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1.GIRIS

Akne vulgaris (AV); yliz ve sirtta yogun olarak bulunan pilosebase iinitin
komedon, papiil, piistiil ve nodiil gibi lezyonlarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaligidir (1-4). Irk, etnik koken ve cinsiyet farki olmaksizin toplumun 11-30 yas
arasindaki bireylerinin genellikle %80 nini etkilemektedir (2,5).

AV lezyonlari; yerlesim yeri, toplumda goriilme sikhiginin yiiksek olusu ve
ozellikle siddetli seyrettiginde yol acabildigi kozmetik ve bunlara baglh psikososyal
sorunlar nedeniyle dermatolojik hastaliklar arasinda ayri1 bir éneme sahiptir (6).
AV’nin kiside neden oldugu psikososyal sorunlarin altinda yatan neden ‘dis
gOoriiniisiinlin bozuk oldugu * algisidir. Buna bagl olarak kisinin benlik saygisi diiser.
Benlik saygis1 diismiis bir kiside olusabilecek psikososyal sorunlar arasinda; kendine
giivensizlik, ice kapaniklik, utangaclik, kisiler aras1 iliskilerden kaginma,
reddedilmeye ve diglanmaya kars1 asir1 duyarlilik, fiziksel goriiniimii ile ilgili asiri
zihinsel ugras ve bu nedenle okul basarisizligi, sosyal aktivitelerden uzaklagsma, 6fke
kontroliinde bozulma ve yasam kalitesinde diisme sayilabilir (7,8).

Dermatolojik hastaligi olan hastalar arasinda depresyon ve intihar egilimine
bakildiginda; AV’li hastalarda egilimin alopesi areata, atopik dermatit ve psoriazisli
hastalardan daha fazla oldugu goriilmiis ve aknenin yasam kalitesini etkiledigi
bildirilmistir (9-11). Kellett ve arkadaslar1 degisik hastaliklar1 olan bireylerden
olusmus bir grup hastada yaptiklar1 c¢alismada, akneli kisilerin anksiyete ve
depresyon diizeylerinin, hem kanserli hastalardan hem de akne disinda dermatolojik
lezyonlar1 olan hastalardan daha fazla oldugunu bildirmislerdir (10).

Akne ve psikiyatrik morbidite iligkisini arastiran calismalarin ¢ogu siddetli
aknesi olan hastalarda yapilmistir, oysa klinik popiilasyondaki akne hastalarinin
cogunu hafif ve orta siddetteki vakalar olusturmaktadir. Akne lezyonlarinin hastanin
duygusal durumunu ne dereceye kadar etkiledigi hala arastirma konusudur. Bu
konudaki arastirmalarin sonuglar celiskilidir ve farkli bakis acilarini icermektedir
(1). Yasam kalite indeksleri AV dahil ¢ok sayida dermatolojik hastalikta
kullanilmaktadir. Aknede kullanilan akne yasam kalite 6lgegi Gupta ve arkadaslari

tarafindan gelistirilmistir. Bu 6lgek akne siddeti ile akneye bagli psikolojik morbidite



arasindaki iliskinin belirlenmesini hedeflemekte olup, gecerliligi ve giivenilirligi
cesitli caligmalar ile kanitlanmistir (12).

AV tedavisinde patogenezde rolii olduguna inanilan faktorlere karsi cesitli
ilaclar kullanilmaktadir. Tedavide dort ana prensip vardir. Bu prensiplere bagh
olarak kisisel tedavi modelleri gelistirilebilir. Bunlar anormal follikiiler
keratinizasyonu uygun yonde degistirmek, artmis sebase bez aktivasyonunu normale
dondiirmek, 6zellikle Propionibacterium acnes (P acnes) basta olmak {izere follikiiler
bakteriyel popiilasyonu azaltmak ve bakteriyel organizmalart inhibe ederek
ekstraselliiler inflamatuar olay1 diizeltmek ve antiinflamatuar etki olusturmaktir (13).

Bu ¢alismada, azitromisinin iki farkli dozu ile tetrasiklinin tedavi etkinliginin
karsilastirilmast ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitelerine etkisinin aragtirilmasi
planlanmistir. Bu amagcla, calismada AV’li hastalar iic gruba ayrilmistir. Birinci
gruba azitromisin 500 mg/giin on giinde ili¢ ardisik gilin, ikinci gruba her giin 1
gr/giin tetrasiklin, iiglincii gruba azitromisin 500 mg/giin ayda dort ardisik giin lic ay
boyunca verilmis ve ilave olarak ii¢ gruba da topikal tretinoin krem alt1 ay boyunca
verilmistir. Bu tedavilerin AV’de tedavi etkinligine ve hastalarin tedavi oncesi ve
sonrast akne yasam kalite Olgegine bakilarak ilaglarin yasam kalitesi iizerindeki

etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Pilosebase iinitin kronik, inflamatuar bir hastaligi olan ve siklikla yiizde
yerlesen AV, adolesan donemde yaklasik %80 oraninda goriilebilmektedir. En sik
goriildiigli yaslar kadinlarda 14-17, erkeklerde 16-19’dur. Eriskin ¢agda genellikle
gerilemesine ragmen nadiren 40’11 yaslar ve sonrasina uzayan olgular bulunmaktadir.
Kadin hastalarin  %18,4’linde, erkek hastalarin 9%8,3’linde 25 yastan sonra
baslayabilmektedir. Her iki cinsi esit oranda etkilemekle birlikte erkeklerde siddetli
formlar daha sik goriilmektedir (3,5,13-20).

2.1.2. Patogenez

Aknenin temel sebebi bilinmemekle birlikte birbiriyle iligkili birgok faktoriin
etkilesimine bagli multifaktoriyel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Bazi
calismalarda monozigot ikizler arasindaki artmis konkordans ve bazi ailelerde
yiiksek goriilme sikligi nedeniyle herediter faktorlerin 6nemli oldugu vurgulanmistir
(21). Spesifik herediter mekanizmalarla ilgili bilgiler az olsa da aknenin
predispozisyonundan birkag genin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu genler
sitokrom P-450-1A1 ve steroid 21 hidroksilaz1 kodlayan genlerdir. Steroid 21
hidroksilaz geni bobrek {istli bezindeki androjen iiretimini etkilemektedir (16).

AV’nin etyopatogenezinde rol oynayan 4 ana unsur vardir. Bunlar:

a) Sebase bezlerin hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis

b) Follikiiler hiperkeratinizasyon

c) Pacnes

d) Inflamasyon ve immun reaksiyondur (2,4,22-25).



a) Sebase Bezlerin Hiperplazisi ve Sebum Uretiminde Artis

AV, en ¢ok sebase bezlerin yogun oldugu orta yiiz bolgesi, list gogiis kismi ve
sirtta goriiliir. Sebase bezlerin androjen hormonlarin etkisiyle hipertrofisi ve asiri
sebum {iretimi akne olusumunda ilk faktordiir. Sebum, matiir sebositlerin holokrin
riptiiri ile Tretilir. Akne genellikle androjen {iretiminin arttigt ve sebum
sekresyonunun asir1 derecede stimiile edildigi addlesanda meydana gelir (26).
Derinin sebum miktar1 arttikga aknenin siddeti de artar (2). Sebase bezlerin hormonal
kontrolii karmasiktir. Hipofiz, adrenal bez veya gonadlar etkileyip hormon
salgilanmasina neden olarak pilosebase iiniti etkiler. Pilosebase iiniti etkileyen en
onemli hormon testosteron olup 5 alfa rediiktaz tip 1 tarafindan dihidrotestosterona
doniistiiriilir. Akne hastalarmin sebase bezlerinde 5 alfa rediiktaz tip 1 seviyesi ve
androjen reseptor sayisi yiikksek oranda bulunmustur (26). Asir1 sebum iiretimi hedef
organ olan pilosebase iinitin artmig cevabina, androjen fazlalifina veya her ikisine
baglidir (2). Sebum ilk salgilandig1 zaman yiliksek oranda trigliserid, skualen,
balmumu esterleri icerirken az oranda kolesterol ve kolesterol esterlerini igerir (26-
28). Sebum, follikiiler kanala gectiginde trigliseridler mikrobiyal lipazla gliserol ve
yag asitlerine skualen ise skualen peroksite hidrolize edilir (26). Sebumdaki serbest
yag asidi ve skualen peroksid oranlarinda artma sebum yogunlugun artmasina ve
boylece follikiilin tikanmasina neden olmaktadir (2).

Follikiildeki epitelyum hiicrelerinde mevcut esansiyel yag asitlerinden olan
linoleik asit; fagositozu ve noétrofilik oksijen radikallerini azaltir, 16kotrien B4 ve
prostoglandin E2’nin sentezini azaltarak antiinflamatuar etki gdsterir ve giiclii bir
sekilde 5a rediiktazi inhibe eder (29,30). Akneli hastalarin sebumlarindaki linoleik
asit eksikligi epitelyal bariyer bozukluguna dolayisi ile asir1 sebum sekresyonuna,
hiperkeratoza ve inflamasyona katkida bulunur (2,27,30,31).

Yakin zamanda 2 yeni grup reseptdr daha tanimlanmis olup bunlar;
noromedyator reseptorler (o- melanin stimulan hormon (MSH), substans P) ve
peroksizom proliferator aktivator reseptor (PPAR)’lerdir (32-34). Her iki grup
reseptOriin uyarilmasi sebum yapiminda artisa neden olur. Bu yeni bulunan
reseptorler akne lezyonlarmin artist ile emosyonel stresin iligkili oldugu tezini

giiclendirmigtir. Stresle periferik sinir uglarindan substans P ve a-MSH yapimu artar



ve bunlar diger néromedyator reseptorlerle etkilesime girerek sebum yapimini uyarir.
Yapilan caligmalarda substans P salgilayan sinir uglari sebase bezler ¢evresinde
akneli bolgelerde normal bolgelere oranla daha ¢ok sayida bulunmustur (21,26,35).
PPAR kolesterol ve serbest yag asitleri tarafindan stimiile edilir ve bu reseptor

keratinosit ve sebositlerin farklilagmasini ve proliferasyonunu diizenler (33).

b) Follikiiler Hiperkeratinizasyon (Anormal Follikiiler Deskuamasyon)

Akne olusumundaki ikinci olay follikiil kanalinin akroinfundubulumundaki
keratinositlerde proliferasyon ve adezyon artisidir. Normal bir follikiilde
keratinositler liimene tek tek hiicreler halinde dokiiliir ve atilir (2). Akne hastalarinin
follikiiler epitel hiicreleri daha fazla sayida dezmozom ve tonofilament icerdikleri
icin epitel hiicreleri daha kalin ve yapigkan hale gelir ve boylece liimen igine
dokiilmez. Sonunda follikiiler kanal yogun keratinéz plak ile tikanir (26). Follikiil
kanalinin iist kismindaki tikanma sonucu alt kisminda iiretilen sebum birikir ve
aknenin Oncii lezyonlar1 olan mikrokomedonlar olusur (2,5). En 6nemli komedojenik
ajanlardan birisi, P acnes metabolizmasi sonucu olusan, serbest yag asitleri ve
skualen peroksittir (26). Yapilan ¢alismalarda sebumdaki diisiik konsantrasyondaki
linoleik asitin, baska bir komedojenik ajan oldugu gosterilmistir. Akneli hastalarin
sebumlarindaki linoleik asit eksikligi epitel farklilasmasini engellemekte ve follikiiler
hiperkeratinizasyona neden olarak komedon olusumunu tetiklemektedir (26,29,31).
Aknesi olan kisilerdeki keratinositler daha yiiksek oranda keratin 6 ve 16 igerir. Bu
keratinler keratinositlerin anormal farklilagmasina ve hiperproliferasyonuna neden
olarak akne olusumuna katkida bulunurlar (26). Son zamanlarda dikkat ¢eken bir
husus da komedonlarda sitokin etkinligidir. Follikiillerde bulunan interldkin-1 alfa
(IL-1a)’nin, pilosebase iinitde hiperkornifikasyona ve inflamasyona neden olarak,

komedonlarin ve inflamatuar lezyonlarin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir

(28,31,36).



¢) P acnes

Akne etyopatogenezinde rol oynayan onemli faktorlerden birisi de follikiilde
yerlesen P acnes’dir (31). P acnes gram pozitif, anaerob ve hareketsiz basildir
(26,31). Artmis korneosit proliferasyonu ve infundibular kanalda asir1 sebum
birikimi, P acnes iiremesi i¢in ideal ortam olusturur (31). P acnes lenfosit ve
notrofillerin gogiine neden olan bir dizi kemotaktik faktor, proinflamatuar sitokin ve
enzimatik faktorler iireterek aknenin inflamatuar fazimi baslatir (2,36,37). P acnes
ayrica diisitk molekiil agirlikli kemotaktik faktorler, fosfataz, hyaliironidaz, proteaz,
noraminidaz, lesitinaz gibi proteolitik enzimler, histamin, porfirin, IL—1, timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar medyatorler salgilar (2). Bu
medyatorler 16kosit, lenfosit, makrofaj gdciline ve salgiladiklart lizozomal enzimler
ile follikiil riiptiirine neden olur (5,26). Riiptire follikiilin neden oldugu
inflamasyon dermise yayilarak papiil, piistiil, kist ve skar olusturabilir (5). P acnes’in,
sebositlerde lipid metabolizmasini diizenleyen PPAR’e baglanarak sebum yapimini
arttirdig1 da bilinmektedir (16).

P acnes duvarinda bulunan peptitler siiperantijen 6zelligi gostererek T lenfosit
reseptorlerini antijen sunumuna gerek olmadan kuvvetli bir sekilde uyarirlar (33).
Baslangigta goriilen inflamasyonun siddetli ve siliresinin uzun olmas1 skar
olusumunda kotii prognostik faktdrlerdendir. Buna gore erken donemde
antiinflamatuar tedavilerin secilmesi skar olusumunu da azaltacaktir (16). Yapilan bir
calismada propionibacterium siispansiyonunun intradermal enjeksiyonundan iki saat
sonra siddetli aknesi olan hastalarda kontrol grubuna gore inflamatuar reaksiyonun
anlamli derecede arttig1 izlenmistir (37).

Son yillarda aknede lezyonel bdlge keratinositlerinde gram pozitif basilleri
baglayan Toll-like reseptéor (TLR) 2 ve polisakkaritleri baglayan TLR 4’iin
ekspresyonunda artis oldugu bunun da inflamatuar sitokin yapimini indiikledigi
gosterilmistir (16,33). Akne lezyonlarinda pilosebase follikiillerin ¢evrelerinde TLR
2 pozitif makrofajlar bulunmus ve sayilarinin hastaligin seyri sirasinda arttigi tespit

edilmistir (2).



d) Inflamasyon ve Immun Reaksiyon

Aknede immunolojik mekanizma, patolojik olay1 baslatan bir faktor olmayip
genellikle diger faktorlere ikincil olarak meydana gelir. P acnes’in irettigi lipazin
etkisiyle olusan serbest yag asitleri, keratinizasyon bozukluguna ve nétrofil
kemotaksisine neden olur. P acnes’in duvarinda bulunan antijenlere karsi antikor
olusarak kompleman aracilikli inflamasyon baslar. Komplemanin litik etkisi ve
notrofillerden salinan kollajenaz ve elastaz ile pilosebase follikiil etrafindaki bag
dokusu lifleri parcalanir. Sonugta papiil, piistiill veya abseler olusur. Farkli
lezyonlarin olugsmasinin nedeni P acnes’e karsi duyarliligin ve inflamasyonun
siddetinin degisken olmasidir. Notrofillerin baslattigi inflamasyon, serbest radikaller
ve follikil kanalindaki keratinositlerden salman IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve
l16kotrien-B4 gibi sitokinler ile devam eder. Bu bulgular aknede temel olarak

kompleman aracili hiicresel immunitenin rol oynadigim diisiindiirmektedir (2,16).

2.1.3. Akneyi Tetikleyen Faktorler

Norojenik Faktorler

Stresle tetiklenen substans P’nin, sebase hiicrelerde sitoplazmik organellerin
gelisimine ve sebase hiicrelerinin proliferasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
Boylelikle substans P sebase bezlerin hem proliferasyonunda hem de
farklilagsmasinda rol oynar (26). Ayrica stres glukokortikoid diizeylerinde artisa

neden olarak anabolizan etkisiyle de akneye neden olur (2).

