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1. GIRIS

Akne vulgaris (AV); pilosebase iinitenin kronik inflamatuar bir hastaligi olup; derinin
yiiz, sirt, gogls gibi seboreik bolgelerinde; komedon, papiil, piistiil, nodiil, kist ve
skatris seklinde polimorfik deri belirtileri ile seyreder (1,2).Primer olarak puberte
doneminde goriilen bir hastalik olan AV, bu donemdekilerin %90’ 11 etkilemesinin yani
sira, 3. ve 4. dekatlarda baslayip daha uzun yillar devam edebilir (3,4).En sik goriilen
deri hastaliklarindan biri olan AV, kisilerin %80’ini yasamlarinin bir doneminde
etkilese de AV bir adolesan hastaligidir (5).Erkek ve kadmnlarda esit oranda goriilen
hastalik, siklikla kadinlarda eriskin donemde devam etme egiliminde iken, erkeklerde
daha siddetli seyir gosterebilmektedir (6).

Akne wvulgaris patogenezi kompleks ve multifaktoriyeldir  (7).AV’nin
etyopatogenezinde rol alan dort ana unsur; folikiiler epitelyal deskuamasyon, sebum
tiretiminde artma, Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyonunda artma ve
inflamasyondur (3,4).

Akne tedavisinde genellikle; multipl patogenetik faktorleri hedef alan, lezyonlarin

siddetini azaltan, hastaligin siiresini kisaltan, postenflamatuar pigmentasyonu ve skar
olusumunu Onleyen tedavi segeneklerinin tercihi konusunda fikir birligi vardir (8).AV
tedavisinde, patogenezde rolii olduguna inanilan faktorlere karsi etkili ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir. Tedavi amacglh keratolitik, antibakteriyel, antienflamatuvar ve sebum
salgisini azaltan ¢ok sayida sistemik ve topikal ajan bulunmaktadir (2). Hafif ve orta
dereceli AV’de ilk tercih topikal tedavidir; siddetli formlarda ise sistemik tedavi 6n
plana ¢ikmaktadir (2).
Izotretinoin AV basta olmak iizere birgok dermatolojik hastalik tedavisinde kullanilan
birinci jenerasyon sentetik vitamin A analogudur. Oral izotretinoin AV patogenezinde
yer alan dért major mekanizmaya da etkili tek ilagtir.izotretinoin dzellikle nodiilokistik
aknenin ilk tercih tedavisidir (9).

Oral izotretinoin oldukga etkili bir ilag olmasina ragmen bir¢gok mukokutanéz ve
sistemik yan etkiye sahiptir. Izotretinoinin kullanimima bagli en sik mukokutandz yan
etkiler goriilse de; goz, kulak, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinalsistem (GiS),
sinir, kas-iskelet sistemi, hematolojik sistem {izerine de yan etkiler goriilebilmektedir

(2). Hastalarda doz ayarlamasi ve/veya ek semptomatik tedavilerle yan etkiler tolere



edilebilmektedir. Akut toksisitelerde esas olarak deri ve mukdz membranlar
etkilenirken, kronik toksisitelerde Ozellikle iskelet sistemi etkilenir. Teratojenite
disindaki yan etkilerin goriilme sikli§i ve siddeti doza bagimhidir ve ilacin
kesilmesiyle yan etkiler ortadan kalkar.izotretinoin klinik yan etkilerin yan
sira;hiperlipidemi, transaminaz  degerlerinde  yiikselme, biotidinaz  enzim
aktivitesinde azalma gibi laboratuar bulgularinda da degismeye neden
olabilmektedir.

Son yillarda yapilan baz1 ¢alismalar sistemik izotretinoin tedavisinin serum B12
vitamini ve folik asit seviyesinde azalma, homosistein diizeyinde artisa neden
olabilecegini soylemektedir (10,11,12,13,14,15). Ancak yapilan bu ¢alismalarda
hasta tedavi ve takip siirelerinin oldukga kisa oldugu goriilmiis; daha uzun takip
stireli galigmalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (14). Biz de bu ¢alismamizda 6
ay gibi daha uzun stireli takiple B12 vitamini ve folik asit diizeylerindeki degisimi

gormeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Akne vulgarisozellikle ergenlik ¢aginda goriilen; komedon, papiil, piistiil, nodiil, kist
ve skatris seklinde pleomorfiklezyonlarla birlikteligi olan; folikiiler epitelyal
deskuamasyon, sebum {iretimi, bakteriyel proliferasyon ve inflamasyondaki
anormallikleri iceren; pilosebase iinitenin kendini sinirlayankronik inflamatuar bir
hastaligidir (16,17,18).

Akne vulgaris en sik goriilen deri hastaliklarindandir. Deri hastaliklart ¢ogu
zaman yasami tehdit etmemesine ragmen, bireyin goriinimiinii etkiledikleri icin
psikososyal durum, kisisel iligskiler ve giinliikk aktiviteler agisindan olumsuz
degisikliklere neden olabilmektedir (17).Ozellikle ergenlik doéneminde fiziksel
goriiniimiin ne kadar 6nemli olabilecegi ve AV’nin 6zgiiven kayb1 ve depresyona yol
acabilecegi goz Oniine alindiginda; toplum saglig1 agisindan bu hastalifin sikliginin,
hastaliga neden olabilecek tetikleyici faktorlerin bilinmesi ve AV’ nin tedavi edilmesi

gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir (17).

2.1. Akne Vulgariste Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerinde sik karsilasilan bir hastalik olan AV esas olarak adolesan
ve geng eriskin donemin hastaligi olsa da yenidogan, siit ¢ocuklugu, prepubertal
donem ve orta yaslarda da goriilebilmektedir (18). Sikligi 12-24 yaslar1 arasinda
yaklasik %85, tiim yas gruplar icin ise yaklasik %15 kadardir (19,20). Hastalarin
sadece %8’inde lezyonlarin 25 yas iizerinde devam ettigi bildirilmektedir
(20).Kadinlarin %35’inde, erkeklerin %20’sinde tgiinciidekata kadar; kadinlarin
%26’s1, erkeklerin %12’sinde dordiinciidekata kadardevam ettigi diistiniilmektedir
(2).

Kizlarda pubertenin erken baslangicina paralel olarak daha erken ortaya ¢ikmaktadir.
Siklik ve siddet acisindan erkeklerde 17-19 ve kizlarda 16-17 yas araliginda en
yiiksek diizeye ¢ikar (21).Kadin ve erkeklerdeki sikligi benzer olmakla birlikte;
prevalans erkek adolesanlarda belirgin derecede daha yiiksektir (22).Erkeklerde
hastalik daha siddetli seyretmektedir (16).Beyaz irkta siyah irka gore siddetli
seyreder (2). Nodiilokistik akne siyah erkeklere gore beyaz erkeklerde daha yaygin



goriilmektedir (23).XYY genotipine sahip olanlarda ve polikistik over sendromu
(PKOS), hiperkortizolizm, hiperandrojenizm, puberte prekoks gibi endokrin
hastaliklar1 olan bireylerde AV gelisme riski yiliksektir; daha siddetli, standart
tedaviye daha direngli olma egilimindedir (2).

Akne vulgarise yatkinlikta androjen ve lipid anormalliklerine neden olan birgok
gen rol oynamaktadir. Bunlar arasinda sitokrom P450-1A1 veadrenal bezde androjen
iiretiminden sorumlu 21-hidroksilaz genleri yer almaktadir (24).ikiz calismalari
homozigot ikizlerde %97,9; heterozigot ikizlerde ise %45,8 oraninda AV gelistigini
gostermistir (22).

2.2 Akne Vulgariste Etyopatogenez

Akne vulgaris; folikiiler epitelyal deskuamasyon, sebum tiretiminde artma, bakteriyel
proliferasyon ve inflamasyondaki anormallikleri igeren pilosebase iinitenin kronik
inflamatuar hastaligidir (2). AV’nin etyopatogenezi multifaktoriyeldir ve pilosebase
initeyi etkileyen internal ve eksternal birgok faktor AV etyopatogenizinde rol

oynamaktadir (25). AV etyolojisinde suclanan faktorler Tablo 1°de gosterilmistir
(26).

Tablo 1. AV’nin etyolojisinde su¢lanan faktorler (26).

Anormal folikiiler farklilagsma ve artmig duktal kornifikasyon

Anormal sebase bez aktivitesi

Pilosebase tinitenin P. acnes gibi mikroorganizmalarla kolonizasyonu

Inflamasyon

Hormonlar

Noropeptidler

Sitokinler

Antimikrobiyal peptidler

Toll benzeri reseptor (TLR)

Diyet

Genetik

Stres




Anormal Folikiiler Keratinizasyon

Anormal folikiiler keratinizasyonun AV olusumunda saptanan ilk degisiklik oldugu
ve AV’nin temel lezyonu olan komedon olusumuylasonug¢landigi bilinmektedir (2).
Komedon olusumu sirasinda goriillen ana degisiklikler;duktal keratinositlerin
hiperproliferasyonu ve keratinositler arasindaki adezyonartisidir. Keratinositler
arasindaki adezyon artisginda lameller graniiller olarak da adlandirilan
keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve epidermal lipidler rol oynamaktadir (2,27).
Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak bilinmese de
androjenler, lokal sitokin tiretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P. acnes’in rolii
tizerinde durulmaktadir (27,28).

Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, st kil folikiilii epiteli olan

infundibulumun alt kisminda meydana gelir. Infundibulum keratinositlerin
artmigkohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre sayisindaki artig
ve yapisikligin artmasi folikiiler agizda bir tikag olusumuyla sonuglanmaktadir.
Olusan bu tikag¢ keratin, sebum ve bakterilerin folikiil icerisinde asagi dogru
birikmesine neden olmaktadir. Folikiil icerisinde biriken bu kat1 madde, iist kil
folikiiliiniin dilatasyonuna ve AV’nin gozle goriilmeyen prekiirsoér lezyonlariolarak
kabul edilen mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir (28).
Yapilan ¢aligmalarda komedonlarda folikiil duvarindaki bazal keratinositlerde aktif
olarak siklusa giren hiicrelerden eksprese edilen bir niikleer mediyator olan Ki 67
saptanmigtir  (29). Yine komedonlara 6zgii 3H timidin ekspresyonu ile
keratinositlerin proliferasyon ve anormal diferansiyasyon mediyatorleri olan keratin
6 ve 16 diizeylerinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (29).

Folikiiler keratinositlerden eksprese edilen proinflamatuar bir sitokin olan
interlokin (IL)-1o’nin keratinosit hiperproliferasyonuna ve komedon olusumuna
katkida bulundugu bildirilmistir. IL-1o’nin IL-1a reseptdrleri ile vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) gibi bazi biiylime faktorlerinin salinimini uyararak
dogrudan infundibuler keratinositleri etkiledigi diisiiniilmektedir. IL-1a’nin 6zellikle
infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon azalisindan
sorumlu olabilecegi ileri siirilmistiir (29,30).

Antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma goriilmesi mikroorganizmalarin,

Ozellikle de P. acnes’in ge¢ donem komedon olusumunda roloynadigini akla



getirmektedir (31,32). Son yillarda yapilan ¢alismalarda P. acnes’in insan
keratinositlerinde IL-1a, timor nekrozis faktor-o (TNF- o) ve graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) tiiretimini uyardig1 gosterilmistir. P. acnes’in
IL-1a tizerinden folikiilerkeratinizasyonda rol oynadigi da iddia edilmektedir. Ayrica
P. acnes, trettigihiicre dis1 lipaz sayesinde sebumdaki trigliserit (TGA)’ten serbest
yag asidi (FFA) olusumunu saglayarak da komedon olusumunda etkili
olabilmektedir.Hastalarin sebumunda serbest yag asitleri, skualen ve skualen oksitin
artmasi sonucunda da folikiiler hiperkeratinizasyonun tetiklenebilecegi gosterilmistir
(33,34).Sebum igerisinde P. acnestarafindan salgilanan hiicre dis1 lipazin
trigliseridleri  parcalamasi sonucu olusan skualen peroksitlerin, folikiiler
infundibulumda epitelyal hiperkeratozu uyaric1 6zelligi vardir.

