin Ferriman Gallwey hirsutizm skorunda artisa
sebep oldugunu disiindiirebilir. Calismamiz literatiirde ¢ok fazla yer almayan
izotretinoinin Ferriman Gallwey hirsutizm skorunu arttirdigi yoniindeki Demirci ve
ark.’nin ¢aligmasini destekler niteliktedir. Ayrica izotretinoin menstriiel bozukluklara da
endometriyum iizerindeki retinoik asit reseptorleri ve Ostrojen reseptorlerini etkileyerek

etki ettigi diisiiniilebilir.

Ultrasonografik olarak polikistik over goriintiisii saglikli kadinlarin %20’sinde
goriilebilmektedir. Ayrica PKOS insiilin direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, tip
2 diyabetes mellitus ve glukoz intoleransiyla da iliskisi olan bir sendromdur.
Ultrasonografik kriterlere gore polikistik over, over iginde 2-9 mm c¢apinda 12 ya da
daha ¢ok folikiillerin olmasi veya over hacminin 10 ml’nin {istiinde olmasidir [115].
Abal1 ve ark, izotretinoin maruziyetinin over rezervinin azalmasindan ve sican overleri
tizerindeki toksik etkilerden sorumlu olabilecegini bildirmislerdir [136]. Calismamizda
ise ilk bagvuru anina gore stromal hacimin artmasi ve periferik folikiil sayisinin

artmastyla belirtilen anormal over bulgusu olan ii¢ hastada tespit edilmistir.

Akneli hastalarimizda progesteron ve dstrojen diizeyi daha diisik bulunmustur.
Izotretinoin ile progesteron diizeyinde anlamli derecede diisiis saglanmistir. Bu etkisini
progesteronun dolasimdaki SHBG’ye baglanmasinmi etkileyerek ortaya g¢ikarmis veya
menstriiel siklusta diizensizlige neden olup killanmay1 arttirmis dolayisiyla Ferriman-
Gallwey skorunda artisa neden olmus olabilir. Bu durum izotretinoinin endometriyum
tizerindeki Ostrojen-progesteron reseptorlerini etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ferriman-Gallwey skorunun artmasi simdiye kadar yapilan arastirmalar sonucunda
varilan izotretinoinin antiandrojenik ve androjen reseptdr duyarliligini azaltma gibi
ozellikleri ile tezat olusturmaktadir. Literatiirde ise bir¢cok yan etkinin aragtirildigi genis
hasta popiilasyonlarinda izotretinoinin killanma artisina neden oldugu konusunda az
veri bulunmaktadir. Bu yan etki konusunda daha fazla sayida kadin hasta iizerinde

hormonal tetkiklerin kontrol edilerek ileri arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizi kisitlayan faktorler; 1) vaka sayisinin az olmasi, 2) ¢aligmanin tek
merkezli olmasi, 3) akne vulgarisli hastalarin klinik siddet olarak esit sekilde dagilim
gostermemesi, 4) SHBG o6lgiimlerinin yapilamamasi ve 5) izotretinoin tedavisinin

kiimiilatif doza ulasilamamasi olarak sayilabilir.
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Sonug olarak, akne vulgaris etyopatogenezinde gerek hormonlar ve hormonlarin
birbirleriyle etkilesimi ve gerekse molekiiler diizeyde bir takim etkilesimler 6nemli rol
iistlenmektedir. Akne wvulgaris tedavisinde halen en etkin tedavi olarak goriilen
izotretinoinin hipofizer, adrenal hormonlar iizerinde ve insiilin direnci {izerinde belirgin
bir etkisi oldugu ortaya konulamamistir. Hem akne vulgarisin etyopatogenezi hem de
izotretinoinin etkilerine yonelik ileri asamalarda ¢alismalar gerekmektedir. Dolayisiyla
biz calismamizda bu yonden 1s1k tutabilecek bulgularla literatiire katki yapmayi 6n

gormekteyiz.
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10.

6. SONUCLAR

Calismaya 30 hasta ve 30 saglikli goniillii prospektif olarak alindi.

Hastalarin yas ortalamalar1 22.1 + 3.4 ay (18-31 yas) idi.

Vakalarin %30’unda aile Oykiisii pozitifligi ve %30’unda siddetli akne ve
%33.3’linde tedavilerinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi, vardi.

Hasta grubunda tedavinin 3. ayinda menstriiasyon diizensizligi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=001).

[k basvuruda Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru >8 olan higbir vaka yokken, 3.
ayda skoru >8 olan bes (%16.7) vaka vardi.