Diger Faktorler

AV’nin gelisiminde rol oynadigi disiiniilen diger faktorler genellikle
yiyecekler, hormonlar ve sigaradir. Diyet ile akne arasinda kesin bir neden sonug
iliskisi bulunmamis olsa da yiiksek glisemik indekse sahip bat1 tipi diyetle beslenen
kisilerde insiilin direnci ve insiilin benzeri biiylime faktoriiniin etkisiyle akneye

yatkinlik olustugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada plazma A ve E vitamini



seviyelerindeki diistikliiglin de akne patogenezinde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir
(2). Sigaranin akne iizerine etkileri oldugu bilinmektedir (38). Sigara icen kadinlarda
%78 olguda ozellikle de 20 yastan Once premenstriial donemde akne lezyonlarinda
artis oldugu rapor edilmistir (17). Premenstriial donemde aknenin artis mekanizmasi
tam aciklanamamis olsa da muhtemelen &strojenlerin follikiiler epitelde hidrasyonu
arttirdigi, sebum sekresyonunda irregiiler artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (16).
Tan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hastalar tarafindan akne nedeni olarak %64
hormonlar, %38 genetik, %32 diyet, %29 kotii deri hijyeni, %18 enfeksiyon sorumlu
tutulmus ve akneyi arttiran faktorler arasinda %71 stres, %54 sicaklik ve nem, %46
kozmetik, %45 egzersiz ve terleme, %44 diyet gosterilmistir (39). Basing ve
sirtinmenin mikrokomedonlar1 riiptiire ederek inflamatuar olaylara neden

olabilecegi belirtilmektedir (40).

2.1.4. Klinik Bulgular

Siklikla yiizii etkileyen bir hastalik olan AV, daha az oranda sirt, gogiis ve
omuzlar1 etkileyebilmektedir. Akneye ©zel olan noninflamatuar lezyonlar
komedonlar olup komedonlar agik (siyah nokta) veya kapali (beyaz nokta) olabilir.
AV’de deride heniiz herhangi bir lezyon izlenmezken histopatolojik olarak izlenen
ilk lezyon mikrokomedondur (41,42). Ac¢ik komedonlar deri ile ayni seviyede veya
hafif kabarik olup, tirozinin melanine oksidasyonu nedeniyle siyah renkli olarak
goriilen lezyonlardir. Kapali komedonlar ise deri renginde ¢ok kii¢iik papiillerdir
(7,31). Aknenin inflamatuar lezyonlar1 olan papiil, piistiil, kist ve nodiiller genellikle
komedonun dermise agilmasi ile olusmaktadir. Papiil ve piistiiller yiizeyel yerlesimli
iken nodiil ve kistler daha derin yerlesimlidir (43,44). Papiiller genellikle follikiiler
acikliklarin g¢evresine yerlesirler. Piistiiller de yaklasik ayni biiyiikliiktedirler. Bu
lezyonlar ilerlerse inflame, sert ve agrili nodiillere doniisiirler. AV’de nodiiller
genellikle 1 cm c¢apindadir, fakat daha biiylik de olabilir. Kistlerin icleri piiriilan
madde ile dolu olup genellikle yiizeye acilim gostermezler. Postinflamatuar
hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve kalict eritem inflamatuar aknenin
komplikasyonlaridir. Nodiilokistik akneden sonra da kiiclik ¢ukurlar, hipertrofik

skarlar ve yumusak hipopigmente anetoderma benzeri skarlar goriilebilir (14,45,46).



AV’nin ii¢ klinik tipi mevcuttur (5,43,47).

a) Komedonal Akne

Inflamatuar lezyonlar yoktur, agik ve kapali komedonlar &zellikle yiizde
goriiliir. Lezyonlar erken puberte doneminde goriilmeye egilimlidirler. Hastalarin

cogunda lezyonlara sebore eslik eder.

b) inflamatuar Akne

Hafif ve orta siddetli akne olarak ikiye ayrilabilir. Hafif inflamatuar aknede
komedonlar ve inflamatuar papiiller bulunurken orta siddetteki inflamatuar aknede

komedonlar, papiiller ve piistiiller vardir.

¢) Nodiilokistik Akne

Siddetli akne formudur. Komedonlar, inflamatuar lezyonlar ve 5 mm’den
bliyiik nodiiller vardir. Skarlar, genellikle derin inflamatuar lezyonlardan sonra

olugmakla beraber, egilimli hastalarda yiizeyel lezyonlardan sonra da olusabilir.

2.1.5. Aknede Diger Klinik Tipler

2.1.5.1. Akne Konglobata

AV’nin ciddi bir varyanti olarak kabul edilmekle beraber farkli bir hastaliktir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaliga piyoderma gangrenozum eslik
edebilir. Halojenlere maruz kalma predispoze kisilerde akne konglobatay1
baslatabilir. Yetiskin erkeklerde daha fazla goriilen hastalik siklikla sirt, kalga ve
gogiiste lokalize olur. Lezyonlar ¢ok sayida olup iri komedon, papiil, piistiil, abse ve

kistler seklindedir. Genellikle skar birakarak iyilesir (43,46).
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2.1.5.2. Akne Fulminans

Akne malign, akut febril iilseratif akne olarak da isimlendirilir. Genellikle orta
yash erkeklerde goriilen ani baglayan papiiler ve pistiiler lezyonlarla karakterize
nadir bir hastaliktir (43,44). Inflamatuar nodiil ve abseler de olusarak hizlica
iilserlesebilirler. Hemorajik nekroz goriilebilir. Siklikla bu lezyonlar sikildiginda
pelte benzeri materyal ¢ikar. Lezyonlar siklikla yiiz, gévde ve gogiiste lokalize olur.
Aynmi zamanda hastalarda ates, lokositoz, eklemlerde agri ve sislik (6zellikle
iliosakral, iliak ve diz eklemi) goriiliir. Akne fulminansa bazen farkli klinik belirtiler
ve laboratuar bulgular1 eslik edebilir, eritema nodozum, eklemlerde steril
osteomiyelit, notrofil  sayist  ve  sedimentasyon  yiiksekligi,  dolasan
immunkompleksler, anemi ve proteiniiri goriilebilir. Hizli ve agressif tedaviye

ragmen skar gelisebilir (43,46).

2.1.5.3. Pyoderma Fasiale

Seyrek goriilen ciddi bir akne formudur. Kadinlarda 20-40 yaslan arasi daha
cok goriiliir ve oOzellikle yiizde akut olarak gelisen inflamatuar nodiilokistik

lezyonlarla karakterizedir. Sistemik bulgusu yoktur ve prognoz iyidir (46).

2.1.5.4. Akne Ekskoriye

Genellikle kizlarda ve geng¢ kadinlarda nadir olarak da erkeklerde goriilen bir
akne formudur. Genellikle stresli kisilerde goriilen bu akne formu anksiyete ve
depresyonun bir bulgusu olabilmektedir. Obsesif kompiilsif bir semptom olan akne
ekskoriye, inflamatuar papiillerle karakterizedir. Genellikle bu kisiler parmak ve
tirnaklarini kullanip papiileri sikarak i¢cindeki hemorojik materyali ¢ikararak yiizeysel
tilser olustururlar. Bu lezyonlardan sonra skar, hipopigmentasyon, depigmentasyon
veya hiperpigmentasyon gelisebilir. Lezyonlar siklikla alin, yanak, gogiis ve 6zellikle

sag cizgisinde goriliir (43,46,48).
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2.1.5.5. Akne Veneata (Kontakt Akne)

Deriye temas eden kimyasal maddelerin yol agtig1 akne tipidir. Kozmetikler ve
temizlik maddeleri en 6nemli nedenleridir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Seboreik deri yapist olanlarda daha sik goriiliir. En sik malar bolge, alin, ¢ene agisi
ve kulak arkasinda goriiliir (43). Agik ve kapali komedonlar daha sik olarak izlense

de diger akne elemanlar1 da izlenebilir (49).

2.1.5.6. ila¢c Aknesi

[la¢ aknesine neden olan sistemik ilaclarin basinda kortikosteroidler, izoniazid,
halojenler, hidantoin ve lityum gelir, bunlarin disinda oral kontraseptif, androjenler
ve siklosporin ile de akne meydana gelebilir. Her yasta ortaya ¢ikabilen bu akne tipi
sadece sebase bezlerin yogun oldugu bolgeler ile sinirli olmayip, baslica gogiis,
omuz, boyun, sirt ve ekstremitelerde de yerlesebilir. Nodiil, kist, skar pek goriilmez.

Lezyonlar ilacin kesilmesinden kisa bir siire sonra geriler (43,44).

2.1.5.7. Pomat Aknesi

Sacl deriye uygulanan pomata bagli 6zellikle alin bolgesinde goriilen birbirine
yakin yerlesimli komedonlarla karakterize nadir bir akne formudur. Pomad yiiz
bolgesine yayilirsa komedonlar yanaklarda da izlenebilir. Genellikle oykii ile tani

konur (43,46).

2.1.5.8. Klor Aknesi

Halojenli hidrokarbonlar ve ozellikle bunlarin siklik {irlinlerine maruziyetle
olusan akne tipidir. Maruziyet fazla olursa 6liimle sonuglanabilir. Bu akne tipi yalniz
yiizde degil boyun, retroauriculer bolgede, aksilla ve kasikta da goriilebilmektedir

(43).
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2.1.5.9. Neonatal ve Infantil Akne

Neonatal akne, dogum sonrast 2-4 hafta i¢inde Ozellikle erkek bebeklerde
alinda ve yanaklarda komedonlar, papiil ve piistiiller seklinde goriiliir. Genellikle
lezyonlar birkac ayda spontan olarak geriler (14,50). infantil akne neonatal aknenin
devamu seklinde olabilecegi gibi 3-24 aylik bebeklerde aniden ortaya ¢ikabilir (14).
Genellikle neonatal akneden daha yaygin ve siddetli lezyonlarla seyreder. Lezyonlar
baz1 vakalarda 1-2 yilda gerilese de ¢ogu vakada lezyonlar 4-5 yasina kadar devam
etmektedir (51). Etyopatogenezleri tam anlasilamamis olsa da anneden bebege gecen
veya hiperaktif neonatal adrenal bez kaynakli androjenlerin sebase bezleri
uyarmasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (50). Dogumda adrenal bez fetal tipde
olup retikiiler androjen iireten zon 1 yasinda gerilemeye baslar. Ozellikle erkeklerde
gonodal feedback mekanizmasinin immatiir olmasi nedeniyle 6. veya 12. aya kadar
luteinizan hormon (LH) ve testosteron seviyesi yiiksektir. Bu mekanizma neonatal ve

infantil aknenin erkek bebeklerde daha sik olmasini agiklamaktadir (52).

2.1.6. Patoloji

Akne, sebase follikiillerde gelisir ve primer lezyonu komedondur. Komedon
follikiiliin orta noktasindan gelismeye baslar, lipid ve keratinize materyalin artisi,
follikiil duvarinda incelme ve balonlagsma ile sonug¢lanir. A¢ik komedon orifisinde
keratinize materyal lameller ve konsantrik bigimde yerlesmistir. Ayrica difteroid
basiller de izlenebilir. Kapali komedonda agik komedondan farkli olarak keratindz
materyal kompakt degildir, follikiiler orifisler dardir ve siskin degildir. Agik
komedonlar, hastalar tarafindan travmatize edilmedikce genellikle inflamatuar
lezyonlara neden olmaz. Mikrokomedonlar ve daha az oranda kapali komedonlar
inflamatuar lezyonlara neden olabilir. Follikiiler epitelyum yirtilmadan &nce
dermisten komedona dogru lenfosit gocii baglar. Bu arada follikiiler epitelde
spongioz gelisir. Bundan birka¢ giin sonra follikiil icinde nétrofiller birikmeye
baslar. Bu birikim, follikiiliin genislemesine ve sonugta follikiiler epitelin
yirtilmasina yol agar. Bdylece lenfositler, plazmositler ve yabanci cisim dev hiicreleri

iceren perifollikiiler infiltrasyon gelisir (45,46).
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2.1.7. Ayiric1 Tam

Tipik komedonlar1 papiil, piistiil, nodiil ve kistleri ile akne, tanis1 kolay bir
hastaliktir (46). Neonatal donemde sebase bez hiperplazileri, miliaria rubra, milia ve
kandidal enfeksiyonlarla karigabilir. Komedonal tip akne vulgaris, milia, osteoma
kutis, sebase hiperplazi, trikoepitelyoma, trikodiskoma, fibrofollikiiloma, eriiptif
vellus kil kistleri, kolloid milyum, Favre-Racouchot sendromu ve nevus
komedonikus ile karisabilir. Inflamatuar tip akne vulgaris, rozase, perioral dermatit,
lupus miliaris disseminatus fasiyei, stafilokokkal follikiilit, gram-negatif follikiilit,
eozinofilik follikiilit, psoddofollikiilitis barba, akne keloidalis nukha, furonkiil,

karbonkiil, keratozis pilaris ve nérotik eskoriasyondan ayirt edilmelidir (45,46).

2.1.8. Tedavi

Akne tedavisi tamamen hastaya 6zel olarak planlanir. Ila¢ se¢ciminde akne tiirii
ve siddeti goz Oniline alinmasi gereken en 6nemli kriterler olmakla birlikte tek basina
yeterli degildir. Tedavi planlanirken akne skarlarinin varligi, hastanin daha 6nce
kullandig1 tedaviler ve bunlardan ne oranda fayda gordiigii, hastanin daha &nce
kullandig1 ilaglara bagli ortaya ¢ikmis yan etkiler, aknenin kisi {iizerindeki
psikososyal etkileri de mutlaka géz Oniine alinmalidir (53,54). Akne tedavisinde
baslica etyopatogenezinde rol oynayan dort faktor hedef alinir (55). Topikal
retinoidler follikiiler hiperkeratinisazyonu normale ¢evirerek, inflamasyonu azaltarak
ve diger ilaclarin penetrasyonunu kolaylastirarak etki eder. Topikal ve sistemik
antibiyotikler akne patogenezinde 6nemli rol oynayan follikiildeki P acnes sayisini
azaltarak ve kemotaksisi baskilayip inflamasyonu onleyerek etki gosterirler (5,54,56-
59). Izotretinoin ise sebum iiretimini, komedogenezisi, P acnes kolonizasyonunu
azaltir ve antiiflamatuar etki gosterir (54).

Topikal tedaviler hafif ve orta siddetli akne tedavisinde tek basina veya
sistemik  tedavilerle  birlikte  kullamilmaktadirlar  (54,55,60,61).  Sistemik
antibiyotikler; orta siddetli aknede, psikososyal sorunlara veya skara yol acan hafif
veya orta siddetli aknede, topikal tedavilerin yetersiz oldugu ve/veya kisinin tolere

edemedigi durumlarda ve omuz, sirt gibi topikal ilaglarin uygulamalarinin zor oldugu
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durumlarda tercih edilirler (54,59). Sistemik izotretinoin nodiilokistik aknede, topikal
ve sistemik tedavilere cevapsiz sik tekrarlayan ve psikososyal sorunlara neden olan

akne tedavisinde kullanilmaktadir (22).

2.1.8.1. Topikal Tedaviler

Genellikle hafif siddetteki aknede topikal tedaviler tek basina yeterli olabilir.
Bu amagla retinoidler, azelaik asit, benzoil peroksit, salisilik asit ve topikal

antibiyotikler kullanilir. Topikal tedaviler orta ve siddetli aknede sistemik tedavilerle

kombine edilebilir (53).

2.1.8.1.1. Retinoidler

Topikal retinoidler, akne tedavisinde 1962’den beri kullanilmaktadir (22).
Retinoidlerin akne tedavisinde oldukca onemli bir yere sahip olmalarinin nedeni
etkilerini aknenin primer lezyonu olan mikrokomedon {izerine gdstermelerindendir.
Pilosebase tinitin infrainfindibular kismindaki keratinositlerde proliferasyon, adezyon
ve differansiyasyon bozukluguna baglh olarak retansiyon hiperkeratozu
gelismektedir. Retinoidler giiniimiizde bu retansiyon {izerine en fazla etki gosteren
komedolitik ajanlardir (62). Retinoidler aknenin inflamatuar ve noninflamatuar
lezyonlarina etki etmektedir (36). Prostoglandin, I6kotrien, interferon gamma, IL—1a
gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek ve nétrofil kemotaksisini Onleyerek
inflamasyonu baskilarlar (22). Yapilan son caligmalarda adapalen ve tretinoinin
mikrokomedonda serbest yag asitlerini azalttiklar1 gosterilmistir. Retinoidlerle
etkilenen follikiilde daha az anaerobik bir ortam gelisir ve P acnes’in ¢ogalmasi
inhibe olur. Topikal retinoidler hafif veya orta siddetli aknede tek basina veya
kombine olarak kullanilabilirler. Amag¢ akne patogenezinin ilk basamaklarina etki
ederek lezyon olusum ve progresyonunu engelleyerek diger ilaglarin kullanimini en
aza indirmektir (62). Aknede kullanilan birgok retinoid tipi vardir; bunlar tretinoin,
adapalen, izotretinoin, tazaroten, retinaldehit, beta retinoil glikuronit ve
motretiniddir. Her birinin kimyasal yapilar1 farkli olup, farkli yollardan komedon ve

mikrokomedon olusumunu 6nlerler (22).
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Tretinoin (All-trans retinoik asit)

Uzerinde ilk ¢aligilan topikal retinoid olup, komedon ve inflamatuar lezyonlart
azaltir. Tretinoinin %0,025, %0,05, %0,1’lik krem, %0,025, %0,01’lik jel, %0,05,
%0,1 ve %0,2’lik soliisyon gibi farkli formulasyonlar1 vardir (22). Etkinlik kremde
en az, soliisyonda ise en fazladir (55). Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda deride
kuruma, soyulma, kizariklik ve yanma gibi irritasyon bulgularinin sik gelismesi
nedeniyle hastanin deri tipine uygun formiilasyon se¢imi onemlidir. Gerektiginde
diisiik konsantrasyonda ve aralikli uygulama ile tedaviye baslanabilir (53). Genellikle
tretinoinin irritasyon etkisi ti¢ hafta i¢inde geriler ve optimum etkisinin goriilebilmesi
icin en az 12 haftalik diizenli kullanim gereklidir (5,53,56). Tretinoin komedolitik
olmasimin yanisira IL ve interferon gamma sekresyonu ve serbest radikal tiretimini
inhibe ederek antiinflamatuar etki de gosterir. Tretinoinin ayrica polimorf niiveli
l6kositlerden, follikiiler duvar1 parcalayan lizozomal enzimlerin salinimini ve
kemotaksisi azaltici etkisi bulunmaktadir (62). Giiniimiizde yapilan caligmalarda
aknenin patogenezinde onemli rol oynayan TLR 2 sayisin1 ve fonksiyonunu da
azalttigr gosterilmistir (63). Tretinoin noninflamatuar aknede veya hafif ve orta
siddetteki inflamatuar aknede tek basimma veya diger tedavilerle kombine olarak
kullanildiginda etkilidir (21,58). Tretinoin ile benzoil peroksitin kombine
kullantminin, her bir ajanin tek basma kullanimindan daha etkili oldugu rapor
edilmistir (5). Tretinoin, stratum korneumda incelme yaparak derinin giines
hassasiyetini artirdigi i¢in sadece geceleri uygulanmali ve kullamildig1 siirece

giindiizleri glinesten koruyucular kullanilmalidir (53).