Akne vulgarisli hastalarda sebase folikiillerde derinin esansiyel bir yag asidi olan

linoleik asit konsantrasyonu diisiik olarak saptanmistir (35). Linoleik asitin normalin
altinda olan degerleri keratinosit proliferasyonunun artmasina ve proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina neden olmaktadir (35).
Stratum korneumdaki sfingolipid diizeylerinin de AV olusumunda 6nemli oldugu
bildirilmistir. AV’li hastalarda seramid diizeylerinin normal popiilasyonaoranla daha
az oldugu ileri siiriilmekte ve seramidlerdeki bu azalmanin derinin su bariyer
fonksiyonunun bozulmasina yol agarak komedon olusumundan sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (16).

Androjenik hormonlarin da follikiiler keratinizasyon iizerine olan etkileriyle
hiperproliferasyonu uyarabilecegi ileri siiriilmektedir. AV olusumunda 6nemli rol
iistlenen androjen dihidrotestosteron (DHT)’dur. Dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS); 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 3B-HSD ve 5a-rediiktaz
aracilifiyla DHT doniistiiriilebilir. Folikiiler keratinositlerde bu enzim aktivitelerinin
artmis oldugu saptanmustir. Ayrica komplet androjen duyarsizligi olan bireylerde AV

gelismemesi de androjenlerin AV olusumundaki roliinii desteklemektedir (35).

2.2.2. Sebase Bezlerin Hiperplazisi ve Sebum Uretiminde Artig

Akne vulgaris patogenezinde en Onemli bolge pilosebase linitedir. Pilosebase

tinite, bir kil follikiilii ve ona agilan sebase bezden olusur. Sebase bezler, yiiziin orta



bolgesi, gdgiis ve sirtta daha yogun olmak iizere, ayak tabani ve avug i¢i diginda tim
viicutta bulunur (4).Sebase bezlerdeki sebositlerden salgilanan sebum; skualen, sterol
esterleri, kolesterol, polar lipid ve TG’lerden olusmustur. Sebumun %57,50ranla
biiylik bir kismmi TG ve yag asitleri, %26’sin1 balmumu esterleri, %12’sini de
skualen olusturmaktadir. Kolesterol ve kolesterol esterleri ise %4,5 ile sebumda en az
bulunan lipidlerdir. Sebum salgilanmasindaki artig, lipid kompozisyonu ve deri
ylizey lipidlerinin oksidan/antioksidan oranlarindaki degisiklik AV olusumuyla
iliskili major olaylardandir (26).

Akne vulgarisli hastalarda sebum firetiminin AV’si olmayanlaranazaran daha fazla
oldugu; ancak sebum yapisi agisindan her iki grup arasindafark goriilmedigi
bildirilmistir (16).

Akne vulgaris olusumunda sebum salgilanmasinda artisin yanisira, sebumu
olusturan lipid bilesenleri de biiylik 6nem tasimaktadir. AV’li ikiz hastalar, AV’si
olmayan ikizler ile karsilagtirildiginda; AV’si olan grupta esansiyel yag asidi
seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmistiir (36). Ayrica AV’li hastalarda linoleik
asit diizeylerinde belirginoranda azalma oldugu saptanmistir (33). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda doymus ve doymamis yag asidi oranlarinda da 6nemli derecede
farklilik izlendigi bildirilmis ve AV’li hastalarda tekli doymamis yag asidinin
doymus yag asidi oranin1 arttirdigi gosterilmistir (28,32).

Sebumun AV olusumu iizerindeki bir diger etkisi, Ozellikle skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olanE vitamininin azalmasina bagh
lipoperoksit olusumudur (37,38). Lipoperoksit olusumu; komedon olusumuna,
sebase bez hiperplazisine, proinflamatuar sitokinlerin iiretimine ve peroksizom
proliferator aktive edici reseptdrlerin (PPAR) aktivasyonuna neden olmaktadir (39).
PPAR’ler lipid metabolizmas1 ve ayni zamanda inflamasyonun kontroliinde rol
oynayan niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPARa ve PPARY sebosit biyolojisinde
etkili olan izoformlardir (38,39). PPARa yag asitlerinin beta oksidasyonu ve lipid
katabolizmasiyla; PPARy aktivasyonu ise lipidogenezle iligkilidir. Arasidonik asit
yolaginda gorev alan 16kotrien B4 (LTB4), PPARa’ nin; 15-hidroksieikozatetraenoik
asit ise PPARy’nin ligandidir. Bu metabolitlerin olusumunda rol oynayan 5-
lipooksijenaz ve diger enzimlerin AV’li hastalarda daha fazla eksprese edildigi

bildirilmistir. Prostaglandin (PG)’lerin de sebosit biyolojisinde 6nemli bir rol



tistlendigi ileri stirtilmistiir. Siklooksijenaz-2 ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri artmis
olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis oldugu goriilmiistiir
(38).

Liver-X reseptor ligandlari, histamin (H) retinoidler ve vitamin D sebosit
biyolojisini diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-reseptor kompleksleri;
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon metabolizmasi ve
sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive ederek etki gostermektedir (35).
Sebase bezlerde H1 reseptorleri tanimlanmis ve bir H1 reseptér antagonisti olan
difenhidraminin sebase bezlerdeki skualen diizeylerini azalttigi bildirilmistir (36).
Retinoidler ise sebositlerde eksprese edilen retinoik asit reseptorleri (RAR) ve
retinoid X reseptorleri (RXR) araciligiyla etki gosteri. RAR ve RXR dogal
ligandlar1 olan all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA) ve 13-cis
retinoik  asit(13cRA) izoformu, antiproliferatif etki sergileyerek sebosit
diferansiyasyonunu velipid sentezini inhibe etmektedir (40,41,42).in vitro
calismalarda 1,25dihidroksivitamin D3’iin de sebositler lizerinde doz bagimli olarak,
hiicreproliferasyonu, lipid icerigi ve IL-6, IL-8 sekresyonu {izerinde etkili
oldugugosterilmistir (43).

Gonadal ve adrenal kaynakli seks hormonlarina bagimli olan sebase aktivite; artmig
androjen tiiretimi, seks hormon baglayici globulin (SHBG) yetersizligi sonucu olusan
serbest androjen artigi, hedef dokudaki 5-o rediiktaz aktivitesinde veya intraselliiler
reseptOrlerin hormona baglanma kapasitesinde artisiyla sebum {iiretimine neden
olmaktadir (4,12,44)

Sebase bezler DHEAS’yi, en potent androjen olan DHT’ye ¢evirmek igin gerekli
olan 3-8 HSD, 17-f HSD ve 5-a rediiktaz enzimlerinin hepsine sahiptir (2). Sebase
bez bazal tabakasinda ve kil folikiiliniin dis kok kilifinda yer alan keratinositlerde
bulunan androjen reseptdrleri; potent androjenler olan testosteron ve DHT’ye
duyarhdir. Yapilan calismalarda AV yerlesim bolgelerindeki sebase bezlerde 5-a
rediiktaz aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (44).

Serum androsteron glukuronid (AoG) androjen metabolitidir ve AV’li kadinlarda
yiiksektir. Prospektif randomize bir calismada serum AoG diizeyi orta siddette aknesi

bulunan kadinlarda yiiksek bulunurken; testosteron, serbest testosteron ve DHEAS



seviyeleri normal olarak saptanmistir (45). Diger yandan DHEAS nin geng kizlarda
AV gelisimi ile korele oldugu gosterilmistir (46).

Androjenlerin sebase bez iizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamis olsa
da;androjen ve niikleer androjen reseptorkompleksinin sebase bez hiicre
DNA'’larindaki hiicre biiyiimesi ve lipid liretiminden sorumlu genleri etkiledikleri
diistiniilmektedir. Rosenfield ve arkadaslari (ark.)’nin yaptig1 bir calismada DHT nin
PPAR ligandlar ile etkileserek sebositlerin diferansiyasyonunu ve lipid sentezini
uyardigi gosterilmistir (47).

Dehidroepiandrosteron siilfatin serum seviyelerindeki artis ile prepubertal donemde
AV gelisimi arasinda iligki olmasi, serum androjen seviyeleri yiliksek olan
bireylerdesiddetli akne goriilmesi, sistemik testosteron ve DHEAS uygulanmasinin
sebasebez boyutunu ve sekresyonunu arttirdiginin gézlenmesi, androjen duyarsizligi
olanbireylerde sebum iretilmemesi ve AV gelismemesi, ayrica adrenal bez
veyaoverde androjen dreten timor varhi@inda AV olusumunun sk
olmasiandrojenlerin artmis sebum iiretiminde Onemli bir rol {stlendigini
kanitlamaktadir (48,49).

Ostrojen androjenlerin aksine sebase glandlarin hem boyutlarin1 hem sekresyonlarini
azaltir (12,50). Ostrojenlerin etki mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamis olsa
da; ostrojenlerin androjenlerin sebase bezler tizerindekilokal etkisini tersine ¢evirme,
negatif feedback etkisiyle hipofizden gonadotropin salinimini azaltarak androjen
tiretimini inhibe etme ve sebase bez biiylimesini veya lipid dretimini negatif
etkileyen genleri diizenleme gibi mekanizmalarla etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Progesteron ise androjenik etkiyle AV’de alevlenmeye neden olur (50). Sebum
iiretiminde androjen ve Ostrojenlerin yani sira biliylime hormonu (GH), insiilin
benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1), kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
melanokortinler ve bazi noropeptidlerin de etkili oldugu ileri siiriilmektedir (51).
Kannabinoidler, P maddesi ve vazoaktifintestinal peptid (VIP) sebum iiretiminde

etkili diger ndropeptidler arasinda sayilabilmektedir (51).

2.2.3. Bakteriyel kolonizasyon



Enfeksiydoz bir hastalik olmadigi bilinen AV’li hastalarda antibakteriyel
tedavilerle lezyonlarda gerileme izlenmesi, etyolojide mikroorganizmalarin da rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. AV etyopatogenezinde deri florasinda bulunan P.
acnes, Staphylococcus (S.) epidermidis ve Malassezia (M.) furfur gibi kommensal
mikroorganizmalar suglansa da, AV enfeksiyoz birhastalik degildir (52,53). AV’li
adolesanlarda kendi yas gruplariyla karsilastirilan kontrol gruplarina gore belirgin
olarak yiiksek miktarda P. acnes sayisi saptanmis ancak hastalik siddeti P. acnes
sayisi ile iligkili bulunmamistir (2).

S. epidermidis ve M. Furfurfolikiiliin daha ¢ok yiizeye yakin boliimiinde bulunur ve
patolojik 6nem tasimaz.P. acnes, sebase folikiiler mikroflorada en fazla bulunan,
normal kosullarda patojenik olmayan bir organizmadir. Gram (+), anaerobik ve
mikroaerobik, hareketsiz, pleomorfik bir difteroiddir (53). Sagli deri ve yiiz gibi
sebase bezlerden zengin bolgelerde daha yogun olarak bulunmaktadir. P. acnes;bir
dizi kemotaktik faktor, proinflamatuvar madde ve enzimatik faktorler (fosfataz,
hyaliironidaz, proteaz, ndraminidaz ve lesitinaz gibi proteolitik enzimler) iireterek
AV’nin inflamatuar fazini baslatir (53).