Hasta grubunda tedavilerinin 3. ayindaki menstriiasyon diizensizligi (p<001) ile
tedavinin 3. ayindaki Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru (p=0.023), ilk
basvurudaki menstriiasyon diizensizligi ve ilk basvurudaki Ferriman-Gallwey
hirsutizm skoruna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti.

Vakalarin ilk basvuruda pelvik ultrasonografide anormal bulgulari yokken,
tedavinin 3. ayinda %10’unda pelvik ultrasonografide anormal bulgular vardi.
Vakalarin ilk basvuruda progesteron diizeyi tedavinin 3. ayinda bakilan
progesteron diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti
(p<0.001).

Hastalarin ilk bagvuruda progesteron (p=0.007) ve dstradiol (p=0.001) diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiiktii.

Orta ve siddetli aknesi olan hastalar arasinda klinik 6zellikler ve laboratuvar

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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EKLER

Ek 1. Akne Vulgaris Hasta/Kontrol Formu

AKNE VULGARIS HASTA/KONTROL FORMU

Hastane adi:

Adi-Soyad: Tarih:
TC No:

Protokol: Tel:
Yas:

AKNE SIDDETI (FDA 2005 siiflamasi)

Akne lezyonu yok veya minimal- sadece birkag komedon var O

Hafif akne: Cok sayida komedon ve 10°dan az inflamatuvar lezyon var [J
Orta dereceli akne: Cok sayida komedon, papiil ve pustiil var, nodil yok O
Siddetli akne: En az 1 adet inflamatuvar nodiil, papiil ve pistiiller var O
Cok siddetli akne: Cok sayida nodiil, kist, skar O

LOKALIZASYON
-Yiiz: Alin O/ burun O/ yanak O/ perioral O/ submental [/ submandibular O
-Govde: Gogus O | sirt (st - alt O)

Sistemik hastalik :VarO Yok O
Mensturasyon diizensizligi-amenore : Var 0 Yok O

Kullanilan sistemik ilag: var O  yok O

Soygecmis (Ailede akne hikayesi): var O yok [
Varsa: Anne 0  Baba O Kardes 0  2.Derece akraba [J
Varsa siddetli mi: OJ

Mensturasyon:

(1) Duizenli ya da diizensiz?
(2) Miktar: normal, az (oligomenore?) ya da fazla (menoraji?)
(3) Sure: 3 ginden az, 3-7 arasi, 7 giinden uzun?

(4) Semptomlar: dismenore ya da bagka sistemik semptomlar?

FSH: PROLAKTIN:
LH: 17-0H PROGESTERON
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TESTESTERON: ESTRADIOL:
DHEAS: INSULIN
GLUKOZ: TSH:
PROGESTERON FERRIMAN GALLWEY SKOR:

Es zamanh hirsutizm: Hayir ya da evet, eger evetse

1 2 3 4
~ ~ ~
4 K SV
N i \ A N Nigar v,
1 2 3 . 4
B
; 1 Y ol
# \ ® C . ® * -,: S
1 2 3 4
(AR
\ S
4 2 3 4
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o
sl
|
|
1
|
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Ek 2. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

*KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FOR

MU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Izotretinoin kullanan Akne vulgaris hastalrinda

hirsutizmin degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Yok

|

- E ETIK KURULUN ADI Yuzinct Yil Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
== ACIK ADRESI: YUZ‘UnCU.YII Universitesi Tip Fakultesi Dursun Odabas Tip Merkezi
C_?. > Kat:4 No:11
g % TELEFON 0432 225 04 70
& = FAKS 0432 216 83 52
E-POSTA etikkurull@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU . .
ARASTIRMACI Prof.Dr.Serap GUNES BILGILI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Dermatoloji
__ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU [y iincit Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
- ARASTIRMACININ Dal
= BULUNDUGU MERKEZ all
"é’ DESTEKLEYICI Yok
% DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
= FAZ I O
&
= FAZ2 O
= FAZ3 O
z ARASTIRMANIN FAZI VE
- TURU FAZ 4 O
Gozlemsel ilag galigmasi O
ilag digi klinik aragtirma ]
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZL| ULUSAL ’
MERKEZLER = O ULUSLARARASI D]
= Belge Adi Tarihi 1:/ siyon Dili
E 5 umarasi
b=g= ARAST OTOKOLU 0.01.2019 001 Tiirk ingil; ;
2 g ASTIRMA PROTOKOL 3 Tirkge [ | ingilizee (] Diger []
E‘ z BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | 04.03.2019 001 Tiirkge (X1 | ingilizee (] Diger [J
§ > [oLGURAPOR FORMU Turkge [J | ingilizce (] Diger (]
= ARASTIRMA BROSURU Tirke [] | ingilizce ] Diger [J
Belge Adi Aciklama
SIGORTA
z ARASTIRMA BUTCESI X
o BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | L]
=24 ILAN O
80 YILLIK BILDIRIM O
&z SONUC RAPORU 0
z2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
E’ = Tam Arastirmacilara Ait Ozgegmig, lyi Klinik Uygulamalar 3 Ad
g % DIGER: /‘ A X Literatr, Taahhotnamesi, Gorev Dagilimi ve Yetkilendirme Belgesi
/