Adapalen

Uciincii kusak bir retinoid ve naftoik asit tiirevidir (21,22,62). Adapalen
%0,1’lik jel, krem, soliisyon formunda bulunur (22,62). Adapelenin giiclii
antiinflamatuar etkisi vardir ve tretinoine gore daha iyi tolere edilir (22,56). Yapilan
bir calismada akne tedavisinde 12 hafta siire ile kullanilan adapalen %0,1 jel,

%0,025’1ik tretinoinle karsilastirildiginda tretinoin kadar etkili bulunmustur (64).
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Plasebo kontrollii bir c¢alismada, 12 hafta 9%0,1’lik adapalenin kullaniminin

plasebodan anlamli1 derecede iistiin oldugu gosterilmistir (65).

Izotretinoin

Tretinoinin cis izomeridir ve %0,05 konsantrasyonda jel formiilasyonda
bulunur. Yapilan ¢aligmalarda topikal izotretinoinin sebum iiretimini azaltmadigi,
tretinoinden daha az irritasyon yaptig1 ve daha iyi tolere edildigi saptanmigtir. Her iki

molekiiliin etkinligi karsilastirildiginda, arada fark saptanmamustir (22,55,62,66).

Tazaroten

Asetilenik retinoiddir. Gen ekspresyonunu modiile ederek pilosebase iinitte
hiicre differansiyasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiperplaziyi diizenler. Tazarotenin
akne tedavisinde %0, 1’lik konsantrasyonu onaylanmustir (62). Yapilan bir calismada
tazaroten %0,1 jelin %0,1 tretinoin kremden etkili oldugu bulunmustur (67). Hafif

bir irritasyon disinda ciddi yan etkisi bulunmamaktadir (22).

Retinaldehit

Keratinositlerdeki dogal A vitamini metabolizmasinda anahtar bir ara molekiil
olan retinaldehit, all-trans retinoik asite doniiserek diisiik konsantrasyonlarda topikal
retinoik asit gibi etki eder. Yapilan hayvan caligsmalarinda komedolitik aktivitesi
gosterilen ilag, iyi tolere edilir. Retinaldehitin ayni zamanda in vitro P acnes

proliferasyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir (22).

Retinoil beta glikuronit

Hem retinol hem de retinoik asit, retinil B-glikuronit ve retinoil B- glikuronite
metabolize olur (62). Retinoil beta glikuronit ile yapilan 39 hastalik bir ¢alismada 18
haftalik tedavi ile akne lezyonlarinda belirgin diizelme bulunmustur. Retinoil beta

glikuronit genellikle iyi tolere edilmektedir (22).



17

Motretinid

Motretinid 2. kusak monoaromatik retinoiddir. Etkisi de yan etkisi de

tretinoinden daha azdir (22).

2.1.8.1.2. Azelaik Asit

Akne tedavisinde kullanilan azelaik asit tahil ve hayvansal gidalarda da
bulunan, bir dikarboksilik asittir. Azelaik asit hem keratinizasyonu etkilemekte hem
de deride P acnes popiilasyonunu azaltmaktadir. Ug¢ aylik kullammi sonunda
follikiiler bakteri kolonizasyonu %97 oraninda azalir. Azelaik asit nétrofillerden
serbest radikal yapimini azaltarak antiinflamatuar etki gosterir (41,53,55,68). Ayrica
azelaik asit keratinositlerde DNA sentezini inhibe ederek sitostatik etki gosterir ve
keratin yapiminda azalmaya neden olur bdylece aknenin hem inflamatuar hem de
noninflamatuar lezyonlarinda etkilidir (22,68). Hafif bir komedolitik etkinligi
olmakla birlikte komedonal aknede uzun siireli kullanildiginda tretinoinle ayni
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (55). Azeleik asit hafif akneli olgularda diger
topikal ilaglarla kombine olarak kullanilabilir. Azelaik asit genellikle iyi tolere edilir.
Azelaik asit kullanan hastalarin %5’inde gegici eritem, kutandz irritasyon, hafif

kepeklenme, kagint1 ve yanma goriilebilir (55,62).

2.1.8.1.3. Benzoil Peroksit

Akne tedavisinde en eski, etkili ve en gilivenilir ajanlardan birisidir, 1950’den
beri hafif ve orta siddette inflamatuar aknede kullanilmaktadir. Benzoil peroksitin
%1 ile %10 arasinda degisen konsantrasyonlarda soliisyon, yikama jeli ya da
kremden olusan iriinleri vardir. Benzoil peroksit serbest oksijen radikallerini
tireterek P acnes’e karst giiclii antibakteriyel etki gosterir. Caligmalarda benzoil
peroksit kullaniminda P acnes’e karsi heniliz direng gelisimi saptanmamistir
(36,53,55,56,69). Topikal antibiyotiklere gére daha hizli ve gii¢li bir etkinlige
sahiptir. Birka¢ giinliik uygulamanin ardindan antibiyotik tedavisiyle ancak haftalar

sonra goriilecek sekilde mikroorganizma sayisinda %90, yag asitlerinde %40
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oraninda azalma saglar (55). Ayrica benzoil peroksit trigliserid hidrolizini inhibe
ederek, serbest yag asidi miktarini azaltarak gii¢lii antiinflamatuar etki gosterir
(21,53,68). Benzoil peroksitin hafif komedolitik etkisi bulunurken sebum sekresyonu
tizerine etkisi saptanmamuistir (36,68). En sik goriilen yan etkisi lokal irritasyon olup,
giysileri beyazlatabilir (21,56). Tedavinin kesilmesini gerektiren allerjik kontakt

dermatit hastalarin %1-3’ilinde goriilebilir (56).

2.1.8.1.4. Salisilik Asit

Temel olarak komedolitik etkiye sahip olan salisilik asitin bu etkisi retinoidler
kadar belirgin degildir. Salisilik asit hafif antiinflamatuar ve diisiik oranda
bakteriostatik etkiye sahiptir (47,53,68). En sik goriilen yan etkileri irritasyon,

kuruluk, eritem ve soyulmadir (22,47).

2.1.8.1.5. Antibiyotikler

Akne tedavisinde kullanilan topikal antibiyotiklerin hedefi P acnes olup
follikiildeki P acnes sayisini azaltirlar (22,60). P acnes’in {irettigi lipaz trigliseridleri
gliserole ve proinflamatuvar ve komedojenik 6zellikleri olan serbest yag asitlerine
hidrolize eder. P acnes tarafindan {iiretilen kemotaktik faktorlerin sonucu olarak
follikiiler limene nétrofil gogii olur (70). Topikal antibiyotikler hem P acnes sayisini
azaltarak hem de lipaz iiretimini inhibe ederek antiinflamatuar ve antikomedojenik
etki gosterirler (56,60,70). Hafif ve orta siddette inflamatuar akne tedavisinde endike
olan topikal antibiyotikler bakteriyel diren¢ gelisimini 6nlemek i¢in tek basina
kullanilmamali, eger tek basina kullanim gerekliyse uzun siire kullanimindan
kagmilmalidir. Alt1 ile sekiz hafta i¢inde iyilesme yok veya ¢ok az ise topikal
antibiyotik tedavisi kesilmelidir (22,60). Topikal antibiyotikler diger topikal

tedavilere gore daha az irritasyon yaparlar (22).
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Eritromisin

Makrolid grubu antibiyotik olan eritromisinin etkinligi iyi bilinmekte ve
komedon igine iyi penetre olmaktadir (60,69). Sebase bez kanalindaki P acnes’i
belirgin olarak azaltir ve lokosit kemotaksisini baskilayarak antiinflamatuar etki
gosterir (60,71). Eritromisin lokal irritasyona ve gram negatif follikiilitine neden

olabilir (69).

Klindamisin

AV tedavisinde klindamisinin topikal olarak etkili oldugu 1970’lerin
sonlarinda bulunmustur. Klindamisin %0,1’lik soliisyon, jel ve losyondan olusan
tirtinleri bulunmaktadir (22). Belirgin antiinflamatuar 6zellikleri olan klindamisin,

ayrica P acnes’e bakteriyostatik etki gostermektedir (69).

Tetrasiklin

Antiinflamatuar ve bakteriyel ribozomal protein sentezini inhibe ederek
antibakteriyel etki gosterir. Tetrasiklinin komedon i¢ine penetrasyonu iyidir.
Sistemik tetrasiklin kadar etkili olsa da etkisi ge¢ baglamaktadir (69).

Nadifloksasin

Bir sentetik florokinolon derivesidir. Yapilan bir ¢alismada AV’de etkili
oldugu bulunmustur (60). Aknede inflamatuar lezyonlarin tedavisinde kullanilan
nadifloksasin lokal eritem ve kasintiya neden olabilmektedir (69).

Sodyum Siilfasetamid

Sodyum siilfasetamid’in %10’luk losyon formu olup paraaminobenzoik asit ile

kompetitif inhibisyon yaparak bakteriostatik etki gosterir. Genellikle stilfiir ile

kombine edilerek kullanilan sodyum siilfasetamidin diger topikal antibiyotikler kadar
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etkili oldugu, ancak onlardan daha az irritasyona neden oldugu belirtilmistir.

Fotosensitizasyon 6zelligi yoktur bu nedenle giindiiz kullanilabilir (56).

2.1.8.2. Sistemik Tedaviler

Papiilopiistiiler ve nodiilokistik akne gibi orta ve siddetli akne formlarinda

tercih edilirler (37,72).

2.1.8.2.1. Sistemik Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler topikal tedaviye direngli orta ve siddetli aknede,
lezyonlarin genis ylizeyleri kapladigi ve/veya skar riski olan durumlarda kullanilir
(42,56,73). Sistemik tedavide kullanilan antibiyotikler antibakteriyel ve
antiinflamatuar etki gosterirler (5,22,74). Akne tedavisinde kullanilan sistemik
antibiyotikler tetrasiklin, azitromisin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin,
klindamisin, trimetoprim-siilfometaksazol, aminoglikozidler olup hepsi P acnes’e
etkilidir (59,73). Tetrasiklin ve eritromisin antimikrobiyal etkilerinin yani sira
notrofil kemotaksisini ve kemotaktik faktorlerin salinimini azaltarak antiinflamatuar
etki de gosterirler (5,59). Antibiyotikler komedojenezisi tetikleyen perifollikiiler
lenfosit infiltrasyonunu Onleyerek komedon olusumunu azaltirlar (22,59).
Antibiyotikler ayrica lenfositlerde mitozun inhibisyonu, IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve kompleman komponent C3 aktivasyonunun azaltilmasi
(yalmizca tetrasiklinler), IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin artirilmasi,
fagositozun inhibisyonu ve reaktif oksijen iirlinlerinin salgilanmasinin 6nlenmesi gibi
mekanizmalarla da etki gosterirler. Bu mekanizmalardan hangisinin akne tedavisinde
baskin oldugu tam olarak agik degildir (75). Sistemik antimikrobiyal ajanlar
inflamatuar papiil ve kistlerin say1 ve ¢ikis sikligimi da azaltirlar (22,59). Sistemik
olarak verildiklerinde bu antibiyotiklerin etkinligi, P acnes‘in prolifere oldugu
pilosebase follikiilin lipitten zengin ortamina ulagabilmelerine baglidir. Klindamisin
ve trimetoprim-siilfametoksazoliin rutin kullanimi, psddomembrandz enterokolit ve

toksik epidermal nekrolizise neden olabildikleri i¢in sinirlidir (73).
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Tetrasiklinler

Tetrasiklin etkinligi ve diisiik maliyeti nedeniyle bakteriyel diren¢ olasiligi
yiiksek olmasina ragmen akne tedavisinde en sik kullanilan ilaglardandir (59,76).
Ribozomlarin 30s alt birimine reversible olarak baglanarak peptid zincirine yeni
aminoasit baglanmasini engelleyerek bakteriyostatik etki gosterir (77,78). Tetrasiklin
antibakteriyel etkilerinin yanisira prostaglandin yapimin azaltir, siiperoksit dismutaz
enzimininin salgilanmasini artirir ve nitrit oksit sentetaz enzimi ile metalloproteinaz
enzim-9’un etkisini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterirler (23,59,77). En
yaygin kullanilan tetrasiklinler birinci jenerasyon siklinler (tetrasiklin hidroklorid,
oksitetrasiklin) ve ikinci jenerasyon siklinler (doksisiklin, minosiklin ve
limesiklindir) dir (77,78). Ikinci jenerasyon siklinlerin avantaji emiliminin gidalarla
etkilenmemesidir (78). Tetrasiklin hidroklorid follikiil kanalinin igine ulasarak
sebosit ve keratinositlere iyi penetre olur (56). Tetrasiklin genellikle giinde 2 kez 500
mg dozunda 3—6 hafta boyunca kullanilir ve belirgin klinik iyilesme gozlenirse doz
500 mg/giine disiilebilir. Genellikle 6 hafta i¢inde inflamatuar lezyon sayisinda %50
oraninda azalma izlenir. Siddetli pistiiler aknede 1,5-3 gr/giin dozlarina ¢ikilabilir
(5,59,79). Tetrasiklin tedavisinin 8 veya 12. haftasinda tedaviye cevap yoksa
antibiyotik direnci diisiiniilmeli ve baska bir tedaviye gecilmelidir (47). Braathen ve
arkadaslarinin 108 hasta ile yaptiklari calismada, 500 mg tetrasiklin ve topikal %]l
klindamisin kombinasyonunun giinde iki kez 8 hafta siireyle kullanim1 plasebo ile
karsilastirilmis ve bu kombinasyonun plasebodan daha etkili oldugu bulunmustur
(80). Yapilan baska bir ¢alismada tetrasiklinin 250 mg giinde iki kez 12 hafta
kullanim1 plasebo ile karsilastirilmis ve tetrasiklinin etkili oldugu rapor edilmistir
(81).

Tetrasiklin emilimi gidalarla etkilesim gosterdiginden a¢ karna alinmalidir.
Tetrasiklin kullaniminda fotosensitivite, fotoonikoliz ve gastrointestinal irritasyon,
vulvovaginal kandidiazis gibi yan etkiler gozlenebilir. Tetrasiklinler kemik ve
dislerde hiperpigmentasyon yapabilir bu nedenle 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve
gebelerde kullanilmamalidir. (22,41,59). Tetrasiklin  kullannominda nadir olarak
goriilen yan etkiler idiopatik intrakraniyal hipertansiyon, pulmoner eozinofili, Sweet

Sendromu ve pankreatitdir. Tetrasiklinler, genellikle giivenli ilaclardir. Tedavide
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yetersizlik ve/veya tedavi sirasinda alevlenme durumlarinda; zayif uyum, yetersiz
tedavi stiresi, gram negatif follikiilit gelisimi, P acnes direnci ve yiiksek sebum

salgilanmasinin neden olabilecegi diisiiniilmelidir (59).

Doksisiklin

Lipofilik tetrasiklin derivesi olan doksisiklinin pilosebase iinite penetrasyonu
cok iyidir. Emilimi gidalardan etkilenmez bu yilizden tok karna alnabilir (76).
Baslangi¢ dozu 100-200 mg/giin, idame dozu 50 mg/giindiir. Baz1 otdrlere gore 100
mg/giin dozuyla da kullanilabilir. Yan etkileri tetrasikline benzer (24,56,59).
Fotosensitiviteye dort kat daha fazla neden olur. Karacigerden metabolize
edildiginden bobrek yetmezliginde kullanilabilir (59,78). Doksisiklin kullaniminda
tedavinin kesilmesini gerektiren akut jeneralize ekzentematdz piistiilloz rapor

edilmistir (76).