Propionibacterium acnessebum TG’lerini gliserole ve FFA’ne hidroliz eden
ekstraselliller lipaz iiretmektedir. FFA, komedon olusumuna katkida bulunur ve
notrofil  kemotaksisini  indiikler. P.acnes porfirinleri araciligiyla skualen
oksidasyonunu arttirarak komedon olusumunu tetikler. P. acnes niikleer faktor-kB
(NF-kB) araciligiyla monosit aktivasyonunu indiikler (54,55). P. acnes ile
indiiklenen monositler; TLR-2 araciligiyla proinflamatuar mediyatorler olan IL-1a,
tiimor nekrozis faktdr-o (TNF-a), IL-8 salgilar (2). Ozellikle IL-8deki artis nétrofil
kemotaksisini tetikler. Notrofiller lizozomal enzimler ve reaktif oksijen tiirleri gibi
inflamatuar mediatorleri salar (56).

Bozulmus keratinizasyon ve asir1 sebum {iretimi ile folikiil i¢i basinci artar ve
nétrofillerden salinan lizozomal hidrolazlar, P. acnes’ten salinan enzimler ile folikiil
duvari parcalanir. Ayrica P. acnes in irettigi 1s1 sok proteinleri hipoksi yaparak lokal
inflamasyona ve komedon olusumuna katkida bulunur. Sonug olarak P. acneshem
dogrudan hem de dolayli yolla AV olusumunda 6nemli rol oynar (57,58). P. acnes’in
AV kliniginde komedon olusumuna ve inflamasyona katkisindaki rolii Sekil 1°de

gosterilmistir (59).
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Komedogenez Inflamasyon
P.acnes porfirini ile Kompleman Klasik yol |
skualen oksidasyonu aktivasyonu
- Alternatif yol |
P.acnes lipazina ikincil Hucresel
olarak serbest yag asiti immunite
Uretimi
Hurmoral Keratinosit
P.acnes biyofilminin immunite kaynakli
yapiskan etkisi
P IL-1at, TNF-q,
I ..acnes Sitokinler GM-CSF)
Keratinositlerin anormal
proliferasyonu ve
farklil
arklilagmasi TLR-2 ve 4
_ reseptdrd Mononiikleer
Diagilgliserol indlksiyonu ve hiicre kaynakli
agiltransferaz aktivasyonu
aktivitesinin artmasi, (IL-18, TNF-c,
sebum uretiminin IL-8)
artmasi; Hicre disi
linoleik asit eksikliginin enzimler
artmasi
Kemotaktik
maddeler
Keratinositlerde
IL-1ct Gretiminin
artmasi Nétrofiller

Sekil 1. P. acnes’in aknede komedogenez ve inflamasyona katkisinin olasi yollari(59).

2.2.4. inflamasyon

Akne vulgariste immunolojik mekanizma, patolojik olayr baslatan bir faktor
olmayip, genellikle diger faktorlere ikincil olarak olusur. Nétrofillerden ve P.
acnes’ten salman enzimler ile komedonal folikiil duvarinda masif riiptiir
gelisir Komedonal igerik dermise yayildiginda P. acnes’in hiicre zarfindaki
karbonhidratlarina kars1 antikor olusarak kompleman aracili inflamasyon baslar (60).
Komplemanin litik etkisi ve elastaz ile pilosebase folikiil etrafindaki bag dokusu
lifleri pargalanir. Sonugta papiil, piistiil veya abseler olusur (2).

Akne  wvulgaris  inflamasyonunda  rol  oynayan  baslica  hiicrelerin
makrofajlar,nétrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler
oldugubilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-1a ve FFA iizerinden
etkili oldugu distiniilmektedir (61). Sebositler TLR2, TLR4, TLR6 ve CD14
eksprese ederek; keratinositler TLR2 ve TLR4 ekspresyonuyla sitokinleri uyararak T
lenfositleri aktif hale getirir. AV patogenezinde sitokinlerin rolii Sekil 2’de

gosterilmistir (61).
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Kompleman aktivasyonu
ve inflamasyon

=] [ R aktivasyonu

Proinflamatuvar sitokin
saliverilmesi (IL-1a,
TNFo. EGF/TGFa)

FFA saliverilmesi
Sitotoksisite
\/
Keratinositferden sitokin
saliverilmesi (IL-1a,
TNFa. EGF/TGFa)

Kompleman aktivasyonu
ve inflamasyon

‘ FFA saliverilmesi é
Sitotoksisite

Keratinositierden sitokin
saliverilmesi (IL-1a,
TNFa. EGF/TGFa)

Infun&:lumda

hiperkornifikasyon 1
ve tahrip:; I-CAM ve
HLA-DR ekspresyonu

=] [ R aktivasyonu

Proinflamatuvar sitokin
saliverilmesi (IL-1a,
TNFa. EGF/TGFa)

\/-
infundiblilumda
% hiperkornifikasyon
ve tahrip; I-CAM ve
HLA-DR ekspresyonu

Kompleman aktivasyonu
ve inflamasyon

FFA saliverilmesi < - €
Sitotoksisite - o 1 LR aktivasyonu

Proinflamatuvar sitokin
r saliverilmesi (IL-1a,
TNFa, EGF/TGFa)

Keratinositlerden sitokin
saliverilmesi (IL-1a, -
TNFa, EGF/TGFa)

infundibulumda
hiperkornifikasyon
ve tahrip; I-CAM ve
HLA-DR ekspresyonu

— \/
infundibulumda
hiperkornifikasyon

HLA-DR ekspresyonu

Sebum sekresyonunun baskilanmasi

Sekil 2. AV patogenezinde sitokinlerin roli(EGF : Epidermal biiyiime faktorii, TGF :
Degistirici biiyiime faktorii, IFN : Interferon, ICAM :Vaskiiler interselliiler adezyon molekiilii,
HLA : Insan lokosit antijeni) (61).

Keratinositlerin ve sebositlerin katelisidin ve beta defensinler gibi antimikrobiyal
peptidler, antilokoproteazlar ve nitrik oksit (NO) iireterek kolonize olmus
mikroorganizmalarindldiirilmesinde gorev aldiklar1 gosterilmistir (62,63,64).

Akne vulgaris lezyonlarinda, birgok proinflamatuar sitokin
genlerininupregiilasyonunda  kritik rol oynayan NF-xB’ nin aktiveoldugu
gosterilmistir. AV’li hastalarda AV’si olmayanlara oranla TNF-o, IL-18,IL-8 ve IL-
10 mRNA gen seviyelerinin Oonemli derecede arttigi goriilmistir.Yine AV’li

hastalarda perifolikiiler IL-1 seviyelerinde artis saptanmistir ve busitokinin kutantz
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inflamasyon ve keratinosit proliferasyonundan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir
(63).

LT ve PG gibi aktif lipid mediyatorleri de akneinflamasyonunda rol oynamaktadir.
Notrofiller i¢in kemoatraktan gérevi goren bir proinflamatuar sitokin olan LTB4’iin,
PPARa icin dogal ligand oldugu ve bu reseptorebaglanarak sebositlerdeki lipid
metabolizmasi tizerinde etki gosterdigibilinmektedir (64).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda AV inflamasyonunda vaskiiler inflamatuar
mediyatorlerden olan ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve
E-selektin’in de rol oynadigi lizerinde durulmaktadir (64,65).Basta IL-la olmak
tizere IL-4, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar sitokinlerin vaskiiler endotelyal
hiicreleri ve inflamatuar hiicreleri uyararak; ICAM-1 ve VCAM-1 artisi

sagladiklari ileri siiriilmektedir (65).

2.2.5. Akne Vulgaris Gelisiminde Rol Oynayan Diger Faktorler

Genetik Yap1

Akne vulgaris multifaktoriyel kalitimli bir hastaliktir (2,66). AV’ye yatkin ailelerde
akne siklig1 ve siddetinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Ingiltere’de AV’li ikizlerde
yapilan retrospektif bir ¢calismada monozigot ve dizigot ikizlerde akne gelisiminde
uyusma saptanmustir  (67). On dokuz AV’li ikizler aknesiz ikizlerle
karsilagtirildiginda apolipoprotein Al arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Ailede
AVhikayesi olmasi da riski arttirmaktadir. Her iki grup arasinda kilo, viicut kitle
indeksi, boy, dogum agirligi, sa¢ seyrekligi, iireme faktorleri, lipid profili ve glukoz

diizeyleri arasinda farklilik saptanmamaistir (67).

Stres

Akne vulgaris belirgin psikolojik strese neden olabilen bir hastaliktir. Stresin AV’ye
nasil neden oldugu bugiin i¢in aydinlatilamamistir. Stresin AV’yi alevlendirmesi
hormon diizeylerini arttirarak veya inflamasyonla indiiklenen néropeptid {iretimiyle

aciklanabilir (68).Son yillarda yapilan calismalarda AV patogenezinde subtance
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P’nin rol aldig1 gosterilmistir (69).Substance P invitro olarak sebase bezlerin
proliferasyon ve diferansiasyonuna katkida bulunmakta ve sebase germinatif
hiicrelerdeki noropeptitleri azaltan noétral endopeptidazi  indiiklemektedir. CRH
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin en proksimal elemaniolup néroendokrin ve strese
olan davranigsal cevabi koordine etmektedir. CRH testosteron sentezinde onemli

olan3-B HSD mRNA diizeylerini upregiile eder ve sebase lipid sentezini arttirir (68).

Diyet

Akne vulgaris gelisiminde diyetin 6nemi tartismali bir konudur. Son yillarda
yapilan caligmalar adolesanlarin%62-72 kadarinin diyetin AV gelisimine katkida
bulunduguna inandiklarini gostermektedir (70).Bu diisiince 1960 ve 1970’11 yillar da
cikolata, fistik, kola, kizartma, iyot, B1 ve B6 ve diger suclanan gidalarla yapilan ve
AV alevlenmesinin gozlenmedigi kiigiikk gruplarla gergeklestirilen ¢alismalarin
sonuclart temel alinarak ortaya cikmistir (71,72). Siit ve siit dirlinlerinin AV
patogenezindeki rolii arastirilmis ve yapilan lic genis calismada siit ve siit tirlinleri
tiketimi ile AV gelismesi arasinda iligki saptanmus, siitte bulunan IGF-I, Sa-
steroidler ve o-laktalbumin gibi hormonlarin pilosebase birimi etkiledigi ileri
strtiilmiistiir (73,74). Yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerin siirekli tiiketimi ve
doymus yagdan zengin diyetin AV lezyonlarini arttirdigi gosterilmistir (74,75).Bati
tarzi beslenmede oldugu gibi yiiksek glisemik yiik iceren diyetler, kan insiilinini ve
IGF-1’1 akut ve kronik olarak yiikseltebilecegi, bu hormonlarin adrenal ve gonadal
androjen iiretimini uyararak sebum {retimini arttiripp, AV gelisimine neden

olabilecegi ileri stiriilmiistiir (73,74,75).

Sigara

Danimarkal1 adolesanlarda yapilan bir calismada sigara kullanim1 AV ile iliskili
bulunmamistir (76).Yapilan bir calismada AV’nin sigara igenlerde az goriilmesi
sigaranin antienflamatuar etkisiyle agiklanmigtir (77).Sigara igeriginde yiiksek
oranda bulunan arasidonik asit ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin arasidonik

asit sentezini stimiille eden fosfolipaz A2 inflamatuar yolunu indiikledigi
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gosterilmistir (77). Toplumda akne epidemiyolojisi ile ilgili bir aragtirmada akne
siklig1 ve siddeti ile glinliik sigara sayist arasinda da dogrusal bir iliski saptanmistir

(78).

Ultraviyole Radyasyon

Akne vulgarisli hastalarda ultraviyole A ve ultraviyole B 1sinlarinin komedon
olusumuna neden oldugu ve sebum sekresyonunu arttirdigi gézlemlenmistir (4). AV
lezyonlarin1 arttirma bakimindan dogal radyasyona goére suni ultraviyolenin daha

etkili oldugu diistiniilmektedir.