Etik Kurul Bagkan Yardimeis ’,,’/ /
Unvam/Adl/Soyadl:Dr.Ogreti/d1 U//
A e/

/ /// /]

imza:

/
/
X

Stikran SEVIMLI

Not: Etik kurul baskanumn her sayfada imzasinn olmas gerekmektedir.
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*KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Izotretinoin kullanan Akne vulgaris hastalrinda

hirsutizmin degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Yok

Karar No:03

| Tarih: 13.02.2019

KARAR
BILGILERI

Prof.Dr.Serap GUNES BILGILI sorumlulugunda yapilmasi tasarl
verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, am
dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin b:
merkezde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadi

an ve yukarida bilgileri
¢. yaklasim ve yontemleri
vuru dosyasinda belirtilen
na toplantiya katilan Etik

Kurul iiye tam sayisinin salt ¢ogunlugu/oy birligi ile karar verilmistir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof.Dr. Oguz TUNCER
Unvan/AdvSoyadi Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:ti';zn ilg Katilim * imza
5 T Cocuk Saghgi ve Yazinco Yil Universitesi Tip 7 - ’
Prof.Dr. Oguz TUNCER Hastaliklas Fakoltesi ER (kO [0 ||HR [0 |HR ,
"y . . . 7
Dr. Ogr. Uyesi Sukran SEVIMLI | Tip Tarihi ve Etik ;(:k":‘l'l‘fs”l il lobvesitsl T | o7 (k@ (20 e |e@ |n O &ég/
" o — ) Yuzancd Yil Universitesi Tip " . 7 y
Prof.Dr. Siddik KESKIN Istatistik Uzmani Fokditcs ER (KO |EO0 |H® |E® | H QLW
Prof.Dr. Hiiseyin R e o Yuzined Yil Universitesi Tip . " \
GUDUCUOGLU T'ibbi Mikrobiyoloji Fakoltesi ER KO EO HE |ER H D-%
Prof.Dr A Faruk KIROGLU KBB Fome W et T | g e |em Vem |em [any
Fakaltesi -%{4
Dr. Ogr. Uyesi Abbas ARAS Genel Cerrahi l‘;’k’l;‘['l‘::’l Wity o (kD len Viem (e@ |a %Zf/A
> %
Dr. Ogr. Uyesi Celaleddin Anesteziyoloji ve Yazonea Yil Universitesi Tip .
SOYALP Reanimasyon Fakaliesi ER (kO |ED |HE |ER |HO
Dr. Ogr. Uyesi Ramazan USTON | Fizyoloji IY:’G‘I'I‘:S“I Viilavesieel Ty | pog (0 |20 lum lem |a O
Dr. Ogr. Uyesi Oruc S, - - Yuzinca Yil Universitesi . . i
ALLAHVERDIYEV TibbiFammakoloit | g ok Fakoliesi EX | kO |EO |HR |ER |60
o — . Yazunca Yil Universitesi Dis | . . .
Dr.Ogr.Uyesi Cihan AYDOGAN | Ortodonti Hekimligi Fakaltesi ERX KO [E0 |HR |EO |HR
Litfu POLAT Eczaci Van Polat Eczanesi ERX KO | EO HX |EX HO )
ca 9 Yazanci Yil Universitesi i . ;
Nazli AKTAS Avukat Hukuk Mosavirligi EQ KX EQ HRX EO HEX
Saglik Meslegi ST BN
Ozge Burak DEGER Mensubu Olmayan [\;“:;‘":g?d)'u ve Is Kadinlan EQ KX | EO HKE |EX HO
Uye
Saglik Meslegi ‘ e
Adnan SELCUK Mensubu Olmayan Van I Gelistirme Merkezi ER KO |EO ||HR |ER | HO 4_}‘_ ,_()7
Uye

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul

lgar( Yardimeisi

Unvan/AdifSoyadi:Dr.Ogretim Uyesi Siikran SEVIMLI

Imza: \ \\/
N

\

~
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Not: Etik kurul bagkanimin her sayfada imzasinin olmasi gerekmektedir.
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