Minosiklin

Tetrasiklin tiirevleri iginde en lipofilik olan ajandir. Ancak maliyeti daha
yiiksektir ve ciddi yan etkileri vardir. Giinde 2 kez 50-100 mg/giin dozda baslanip,
50-100 mg/giin dozda idame olarak devam edilebilir. Emilimi gidalardan etkilenmez
(22,54,59,82). Yapilan bir calismada akneli hastalarda tetrasiklin ve minosiklinin
etkinliginin esit oldugu vurgulanmistir (83). Yan etkileri, tetrasikline benzer, ancak
fotosensitivite daha nadirken, kan beyin bariyerini gectigi i¢in santral sinir sistemi
etkileri daha siktir. Ayrica deride mavimsi renk degisikligi, lupoid reaksiyon,
otoimmun hepatit, serum hastaligi, vaskiilit gibi otoimmun tablolar, hepatotoksisite

ve pulmoner infiltrasyona neden olabilir (76).

Limesiklin

Ikinci jenerasyon semisentetik tetrasiklin olup oral emilimi ve doku

penetrasyonu yiiksektir. Limesiklin akne tedavisindeki etkinligi ve giivenirligi
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minosiklinle esdeger olmasina ragmen pahali bir tedavi yontemidir. Limesiklinin

onerilen dozu 300 mg/gilindiir (23).

Eritromisin

Makroid grubu lipofilik bir ilag olup invitro olarak P acnes’e etkili ve direng
orani yiiksek olan antibiyotiktir (56). Eritromisine direncli P acnes diger makrolidlere
ve klindamisine de ¢apraz direng gosterebilir. Giinde 2 kez 250-500 mg/giin dozda
baslanarak 250-500 mg/giin dozda devam edilir (76). En sik goriilen yan etkisi

gastrointestinal irritasyon olup gidalarla birlikte alimi bu irritasyonu azaltir (56).

Azitromisin

Azitromisin ilk azalid grubu antibiyotiktir. Eritromisinin 9 metil grubu derivesi
olup, gram negatif, gram pozitif, aerobik ve anaerobik intraseliiler patojenlere
etkilidir (84,85). Azitromisin, 50s ribozomal alt birimlere baglanarak ve peptidlerin
translokasyonunu Onleyerek, bakterilerdeki protein sentezini inhibe ederek etki
gosterir. Inflamasyonlu dokuya afinite gosteren azitromisin, birgok patojene kars
minimum inhibitér konsantrasyondan daha yiiksek oranda dokuda bulunur. ilacin
ortalama yar1 6mrii 68 saattir (74,84). P acnes’e kars1 azitromisin direnci ve ilag-ilag
etkilesimi heniiz bildirilmemistir (23,74,84,86). Doku konsantrasyonu plazma
konsantrasyonundan 10-100 kat daha fazladir (87). Azitromisinin mikro aktivitesi,
dokulara penetrasyonu, uzun yari omrii ve giivenli profili inflamatuar aknede
kullanilmast i¢in uygun bir se¢enek oldugunu diisiindiirmektedir (59). Gebelerde
givenli bir sekilde kullanilabilmektedir (85). Diger makrolidlerin aksine
gastrointestinal yan etkileri azdir. Kolestatik hepatit, Clostridium diffisiyale koliti,
anjiyoddeme neden olabilir. Oral emilimi ve diisik mide pH’inda stabilitesi

eritromisinden daha iyidir (59,74).
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Trimetoprim-Siilfametoksazol

Aknede etkili ve ucuz bir antibiyotik olmasina ragmen, hipersensitivite
reaksiyonu, Stevens-Johson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis, kemik iligi
supresyonu gibi ciddi yan etkileri nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. Genellikle
giinde 2 kez 400 mg siilfametoksazol ve 80 mg trimetoprim seklinde kullanilir

(71,76).

2.1.8.2.2. Hormonal Tedavi

Diger tedavilere direngli, adet dncesi donemde alevlenme gosteren AV’1i kadin
hastalarda tercih edilmektedir. Hormonal tedavi hirsutismus, menstriiel diizensizlik,
erkek tipi alopesi, serum dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyi ve
testosteron diizeyinde yiiksekligin eslik ettigi akne hastalarinda ilk tercihtir (72).
Hormonal tedavi, androjenlerin sebase bez ve follikiiler keratinositler {izerine
etkilerini azaltarak ve androjenin uyardigi sebum iiretimini baskilayarak etki gosterir
(22). Aknede androjenlerin etkisini bloke etmenin birka¢ yolu vardir. Birincisi,
gonadlardaki ya da adrenal bezdeki testosteron iiretimini azaltmak; ikincisi, potent
androjenlere cevrimi gerceklestiren enzimleri inhibe etmek; iicilinciisli, androjen
reseptorlerini bloke etmek; sonuncusu ise serbest ve biyolojik olarak aktif
sirkiilatuvar androjenleri azaltmaktir (73). Bu amacla Ostrojenler, siproteron asetat,
spironolakton, flutamid, oral kontraseptif, glikokortikoid ve gonodotropin releasing

hormon (GNRH) agonistleri kullanilmaktadir (22,73).

Ostrojenler

Hiperandrojenemi durumlarinda verilecek yeterli miktardaki dstrojen sebum
tiretimini baskilar. Sebum {iiretimini baskilamak icin gereken Ostrojen ovulasyon
siipresyonu i¢in gerekli miktardan daha fazladir. Ostrojen, gonadotropin salmimim
baskilayarak ve karacigerde sex hormonu baglayici globulin sentezinin uyarilmasiyla

dolagimdaki androjen seviyesini azaltarak etki gosterir (22).
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Siproteron Asetat

Siproteron asetat, androjen reseptor blokaj ile etki gosteren bir antiandrojendir.
Siproteron asetatin etinil Ostradiol ile diisiik dozda kombine preperati en ¢ok tercih
edilen hormonal tedavi yontemidir. Antiandrojen etkinligi arttirmak i¢in menstriiel

siklusun ilk on giinii 50-100 mg/giin siproteron asetat kullanilabilir (88).

Spironolakton

Spironolakton, androjen reseptor ve 5 alfa rediiktaz blokaj1 ile etki gosterir.
Gilinde iki defa 50-100 mg dozunda kullanildiginda sebum {iretimini baskilar
(21,47,71).

Flutamid

Flutamid, androjen reseptdr blokeri olup 200-500 mg/giin dozunda kullanilsa
da 62,5-125 mg/giin gibi daha diisiik dozlar1 da etkili olabilmektedir (88). Flutamid

akne tedavisinde oral kontraseptifler ile kombine edilerek de kullanilabilir (22,24).

Oral Kontraseptifler

Akne tedavisinde en ¢ok tercik edilen hormonal tedavi segenegi oral
kontraseptiflerdir (73). LH ve follikiiler stimiilan hormonu (FSH) inhibe ederek
ovaryan androjen sentezini azaltir. Oral kontraseptifler, steroid hormon baglayici
globulin sentezini de artirarak serbest testosteron diizeyini diistirtirler. Ayrica bir
kismi progestin de icerdiklerinden androjen reseptorlerini bloke ederek de etki

gosterirler (22).

Glikokortikoid

Glikokortikoidler adrenal ve ovaryan androjenlerin sentezini azaltirlar (73).

Glikokortikoid, diistik dozlarda konjenital adrenal hiperplazisi olan akneli hastalarda
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kullanilmaktadir. Diisiik doz 2,5-5 mg prednizon veya 0,25-0,75 mg deksametazon
yatarken giinde bir defa verilir. Ozellikle deksametazonun adrenal supresyona yol
acma riskinden dolay1 tedavinin 2 veya 3. ayinda adrenokortikotropin hormon

stimiilasyon testi yapilmalidir (22, 88).

GNRH Agonistleri

Nafarelin, 16prolid, buserelin gibi GNRH agonistleri hipofizden siklik FSH
veya LH salmimini bloke ederek ovaryan androjen sentezini inhibe ederler. Bu

ajanlar nazal sprey veya enjeksiyon seklinde kullanilirlar (22).

2.1.8.2.3. izotretinoin

Sistemik izotretinoin (13 cis-retinoik asit) akne tedavisinde 20 yili agkin bir
stiredir kullanilmaktadir. Akne patogenezinde rol oynayan major etyolojik faktorlerin
hepsine etkili tek ajandir. Sebum iiretimini %80 oraninda baskilar, duktal
hiperkornifikasyonu azaltarak komedon olusumunu Onler, deride P acnes
kolonizasyonunu azaltir ve antiinflamatuar etki gosterir. Uzun siiren remisyon
oranlari ile bugiin i¢in aknenin en etkili tedavi secenegidir (22,24,56,71). Izotretinoin
siddetli ve tedavilere direngli akne olgularinda, klasik tedavilere yanitsiz orta siddette
akne olgularinda, klasik tedavilere yanit veren ancak tedaviden kisa bir siire sonra
tekrarlayan akne olgularinda, gram negatif follikiilitinde, akne lezyonlarinin belirgin
skara yol agtig1 olgularda ve hafif ve orta siddetli akne nedeniyle siddetli
dismorfofobi ve depresyonu olan olgularda kullanilmaktadir (47,88-90). izotretinoin
0,1-2 mg/kg arasinda degisen dozlarda kullanilmakla birlikte 1 mg/kg/giin’tin
ustiindeki dozlarda kullanimi azdir. Tedaviye kiimiilatif doz 120-150 mg/kg’a
ulasilana kadar devam edilir. Izotretinoinin mukokutandz, oftalmotolojik, nérolojik,
kas-iskelet sistemi, gastrointestinal sistem ve ruhsal saglig1 da etkileyen genis bir yan
etki potansiyeli vardir (14). Izotretinoinin primer etki mekanizmas: sebase bezlerin
capinda ve sebum yapiminda azalma oldugu i¢in en sik goriilen yan etki deri ve
mukozalarda olusan kuruluktur. Sik olarak dudaklarda ve burun mukozasinda

kuruluk, soyulma, catlama, kabuklanma ve kanamalara neden olur. Ayrica deri ve
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gozde de kuruluk yaparak dermatit ve konjunktivite neden olabilir. Kuruluk doza
bagimhidir, genellikle topikal nemlendiricilerle tedavi edilebilir ve tedavi
kesildiginde geriye doner (14,91). Tedavinin baslangicinda kas agrisi, sirt agrisi veya
hafif bag agris1 olabilir ve siklikla tedavinin ilerleyen zamanlarinda diizelir (22).
Siddetli bas agris1 olan hastalarda benign intrakraniyal hipertansiyon agisindan
dikkatli olunmali ve gerekirse tedavi kesilmelidir (24). Omurga kemiklerinde
hiperostoz, diyare, abdominal agr1 nadir olarak rapor edilen diger yan etkilerdir (88).
Izotretinoin ve depresyon arasinda iliski oldugunu bildiren galismalar oldugu gibi
depresyon, intihar girisimi ve diger psikiyatrik hastaliklarda artigin olmadigini
savunan calismalar da rapor edilmistir (91). Izotretinoin karaciger foksiyon testleri,
tam kan saymmi ve kan lipidlerini etkileyebilmektedir. Kan lipidleri, tam kan sayimi
ve karaciger fonksiyon testleri tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi boyunca 4-6
haftada bir periyodik olarak bakilmalidir (5). Teratojen oldugu icin kadin hastalara
gebelik testi yapilmadan ilag baslanmamalidir, hastalar tedavi sirasinda ve tedavi

sonrast 6—8 hafta gebe kalmamalidir (22,76).

2.1.8.3. Kombine Tedavi

Aknenin  multifaktériyel dogasindan  dolayr  patofizyolojinin  farklh
basamaklarini etkileyen farkli grup ilaglarin kombinasyonunu kullanmak daha etkili
olmaktadir (36). Akne tedavisinde kombinasyon tedavilerinin etkinlik ve
giivenilirligi klinik calismalarla degerlendirilmis ve kombinasyon tedavilerinin tek
basima kullanilan tedavilerden daha etkili ve etkilerinin daha hizli basladig

gosterilmistir (36,59).

2.1.8.3.1. Topikal/Topikal Kombinasyonlar

Topikal antibakteriyel ajanlar, benzoil peroksit ve tretinoin gibi diger topikal
ajanlarla kombine olarak kullanilabilmektedir (70). Eritromisinin benzoil peroksit ile
kombinasyonunun, her bir ajanin tek basina verilmesinden daha etkili oldugu
bildirilmistir (36,70,92). Benzer sonuglar klindamisin benzoil peroksit kombinasyonu

icin de rapor edilmistir (36,92). Chalker ve arkadaslar1 kontrollii bir ¢alismada, %3
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eritromisin ile %35 benzoil peroksit kombinasyonunun papiil ve piistiilleri azaltmada
her bir ajanin tek basina verilmesine gore daha etkili oldugunu rapor etmislerdir (93).
Klindamisin %1 ve benzoil peroksit %5 jel kombinasyonunun kullanildigi bir
calismada da kombinasyon tedavisinin her iki ajanin tek basina kullanimindan daha
etkili oldugu belirtilmistir (94).

Topikal retinoidler, noninflamatuar ve inflamatuar akne lezyonlarinda daha
etkili olmalar1 nedeniyle antibiyotikler veya benzoil peroksit ile kombine
edilmiglerdir (36). Retinoidler komedolitik ve antiinflamatuar; antibiyotikler
antimikrobiyal, antiinflamatuar ve hafif komedolitik; benzoil peroksit ise
antimikrobiyal ve hafif komedolitiktir. Retinoidlerin ve antibiyotiklerin birbirini
tamamlayan bu etkileri, kombinasyon tedavilerinin daha hizli ve etkili olmasim
aciklamaktadir (36,92). Topikal retinoidler, diger topikal tedavilerin subkutandz
follikiil igerisine daha fazla penetre olmasimi saglar (23,36,72,92). Hafif ve orta
siddette aknesi olan olgularda, eritromisin ve klindamisin gibi topikal antibiyotiklerle
topikal retinoidlerin kombinasyonunun uygulandigi pek c¢ok klinik ¢alismada,
kombinasyon tedavilerinin, her bir ajanin tek basina verilmesine gore ¢cok daha etkili
oldugu gosterilmistir (92). AV’li 2219 kisi tizerinde yapilan bir ¢alismada; topikal
klindamisin/tretinoin hidrojel kombinasyonunun inflamatuar ve noninflamatuar akne
lezyonlarinda anlamli derecede azalma sagladigi ve tedavinin iyi tolere edildigi
vurgulanmustir (95). Topikal retinoidler ile benzoil peroksitin kombinasyonu sinerjik
etki gosterir, benzoil peroksitin sabah, retinoidin 1sikla stabilitesi bozuldugu igin
aksam kullanilmasi onerilmektedir (72). Azelaik asit diger topikal akne ajanlar1 ile
bilinen bir etkilesimi olmamasi nedeniyle kombinasyon tedavilerinde sik kullanilir,
sodyum sulfasetamid; benzoil peroksit, topikal retinoidler veya oral antibiyotikler ile

kombine edilebilir (92).

2.1.8.3.2. Topikal/Sistemik Kombinasyonlar

Orta ve siddetli inflamatuar aknenin tedavisinde, oral antibiyotikler ile topikal

retinoidlerin kombinasyonu ©6nemli rol oynar (92). Yapilan calismalarda akne

tedavisinde oral tetrasiklinle topikal tretinoin kombinasyonu, doksisiklin adapelen
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kombinasyonu ve limesiklinle adapelenin kombinasyonu tek basina kullanimlarindan

daha etkili bulunmustur (96-98).

2.1.8.3.3. Sistemik/Sistemik Kombinasyonlar

Ostrojen progesteron kombinasyonu olan oral kontraseptifler kadin hastalarda
akne tedavisinde kullanilmaktadirlar (92). Akne tedavisinde norgestimat-etinil
Ostradiol kombinasyonunun etkinligi, alti ay devam eden plasebo kontrollii
calismalarda degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisi ile inflamatuar lezyonlarda
ortalama %351,4-%62, plaseboda ise %36,4-%38,6 oraninda azalma elde edilmistir
(99). Oral kontraseptiflerle birlikte sistemik antibiyotik kullanimi  oral
kontraseptiflerin emilimini etkileyerek etkilerinin azalmasina neden olabilmektedir
(41,92).

Akne tedavisinde kullanilan androjen reseptor blokdrleri olan spiranolakton,
flutamid ve siproteron asetat oral kontraseptiflerle kombine edilebilmektedir. Yapilan
bir caliymada 53 akne hastasinda 100mg/giin spironolakton oral kontraseptif
kombinasyonu ile akne lezyonlarinda %50 diizelme izlenirken, 250 mg/giin flutamid
oral konraseptif kombinasyonunda %80 yanit alinmistir (100). Yapilan bir caligmada
tetrasiklin ve Ostrojen-siproteron asetat hem tek baslarina hem de kombine olarak

kullanilmig ve kombine grupta iyilesmenin daha iyi oldugu gézlenmistir (79).