Hijyen ve Cilt Bakim

Hastalar siklikla AV’nin Kirli deri ile iliskili oldugunu diisiiniir ve yiizlerini asir1
derecede yikamaya egilimlidir. Yapilan bir ¢alismada giinde iki kere yiiz yitkamanin
AV lezyonlarinda iyilestirici olabilecegi sonucuna varilmistir (79).

Kozmetikler de AV olusumuna neden olabilecek ekzojen faktorlerden
biridir.izopropil miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol ve oleik asit
gibi komedojenik ajanlar iceren ve yagli ya da okliiziv 6zellik gosteren kozmetikler,

halojenli hidrokarbonlar komedojenik etki gosterebilmektedir (52).

Terleme ve Egzersiz ve Premenstriiel Alevlenme

Egzersiz yapan kisilerde AV lezyonlarinin govdede gelistigini gosteren bir
calisma mevcuttur (80). Terleme ile AV lezyonlarinin artmasindan folikiiler kanalin
su iceriginin artmasi sonucu olusan tikanma sorumlu tutulmaktadir (4).

Kadinlarin ¢cogu menstriiel donemlerinde AV lezyonlarinda alevlenme olduguna
dair yaygin bir diisiinceye sahiptir. Premenstriiel donemde akne lezyonlarinda
goriilen alevlenmenin, cilt 6deminin sebumun deri ylizeyine salinimini engellemesine
bagl olarak gerceklestigi ileri siirtilmiistiir (81). Oral kontraseptif kullaniminin AV

prevalansinda azalmaya sebep olmasi da bunu desteklemektedir (76).
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2.3. AknedeKlinik Ozellikler

2.3.1. Akne Vulgariste Klinik Ozellikler

Akne wvulgaris, seboreik bolgelerde komedonlar, ¢ogu olguda ek olarak
inflamatuar lezyonlar ve bazi olgularda inflamatuar lezyonlar sonrasi1 gelismis izler
ile kendini gosterir. Akneli hastalarin muayenesinde sebore belirgin ve sik rastlanan
bir bulgudur (2). AV seboreik bolgelerden en sik yiizii etkiler, gogiis ve sirtta da
yerlesebilir. Yiizde malar bolge ve alin en ¢ok etkiledigi bolgelerdir. Govdede
yerlesen lezyonlar genellikle orta hatta yogunlagmaktadir. AV lezyonlarin klinik
goriinimiine gore inflamatuar, noninflamatuar veya lezyon say1 ve siddetine gore
smiflandirilabilir (57).

Akne wvulgarisin noninflamatuar olan primer lezyonu komedon olarak
tanimlanmaktadir. Ayni zamanda patognomonik kabul edilen komedonlar geng
hastalarda daha sik goriliir. A¢ik komedonlarin folikiiler orifisleri dilatedir ve agik
komedonlar deri ile ayn1 seviyede veya deriden kabarik, ortasinda keratin ve lipidden
olusan koyu renkli bir tika¢ bulunan, ortalama 1-2 mm boyutunda olan lezyonlardir
(2). Ortasindaki siyah renkten melanin birikimi ve lipid peroksidasyonunun sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Kapali komedonlar ise folikiiler aciklik veya eritemin
izlenmedigi, yaklasik 1-3 mm boyutunda, sert ve ¢iplak gozle goriilmesi genellikle
zor olan deri renginde veya beyazimsi paplillerdir. Kabarikliklar1 dokunmakla veya
yandan aydinlatmakla kolayca saptanir (82). Kapali komedonlar, a¢ik komedonlarda
gore daha sik inflamatuar lezyonlara doniisiir (82). Komedonlar buz sarkit1 (ice pick)
tipinde skarlara neden olabilir (2).

Akne vulgarisin inflamatuar lezyonlari; papiil, pistil, nodiil ve Kkistlerdir.
Inflamatuar lezyonlar, komedonun dermise acilmasiyla olusur. Dermiste olusan
siddetli inflamatuar reaksiyon, klinik olarak eritemli kiiciik bir papiilden, piistiillere
ve biiyiik nodiillere kadar degisik sekillerin olusmasiyla sonuglanir. Papiiller; solid,
eritematdz, bazen hafif agrili, 1-5 mm capli lezyonlardir (19). Piistiiller isepiiy igeren
1-5 mm ¢apli, inflamatuar lezyonlardir (Sekil 3). Nodiilleruzun siireli derin dermal
inflamasyona bagli olusan, inflame, indiire, agrili lezyonlardir. Siddetli akne i¢in
karakteristik olan bu lezyonlardan abse veya fistiil gelisebilir (19,23). Akne Kistleri

epitelyumla désenmemistir, gercek kistler olmayip,nodiiliin bir formudur (Sekil 4).
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Abseler isebir grup papiil veya piistiiliin birlesmesiyle olusan, endiire, eritematoz,
agrili lezyonlardir. Abseler kan, piiy ve sebum igerir. Siddetli akne formlarinda
goriliir ve genis skarlar birakir (23). AV’nin papiilleri ve yiizeysel piistiilleri 7-10
giin icinde c¢ogunlukla kalict bir iz birakmadan yok olurken; derin piistiilleri,
nodiilleri ve kistleri kalici izler birakabilir (82).

Hem inflamatuar hem de noninflamatuar akne lezyonlar1 iyilesirken eritem veya
hiperpigmente makiiller birakabilmektedir. Persistan eritem seklinde goriilebilen
postinflamatuar hiperpigmentasyon, siklikla inflamatuar akne lezyonlarmin
gerilemesi ile olusmaktadir ve AV lezyonlarinin oynanmasi ile meydana
gelebilmektedir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon ile kalici eritem genellikle
inflamatuar akneyi karmasik duruma getirir (2). Her ne kadar AV kontrol altina
alindiginda pigmenter degisiklikler genellikle birkag ay icinde ¢oziime
kavusturulabilirse de zaman zaman kalici olabilir (2).

Derin inflamatuar lezyonlarda doku reaksiyonunun siddeti nedeniyle siklikla skar
olusumu gozlenir. Ancak yiizeyel lezyonlar da skar olusumuna neden olabilir (57).
Akne skarlari; ice pick, rolling, boxcar ve hipertrofik ice pick, rolling, boxcar ve
hipertrofik olmak iizere dort farkli sekilde izlenmektedir (83). Karakteristik akne
skar1 olan ice pick skarin dis ylizeydeki ac¢iklig1 dardir ancak incelerek derine uzanir
(Sekil 5). Bu tiir skarlar *buz kiracagi’ seklinde diye tanmimlanir (2). Hipertrofik
skarlar ise sirt ve omuzlarda goriiliir; daha seyrektir, zamanla iyilesme egilimindedir

(57).

Sekil 3. Cene yerlesimli papiilopiistiiler AV (21).
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Sekil 4. A¢ik komedon, kist Vesar ilé gl

).

Sekil 5. Ice pick skar (2).

Yiiziin solid 6ddemi, pyojenik graniiloma, ndroma olusumu ve uzun siireli AV
sonucu olan kii¢iik papiillerle karakterize osteoma kutis gibi lokalize kalsifikasyonlar
oldukc¢a nadir goriilen akne komplikasyonlaridir (57).Solid fasyal ddem kalici, sert
fasyal bir sigkinliktir ve nadir de olsa hastay1 psikolojik olarak etkileyebilen bir AV
komplikasyonudur (Sekil 6). Hem kortikosteroid, hem de izotretinoin tedavisinin
etkili oldugu bildirilmistir (57).Pyojenik graniiloma akne fulminanstan sonra
gelisebilecegi gibi, yliksek doz izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda da gorilebilir
(57). AV ozellikle siddetli olgularda depresyona kadar gidebilen psikososyal etkilere
neden olabilmektedir (17).

Akne vulgaris hastasinda uygulanmasi gereken en uygun tedavi bi¢imini belirlemek
ve tedaviye verilen yaniti izlemek i¢in hastanin akne lezyonlarini objektif ve dogru
bir bi¢imde degerlendirilmesi gerekmektedir (86). AV pleomorfik 6zellikte farkli
dagilim gosterebilen ve degisken seyir izleyen bir hastaliktir. Bu 6zelliklerinden

dolay1 standart bir derecelendirme sistemi gelistirmek olduk¢a zordur.
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Sekil 6. Solid Fasyal Odem (2).

Gegmisten bugiine 25’ten fazla degerlendirme yontemi onerilmisse de standart kabul
edilen tek bir yontem bulunmamaktadir. Esas olarak akneyi lezyonlarin sayisina ve
siddetine gore degerlendiren iki farkli yaklasim vardir. Food and Drug
Administration (FDA)’nin 06nerdigi basit ve global sistem akne siddetinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir (85). FDA’min akne siddet

degerlendirme sistemi Tablo 2’de gosterilmistir (86).

Tablo 2. Akne siddetinin derecelendirilmesi (86).

Lezyon yok

Cok az lezyon 1 papiil veya piistiil

Hafif Birkag papiil/piistiil, nodiil yok

Orta Bir¢ok noninflamatuar lezyon, az sayida inflamatuar lezyon ve tek nodiil
Siddetli Cok fazla inflamatuar ve noninflamatuar lezyon birkag¢ nodiil.

2.3.2. Diger Akne Tipleri

Akne Fulminans

Akut febril iilseratif akne olarak da adlandirilan akne fulminans, sistemik
semptomlarin eslik ettigi en siddetli nodiiler akne formudur (Sekil 7) (87). En ¢ok
ergenlik donemindeki erkeklerde goriiliir. Etkilenen bireyler akne fulminansin
baglangicindan once sirt ve gogiiste tipik hafif-orta derecede AV lezyonlarinin
inflame olmast ile gelisir. Yiiz genelde korunmustur. Lezyonlar birleserek hemorajik

kabuklar1 olan agrili ve sizintili gevsek plaklar ortaya cikarir (57).
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Sistemik semptomlar(ates, hepatosplenomegali, poliartralji ve polimyalji, destriiktif
artrit, myopati, fokal littk kemik lezyonlari, eritema nodozum)eslik edebilir.
Laboratuar bulgular1 degiskendir ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) artisi,

proteiniiri, 16kositoz ve/veya anemi goriilebilir (87).

Sekil 7. Akne fulminans (2).

Akne Konglobata

Siklikla 13-16 yasindaki erkekleri etkileyen, sistemik semptomlarin eslik
etmedigi siddetli bir nodilokistik akne formudur (2). Cok sayida komedon
(¢ogunlugu cift veya tgliidiir), birbirleriyle baglantili siniisler ve grupe inflamatuar
nodiillere sahip biiyiikk abselerle karakterizedir (16). Genellikle govde tutulumu
gortliir, fasiyal lezyonlar daha azdir.Seyri kroniktir ve siddetli skarlara, hatta bunlar
tizerinden gelisecek deri malignitelerine neden olabilir. Hidradenitis siipiirativa,

dissekan seliilitle birlikte folikiiler okliizyon triadini olusturur (16).

Neonatal Akne

Neonatal akne 6zellikle erkek bebeklerde goriilen, dogumdan sonra ilk 4 hafta
icinde ortaya ¢ikan, yenidoganlarin %20’den fazlasinda goriilen bir akne tipidir (88).
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Yiizde goriilen sarimsi papiil ve pistiiller, genellikle birka¢ giin veya birkag¢ haftada
kendiliginden geriler. Patogenezi tartigmali olsa da maternal androjenler ve M.
tiirlerine kars1 gelisen inflamasyonun tizerinde daha ¢ok durulmaktadir (89).Neonatal

sefalik piistiilozis olarak da adlandirilabilir.