2.1.8.4. Diger Tedavi Yontemleri

Kimyasal peeling ve dermabrazyon akne skarlari ve akne sonrasi gelisen
hiperpigmentasyonun tedavisinde faydalidir (22,45). Komedon ekstraksiyonu siklikla
yaygin agik ve kapali komedonlar1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Derin inflame
nodiilokistik lezyonlarda tedavinin 6nemli bir pargasini lezyonun aspirasyon ve
drenaji olusturur. Lazer tedavisi glinimiizde akne skarlarmin tedavisinde siklikla
kullanilan bir yontemdir (45,101). Hafif orta derecede aknesi olan hastalarda
fotodinamik tedavide kullanilan smirli dalga boylu 1sinlar akne lezyonlarim
azaltabilmektedir. Sistemik kortikosteroidler siddetli akne tedavisinde inflamatuar

lezyonlarin sayisim hizla azaltmak igin tercih edilebilir. Intralezyonel steroid tedavisi
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2 haftadan daha kisa silirede olusan biiyiik inflamatuar lezyonlarda faydalidir, ancak

atrofik skar riski mevcuttur (22).

2.2. Dermatolojide Yasam Kalitesi

Deri hastaliklar1 diger organlarin hastaliklarindan farkli olarak dis goriiniisi
etkiledikleri icin sosyal, mesleki ve psikolojik acidan olumsuz degisiklikler
yaratabilmektedir. Dermatolojik hastaliklarin biiylik kisminin emosyonel stres ile
alevlenmesi ve tedavilerin getirdigi zorluklar da bu olumsuzlugu kolaylastirict rol
oynamaktadir (102). Yasam kalitesi kisinin yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri
cercevesinde, amaglari, beklentileri, standartlar1 ile iliskili olarak yasamdaki
pozisyonunu algilamasi seklinde tanimlanir. Yagsam kalitesi kisinin fiziksel sagligi,
psikolojik durumu, inanclari, sosyal iliskileri ve ¢evresiyle iliskisinden karmasik bir
yolla etkilenen genis bir kavramdir. Bu tanim, yasam kalitesinin kiiltiirel, sosyal ve
cevresel kavramlara iyice gomiilmiis subjektif bir degerlendirme oldugu goriislinii
yansitmaktadir (103,104). Sosyal, ruhsal ve bedensel iyilik halini gosteren yasam
kalitesi kiiltiir, deger yargilar1 kisinin konumu ve amaglarina baghdir. Bu kavram,
yasam sartlar1 ile elde edilebilecek kisisel doyumun diizeyini -etkileyebilen
hastaliklarin ve gilinliik yasamin fiziksel, ruhsal, toplumsal etkilerine verilen kisisel
tepkileri kapsamakta ve giinliik rolleri i¢eren islevsel yeterlilik, toplumsal iliskilerde
tyilik hali, somatik yakinmalar ve yasamdan alinan doyumu ortaya koymaktadir
(105). lyi yasam Kkalitesi, dermatolojiyle, diger medikal alanlardan daha ilgilidir,
clinkii dermatolojik hastaliklarin ¢cogunlugu kronik ve tekrarlayici niteliktedir (106).
Dermatolojik hastaliklarin hastalarda sosyal iliskiler, psikolojik durum ve giinliik
aktiviteler iizerine olumsuz etkilere sebep olabilmesi nedeniyle son yillarda yasam
kalitesi indekslerinin 6nemi daha da artmis ve bu oranda dermatolojide kullanilmaya
baslanmigtir (106-110). Siklikla uygulanan klinik ve laboratuvar 6l¢limlerin aksine
yasam kalitesi Ol¢iimleri i¢in referans degerler yoktur. Bunun yerine farkli boyutlarda
hastay1 degerlendiren anketler s6z konusudur. Secilen hasta grubu, sorularin se¢im

sekli ve uygulama sekilleri sonuclari etkileyebilmektedir (111).
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Deri  hastaliklarinin, yasam  kalitesi iizerine etkilerinin  6l¢iilmesi;
karsilanmayan gereksinimlerin anlasilmasinda ve sunulacak saglik hizmetlerinde
gerekli oncelikler hakkinda bilgilenmek agisindan 6nemlidir (106). Yasam kalitesi
indeksleri, oncelikle hastaligin, kisinin psikolojik ve sosyal yasantisina etkilerinin
saptanmasi, hastalarin hastaligi nasil algiladiklarinin anlagilmasi, tedavi sonuglarinin
hastanin psikososyal durumu iizerinde yaptig1 degisikliklerin belirlenmesi i¢in de
uygulanmaktadir (107). Klinik arastirmalarda yasam kalitesinin Ol¢iilmesi tedavi
seceneklerinin ve Ozellikle yeni tedavi yontemlerinin yasam kalitesine etkilerinin
degerlendirilmesinde ¢ok onemlidir. Tedavi seceneklerinin hastalarin yasam kalitesi
tizerine etkilerinin bilinmesi tedavinin planlanmasinda énemlidir (106,112-115).

Yasam kalite indeksleri i¢in giivenilirlik, gecerlilik ve duyarlilik 6zellikleri s6z
konusudur. Giivenilirlikte; uygulanan test hastalik kosullart ayn1 kaldig siirece farkli
zamanlarda ayni sonucu verebilmelidir (111,116). Eger hastalik alevlenme ve
remisyonlar gosteriyorsa ayni klinik durum i¢in farkli gozlemciler tarafindan
uygulanabilir ve benzer sonuglar alinabilir olmalidir (116). Uygulanan anketler ¢ok
uzun olmamalidir. Uzun ve ¢ok sorulu anketler; hastalarin dikkatlerinin dagilmasina,
verilen cevaplarin dogruluk oranlarinin ve anketin giivenirliliginin azalmasina sebep
olacaktir (111). Gegerlilik; bir 6l¢egin amacglanan1 Olgebilme derecesini ifade
etmektedir. Farkli testler aym1 hastalik i¢in karsilastirilmali ve gecerliligi
degerlendirilmelidir. Duyarlilik; bir 6lgegin zaman i¢inde ortaya ¢ikan degisimleri
saptayabilme yetenegidir. Bir 6l¢egin degisime duyarli olmasi, tedavinin etkinliginin
belirlenmesi ve tedaviye cevapta kisisel farkliliklarin saptanmasi i¢in gereklidir
(116).

Kullanilan 6l¢iim metodlarinin bazilar1 sosyokiiltiirel 6zellikler tagimaktadir.
Bu o0zellikle Anglo-Saksonlar ve Yahudiler i¢in hazirlanmis testlerde goze
carpmaktadir. Bu tiir testlerin oldugu gibi ¢evrilip kullanilmas1 yerine uygulanacak
poplilasyonun o6zellikleri bilinerek c¢evrilmesi ve yorumlanmasi gereklidir. En
uygunu ¢evirinin 2 farkli kisi tarafindan yapilip karsilastirilmasidir (111).

Dermatolojide yasam kalitesinin belirlenmesinde kullanilan testler {i¢ ana
grupta toplanabilir. Bunlar;

1-Genel Saghga Ozgii Testler: Dermatoloji disinda hastaliklarda da uygulanan

ve genel saglik politikalarinin belirlenmesinde yardimci olabilecek testlerdir
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(106,117). Farkli zaman ve farkli gruplardaki saglik statiisiindeki degisiklikleri
saptar. En sik kullanilan1 Hastalik Etki Profili (Sickness Impact Profile, SIP) ve
Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile, NPH) dir. Bu tip metodlarin
avantaji farkli hastaliklar i¢in kullanilabilmeleri ve karsilastirma yapmaya olanak
saglamalaridir (106).

2-Dermatolojiye ~ Ozgii ~ Testler:  Tiim  dermatolojik  hastaliklarda
kullanilabilecek,  deri  hastaliklarinin ~ sonuglarinin  degerlendirilebilecegi,
standardizasyonu saglayan c¢ok sayida test bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili ilk test
Finlay tarafindan hazirlanan Dermatolojide Yasam Kalite Indeksi (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) dir (106).

3-Dermatolojik Hastaliklara Ozgii Testler: Bazi hastaliklarla ilgili olarak
gelistirilen testlerdir ve daha duyarlhdirlar. Psoriazis Yeti Yitimi Indeksi (Psoriazis
Disability Index, PDI), Cardiff Akne Yeti Yitimi Indeksi (Cardiff Acne Disability
Index, CADI) ve Atopik Dermatit Yeti Yitimi Indeksi (Atopic Dermatitis Disability
Index, ADDI) bu gruptandir (106,117).

Yagam kalitesi ile ilgili ol¢timler, bireysel ve hasta gruplan ile ilgili ger¢ek
gereksinimleri ortaya c¢ikarmakta ve son yillarda iilkemizde yaygin olarak

kullanilmaktadir (106).

2.3. Aknede Yasam Kalitesi

Kronik ve sik goriilen bir hastalik olan akne genellikle toplum tarafindan
fizyolojik bir olay olarak degerlendirilmekte, diger bir deyisle normalize
edilmektedir (105). Oysa aknenin psikososyal sorunlara ve psikiyatrik hastaliklara,
diger tiim dermatolojik hastaliklara oranla daha ¢ok neden oldugu ya da eslik ettigi
bilinmektedir (8,118). Aslinda aknenin psikososyal etkilerine ilk kez Sulzberger ve
Zaidens 1948’de ‘akne vulgaris disinda bu kadar ruhsal travma, aileler ve ¢ocuklar
arasinda uyumsuzluk, genel giivensizlik ve asagilik duygusuyla ruhsal sikayete
neden olan baska bir hastalik yoktur ¢ diyerek dikkat ¢ekmistir (108). Akneyle iliskili
olarak bildirilen psikiyatrik sorunlar kisinin genel iyi olus halinde ve kendilik

degerinde azalma, beden algisinda bozulma, utanma, reddedilme korkusu, sosyal ice
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cekilme, ofke, yasam tarzinda kisitlanmalar, aile iligkilerinde sorunlar, akne ile ilgili
diisiince ugraglari, depresyon ve anksiyetedir. Govde lezyonlari olan hastalarda ise ek
olarak fiziksel temastan korku, ylizme ve spor gibi faaliyetlerden kacinma,
uykusuzluk gibi sikintilar ortaya c¢ikmaktadir (1). Hastaligin o6zellikle benlik
gelisiminin en kritik donemi olan addlesanda ortaya cikmasi, lezyonlarin agirlikli
olarak yiizde yerlesmesi patolojik ruhsal dinamikleri tetikleyen iki énemli faktor
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (119). Yapilan calismalarda aknesi olan Ogrenciler
toplantilara yeterince davet almadiklarini, diger insanlarin arasinda olmay1
sevmediklerini ve bazen insanlarin kendilerine baktiklarim1  diistindiiklerini
belirtmektedirler (120). Aknenin ortaya ¢iktig1 adolesan dénemi, kisinin yagsaminda
kendilik degerinin fiziksel goriintii ile en c¢ok ilintilendirildigi donemdir. Bu
donemde, insan iligkilerinde ilk izlenim daha ¢ok fiziksel 6zellikler dikkate alinarak
olusturuldugundan ¢irkinlik, sismanlik, boy kisalif1 veya morfolojik olarak (karga
burun, kepge kulak gibi) dikkat ¢ekici 6zelliklere sahip addlesan bagkalar: tarafindan
begenilmedigini diislinerek kendisini degersiz hissedebilir ve benlik saygisini
yitirebilir (118). Bu durumun benlik saygisinda yarattigi azalma, anksiyete ve
depresyon gibi duygularla birlikte kisiler arasi iligkilere olumsuz yansiyabilmektedir.
Bu olumsuzluk, kisinin giinlilk yasama iliskin giicliiklerle basa ¢ikmasinda uygun
olmayan yontemlere basvurmasina yol agarak kendilik algisindaki olumsuzlugu
pekistirebilmekte, kisilik oOrtiisiinde kalict izler birakabilmektedir (121). Akne
lezyonlar1 basta yiiz olmak iizere sirt, goglis ve omuz gibi baskalar1 tarafindan
kolayca fark edilen bir yerlesim sergiler. Bu durum kendilik degerini en ¢ok fizigi ile
ilintilendiren addlesan icin ciddi bir 6rselenme nedeni olabilir. Orselenmenin
siddetini belirleyen unsurlardan biri de akneye yonelik bireysel ve sosyal tutumlardir.
Ornegin bir caliymada akne hastalarinin  %30’unun  “cilt bakimmna 6zen
gostermemeyi” aknenin en Onemli nedeni olarak gordiikleri belirlenmistir (118).
Dermatolog takibinde olan ve belirli diizeylerde bilgilendirmenin yapildig: bir hasta
grubunda bile bdylesine yanlis bir bilgilenmenin varligt sasirticidir. Toplumun
genelinde bu tiir yanlis bilgi ve degerlendirmelerin ¢ok daha yaygin oldugu tahmin
edilebilir. Bu durum akneli bireylerde kolaylikla utang, dislanma, asagilanma gibi
duygularin gelismesine neden olabilir. Bu psikoloji bazen sadece kisinin yasam

kalitesinde azalmaya ve insan iliskilerinde giicliiklere neden olurken bazen
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psikiyatrik morbiditelere de neden olabilmektedir. Yapilan bazi1 ¢aligsmalarda ise
aknenin klinik siddetinin, hastaligin neden oldugu psikiyatrik hastaliklarin siddeti ile
uyum i¢inde olmadig1 da gosterilmistir (122). Doktorlar tarafindan basit bir hastalik
olarak goriilebilmesine ragmen akne, siddetinden bagimsiz olarak hastada derin izler
birakabilmektedir. Hastalik siddeti ne kadar hafif olursa olsun tedavi se¢iminde
hastanin hastaligindan ne kadar etkilendigi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hekimin
hastay1 anlamasi, hastanin tedavi uyumunu ve tedaviye yanitin1 da artiracaktir (123).
Akne ve diger deri hastaliklarinda psikiyatrik morbiditeyi belirleyenin klinisyence
yapilan siddet degerlendirmesinden ¢ok deri hastalifinin yasam kalitesine etkisi
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda eslik eden psikopatolojinin
belirlenmesi ve tedavide birincil dermatolojik faktdre ek olarak psikolojik ve sosyal
faktorleri de i¢ine alan bir tedavinin uygulanmasinin yararli olacagi diisiiniilmektedir
(1).

Depresyon, akneye en sik eslik eden psikiyatrik hastaliktir. Depresyon disinda
sik goriilen diger psikiyatrik hastaliklar yaygin anksiyete bozuklugu ve sosyal fobidir
(9,124). Garrie ve arkadaslar1 calismalarinda kistik akneli hastalarin, aknenin diger
klinik tiplerine gore en yiiksek anksiyete diizeyine sahip olduklarina dikkat
cekmislerdir (125). Degisik hastaliklar1 olan bireylerden olugsmus bir grup hastada
yapilan ¢alismada akneli kisilerin anksiyete ve depresyon diizeylerinin, hem kanserli
hastalardan hem de akne diginda dermatolojik lezyonlar1 olan hastalardan daha fazla
oldugu bildirilmisgtir (11). Bir grup dermatoloji hastasin1 kapsayan bir baska
calismada ise akneli hastalarda depresyon ve intihar egiliminin, alopesi areata, atopik
dermatit ve psoriazisi olan hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir. Depresyon ve
intihar girigsimlerinin daha ¢ok adélesan donemde oldugu bildirilmistir (9).

Akne hastalarinda, aknenin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla cesitli 6l¢ekler kullanilmistir. Bu 6l¢eklerin bir kismi Short Form-36 (SF-
36) gibi genel saglik durumunu gosteren Olgekler iken bir kismi da hastaliga 6zgii
dlgeklerdir. Dermatolojiye o6zgii testlerden Dermatoloji Yasam Kalite indeksi,
Dermatolojiye Spesifik Yasam Kalitesi (Dermatology Spesific Quality of Life,
DSQL), Ingiltere Hastalik Etki Profili (UK Sickness Impact Profile, UKSIP),
Olcekleri bugiline kadar akneli hastalarda kullanilmis olan yasam kalite ol¢ekleridir

(126).
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2.3.1. Aknede Kullamilan Temel indeksler

Akne Yeti Yitim indeksi (Acne Disability Index, ADI): Aknenin kisilik, sosyal
iligkiler ve psikolojik etkilerini igeren 10 sorudan olusan ve uzun siiredir kullanilan
indekstir. Motley ve Finlay tarafindan 1989 yilinda tanimlanmstir (106,108). Diisiik
benlik saygisi ve tedavi etkinligini belirlemede olduk¢a faydali bir testtir. ADI, yiiz,
gbgiis ve sirt yerlesimli akne siddeti ile korelasyon gostermektedir (126).

Cardiff Akne Yeti Yitim Indeksi (Cardiff Acne Disability Index, CADI):
ADI‘dan modifiye edilmis 5 soru igerir (106,127). Kisa ve uygulamasi kolay olmasi
nedeniyle son yillarda daha ¢ok kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle gengler ve geng
eriskinler icin diizenlenmistir. Son aydaki duygular, semptomlar, sosyal yasam ve
algilanan hastalik siddeti ile iligkili sorulardan olugmaktadir. Salek ve arkadaslari
ADI, CADI ve genel saglik 6l¢egi olan UKSIP’1 akneli 70 hastada 10 giin ara ile iki
kez uygulamislar ve testlerin i¢ tutarlik skorlarini yliksek bulmuslardir (126).

Akne Yasam Kalite Olgegi (Acne Quality of Life Scale, AQOLS): Gupta ve
arkadagslan tarafindan gelistirilmistir. Bu indeks, 6zelikle yiiz bdlgesi yerlesimli,
hafif ve orta dereceli aknenin yasam kalitesi iizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla
kullamilmaktadir. Indekste akneyle iliskili psikolojik morbiditenin ve hastaya gore
akne ciddiyetinin gosterilmesi amaciyla olusturulan 4 segenekli yanitlarin yer aldigi
9 soru bulunmaktadir (128). Hastalarin akneleri nedeniyle c¢ektigi sikintilar
sorgulayan sorularin cevaplart hicbir zaman ise 1 puan, biraz ise 2 puan, orta
derecede ise 3 puan, ¢ok fazla ise 4 puan seklinde skorlanmaktadir. Toplam puan, her
sorunun puani toplanarak hesaplanir. Skorun yiiksek olmasi yasam kalitesinde daha
fazla bozulmay1 ifade etmektedir. Sorular, baskalarimin yaninda kendini huzursuz
hissetme, sosyallesmede azalma, es veya erkek/kiz arkadas ile iliskide zorluk, yakin
arkadaglarla iliskide zorluk, aile iligkilerinde zorluk, dislanmis hissetme, alay konusu
olma, romantik iliskide reddedilme ve arkadaslar tarafindan reddedilme konularina
yoneliktir. Tiirkge versiyonunun giivenilirlik ¢alismasi Demircay ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilmistir. Once iyi derecede Ingilizce bilen iki dgretim iiyesi
Olcegi Tiikgeye cevirmis daha sonra licilincii bir kisi gerekli diizeltmeleri yapmus,
metnin son hali profesyonel bir terciiman tarafindan Ingilizceye geri cevrilmistir.

Ingilizceye geri cevrilen metin orijinal metin ile karsilastirilarak gerekli diizeltmeler
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ve metnin son Tiirk¢e hali 20 akne hastasina uygulanip anlasilabilirligi agisindan test
edilmistir. Daha sonra 120 tedavi almamis akneli hastaya birer hafta ara ile test iki
kez uygulanmis ve dlgegin i¢ tutarlilifi ve giivenilirligi belirlenmistir. Olgegin ig
tutarlilig1 yeterli bulunmus ve giivenilir oldugu saptanmustir (12).

Aknenin Psikolojik ve Sosyal Etkileniminin Degerlendirilmesi (Assesment Of
The Pschological And Social Effects Of Acne: APSEA): 1997 yilinda gelistirilen bir
diger test olup 9’u gorsel skala olan 15 soru ile akneli hastalar1 sosyal ve psikolojik

yonden test etmek icin kullanilir (78,106,108).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Yontem

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine Aralik 2007-Eyliil 2008 tarihleri arasinda bagvuran aknesi olan 75 hasta
katildi. Calismaya son 6 aydir sistemik retinoid, son 3 aydir oral kontraseptif, son 1
aydir sistemik antibiyotik veya steroid ve son 15 giindiir topikal akne preparatlari
kullanmayan hastalar dahil edildi. Calismaya gebe, emziren anneler, adet
diizensizligi ve hirsutizmi bulunanlar alinmadi. Calismaya katilanlara yasi, meslegi,
egitim diizeyi, aile Oykiisii, akne siiresi, daha 6nce tedavi alip almadigi, daha 6nce
kullandig: tedaviler, akneyi artiran faktorler ve yiiz temizligini nasil yaptig1 soruldu.
Hastalara ¢aligmaya alinmadan 6nce ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve sozlii olarak
onamlari alind.

Hastalarda tedavi baslangicinda ve tedavi siiresince her ay tam kan tetkiki,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, total alkalen fosfataz, total protein,
albumin, total ve konjuge biluribin, kan iire azotu, kreatinin diizeylerine bakildi.
Hastalar tedavi siiresince her ay ve tedavi sonrasinda 3. ayda muayene edildi.
Calisma siiresince tiim muayene ve kontroller ayni arastirmaci tarafindan yapildi ve
kaydedildi.

Caligmaya katillan 75 akneli hasta randomize olarak ii¢ ayri gruba ayrildu.
Birinci gruba azitromisin 500 mg/glin on gilinde ii¢ ardisik giin, ikinci gruba
tetrasiklin 1 gr/giin, liclincii gruba azitromisin 500 mg/giin ayda dort ardisik giin {i¢
ay boyunca verildi. Topikal tretinoin krem alt1 ay boyunca her 3 gruba da verildi.
Tetrasiklin tedavisi alan grupta bir hasta karaciger enzimlerinin yiikselmesi, ayda
dort giin azitromisin tedavisi alan grupta iki hasta diyare gelismesi nedeniyle

calismadan ¢ikarildilar ve ¢alismay1 72 hasta tamamladi.
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3.2.1. Global Akne Derecelendirme Sistemi
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Hastalarin akne siddetini degerlendirmek i¢in Global Akne Derecelendirme

Sistemi (Global Acne Grading System, GAGS) kullanildi. Hastalarin akne siddeti

tedavi baslangici, li¢ aylik tedavi sliresince her ay ve tedavi sonrasi 3. ay, olmak

tizere toplam 5 kez kaydedildi. Bu yonteme gore yiiz (alin, sag/sol yanak, ¢ene) ile

gogls ve sirtin birlikte degerlendirildigi toplam 6 bolgeden her birinden saptanan en

siddetli lezyona ait skorun (lezyon yok:0, komedon:1, papiil:2, piistiil:3, nodiil:4) her

bolge icin belirlenen sabit bir faktorle ¢arpilmasi sonucu lokal skor hesaplandi (129).

Lokal skorun toplanmasi ile global skor elde edilerek akne siddeti derecelendirildi

(Tablol).

Tablo 1. Global Akne Derecelendirme Sistemi

Global Akne Derecelendirme Sistemi

Global Skor

0
1-18
19-30
31-38
>39

: Yok

: Hafif

: Orta siddetli
: Siddetli

: Cok siddetli

Yerlesim Yeri Evre Faktor Bolgesel
skor
Alin x2
Sol yanak x2
Sag yanak x2
Burun x1
Cene x1
Gogls ve sirt iist bolimil x3

Global Skor

Evre: Lezyon yok:0, Komedon:1, Papiil:2, Piistiil:3, Nodiil:4
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3.2.2. Akne Yasam Kalite Ol¢egi

Hastalara tedavi baglangici ve tedavinin 3. ayinda 9 sorudan olusan akne yasam

kalite 6l¢egi uygulandi (Tablo 2).

Tablo 2. Akne Yasam Kalite Olgegi

Akne Yasam Kalite Olcegi

1) Baskalarinin yaninda kendini huzursuz hissetme
1: higbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

2) Baskalariyla sosyallesmenizde azalma (partiye, diigiine, dansa gitmek gibi)
1: hicbir zaman 2:biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

3) Esinizle/erkek veya kiz arkadasinizla olan iligkinizde zorluklar ( eger gecerliyse
cevaplayin)
1: higbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

4) Yakin arkadasinizla olan iligkinizde zorluklar
1: hicbir zaman 2:biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

5) Yakin aile gevrenizle olan iliskilerinizde zorluklar ( anne- baba, erkek kardes, kiz kardes
gibi)
1: higbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

6) Sivilcelerinizin dig goriiniisiine olan etkisi nedeniyle, ¢ogu zaman kendinizi diglanmig gibi
hissetme
1: hicbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

7) Insanlarin dis gériiniisiiniizle alay etmesi
1: higbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

8) Sivilcelerinizin dig goriinlisiiniize olan etkisi nedeniyle, romantik bir iliskide reddedilmis
hissetme
1: hicbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla

9) Sivilcelerinizin dig goriiniisiiniize olan etkisi nedeniyle, arkadasiniz tarafindan
reddedilmis hissetme
1: hicbir zaman  2: biraz  3: orta derecede  4: ¢ok fazla
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3.3. istatistiksel Analiz

Hasta grubunun tiim demografik verileri (kategorik ve sayisal) SPSS for
Windows 15,0 (standart version) programina kaydedilerek istatistiksel degerlendirme
yapildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda t testi, isimli ve
sirali degiskenlerin karsilagtirilmasinda Spearman’s korelasyon testi, akne yasam
kalite Olgeginin tedavi Oncesi ve sonrasit karsilastirllmasinda Wilcoxon testi

kullanildi. Tiim istatistiksel testlerde p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran ve klinik olarak AV tanisi alan 75 hasta alindi. Caligmaya
katilan hastalarin 57’si kadin (%78,7), 15’1 erkek (%21,3) olup yaslarn 12-30
arasinda degismekteydi. Kadinlarin yas ortalamas1 20,6+0,41, erkeklerin yas
ortalamasi ise 19,4+0,66 olarak belirlendi. Her {i¢ grup yas ve cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,249).

Hastalarin hastalik siiresi 1-13 yil arasinda degismekte olup, ortalama 3,942,2
yil olarak saptandi. Her ii¢ grup akne siiresi acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,499).

Hastalar egitim diizeylerine gore degerlendirildiginde, 56’s1 (%77,8) yiiksek
okul 6grencisi, 14’1 (%19,4) lise 6grencisi, 1’1 (%1,4) ortaokul mezunu, 1’1 (%1,4)
ilkokul mezunuydu. Her ii¢ grup egitim diizeylerine gore karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,845).

Otuzsekiz hastada (%52,8) aile dykiisii mevcuttu. Aile dykiisii olan hastalarda
akne siddeti daha yiiksek olmasina ragmen bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,527).

Calismamizda daha once tedavi alan hasta sayis1 61 (%84,7), tedavi almayan
hasta sayis1 11 (%15,3) idi. Tedavi alan hastalarin 44’iiniin (%61,1) topikal tedavi,
12’sinin (%16,7) sistemik antibiyotik, 5’inin (%6,9) sistemik izotretinoin kullandig:
ogrenildi.

Hastalarin %77,8’inde akneyi artiran faktor oldugu 6grenildi. Akneyi artiran
faktorler sorgulandiginda en sik belirtilen ti¢ faktoriin hastalarin 19’unda (% 26,4)
stres, kadin hastalarin 6’sinda (%8,3) menstruasyon ve hastalarin 4’tinde (%5,6)
cesitli yiyeceklerin (¢ekirdek, kizartma, kuruyemis, cips gibi) oldugu belirlendi.

Hastalarin yiiz temizligini nasil yaptiklar1 sorgulandiginda 15’1 (%20,8) sadece
su, 34’10 (%47,2) sabun, 20’si (%27,8) akne hastalarinda kullanilmak {izere

hazirlanmis 6zel temizleyici ve 3’1 (%4,2) sabun ve akne hastalarinda kullanilmak
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lizere hazirlanmig 6zel temizleyici ile yiiz temizligini yaptigini belirtti. Tablo 3’°de ii¢

grubun demografik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 3: Ug grubun demografik dzellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
say1=25 say1=24 say1=23
Cinsiyet
Erkek 5 8 2 p=0,249
Kadin 20 16 21
Egitim diizeyi
[lkokul 0 1 0
Ortaokul 0 0 1 p=0,845
Lise 5 4 5
Universite 20 19 17
Tedavi durumu
Alan 20 21 20 p=0,721
Almayan 5 3 3
Aile anamnezi
Var 15 13 10 p=0,527
Yok 10 11 13
Akneyi artiran
faktorler
Stres 5 6 p=0,525
Mensturasyon 3 2 1
Yiyecekler 0 4
Ortalama hastahk
siiresi (y1l) 4,04 3,85 3,80 p=0,499
Yiiz Temizligi
Sadece su 4 6 5
Sabun 14 10 10
Ozel temizleyici 6 7 7 p=0,977
Sabun+ozel 1 1 1
temizleyici
Akne Siddet Skoru

Hastalarda akne siddet skoru global akne derecelendirme sistemi ile
degerlendirildi. Tedavi oncesi akne siddet skoru kadinlarda 23,8+0,6, erkeklerde
26,0+1,2 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,203).

Hastalarin tedavi baglangicinda akne siddet skoru 1. grupta ortalama

25,6+5,05, 2. grupta 24,5+5,30 ve 3. grupta 22,6+4,79 olarak bulundu. Akne siddet
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skoru yoniinden her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,499).

Tedavinin birinci ayinda akne siddet skoru 1. grupta 18,6+6,20, 2. grupta
19,145,25 ve 3. grupta 18,3+6,17 olarak bulundu. Tedavinin birinci ayinda, 1. ile 2.
grup arasinda, 1. ile 3. grup arasinda, 2. ile 3. grup arasinda akne siddet skoru
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,952, p=0,804,
p=0,898). Her ii¢ grup kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarda tedavi
baslangici ile tedavinin 1. ayindaki akne siddet skorundaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,00, p=0,00, p=0,01).

Tedavinin ikinci ayinda akne siddet skoru 1. grupta 14,0+5,66, 2. grupta
13,9+6,0 ve 3. grupta 14,4+6,66 olarak bulundu. Tedavinin ikinci ayinda 1. ile 2.
grup arasinda, 1. ile 3. grup arasinda, 2. ile 3. grup arasinda akne siddet skoru
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,849, p=0,820,
p=0,630). Tedavinin 1. ay1 ile 2. ay1 arasindaki akne siddet skorundaki degisim 1. ve
2. grupta istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,00), 3. grupta anlamsiz olarak bulundu
(p=0,07).

Tedavinin iiglincli ayinda akne siddet skoru 1. grupta 9,08+5,67, 2. grupta
10,2+6,58 ve 3. grupta 12,7+6,85 olarak belirlendi. Tedavinin {i¢iincli ayinda 1. ile
2. grup arasinda, 1. ile 3. grup arasinda, 2. ile 3. grup arasinda akne siddet skoru
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,702, p=0,052,
p=0,208). Her ti¢ grup kendi igerisinde degerlendirildiginde tedavinin 2. ay1 ile 3. ay1
arasindaki akne siddet skorundaki degisim tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirastyla p=0,00, p=0,01, p=0,022).

Her 3 grup kendi i¢inde degerlendirildiginde tedavi baglangicinda ve tedavinin
3. ayinda akne siddet skorlar1 arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu
(her {i¢ grupta p=0,00).

Tedavi kesildikten sonra 3. aydaki akne siddet skoru 1. grupta 9,7+6,52, 2.
grupta 14,5+8,12 ve 3. grupta 13,6+6,68 olarak bulundu. Tedavi kesildikten sonraki
3. ayda akne siddet skorunda 1. ile 2. grup arasinda, 1. ile 3. grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (sirasiyla p=0,024, p=0,025), 2. ile 3.
grup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,740).
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Tedavinin 3. ay1 ve tedavi kesildikten sonraki 3. ayda her grup kendi i¢inde
degerlendirildiginde akne siddet skoru yoniinden 1. ve 3. grupta istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmazken (sirastyla p=0,441, p=0,442), 2. gruptaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,013). Tablo 4 ve sekil 1’de her ii¢ grubun tedavi 6ncesi

ve sonrast akne siddet skorlar1 gosterilmektedir.

Tablo 4. Tedavi dncesi ve sonrasi akne siddet skorlari

Tedavi 6ncesi ve sonrasi akne siddet skorlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=25 n=24 n=23
Tedavi baglangict 25,6 £5,05 24,5 +5,30 22,6 £4,79
akne siddet
ortalamasi
Tedavinin 3. ayinda
akne siddet 9,08 +£ 5,67 10,2 + 6,58 12,7 + 6,85
ortalamasi
Tedavi kesildikten
sonraki 3. ayda akne
siddet ortalamasi 9,7+6,52 14,5 £ 8,12 13,6 + 6,68

0,
Grup1 Grup2 Grup 3

30+

251
m Tedavi baslangici

20+

Akne siddet Tedavinin 3
skoru O Tedavinin 3. ayi

10

0O Tedavi kesildikten sonraki 3.
ay

Sekil 1: Tedavi dncesi ve sonrasi akne siddet skorlari
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Ailede Akne Oykiisii ile Akne Siddet Skoru Arasindaki liski

Ailede akne Oykiisii olan hastalarda akne siddet skoru daha yiiksek olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Spearman’s korelasyon,

p=0,83).

Hastalik Siiresi ile Akne Siddet Skoru Arasindaki iliski

Hastalik siiresi arttikca akne siddet skorunda azalma mevcuttu fakat bu azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,638).

Akne Yasam Kalite Olcegi

Akne yasam kalite d6lgegi skoru calismaya katilan tiim hasta grubunda tedavi
Oncesinde ortalama 13,9+4,07 olup, bu deger kadinlarda ortalama 13,8+0,53 iken
erkeklerde 14,1+1,1 idi. Her iki cinsiyet arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (Mann-Whitney U, p=0,753).