Infantil Akne

Yasamin U¢iincli ve altinc1 ay araliginda goriilen infantil aknede lezyonlar
pleomorfik karakterde ve inflamatuar 6zelliktedir (88). Acik ve kapali komedonlarin
yani sira paptl, pistiil, nodiil, genellikle skar olusumu ile sonuglanan Kistler
goriilebilmektedir (Sekil 8) (90).Yasla beraber(ortalama 4-5) gerilese de kismen
adolesan donemde de devam edebilir (89). Netlik kazanmamakla birlikte etyolojide
immatur adrenal bezden salgilanan DHEAS miktarinin gecici olarak yilikselmesinin
rol oynadigr disiiniilmektedir (2). Ayrica erkeklerde yasamin 6-12. aymnda
testosteron liretimini uyaran luteinize hormon (LH) seviyelerinde artis goriilmesinin

akne olusumuna katkida bulunacagi ileri siiriilmektedir (2).

B 2
Sekil 8. Infantil Akne (2).

Akne Ekskoriye

Picker’s akne veya acne excoriee des jeunes filles olarak da bilinir (2,57).
Ozellikle gen¢ kadimnlarda, akne lezyonlarmi sikmak ya da koparmak sonrasi
olusabilen ekskoriasyon ve skarlarla karakterizedir (16). Obsesif kompulsif bozukluk
veya kisilik bozukluklari eslik edebilir (2).
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SAPHO sendromu

SAPHO sendromu sinovit, akne, piistiilloz, hiperostoz ve osteomyeliti igeren bir
sendromdur. Bu sendrom i¢in tanimlanan ii¢ ¢esit tan1 kriterinden birinin var olmasi
taniy1 desteklemektedir (91). Bunlar kronik rekiirren multifokal osteomyelit;
pustiiler psoriasis, palmoplantar piistiiloz ve siddetli akne ile birlikte goriilen akut
veya kronik steril artrit; steril osteoittir (91). Deri bulgular1 arasinda; akne
fulminans, akne konglobata, hidradenitis siipiirativa, sa¢li derinin dissekan selliiliti,
plistiiler psoriasis ve palmoplantar piistiiloz, Sneddon-Wilkinson hastaligi, Sweet

sendromu, pyoderma gangrenosum vardir (2).

PAPA Sendromu

Steril pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne konglobatanin birliktelik
gosterdigi, sistemik semptomlarin eslik ettigi bir diger akne varyanti olan PAPA
sendromu; otozomal dominant gegisli kalitsal bir otoinflamatuar bozukluktur (2,91).
PAPA sendromu kromozom 15q iizerinde yer alan CD2 baglayict proteindeki
mutasyonlara bagli ortaya c¢ikmaktadir (57). Proteiniiri, insiilin iligkili diyabetes
mellitus, hipogamaglobulinemi, idiyopatik hepatit ve {iveit ile birlikte goriilebilir
(92,93,94).

Akne Mekanika

Pilosebase kanalin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel tikanmasina bagli olarak
gelisir. Kasklar, ¢cene bantlari, keman kullanim1 6rnek olarak sayilabilir.Klinik olarak
aralarda yer yer komedonlarin goriildiigii iyi sinirli likenifiye hiperpigmente papiil
veya plaklar izlenmektedir (82).

Endokrin Aknesi

Akne ile en sik iliskisi olan endokrinolojik anormallikler arasinda PKOS,

konjenital adrenal hiperplazi, SAHA (sebore, akne, hirsutizm, androgenetik alopesi)
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sendromu, HAIR-AN (hiperandrojenizm, insiilin direnci, akantozis nigricans)
sendromu yer almaktadir (2).Her ne kadar aknesi olan bir¢ok hastada belirgin
endokrinolojik anomaliler olmasa da hirsutizm veya diizensiz menstrual periyodlari
olan kadin hastalarda hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir.

Androjen artisinin diger belirtileri ve semptomlari seste kalinlagsma, kasl goriintim,
androjenik alopesi, degisken posterior labial fiizyon ile kliteromegali ve libido
artisidir.Bu  semptomlargibi  endokrinolojik bozukluk diistindiiren bulgularin

varliginda gerekli laboratuar testleri yapilmalidir (82).

Tropikal Akne

Tropikal akne, tropik bolgelerde havanin sicak ve nemli oldugu dénemlerde
meydana gelen siddetli aknedir. Sirt, kalca ve bacaklarda nodiiler, kistik ve piistiiler
lezyonlar seklinde ortaya c¢ikar. Akne tropikalis daha erken yaglarda AV gecirmis
geng erigkinlerde ortaya ¢ikar (57). Koagiilaz pozitif stafilokoksik sekonder
enfeksiyon gelisebilir (16).

Apert Sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal dominant olarak
kalitilan; kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostozun izlendigi herediter bir
hastaliktir (2). Bu hastalarda kollar, kalcalar ve bacaklarda goriilen akneiform
eriipsiyonlara siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutanéz ve okiiler hipopigmentasyon
da eslik edebilmektedir. Erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boy, kisa ve perdeli
parmaklar ile akrosefali gelisir. Akne siddetli, yaygin ve tedaviye direnglidir.
Sendromdan FGFR2 30 geninde mutasyonlar sorumludur (91).

Akne Aestivalis
Mallorca aknesi olarak da bilinen bu nadir akne tipi baharda baslar, yazin ilerler

ve sonbaharda tamamen geriler. Yalnizca 25-40 yas aras1 kadinlan etkiler. Ozellikle

yanaklarda ¢ok sayida, kirmizi, sert, kubbe sekilli papiiller seklinde goriiliir (16,57).
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Mesleki Akne ve Klor Aknesi

Folikiiler okliizyon yaparak akne gelismesinden sorumlu olan bilesikler arasinda
kloronize hidrokarbonlar, endiistriyel ¢oziiciiler, komiir katrani tiirevleri, vazelin ve
yaglar sayilabilir. Akne lezyonlar1 sadece yiiz ile sinirli kalmayip, maruz kalinan
bilesigin temas ettigi her yerde gelisme egilimi gostermektedir (21). Mesleki aknede
dev komedonlara ek olarak inflamatuar lezyonlar da goriilmektedir. Kémiir katranina
bagli akne lezyonlarina siklikla hiperpigmentasyon eslik etmektedir.

Klor aknesi, 0zellikle bazi1 toksik klorinize hidrokarbonlara bagli olarak gelisir.
Daha ¢ok malar, retroaurikiiler bolge, mandibuler bolge, boyun, aksilla ve skrotumda
yerlesim gostermekte ve komedonlarla seyretse de inflamatuar lezyonlarla da
birliktelik gosterebilir (16). Kistik lezyonlar belirgin skarlanma ile iyilesir ve

temastan yillarca sonra tekrarlayan alevlenmeler ortaya ¢ikabilir (2).

[lac Aknesi

Gerek topikal, gerekse sistemik ilacin uygulanmasi, pilosebase duktusun {ist
kisminda hiperkornifikasyona yol acarak akne olusumuna neden olur. Lezyonlar
monomorfik  goriiniimde  olup, inflamatuar ~ papiil  veya  piistiiller
gelisebilir. Kortikosteroidler, androjenler, azatioplirin, siklosporin, tetrasiklin, PUVA,
anabolik steroidler, gonadotropinler, bromiir, iyodiir ve halotan, fenitoin ve
fenobarbital, izoniazid, rifampisin, lityum akneye neden olan ilaclar arasinda
sayilabilir (2,16).

Sistemik glukokortikoid, kortikotropin veya topikal glukokortikoidlerin uzun
stireli kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan tabloda; monomorfik goriiniimlii kiiglik piistiil
ve kirmiz1 papiiller ile karakterize olan lezyonlar, AV nin aksine en sik gévde, omuz

ve kollarin {ist kisminda yerlesim gostermektedir (82).

Radyasyon Aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri akneiform

dokiintiilere neden olabilmektedir (82). Favre-Racouchot sendromu olarak bilinen
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asirt UV maruziyeti sonrasi gelisen lezyonlar temporal ve periorbital bolgede
simetrik olarak yerlesen acik komedonlarla kapl sari atrofik plaklardir. Iyonizan

radyasyona maruz kalan bolgelerde komedon benzeri papiiller gelisebilmektedir (2).

Akne Venenata

Deriye siiriilen kimyasal bir maddenin akneiform lezyonlara yol a¢gmasidir.
Pomad aknesi ve kozmetik aknesi gibi gesitli basliklar bu kapsam i¢inde ele alinir
(82).Kozmetik aknesi, igeriginde komedojen maddeler bulunan kozmetik tiriinleri
uzun siire kullanan kadmnlarda goriiliir (57). Lanolin, vazelin, bazi bitkisel yaglar,
butilstearat, loril alkol ve oleik asit komzetik aknesine neden olabilir. Pomad
aknesine yagli sac iiriinleri sebep olabilir, sa¢ ¢izgisi boyunca yerlesim gosteren ¢ok

sayida kapali komedondan olusan akneiform dokiintiilere neden olabilmektedir (57).

2.4. Akne Vulgariste Laboratuar Bulgular

Akne vulgarisin rutin laboratuar incelemesinde 6zel bir bulgu yoktur (82).Siddetli
akne formlarinda yiiksek ESH, proteiniiri, 16kositoz, 16semik reaksiyon ve anemi
gortliir (4).Siddetli AV olgularinda P. acnes’e karsi olusan antikor seviyelerinde
belirgin artis saptanabilmektedir (95).

Etkili tedavilere ragmen tekrarlayan, ozellikle ileri yaslarda goriilen siddetli ve
tedaviye direngli AV’si olan ileri yas kadin hastalarda veya AV lezyonlar ile birlikte
adet diizensizligi, hirsutismus, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans, trunkal obesite
ve libido artig1 olan kadin hastalarda mutlaka over veya adrenal timoérleri, PKOS,
adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksikligi arastirlmalidir (82). Hastalarin
serum DHEAS, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri, LH/FSH orani, 17

hidroksi progesteron diizeyleri degerlendirilmelidir (4).

2.5. Akne Vulgariste Histopatoloji

Mikrokomedonlar AV’nin onciil lezyonunu olusturmaktadir ve histopatolojisinde

infrainfundibuler kanalin hafifce genislemesiyle keratinosit retansiyonunun artmasi
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ve altindaki graniiler katmanin belirginlesmesi goriiliir. Komedonlarda epitelin
inceldigi, folikiiler kanalin genisledigi ve folikiiler kanalin lipid dolu lamellar
keratinoz materyalle dolu oldugu gozlenir(Sekil 9) (27). Genisleyen folikiilii
mononiikleer hiicre infiltrat1 ¢evreler. Agik komedonlarda biiyiik folikiiler agiklik
vardir ve folikiiler distansiyon daha biyiiktir (2). Folikiiler epitel genisledikce
dermise riiptiire olur ve inflamatuar yanit baslar, inflamatuar yanitin baslamasiyla
pustiiller olusur. Enflame olmayan nodiiler lezyonlarda yabanci cisim tipi dev

hiicreler ve fibroblast proliferasyonu gozlenir(57).

Sekil 9. inflame komedonun histolojisi (27).

2.6. Akne Vulgariste Ayirici1 Tam

Hastanin yasi, cildinin yagli olmasi, lezyonlarn kronik seyretmesi ve ayirici
tanidaki bircok hastalikta komedon goriilmemesi ile akne tanisi ¢ogu zaman
kolaylikla konulur. Ayirict tanida yer alan hastaliklar Tablo 3’de gosterilmistir

(2,16,21,82).

2.7. Akne Vulgariste Tedavi

Akne vulgaristede tedavinin amaci hastaligin siddetini ve siiresini azaltarak, bu
stireci en az fiziksel ve psikolojik hasarla atlatmaktir. AV’nin tedavisinde uygulanan
standart bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Tedavi akne lezyonlarinin tipine,

siddetine, tutulum yerine ve hastanin yanitina gore secilmeli, uzun siireli tedavi
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uygulanmali ve iyilestikten sonra da idametedavi ile devam edilmelidir (2). Bu

nedenle her hastaya gore farkli tedavi yontemleri tercih edilir.

Tablo 3. AV ayirici tam (16,21).

Rozasea

Perioral dermatit

Miliya

Akneiform ilag erupsiyonu

Nevus komedonikus

Familyal akantolizis diskeratozis komedonikus
Favre Racouchot sendromu
Anjiofibroma

Trikoepitelyoma

Erken baslangicli sebase hiperplazi,
Eruptif vellus kil kisti

Gram negatif folikiilit

Kandidal folikiilit

Stafilokokal folikiilit

Demodex folikiiliti

Pitrosporium folikiiliti

Ofuji folikiiliti

Derin mikoz

Deri tiiberkiilozu

Lupus Eritematozus
Tuberoskleroz (adenoma sebaseum)
Pilotrofik lenfoma

Sarkoidoz

Hidradenitis siipiirativa
Mikozis fungoides

Norotik ekskoriasyonlar

Akne nekrotika (varioliformis)
Akne keloidalis

Steatokistoma multipleks
Akne sifilitika

Dermatitis herpetiformis
Psodofolikiilitis barba

Verrii plana

Yaygn eozinofilik folikiilit
Behget hastaligi

Cinko eksikligi

Dental siniis

Epidermoid Kistler

AV tedavisinde kullanilacak ilaglar, etyopatogenezde rol alan dort temel mekanizma

(keratolitik, antibakteriyel, antienflamatuvar ve sebum salgisini azaltilmasi) {izerine

etkili olmalidir. Sistemik ve topikal retioidler, sistemik ve topikal antimikrobiyaller

ve sistemik hormon tedavisi mevcut olan ana tedavi smiflaridir (16). Tedavide

basarisizlik ilag etkilesimleri, beraber bulunan diger hastaliklar veya antibiyotik

direncinden dolay1 olabilir fakat en sik ve en Onemli sebep hastanin tedaviye

uyumsuz olmasidir. lyi tolere edilebilen, uygun doz araliklarina sahip tedaviler hasta

uyumunu arttirabilir (26).
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2.7.1. Akne Vulgariste Topikal Tedavi

Komedonal, hafif ve orta siddetteki inflamatuar aknede tek basina veya sistemik
ilaglarla kombine olarak kullanilirlar (96). Hem etkileri, hem de yan etkileri sistemik
tedavilerden azdir. Giiniimiizde AV tedavisinde en ¢ok kullanilan topikal ajanlar; A
vitamini tiirevleri, benzoil peroksid ve topikal antibiyotiklerdir. Topikal preparatlari
baslamadan Once hastaya 6-8 haftadan 6nce bekledigimiz etkinin goriilemeyecegi ve
preparatlarin sadece lezyon bdlgesine degil, tiim yiize uygulamasinin gerektigi
anlatilmalidir. Bir¢ok hastada oral ve topikal tedavi kombinasyonuylaAV lezyonlari
kontrol altina alindiktan sonra, topikal tedavi idame tedavi olarak segilmektedir (26).

Yiizeydeki sebumu temizlemenin akneyi azalttigina dair bilgi yoksa da bu
islemler subjektif yarar sagladigindan temizleyiciler AV tedavisine eklenmektedir.
Derinin daha fazla kurumamasi i¢in yumusak veya ndtr pH’deki temizleyicilerin
kullanilmast onerilebilir.Benzoil peroksit veya salisilik asit igeren medikal

temizleyiciler sirt gibi ulasilmasi gii¢ bolgelerde giivenle kullanilmaktadir (97).

Topikal retinoidler

Komedolitik ve antienflamatuar 6zellikleri nedeniyle hafif ve orta siddetli AV
tedavisinde ve idame tedavide kullanilmaktadir. Retinoidler RAR ve RXR’ye
baglanarak, bu reseptorler iizerinden spesifik gen transkripsiyonunu aktive ederek
spesifik yanit olusturur. TLR, sitokinler ve NO saliniminda etkili olarak inflamasyonu
azaltmaktadir. Ayrica antibiyotikler ile birlikte kullanildiklarinda penetrasyonlarim
ve etkilerini arttirir (19,96).Yan etkileri; eritem, irritasyon, kuruluk, kasinti ve
fotosensitizasyondur. Tedavinin baslangic doneminde piistiiler alevlenmeye neden
olabilir. Bu etkiler diisiik dozda baslayip, yavasca dozun arttirilmasi ve gilines
koruyucu eklenmesi ile Onlenebilir. Teratojen etkisi oldugundan gebelikte

kullanilmamalidir (98).

-Adapalen

Iyi tolere edilen, sentetik bir retinoid olan adapalen aromatik naftoik asit tiirevidir.

RAR-y reseptoriine spesifik olarak baglanir. %0,1’lik formu vardir. Komedolitik ve
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antienflamatuar etkinligi vardir. Isikta stabil oldugundan sabahlar1 veya aksamlari
uygulanabilir. Tretinoinine gore daha az irritasyon yapar; steroidal ve nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar ile birlikte kullanildiginda antienflamatuvar etkisi artar (99).
Ayrica koyu tenli kisilerde olusan hiperpigmentasyonu azaltir (19). Gebelik
kategorisi C’dir (100).

-Tretinoin

Akne i¢in ilk kullanilan ilaglardandir. Antienflamatuvar etkisi yok veya ¢ok azdir. Bu
nedenle inflamatuvar lezyonlardan ¢ok komedonal lezyonlara etkilidir (99).
Tretinoinin%0,025 ve %0,05 krem bazlar1 popiiler formlari arasindadir. Hastanin
toleransina gore uygun konsantrasyonda ve gerekirse giinagirt uygulanmalidir.
Tedavinin baglangicinda geceleri giinasirt tercih edilip, tolerans gelistikten sonra
geceleri giinliikk uygulamaya gegilebilir. En sik goriilen yan etki lokal irritasyondur.
Giinese cikinca daha kolay yanik gelisebilir. Benzoil peroksit ile es zamanli olarak

kullanildiginda inaktive olmaktadir. Gebelik kategorisi C’dir (100).

- Tazaroten

Digerlerine gore daha giiglii olan tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir, RAR-y
reseptoriine spesifik olarak baglanir; aktif metaboliti olan tazarotenik aside
doniiserek etki gostermektedir (100). %0,05 ve %0,1°lik formlar1 vardir. Giinde bir
kez veya giinasir1 geceleri uygulanmalidir. Irritan etkisi digerlerine kiyasla daha

fazladir. Gebelik kategorisi X dir (100).

- Topikal Izotretinoin (13-CRA)

Oral izotretinoin gibi sebum iiretimini azaltict etki gostermemektedir. %0,05°1ik

formu vardir. Etkinligi tretinoin ile benzer oranda iken irritasyon riski daha azdir

(100).
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- Retinaldehit

A vitamini metabolizmasinin ara metabolitidir. EtkisiniatRA’ya doniiserek
gosterir.Komedolitik etkisi vardir. Glikolik asit ile kombinasyonunun etkili oldugu

ve iyi tolere edildigi bildirilmistir. Irritasyon etkisi azdir (101).

Benzoil peroksit (BPO)

Hafif ve orta dereceli aknesi olanlarda kullanilir. BPO giiclii antimikrobiyal,
diisiik antienflamatuar ve komedolitik etkiye sahiptir (2). BPO’nun %2,5, %5 ve
%10 gibi degisik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem formlari mevcuttur
ve giinde bir veya iki kez uygulanmasi onerilmektedir. Antimikrobiyal etkisine karsi
bugiine kadar diren¢ gosterilmemistir (57). Antibiyotiklerler ile birlikte kullanimi
hem direnci Onler, hem de etkinligi ve toleransi arttirir. Topikal retinoik asitlerle
birlikte kullanildiginda olusan etki, iki ilacin ayr1 ayri etkilerinden daha fazladir (96).
Deride kuruluk ve irritasyona, nadiren de allerjik kontakt dermatite neden
olabilmekte, sa¢ ve kiyafetleri beyaza boyayabilmektedir. Gebelik kategorisi C’dir
(100).

Topikal antibakteriyeller

Akne tedavisinde kullanilmakta olan topikal antibiyotiklerin primer etkisi 6zellikle
folikiillerde olmak tizere deride P. acnes’i azaltarak neden oldugu inflamatuar yaniti
baskilamaktir. Ayrica topikal antibiyotikler komedogenezisde yer alan noninflame
lezyonlara da etki gosterirler (102). Bu etki 6zellikle ¢inko ve benzoil peroksit ile
kombine edilince artar (3).

Genellikle topikal antibiyotiklere tolerans miikemmeldir. Yan etkileri eritem,
kuruluk, deskuamasyon ve yanma hissidir. Ancak giderek artan dezavantaji direng
gelisimidir (103).Uzamis tedavi stiresi direng gelisiminde en 6nemli faktordiir (103).
Antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimini Onlemek i¢in monoterapi olarak

kullanilmamali, eger monoterapi olarak kullanilacaksa 6-8 hafta icerisinde yanitsizlik
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varsa tedavi kesilmelidir. En fazla 12-18 hafta siireyle tedavi kullanilmalidir.
Tedaviye ara verilmesinden bir siire sonra tekrar antibiyotik tedavisi baslanacaksa
daha oOnce etkili olan antibiyotikten baslanmalidir.P. Acnesdirencini azaltmak
amaciyla benzoil peroksit, azelaik asit, ¢inko asetat veyatopikal retinoidler ile
kombine tedaviler Onerilmektedir. Eritromisin diren¢ gelisimin en sik oldugu
antibiyotiktir, bunu klindamisin ve tetrasiklin izler. AV tedavisinde en sik kullanilan
topikal antibiyotikler eritromisin ve klindamisindir (104).

Eritromisin makrolid grubu bir antibiyotiktir, ribozomun 50S subiinitine

baglanarak protein sentezini engeller, bakteriyostatik ve bakterisidal etkiye sahiptir.
Eritromisinin%1, %2 ve %4’liik formlar1 vardir. P. acnes’in eritromisine karsi artan
direng gelisimini engellemesi i¢in eritromisin konsantrasyonu %?2’den %4’e
cikarilmistir (105).
Topikal klindamisin kullananlarda psédomembrandz kolit gelisimi rapor edilmistir
(105). Topikal klindamisinin %]1°lik formlar1 vardir. Etkinligi 500 mg/giin dozdaki
oral tetrasikline esdegerdir (96).Inflamatuar barsak hastaligi olanlar kullanmamalidir
(100).

Tetrasiklin ribozomun 30S subiinitine baglanarak protein sentezini engeller,

bakteriostatik etkilidir. Fotosensitivite etkisi belirgin oldugundan giindiiz
kullanilmamalidir. Ayrica sistemik emilimi olabilecegi i¢in gebelikte tercih
edilmemektedir (100).
Sodyum siilfasetamidi tolere edilen bir topikal antibiyotiktir.Paraaminobenzoik asit
ve pteridin prekiirsorlerinin - birikimini  kompetitif olarak inhibe ederek P.
acnesartisina engel olur (2). %10’luk formu vardir. %5’lik formu ise genellikle
stlfir ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Fotosensitizasyon o&zelligi yoktur,
giindiiz kullanilabilir. Literatiirde direng gelisimi bildirilmemistir (106).Sulfonamide
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir (57).