Egitim Diizeyi ile Akne Yasam Kalite Olcegi Arasindaki Iliski

Hastalarda egitim diizeyi arttikca akne yasam kalite 6l¢eginden alinan toplam

puanda artis saptandi ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,505).
Akne Siddet Skoru ile Akne Yasam Kalite Olcegi Arasindaki iliski
Akne siddet skoru ile akne yasam kalite Olgeginden alinan toplam puan

arasinda pozitif yonde bir iliski olmakla birlikte bu iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (Spearman’s korelasyon, p=0,738).
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Akne Siiresi ile Akne Yasam Kalite Olcegi Arasindaki iliski

Akne stiresi arttikga akne yasam kalite 6lgeginden alinan toplam puanin arttigi

gbzlendi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,348).

Tedavi ile Akne Yasam Kalite Olcegi Arasindaki Iliski

Tedavi Oncesinde yasam kalite Olgegi skoru tiim hasta grubunda ortalama
13,944,07 iken tedavinin 3. aymnda bu skorun ortalama 11,74+3,0’e geriledigi
gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).

Birinci grupta tedavi Oncesinde akne yasam kalite Olgcegi skoru ortalama
13,6+4,20 iken bu deger tedavinin 3. ayinda ortalama 11,3+3,14’e geriledi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,00). Ikinci grupta tedavi 6ncesi akne yasam
kalite 6lgegi skoru ortalama 15+4,15 olup bu deger tedavinin 3. ayinda ortalama
1242,94’¢ geriledi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,01). Ugiincii
grupta tedavi oncesi akne yasam kalite dl¢egi skoru ortalama 13+3,74 olup bu deger
tedavinin 3. ayinda ortalama 11,7+£2,98’e geriledi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,00). Tedavi oncesinde akne yasam kalite 6l¢egi skoru 1. ile 2. grup,
1. ile 3. grup ve 2. ile 3. grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi (sirasiyla
p=0,214, p=0,739, p=0,108). Tedavi sonrasinda akne yasam kalite dl¢egi skoru 1. ile
2. grup, 1. ile 3. grup ve 2. ile 3. grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi

(strastyla p=0,313, p=0,360, p=0,738).

Yan Etkiler

Yan etkiler yoniinden degerlendirildiginde 39 hastada (%54,2) herhangi bir yan
etki gozlenmezken 7 hastada (%9,7) bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler
(tetrasiklin kullanan 3 hasta, azitromisin kullanan 4 hasta), 2 hastada (%2,8) halsizlik
(tetrasiklin kullanan 1 hasta, azitromisin kullanan 1 hasta) 1 hastada (%]1,7)
tetrasikline bagl tirnakta renk degisikligi, 22 hastada (%30,6) tretinoine bagl hafif

irritasyon izlendi.
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5. TARTISMA ve SONUC

AV, genellikle addlesan donemde goriilen siklikla yiizde yerlesen, pilosebase
tinitin  kronik, inflamatuar bir hastalifidir. AV’nin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte sebase bezlerin hiperplazisi ve sebum Tlretiminde artis,
follikiiler hiperkeratinizasyon, P acnes varlig1 ve bunlarin birbiriyle iligkisi sonucu
olusan inflamasyon patogenezde suclanmaktadir (130-132).

Aknede etyolojik faktorlerin coklugu cesitli tedavi semalarinin olusturulmasina
ve akne tedavisi ilizerinde yogun ¢alismalara neden olmaktadir (19). Akne etyolojisi
multifaktoriyel oldugundan, tedavisinde de birden fazla ilag, topikal ve/veya sistemik
olarak kullanilmigtir (133). Tetrasiklin AV tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardan
birisidir. Tetrasiklin grubu ilaglara son yillarda direng bildirilmekte ve bu nedenle de
alternatif ilaglar gliindeme gelmektedir (19). Azitromisin AV tedavisinde etkili ve
alternatif bir ajan olarak bildirilmistir (76,86,134). Bu ilaglarin etkinligi ile ilgili
cesitli caligmalar yapilmis olmakla birlikte, azitromisinin kullanim dozu konusunda
net bir bilgi yoktur. Azitromisin 500 mg/giin 10 giinde 3 ardisik giin, ayda 4 ardisik
giin, haftada 3 giin gibi farkli dozlarda ve farkli kombinasyonlarda kullanilmistir. Bu
calismada azitromisinin iki farkli kullanim seklinin (azitromisin 500 mg/giin on
giinde ii¢ ardisik giin, azitromisin 500 mg/giin ayda dort ardisik giin ) ve tetrasiklinin
%0,05 tretinoin ile kombinasyonunun tedavi etkinligi karsilagtirilmig ve bu ilaglarin
hastalarin yasam kaliteleri lizerine olan etkileri aragtirilmistir.

Calismamiza 59°u kadin (%78,7), 16°s1 erkek (%21,3) toplam 75 hasta katild,
72 hasta calismayr tamamladi. AV kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmekle
birlikte ¢alismamizda kadin hasta sayisi1 daha fazladir. Calismamiza benzer sekilde
cesitli caligmalarda kadin hasta sayisinin daha fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir
(13,135,136). Bu durumun, kadinlarin fiziksel goriintimlerine erkeklerden daha fazla
Oonem vermesine bagli olabilecegi diislinlilmiistiir. AV siklikla erkeklerde daha
siddetli seyretmektedir (31). Caligmamizda da erkek hastalarda akne siddeti daha
yliksek olarak bulunmustur fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir.

AV’nin 11-30 yas grubunun yaklasik %80’ini etkileyen bir hastalik oldugu
bilinmektedir ve ¢alismamizda da hastalarin yaslar1 12-30 (ortalama 20,37+3,08 )
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arasinda degismekte olup bu dagilim literatiirlere uygunluk gostermektedir
(5,21,130,133).

Bazi tetikleyici faktorlerin akneyi arttirdigr bilinmektedir. Literatiirde dstrojen
hormonunun etkisi ile sebase follikiiliin artmis hidrasyonundan ve diizensiz sebum
sekresyonundan dolay1 aknenin premenstriiel donemde artabilecegi vurgulanmistir
(16). Calismamizda da hastalarin %8,3’1i premenstriial donemde lezyonlarinin
artigint bildirmistir. Yiyecekler ve stres de akneyi artiran faktorler arasinda yer
almaktadir (16,20,137). Calismamizda %26,4 ile stres akneyi artiran faktorler
arasinda ilk sirada yer almis ve hastalarin %35,6’s1 ise bazi yiyeceklerin (¢ekirdek,
kizartma, kuruyemis, cips gibi) lezyonlarini arttirdigini sdylemistir.

Siddetli akne hastalariin ailelerinde de genellikle akne Oykiisii oldugu
bildirilmektedir (31). Calismamizda da ailede akne Oykiisii olan hastalarda akne
siddeti yiiksek olarak bulunmus ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Akne tedavisinde c¢ok cesitli ilaclar kullanilmaktadir. Hastalarimiz da
eritromisin, klindamisin, retinoidler gibi cesitli topikal tedaviler ve doksisiklin,
tetrasiklin gibi sistemik ilaglar kullandiklarini ifade ettiler. Tetrasiklin ¢ok eskiden
beri degisik dozlarda akne tedavisinde kullanilan bir ajan olup bununla ilgili bir¢cok
calisma mevcuttur. Tetrasiklin akne tedavisinde degisik dozlarda kullanilmistir, bazi
calismalarda tetrasiklin 1 gr/giin dozunda kullanilmis ve etkili oldugu rapor
edilmistir (24,79,80,138-141). Calismamizda da tetrasiklin 1 gr/giin dozunda
kullanilmigtir.  Azitromisin son yillarda akne tedavisinde ¢esitli dozlarda
kullanilmaktadir. Bizim c¢alismamizda azitromisin 500 mg/giin on giinde ii¢ ardisik
giin, azitromisin 500 mg/giin ayda dort ardisik giin seklinde iki farkli sekilde
kullanilmistir. Yapilan gesitli ¢alismalarda azitromisin ile tetrasiklin grubu ilaglarin
kullanimi karsilastirilmistir. Kus ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, bir gruba
500 mg/giin azitromisin birinci ay haftada {i¢ giin, ikinci ay haftada iki giin, {i¢lincii
ay haftada bir giin verilmis, diger gruba 100 mg/giin doksisiklin birinci ay giinde iki
kez, ikinci ve t¢ilincli ay giinde bir kez verilmis. Bu calismada her iki tedavinin
etkilerinin benzer oldugu rapor edilmistir (142). Bizim ¢alismamizda da
azitromisinin her iki kullanim seklinin ve tetrasiklinin etkilerinin benzer oldugu

bulunmustur.
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Parsad ve arkadaslari, 1. gruba 100 mg/giin doksisiklin, 2. gruba 500 mg/giin
azitromisin ayda dort giin ve her iki gruba topikal %0,05 tretinoin krem 12 hafta
boyunca vermisler ve azitromisinin daha etkili oldugunu bildirmislerdir (86). Bizim
calismamizda ise ayda 4 giin azitromisin kullanimi ile giinliik tetrasiklin kullaniminin
benzer etkide oldugu ve tedaviden sonra 3. aydaki izlemde tetrasiklin grubunda
rekiirrenslerin oldugu izlenmistir.

Singhi ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada bir gruba 500 mg/giin
azitromisin 10 giinde ii¢ ardigik giin, diger gruba 100 mg/giin doksisiklin ve her iki
gruba topikal eritromisin ii¢ ay boyunca verilmis, azitromisin ve topikal eritromisin
kombinasyonunun daha etkili oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu
vurgulanmustir (143).

Fernandez 79 akneli olguya tetrasiklin (500 veya 1000 mg/giin), eritromisin
(333 mg/giin), minosiklin (50 veya 100 mg/giin), doksisiklin (100 mg/giin) tedavisi
vermistir. Fernandez, bu ajanlar1 tolere edemeyen hastalara azitromisin (250 mg tek
doz haftada 3 kez, 46 hafta siireyle) tedavisi baslamis ve sonugta azitromisinin
inflamatuar aknede alternatif bir ajan oldugunu vurgulamistir. Bu c¢alismada
azitromisin alan grupta 1 hastada vajinit, 3 hastada gastrointestinal semptomlar,
tetrasiklin alan grupta 3 hastada vajinit ve 3 hastada gastrointestinal semptomlar
oldugu belirtilerek azitromisinin daha az yan etki ile giivenli bir ajan oldugu rapor
edilmistir (84). Kapadia ve arkadaslar tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin ve
eritromisin kullanip rekkiirrensi olan 35 hastaya 500 mg/giin azitromisin haftada ¢
kez topikal %0,05 tretinoinle birlikte 12 hafta boyunca vermistir. Bu calismada
maximum etki 12. haftada gozlenmis ve sadece 4 hastada burun kanamasi ve bulanti
seklinde yan etki izlenerek azitromisinin etkili ve gilivenli bir ajan oldugu
vurgulanmistir (85). Bizim c¢alismamizda da azitromisin alan gruplarda 4 hastada
bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler, 1 hastada halsizlik izlenmis olup 2
hastada diyare nedeniyle tedavi kesilmistir. Tetrasiklin alan grupta ise 3 hastada
bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler, 1 hastada halsizlik, 1 hastada tirnakta
renk degisikligi izlenmis olup 1 hastada karaciger enzimlerinin yilikselmesi sebebiyle
tedavi kesilmistir.

Rafiei ve arkadaslar1 orta ve siddetli papiilopiistiiler AV’li hastalar1 iki gruba

ayirmuslar, birinci gruba azitromisin ilk ay 500 mg/giin haftada {i¢ giin, sonraki iki ay
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250 mg/giin ve ikinci gruba tetrasiklin ilk ay 1 gr/giin sonraki iki ay 500 mg/giin
vermislerdir. Calismanin sonucunda azitromisin grubunda iyilesme oraninin daha
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (144). Bizim calismamizda da azitromisinin her
iki kullanim seklinin ve tetrasiklinin etkilerinin tedavi siliresince benzer oldugu ve
tedaviden sonra 3. aydaki izlemde 10 giinde ti¢ ardisik glin azitromisin alan grupta
etkinligin daha iyi oldugu bulunmustur.

Azitromisin ve tetrasiklin ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis ve bu ilaglarin akne
tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir. Calismamizda tetrasiklin ile azitromisinin iki
farkli doz semasi karsilastirilmis ve hafif, orta ve siddetli AV’li hastalarda
tetrasiklinin ve azitromisinin iki farkli dozunun lezyonlari iyilestirmede etkili oldugu
gozlenmistir. On giinde 3 ardisik giin azitromisin alan grupta tedavi baglangicinda
akne siddet skoru 25,6+5,05 iken tedavinin 3. ayinda 9,08+5,67 e gerilemis ve akne
siddet skoru %65 azalmistir. Tetrasiklin alan grupta akne siddet skoru tedavi
baslangicinda 24,5+5,30 iken tedavinin 3. ayinda 10,2+6,58’e gerilemis ve akne
siddet skoru %58 azalmistir. Ayda 4 giin azitromisin alan grupta tedavi baslangicinda
akne siddet skoru 22,6+4,79 iken tedavinin 3. ayinda 12,7+6,85’e gerilemis ve akne
siddet skoru %44 azalmistir. Her li¢ grupta istatistiksel olarak anlamli diizelme
birinci aydan itibaren gézlenmistir.

Aylik tedavi takibinde birinci ile ikinci ay arasinda akne siddet skorundaki
degisim ayda 4 giin azitromisin alan grupta farkli bulunmazken, diger iki grupta 2.
aydaki etkinlik 1. aya gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Ug aylik tedavi sonunda
her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmis tedaviye alinan yanit
acisindan farklilik saptanmamistir. Tedaviden sonra 3. aydaki izlemde 10 giinde 3
ardisik gilin azitromisin alan grupta akne siddet skoru diger iki gruptan anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Ayrica tetrasiklin grubunda tedaviden sonra 3. aydaki
izlemde tedavinin 3. ayina gore akne siddet skorunda anlamli yiikseklik izlenmistir.
Bu bulgularla tetrasiklin grubunda tedavi kesildikten sonra rekiirrens oldugu ortaya
konmustur. Ayda 4 giin azitromisin alan grupta tedaviden sonraki 3. ayda akne siddet
skorunda ytikselme izlenmis ancak tedavinin 3. ayma gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. On giinde 3 ardisik giin azitromisin alan grupta tedaviden sonra 3.

aydaki izlemde akne siddet skorunun diger gruplardan daha diisiik oldugu g6z 6niine
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alindiginda bu tedavi seklinin etkinlik ve rekiirrens agisindan daha iistiin oldugu
sOylenebilir.

Yasam kalitesi iizerine etkisi oldugu bilinen deri hastaliklarindan birisi de
AV’dir. Aknenin 6zellikle dig goriinlimiin ¢ok 6nemli oldugu ve beden imgesinin
etkilendigi adolesan donemde ortaya ¢ikmasi, emosyonel stresle siddetlenebilmesi
hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Aknede yiiz siklikla tutulmaktadir ve yiiz
gbriinlimii, dis goriliniisli ve dolayisiyla beden imgesini oldukga fazla etkilemektedir.
Yapilan caligmalarda akneli hastalarin yaklasik %30-50’sinde hafif anksiyeteden
utanma, sikilganlik, 6zgiiven azalmasi, beden imgesinde bozulma, sosyal diglanma
algilanmas1 ve depresyona dek degisen psikiyatrik bulgular goézlendigi bildirilmistir.
Okul basarisinda diisme, mesleki ve sosyal etkilerden uzaklasma ve intiharla
sonuclanan olgular da saptanmistir (7). Aknede yasam kalitesi Ol¢limil i¢in hem
genel Olgekli hem de akneye 6zgii testler kullanilmistir. Degisik Ol¢eklere dayanan
bu caligmalarin sonuglar1 arasinda bir karsilastirma yapmak gii¢ olsa da ¢alismalarin
cogunda aknenin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (105).
Mallon ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada, 111 akne hastast SF-36 ile
degerlendirilmis ve akne hastalarinin yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi,
bu etkinin astim, diabet, artrit gibi kronik hastaliklar kadar fazla oldugu rapor
edilmistir (145). Basak ve Ergin’in yaptiklari ¢aligmada, aknenin biiyiik oranda
kisinin sikilganlik hissetmesine, ikinci sirada kiz/erkek iligkilerinde zorlanmaya,
ticiincii sirada sosyal faaliyetlere katilma isteginde azalmaya yol actig1 bildirilmistir
(135). Kaymak ve arkadaslar1 ise en ¢ok puan alan dort unsurun sirasiyla
baskalarinin yaninda utanma hissi duyma, diger insanlarla birlikte bulunmakta
zorlanma, partner/arkadasla iliski kurmada zorlanma ve akne nedeniyle toplumdan
atilmig gibi hissetme oldugunu belirtmislerdir (7). Calismamizda aknenin, birinci
sirada bagkalarinin yaninda kendini huzursuz hissetme, ikinci sirada baskalariyla
sosyallesmede azalma (partiye, diigiine, dansa gitmek gibi), li¢iincii sirada da kendini
dislanmig gibi hissetmeye neden oldugu bulunmustur.