Nadifloksasin florokinolon tiirevidir. Nadifloksasinin%1’lik krem formu
bulunmaktadir. Bakterisidal etkinligin yani sira, notrofil migrasyonunu ve reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu inhibe ederek antienflamatuar etki gostermektedir.
Ayrica keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini baskilamaktadir
(107).
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Azelaik asit

Dikarboksilik asit tiirevi olan azelaik asit; antiienflamatuar, komedolitik ve
antibakteriyel etkiye sahiptir. Komedonal, inflamatuar ve noninflamatuar akne
tedavisinde kullanilir. Tirozinazin kompetitif inhibitorii olmasi, postinflamatuar
hiperpigmentasyon tedavisinde de kullanilmasina olanak tanimaktadir (2,108).
Azelaik asitin%15 ve %20’lik krem ve jel formlar1 mevcuttur. Giinde 2 kez
uygulanir. Azelaik asite kars1 bakteri direnci bildirilmemistir (66). Eritem, kasint1 ve
gecici yanma hissi gibi yan etkiler disinda iyi tolere edilmektedir. Gebelik kategorisi
B’dir (109).

Salisilik asit

Salisilik asit, topikal komedolitik ve hafif inflamatuar etkili bir ajandir. Salisilik
asit% 2, %5 ve % 10’lukkonsantrasyonlarda kullanilir. Irritasyon, kuruluk, eritem ve
soyulma yapabilir. Yiiksek konsantrasyonda uzun siireli kullanimlari salisilat
toksisitesi yapabilir. Giinese duyarlilig: arttiric etkisi yoktur. Yan etkilerinden, en sik

goriileni lokal irritasyondur (100).
Alfa hidroksi asit

Korneositler arasindaki adezyonu azaltarak deskumasyona ve hiicre dongiisiinde
artmaya neden olur. Alfa hidroksi asit%6 ve %15°lik konsantrasyonda kullanilir.
Eritromisin ve BPO’nun etkinligini arttirir. Retinoidlerden daha iyi tolere edilir
(100).

Nikotinamid ve Dapson

Vitamin B3’lin amid tiirevi olan antienflamatuar etkisinden dolay1 inflamatuar

akne tedavisinde kullanilabilir. Nikotinamidin%4’liik jel formu mevcuttur (66).
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Dapsonun%5°lik jeli, antienflamatuar etki gostererek ve dolayli yoldan P.
acnesaktivitesini azaltarak akne tedavisinde kullanilabilmektedir. Cabuk etki
gOstermesi ve irritan Ozelliginin olduk¢a az olmasi akne tedavisinde giivenle

kullanilmasini saglamaktadir (110).

2.7.2. Akne Vulgariste Sistemik Tedavi

Sistemik Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler akne tedavisinde uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Orta ve siddetli akne tedavisinde; sirt, omuzlar ve gogilisii tutan yaygin hastalik
varliginda; topikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda; fiziksel skar ve
postinflamatuar hiperpigmentasyona meyili olan orta siddetteki aknede sistemik
antibiyotik tedavisi diistiniilmelidir (111).

Sistemik antibiyotikler P. acnes’in biiylimesini baskilar. Tetrasiklinler ve
eritromisinin antienflamatuar etkinlikleri de vardir. Perifolikiiler lenfosit birikimini
onleyerek indirekt olarak komedogenezi azaltir. AV tedavisinde en sik kullanilan
oral antibiyotikler tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin ve azitromisindir.
Aknede oral antibiyotik tedavisi ortalama 4-6 ay siirdiiriilmelidir. En kisa siireli
kullanimin 6-8 hafta olabilecegini de savunanlar vardir (9,111). Cok uzun siireli
antibiyotik kullanimi direngli bakterilerin gelismesine neden olabilmektedir. Direng
gelisimi eritromisine karsi en fazla goriilmekteyken, digerleri sirasiyla tetrasiklin,
doksisiklin ve minosiklindir.

Antibiyotigin AV tedavisinde etkili olabilmesi i¢in P. acnes’in prolifere oldugu
pilosebase folikiiliin yagdan zengin ortamina ulasmasi gerekir (111,112). Penisilinler
ve sefalosporinler hidrofilik olduklarindan etkili degillerdir. Klindamisin ve
trimetoprim-siilfometaksazol ~ (TMP/SMX)  toksik epidermal nekroliz ve
psddomembrandz enterokolit gibi yan etkilerinden dolay1 pek tercih edilmez.
Tedavide ilk segilecek olan ilag tetrasiklin olup, doksisiklin de siklikla
kullanilmaktadir.

Oral antibiyotik tedavisi altinda iken goriilen alevlenme ya bakteriyel direnci ya

da gram negatif folikiliti isaret eder. Gram negatif folikiilit;  Escherichia,
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Enterobacter, Klebsiella gibi bakterilerin yol ac¢tig1 bir tablo olup, ¢ene etrafindan

yiize Yyayilan piistiiller ve nodiiller olusturabilirler (9,111). Kiiltiir ile dogrulama

sonrasi en sik ampisilin veya izotretinoin ile kontrol altina alinabilir (100).

Akne vulgariste sistemik antibiyotik tedavisinde Onerilen dozlar, olusabilecek yan

etkiler Tablo 4’te gosterilmistir (113).

Tablo 4. AV’de sistemik antibiyotik tedavisi (113).

Mlac Doz Kullanim P. Yan etkiler
onerileri acnesdirenci
Tetrasiklin GIS yan etkiler,
500 mg x 2/giin Ac karnina Orta vulvavaginal
alinmal derecede kandidiyazis,
fotosensivite
Doksisiklin 50-100 mg x 2/giin | Gida ile Orta Fotosensivite
alinabilir derecede
Minosiklin Bas agrisi, vertigo,
50-100 mg x 2/giin | Gida ile Orta hiperpigmentasyon,
almabilir derecede otoimmun hastaliklar
Eritromisin 500 mg x 2/giin GIS irritasyon,
Gida ile Yiiksek vulvavaginal
alinmali kandidiyazis,
fotosensivite
Azitromisin GIS yan etkiler
250 mg haftada Gida ile
3gilin Almabilir
500 mg haftada 4
glin
Limesiklin Hiperpigmentasyon,
150-300 mg x 1 Gida ile Orta vestibiiler bozukluklar,
alinabilir derecede fotosensivite
TMP/SMX
800 mg-SMX Gida ile Orta flag eriipsiyonu, ciddi
160 mg-TMP alinabilir derecede alerjik reaksiyon
Klindamisin Psodomembrandz kolit
150 mgx3/giin gelisme riski, karaciger
hastalig1 olanlarda
onerilmez.
-Tetrasiklin
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Akne icin en sik kullanilan ve en etkili antibiyotiktir (113). Inflamatuar lezyonlar
kaybolana dek Igr/giin dozunda kullanilan tetrasiklin, belirgin klinik iyilesme
gozlenince daha sonra 500 mg/glin dozuna diisiilerek siirdiiriilebilir.Siddetli akne
formlarinda, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) takip edilerek doz 3500 mg/giin’e
kadar artirilabilmektedir. Ilacin absorbsiyonu gidalarla etkilesim gdsterdiginden
yemekten bir saat once veya yemekten en az iki saat sonra alinmalidir (113). GiS
irritasyon, vulvovajinal kandidiyazis ve fotosensitiviteye yol acabilmektedir. Ayrica
gebelerde kontrendike olan ilag, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kemik ve dislerde

kalict diskolorasyon yapmasi nedeniyle 6nerilmemelidir (110).

- Doksisiklin

Ikinci kusak tetrasiklindir. Giinde50-200 mg dozunda kullanilan doksisiklinin
emilimi yemeklerden etkilenmez. Tetrasikline gore daha az GIS yan etkilere sahiptir.
Yemeklerle birlikte alinabilir. Pilosebase folikiillere gecisi de daha iyidir. Diger

tetrasiklinlere gore daha fotosensitizandir (110,113).

-Minosiklin

Tetrasiklin deriveleri i¢inde en etkili olanidir. 50-200 mg/giin dozunda kullanilan
minosiklinin emilimi yemeklerden etkilenmez. GIS yan etkileri daha az olmakla
birlikte, basagrisi, vertigo, hiperpigmentasyon, SLE benzeri otoimmun hastaliklar
indiikleme gibi yan etkilere sahiptir (9).Minosiklin alan hastalarda 3-4 ayda birKCFT

ve antiniikleer antikor ¢alisilmalidir (111).
- Eritromisin
1 gr/giin dozunda kullamlir. GIS irritasyon, vulvovajinal kandidiyazis ve

fotosensitiviteye yol agabilmektedir (9).Gebelerde kullanimi giivenlidir (114).

- Limesiklin
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Yeni bir tetrasiklin tiirevi olup, akne tedavisinde 150-300 mg/giin dozunda
kullanilabilmektedir (111). Baslangi¢ dozu 300 mg/giin olup, iki hafta sonunda 150
mg/giin’e disiirtlir. Hiperpigmentasyon, vestibiiler bozukluklar, fotosensitivite en
onemli yan etkileridir. Gida ile alinabilir (115).

-Azitromisin

[k azalid grubu antibiyotiktir. Haftada ii¢ kez 250 mg veya ayda 4 giin 500 mg gibi
cesitli doz semalarmnda benzer etkinligi gostermis yeni kusak bir makroliddir
(116,117).GIS’de  anoreksi bulanti kusma ve diyare gibi yan etkiler
olusturabilmektedir (9).

Hormonal tedavi

Hormonal tedavinin ana amaci androjenlerin sebase bezler iizerindeki etkilerini
onlemektir. Androjenlerin etkisini bloke etmenin birka¢ yolu vardir.Birincisi,
gonadlardaki ya da adrenal bezdeki testesteron iiretimini  azaltmak
(glukokortikoidler, oral kontraseptifler, GnRH agonistleri); ikincisi potent
androjenlere doniistimii  gerceklestiren enzimlerin inhibe etmek (dutasterid,
spironolakton, oral kontraseptifler); {igiinclisii androjen reseptorlerini bloke etmek
(spirinolakton, siproteron asetat, flutamid) ve sonuncusu ise serbest ve dolasan
biyolojik olarak aktif androjenleri globiilin baglayici prtoein diizeylerini degistirerek

azaltmaktir (oral kontraseptifler) (57) .

Izotretinoin (13-CRA)

Retinoidlerin gelisimi AV tedavisinde yeni bir ¢ag baglatmistir (118). A vitamini ve
A vitamini ile yapisal veya islevsel benzerlik gosteren bilesikler retinoidler olarak
isimlendirilir. Retinoidlerin viicutta gorme, hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonu,
kemik biiylimesi, immun yanit ve timdr supresyonu gibi bir¢ok onemli islevleri
bulunmaktadir. Izotretinoin (13-CRA) A vitamininin metabolize olmasiyla ortaya
cikan dogal fizyolojik bir bilesiktir (7). Izotretinoin1955 tesentezlenmesine ragmen,

klinik ¢aligmalar sonra yapilmistir. Teratojenite ve psoriaziste alinan siipheli sonuglar
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izotretinoin ¢alismalarmi gegici bir siire durdurmustur.izotretinoin1971 yilindan
itibaren Avrupa’da akne tedavisinde kullanimagirmistir (2,7,8).izotretinoin 1982
yilinda FDA tarafindan oral antibiyotik tedavisine cevap vermeyen siddetli ve
nodiilokistik akne i¢in onay almistir. Siddetli nodiiler akne ve geleneksel tedavilere
cevap vermeyen orta derecede AV igin ilk segenektedavi olarak kabul edilmis ancak
daha sonra tedaviye direngli ve dzellikle skar birakan AV’deyararlar1 gosterilmistir
(2,7,8,119).