Akneyle ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda, hekim tarafindan degerlendirilen akne
siddetinin yasam kalitesi ve psikososyal problemler ile uyumlu olmadig
bildirilmistir. Bunun aksine bazi arastirmacilar ise akne siddeti ile psikososyal

etkilenme arasinda korelasyon oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ayrica bir¢ok ¢alismada,
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hekimler ile hastalar arasinda akne siddeti farkli sekilde degerlendirilmektedir (108).
Oztiirkcan ve arkadaslarinin 73 akneli ve 48 kontrol grubunda SF-36 ile yaptiklari
calismada, yasam kalitesi skorlar1 ile klinik siddet arasinda anlaml iliski
saptanmamustir (105). Basak ve Ergin’in ¢alismasinda, 176 akne hastasi akne yasam
kalite 0lgegi ve dermatoloji yasam kalite indeksi ile degerlendirilmis, hafif ve orta
dereceli aknenin yasam kalitesini anlamli olarak etkilemedigi vurgulanmistir (135).
Kaymak ve arkadaglar1 da akne yasam kalite 6l¢egi kullanarak hafif ve orta dereceli
aknenin yasam kalitesini etkilemedigini saptamislardir (7). Aktan ve arkadaslar1 615
akneli hastada akne siddeti ile Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) olcegi
arasindaki anlamli iliski bulamamislardir (122). Mosam ve arkadaglarinin
calismasinda, GAGS ile 49’unda hafif, 49’unda orta, 8’inde ¢ok siddetli akne tespit
edilen Giiney Afrika’li hastalar, genel saglik sorular1 ve dermatolojide yasam kalite
indeksi ile degerlendirilmis ve akne siddeti ile psikolojik stres arasinda iliski
bulunamamistir (146). Yazici ve arkadaslar1 tarafindan 61 AV’li hasta ve 38 kontrol
grubunda akne yasam kalite Olgegi, dermatolojik yasam kalite indeksi ve HAD
Olceklerini uygulanmis ve bu oOlgeklerin skorlar1 hasta grubunda belirgin oranda
yiiksek saptanmigken akne siddeti ile bu Olgekler arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (11). Bizim ¢alismamizda da bir¢ok calismay1 destekler nitelikte
akne siddeti ile yasam kalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamastir.

Aknenin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ve akne nedeniyle yasam
kalitesindeki bozulma ne kadar fazla ise anksiyete ve depresyon diizeyinin de o kadar
fazla oldugu belirtilmektedir (11). Baz ve arkadaslar1 klinik siddetine bakilmaksizin
farkli dermatozlarda yasam kalitesi ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliskiyi
degerlendirmisglerdir. Bu ¢alismada bireylerde siddeti ne olursa olsun bir dermatozun
olmasimin dahi yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini ve dermatolojik yasam
kalitesinde bozulma ne kadar fazla ise anksiyete ve depresyon riskinin o kadar fazla
oldugunu saptamislardir (147). Ilgen ve arkadaslari, 108 akneli ve 100 saglikli
kontrol grubuna akne yasam kalite Olgegi ve dermatoloji yasam kalite indeksi
uygulamislar ve bireylerin yasam kalitesinin akne siddetinden ziyade emosyonel,
sosyal, kisisel, is ve okulla ilgili faktorlerden de etkilendigini vurgulamislardir (148).

Newton ve arkadaslar1 90 akne hastasina tedavi oncesi, tedavinin 4. ve 12. aylarinda
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SF-36, dermatoloji yasam kalite indeksi ve Genel Saglik Sorularmi (GHQ-28)
uygulamislar, tedavi ile yasam kalitesinin diizelme gosterdigini ve etkin bir tedavi ile
aknenin sebep oldugu islev kaybinin tersine c¢evrilebilecegini belirtmislerdir (149).
Anderson ve arkadaslar1 akneli hastalara tedavi oncesi ve tedavinin 12. haftasinda
dermatoloji yasam kalite indeksini uygulamislar ve toplam skorda anlamli azalma
oldugunu belirlemisler ve kombine tedavilerin tek basina kullanima kiyasla yasam
kalite skorunda daha fazla diizelme sagladigini vurgulamislardir (150). Gupta ve
arkadaslar hafif ve orta siddette aknesi olan 10 hastanin tiimiiniin tedavi sonrasinda
ruhsal durumlarinin  diizeldigini saptamig, hastalarin tiimii utangagliklarinin
azaldigini, genel goriintimlerinden daha memnun olduklarini, beden algilarinin daha
olumlu oldugunu bildirmislerdir (151). Calismamizda da akneli hastalarda yasam
kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi, tedavi sonras1 yasam kalitesinin diizeldigi ve
bu diizelmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Ug¢ grup kendi
arasinda karsilastirildiginda tedavi sonrasi yasam kalitesi skorunda anlamli farklilik
izlenmemis olup bu da ayda dort giin ila¢ kullanimu ile her giin ilag kullaniminin
yasam kalitesi lizerine etkisinin olmadigini diisiindiirmistiir.

Aknenin yasam kalitesine etkilerinin kadinlar ve erkekler arasinda farklilik
gosterip gostermedigi agik degildir. Kadinlarin dis goriiniisiine daha fazla 6nem
vermeleri nedeniyle daha c¢ok etkilendikleri diisiiniilmektedir (96). Aktan ve
arkadaslar1 HAD olcegini kullanarak yaptiklart calismada kadinlarda anksiyete
sikligin1 daha yiiksek bulmuslardir (122). Akneli erkeklerde yasam kalitesindeki
olumsuz etki ise klinik siddetin fazla oldugu nodiilokistik hastalarda belirgindir
(105). Jones-Caballero ve arkadaglarimin Skindex-29 6lcegini kullanarak yaptiklar
calismada, kadinlarda akneden etkilenmenin daha fazla oldugu rapor edilmistir (152).
Calismamizda cinsler arasinda akne yasam kalitesi yoniinden istatistiksel olarak fark
bulunamamistir. Cok siddetli akne hastasinin olmamasi ve erkek hasta sayisinin az
olmasi bu sonucun ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Aknenin yol ac¢tig1 olumsuz psikososyal etkilerin hastalarin egitim diizeyi ile
ters orantili oldugu ve egitim diizeyi arttik¢a etkilenmenin azaldigi da bildirilen diger
bir degiskendir (108). Yarpuz ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada egitim stiresi
azaldikga psikolojik belirtilerin arttig1 vurgulanmistir. Bu durumun, egitim siiresinin

azligindan kaynaklanan donanimsizlik ile bas etme ve problem ¢dzme becerilerinde
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diisiikliik nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (1). Bizim ¢alismamizda egitim diizeyi
arttikca akneden olumsuz etkilenmenin de arttig1 izlenmis fakat bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Aknenin psikososyal etkilerinin yas ile farklilik gdsterip gostermedigi
tartigmalidir. Aknenin en ¢ok ortaya ¢iktigir adolesan doneminde kisinin hayatinda
fiziksel, psikolojik ve sosyal birgok degisim ve gelisim hizla gergeklesir ve bu donem
kisinin benlik saygisin1 en ¢ok fiziksel goriintiisiiyle ilintilendirdigi donemdir. Bu
nedenle psikososyal problemlerin en ¢ok bu yaslarda ortaya ¢iktigi One
stiriilmektedir. Bir baska goriise gore ebeveynler ve arkadaslar tarafindan akne
adolesan doneme 0zgii bir hastalik olarak algilanir ve kabul goriir. Bu sebeple akneye
bagli psikososyal problemler belirgin olarak daha ileri yasta ortaya cikmaktadir
(108). Cunliffe bunun sebebini aknenin geng¢ yaslarda sik goriilmesi nedeniyle geng
hastalar tarafindan daha kolay kabullenilmesine baglamistir. Cunliffe ve arkadaslari
1250 hasta igeren caligmalarinda is bulma, sosyal davraniglar ve viicudundan
memnuniyet faktorlerini degerlendirmisler; sonug¢ olarak her iigliniin de akneli
hastalarda bozuldugunu ve ozellikle ileri yas akneli hastalar1 etkiledigini
belirlemiglerdir (153). Yarpuz ve arkadaslar1 hastalarin yas:1 kiiciildiikge psikolojik
belirtilerin siddetlendigini saptamislar ve bununda yas ilerledik¢e hastalarin dis
goriinlimlerine iliskin kaygilarinin azalmasina ve aknenin getirdigi sorunlarla bas
etme becerilerinin artmasina bagli olabilecegini belirtmislerdir (1). Jones-Caballero
ve arkadaslart 1878 akneli hastada topikal %4’lilk eritromisin tedavisi sonrasi
Skindex-29 6lcegini uygulamislar ve yasi biiyiik olan hastalarda etkilenmenin daha
fazla oldugunu rapor etmislerdir (152). Calismamizda yas ile yagam kalitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sonug olarak; ¢alismamizda akne tedavisinde azitromisinin her iki dozu ve
tetrasiklin etkili bulunmus ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesinde belirgin
diizelmeye neden oldugu belirlenmistir. Aylik takiplerde her 3 grupta da tedaviye
alinan yanit agisindan farklilik izlenmemis ancak 10 giinde 3 ardisik giin azitromisin
alan grupta tedaviden sonra 3. aydaki izlemde etkinligin daha yiiksek ve rekiirrensin
daha distik oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastalar i¢in segilecek tedavinin lezyon

siddetine ve hastanin hastaligini nasil algiladigina goére belirlenmesi gerektigi ve
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tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yasam kalite Ol¢eklerinin kullanilmasinin

yararli olabilecegi sonucuna varilmstir.
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OZET

Akne vulgaris tedavisinde azitromisinin iki farkh dozu ile tetrasiklin
etkinliginin karsilastirilmasi ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesi iizerine

etkisinin arastirilmasi

En sik goriilen deri hastaliklarindan biri olan akne vulgaris pilosebase iinitenin
kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Sebase bezlerin yogun oldugu boélgelerde komedon,
papiil, pistiil, nodiil ve bazen de sikatrislerle karakterizedir. Primer olarak addlesan
doneminde goriilen bir hastalik olup birbiriyle iliskili bir¢ok faktoriin etkilesimine
bagli multifaktoriyel bir hastaliktir. AV tedavisinde, patogenezde rolii olduguna
inanilan faktorlere karsi etkili ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Sistemik antibiyotikler
akne tedavisinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Tetrasiklin akne tedavisinde en
stk kullanilan ilaglardandir. Tetrasiklin grubu ilaglara son yillarda direng
bildirilmekte ve bu nedenle de alternatif ilaglar giindeme gelmektedir. Azitromisin
AV tedavisinde etkili ve alternatif bir ajan olarak bildirilmistir. Tretinoin
noninflamatuar aknede veya hafif ve orta siddetteki inflamatuar aknede monoterapi
veya diger tedavilerle kombine olarak kullanildiginda etkili bir ajandir.

Bu ¢alismada tetrasiklin ve azitromisinin iki farkli dozunun tedavi etkinligi ve
bu etkinligin yasam kalitesi lizerine etkisinin arastirilmasi planlandi. Bu amagcla, 75
AV’li hasta ¢alismaya alindi, 3 hasta yan etki nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi ve
calismay1 72 hasta tamamladi. Calismaya katilan hastalar randomize olarak {i¢ gruba
ayrildi. Birinci gruba azitromisin 500 mg/giin on giinde ii¢ ardisik giin, ikinci gruba
her giin 1 gr/giin tetrasiklin, ii¢lincii gruba azitromisin 500 mg/giin ayda dort ardisik
giin li¢ ay boyunca ve ii¢ gruba da topikal tretinoin krem alt1 ay boyunca verildi. Bu
calismada, azitromisinin iki farkli dozu ve tetrasiklinin tedavi etkinligi ve bu
tedavilerin hastalarin yasam kalitelerine etkisinin arastirilmasi planlandi.

Akne siddeti, GAGS kullanilarak, yasam kalitesi ise akne yasam kalite dlcegi
uygulanarak degerlendirildi. Her ii¢ grupta akne siddeti tedavinin 3. ayinda tedavi
baslangicina gore anlamli olarak azaldi ( her ii¢ grupta p=0,00). Tedavinin 3. ayinda

her ii¢ grup kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
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fark yoktu. Tedavi kesildikten sonraki 3. ayda akne siddet skorunda 1. ile 2. grup
arasinda, 1. ile 3. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (sirasiyla
p=0,024, p=0,025), 2. ile 3. grup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,740). Tedavinin 3. ay1 ve tedavi kesildikten sonraki 3. ayda her grup kendi
icinde degerlendirildiginde akne siddet skoru yoniinden 1. ve 3. grupta istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken (sirasiyla p=0,441, p=0,442), 2. gruptaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013) .

Tedavi Oncesinde yasam kalite Ol¢egi skoru tiim hasta grubunda ortalama
13,944,07 iken tedavinin 3. aymnda bu skorun ortalama 11,743,0’e geriledigi
gozlendi. Her ii¢ grubta ilaglarin yasam kalitesi tizerine olumlu etkileri istatistiksel
olarak anlamli olarak bulundu (p=0,00).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar akne tedavisinde tetrasiklinin ve
azitromisinin her iki dozunun etkili oldugu ve bu tedavilerin hastalarin klinik
siddetinin azalmasina paralel olarak yasam kalitesinde anlamli iyilesmeye neden
oldugu saptandi. Aylik takiplerde her 3 grupta da tedaviye alinan yanit agisindan
farklilik olmadig1 ancak 10 giinde 3 ardigik giin azitromisin alan grupta tedaviden
sonra 3. aydaki izlemde etkinligin daha yiiksek oldugu ve rekiirrensin olmadigi
goriildi.

Akne vulgariste tedavi se¢ciminde ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

yasam kalite indekslerinin kullanilmasinin yerinde olacag diistiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, tetrasiklin, azitromisin, yasam kalitesi,

akne yasam kalite dl¢egi
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SUMMARY

The comparison of effectiveness of tetracycline and two different doses of
azithromycin in acne vulgaris treatment and the investigation of effects of these

treatments on life quality of patients

Acne vulgaris one of the most commonly seen skin diseases is a chronic
inflammatory disorder of pilosebaceous unit. At regions that are dense for sebaceous
glands, it is characterized by comedon, papules, pustules, nodules and sometimes
scarring. It is primarily seen at adolescense while it is a multifactorial disease related
to the interaction of various factors that are related with eachother. In management of
AV varios drugs that are believed to have effect, against factor that have a role in
pathogenesis have been used. Systemic antibiotics have been commonly preferred in
acne treatment. Tetracycline is one of the mostly used drug in acne management. At
recent years tetracycline resistance have been reported and for that reason alternative
drugs have been considered. Azithromycin have been reported to be an effective and
alternative agent in AV treatment. Tretinoin is an effective agent when used as a
monotherapy or combination therapy in non inflammatory acne or light and mild
inflammatory acne.

In this study, it was planned to investigate the treatment effectiveness of
tetracycline and two different doses of azitromycin and their effects on life quality.
For this aim, 75 AV patient were included in the study, 3 patients were excluded for
adverse effects and 72 patients completed the study. Patients that are included in the
study were randomised into 3 groups. The first group was given 500 mg/d
azithromycin for 3 days in a 10 days period, the second group was given 1 gr/d
tetracycline and the third group was given 500 mg/d azithromycin for four days in a
month for three months and topical tretinoin cream was given to all three groups for
6 months.

The severity of acne was evealuated by using GAGS. Life quality was
evealuated by using acne life quality scala. Acne severity significantly decreased at

3rd month of treatment when compared to the beginning (p volue= 0,00 in all 3
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group). At the third month of treatment there was no statistically significant
difference among three groups. While a statistically significant difference was found
between first and second group and between first and third group for acne severity
scores at third month after the discontinuation of treatment (p volues were p=0,024,
p=0,025 respectively), no statistically significant difference was found between 2nd
and 3rd groups (p=0,740). When each group was eveluated for acne scores at 3rd
month of treatment and at 3rd month of discontinuation of treatment, no statistically
significant difference was found at 1st and 3nd groups (p=0,441 and p=442
respectively) while a statistically significant difference was found in 2nd group
(p=0,013).

While the life quality scale score mean value was 13,9+4,07 before treatment at
the third month of treatment, it was observed that the mean score decreased to
11,743,0.the effect of drugs on life quality was found to be statistically significantly
positive in all (three) groups (p=0,00).

In our study, it was detected that tetracycline and two different doses of
azithromycin are effective in acne management and this treatments results in
significant improvement at life qualities in parallel to the decrese in clinical severity
of the patients, It was seen that there was no difference among three groups for
treatment responds while the effectiveness was higher and no reccurrence was found
the 3rd month after treatment in the group taking azithromycin for 3 days in a 10
days period.

It should thought that the useage of life quality indexes may be suitable for

choosing treatment modalities and evaluating treatment effectiveness in AV.

Key Words: Acne vulgaris, tetracycline, azithromycin, life quality, acne life

quality scale.
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