Izotretinoinin, oral alindiktan sonra yaklasik % 25’i GIS kanaldan emilip,yagh
yiyeceklerle alinmasi ve gQiinde iki kez yemekle birlikte alinmasi durumunda
absorbsiyonu artar. Absorbe edildikten sonra karacigere ulasir ve burada retinol
baglayict1 protein ile kompleks olusturur.Bu kompleks kanda prealbumine,
sebositlerde ise baglayic1 proteinlere baglanir ve hiicre iginde hizli bir sekilde
atRA’ya doniisiir (101). Bu aktif metabolit, etkisini niikkleer RAR’a baglanip,
sebositin gen ekspresyonunu etkileyerek gerceklestirir. Sebum salgilanmasinda 3-4
hafta i¢inde %90’lara varan azalma olabilir.Tedavinin kesilmesinden sonraki bir ay
sonra sebum iiretimi bazalseviyesinin yaklasik %40 altina iner (101).Izotretinoin oral
alimi takiben 2-4 saat igerisinde serum maksimum konsantrasyonuna ulasir.
Serumdaki etkili esik konsantrasyona ise yaklasik bir hafta icinde erismektedir. Ilacin
yarilanma émrii 10-20 saat olup, metabolitlerinin ise 11-50 saattir.Izotretinoinin ana
metabolitleri ~ 4-hidroksi-izotretinoin ~ ve  4-oksi-izotretinoindir.  Metabolitler
karacigerde glikolizasyon sonucu metabolize edilerek safra ve idrarla atilir.
Izotretinoin serum, deri ve derialti dokuda depolanmaz. Tedavi sonlandirildiktan
sonraki 2—4 hafta i¢inde serum ve deriden kaybolur (120).

Oral izotretinoin AV patogenezinde yer alan dort major mekanizmaya da etkili tek
ilagtir (121).Sebase bezlerin boyutlarin1 kiigiiltiir, sebum {iiretiminionemli olgiide
azaltir, folikiiler keratinizasyonunormale c¢evirir, mikrokomedon ve komedon
olusumunudnler, folikiiler ortam1 degistirerek P. acnes¢ogalmasini indirekt olarak
inhibe eder ve monositkemotaksisine bagli olarak direkt antienflamatuaraktivite
gosterir (7,9,97,119). Retinoidlerin sebase gland fonksiyonlar1 tizerindeki gergek
mekanizmasi1 bilinmemekle birlikte, izotretinoin muhtemelen kompetitifretinol
dehidrogenaz inhibisyonu ile sebumiiretimini azaltir (101,118). Izotretinoin DHT

olusumunu %80 azaltir ve androjen reseptor baglama kapasitesinde iki katazalma
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olusturur (101).Bu etkiler nedeniyle izotretinoin, sadece kalici tedavi saglamakla
kalmaz; aynizamanda uzun siireli remisyon da saglar (8,119).

Izotretinoin 6zellikle nodiilokistik aknenin ilk tercih tedavisidir (9). AV
tedavisinde izotretinoin endikasyonlar1 Tablo 5°de gosterilmistir (7). Izotretinoin 30-
60 yaslara kadar direngli AV tipinde de etkili olabilir (8,119). Yapilan galismalarda
kapalikomedonal ve mikrokistik aknenin izotretinoin tedavisinemuhtemel direngli
formlar oldugu bildirilmektedir (7).Akne ekskoriye tedavisinde genellikle bir kiir
izotretinoin faydali olur (119).Siddetli rozase, granulomatdz perioral dermatit,
pyoderma fasiyale de de etkili oldugu bildirilmistir (7,9,119). Izotretinoin

prepubertaldonemde ve 12 yas dncesinde onerilmez (7,97,122).

Tablo 5. AV tedavisinde izotretinoin endikasyonlari (7).

Bir kiir yeterli dozda antibiyotik veya 4 aylik hormonal tedavi dozundan sonra orta derecede akne

relapsi (<%50 diizelme durumunda)

Belirgin psikolojik bozulma

Belirgin eslik eden sebore

Gram negatif folikiilit

Belirgin gévde ve yiiz tutulumu

Skatris veya kalic1 diskromi

Paraben alerjisi olanlarda, Kkaraciger ve bobrek yetmezliginde, A
hipervitaminozunda, kan lipid diizeyleri asir1 yiiksek olan hastalarda oral izotretinoin
tedavisi kontraendikedir. Gebelikte kullanildiginda merkezi sinir sistemi anomalileri,
korliik, sagirlik, yiiz anomalileri, kardiyak anomaliler ve fetal Gliime sebep
olabileceginden gebelerin ve gebelik planlayanlarin kullanmasi  kontrendikedir.
Izotretinoin tedavisinin bir ay oOncesinden baslamak iizere tedavi siiresince ve
tedavinin kesilmesinden bir ay sonrasina kadar kontrasepsiyon zorunludur (2).

Rolatif kontrendikasyonlardoz ayarlanmasi ile azaltilabilir (119).

Izotretinoin genel olarak giinliik 0,5-1 mg/kg/giin dozunda ve 16-20 hafta
stireyle onerilir (2,101). Doz yemekle birlikte, tek seferde ve ikiye boliinmiis halde
verilir. 0,1-2 mg/kg/giin dozunda kullanilan hastalar da olsa g¢alismalaroptimal

yararin 1 mg/kg/giin dozunda olustugunu ortayakoymustur (97,121).Erken
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alevlenmeleri 6nlemek icin genellikle ilk 3 hafta giinde 0,5mg/kg/giin dozunda
baglanir, tedaviden bir aysonra etkiye ve yan etkilere gore doz
ayarlanir(7,8,9,97,119).G6évde tutulumu ve siddetli, direngli tutulumlarda 1,5-2
mg/kg/giin dozlar verilebilir (101). Fakatgenellikle artan dozlarda yan etki de
artacagindan 1 mg/kg gecilmemelidir (7,101).Diisiik dozlardabenzer etkiler
saglamakla birlikte, tam diizelmeaha uzun siire alir ve relapslara daha sik rastlanir.
Hastalarin %40’inda tekrarlayan kiirler gerektirebilir (2,7,101).Tedavi sonrasi
niiksleri onlemek icin kiimiilatif dozun 120-150 mg/kg ulasmasi 6nemlidir, 120
mg/kg/giin altindaki totaldozlarda ise tedavi sonrast relaps oranlar1 artar
(2,7,9,119).Bu nedenle son zamanlarda total kiimiilatifl20mg/kg dozuna
ulasilmasinin hedeflenmesi Onerilmektedir
(9,101,119).Izotretinoinin150mg/kgiizerindeki dozlarinda ek fayda gdsterilememistir
(9,119).

Siddetli belirgin inflamatuar AV’si olanlarda ilk ay igerisinde nedeni bilinmeyen bir
alevlenme gozlenebilir. Alevlenme siddetli ise 2-3 hafta boyunca 0,5-1 mg/kg/giin
dozunda baglanan ve yavas olarak azaltilan prednizon ile kontrol edilebilir
(7,9,119).Siddetli durumlarda ve sistemik semptomlar varsa izotretinoin dozunun
azalilmas1 veya kesilmesi gerekebilir (7,9).1zotretinoin  kesilirse, tekrar
baslandigindagiinde 0,1 mg/kg veya giin asirt 10 mg olmakiizere diisiik dozda
verilebilir ve yavas olarak 0,5mg/kg/giine ¢ikilabilir (2,9).

Son zamanlarda diisiik doz veya aralikli tedavi protokollerinin etkin oldugu ile
ilgili bildiriler bulunmaktadir. Aralikli izotretinoin protokolii 6zellikle hafif ve orta
siddetteki AV’de alternatif bir tedavi olabilecegi bildirilmistir. Izotretinoin klasik
dozu tolere edemeyen hastalarda diisiik yan etki ve tedavi maliyeti avantaj1 nedeni ile
tercih edilebilir (101,123). Diisiik doz tedavinin (her ay 1 hafta giinliik 0,1-0,5 mg/kg
veya haftada 3 gin 10 mg, toplam tedavi siiresi 6 ay) AV Kkontroliinde etki
saglayabildigi bildirilmistir (9).

Benzer dozlar matiir akne, akne konglobata, gram negatif folikiilit, pyoderma
fasiale, hidradenitis siipiirativa ve sacli derinin disekan selliilitinde de kullanilir
(119). Pyoderma fasiale, akne fulminans ve rozase fulminansda izotretinoin

baslanmasindan 6nce ilk 4-6 hafta prednizon kullanilmalidir (2,119).
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[k yamit piistiillerin silinmesiyle 1-2 hafta icerisinde gelisir. izotretinoin etkisi 8
hafta i¢inde gorilir ve 20 hafta boyunca etki artarak devam eder.
Tedavisonlandirildiktan sonraki 2-5 ay siiresince de diizelmedevam eder ve bazen
tedaviden sonraki birkachaftada tam temizlenme goriilebilir (2,7,9,101).Pistiiller,
papiil ve nodiillerden daha hizli iyilesir; yiiz, list kol ve bacak lezyonlar1 gévdeden
daha hizli cevap verir (7).

Siddetli AV'li hastalarin ¢ogu tek bir 46 aylikkiir ile tedaviye iyi cevap verirler (7).
Hastalarin %15-45’inde relaps gelisir (3). Relaps riski; akneli geng hastalarda, geg
basglangi¢li aknesi olan kadin hastalarda,diisik doz tedavide, govdetutulumu ve
nodiiler lezyonu olmayan govde tutulumundave PKOS’lu kadin hastalardadaha
yiiksektir (2,7,9).1k kiirdensonra ikinci kiir gerektiginde 3-6 ay beklenmelidir
(2,101). Oral tedavi kesildikten sonra topikal retinoidlerle idame tedavi baglanmasi
mikrokomedonolusumunu engelleyerek relapslari  kontrol edebilirve skarlar
azaltabilir. Hiperseborenin uzun siireli kontrolii haftada iki kere 20-30 mg
izotretinoin ile saglanabilir (7).

Izotretinoine bagli yan etkilerin ¢ogu yiiksek doz vitamin A tedavisinin
etkilerinebenzer ve mukokutanéz karakterdedir, genellikledoza bagimlidir, tolere
edilebilir, tedavi edilebilirve ¢ogunlukla kendini sinirlayan 6zelliktedir, teratojenite
disinda tedavinin kesilmesi ile diizelir (9,119,122).

Akut toksisitelerde esas olarak deri ve mukéz membranlar etkilenirken,kronik
toksisitelerde ozellikle iskelet sistemi etkilenir. Sistemik retinoidlerin gegici yan
etkileri Tablo 6°da gosterilmistir (101).

En sik mukokutandz yan etkiler; dudaklarda kuruma (%100), generalize deri
kurumasi (%50), nazal kuruma (%30-50) ve goz kurumasi (%20-50) sonucu gelisen
keilit, dermatit, deri frajilitesi, epistaksis ve konjunktivittir (2,7,9,101,124). Keilitis
Ozellikle alt dudagi etkiler. Deride kurulukla seyreden dermatit tablosu ’retinoid
dermatiti’ adim1 alir, zaman zaman hastaligin alevlenmesi ile karistirilabilir.
Hastalarin %10-75’inde telogen effluvium gelisim riski vardir. Sa¢ dokiilmesi doza
baghdir vetedavinin kesilmesinden sonraki iki ay i¢inde geri dontsliidiir. Tirnak
frajilitesi sik goriiliir. izotretinoin gozlerde kseroftalmi, lens kullaniminaintolerans,
konjonktivit yapabilir (9). Kuru ve irritegézler gegici olarak kontakt lenslerin

cikarilmasigerektirebilir ve sik olarak gozyasi damlalarikullanilabilir (7,9).Asiri
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burun  kurulugu burun kanamasmma yol agabilir, burun  deliklerine
nemlendiricilosyonlar kullanilmasi ile 6nlenebilir (7).

Sistemik retinoidlerin ciddi yan etkileri de vardir (Tablo 7) (101). Retinoidlerin
en Oonemli yan etkisi teratojenitedir (7,9,101). Doza bagimli degildir ve gebelik
esnasinda gilivenli minimal doz yoktur (101). Biri baslangicta ve ikincisi normal
menstrual periodunun ilk ti¢iincii ve dordiincii giiniinde olmak tizere iki gebelik testi
gereklidir (7,9). Baslangig testinin tedaviye baslanmadan 2 haftadnce negatif
cikmasma dikkat edilmelidir. Ayricatedavi boyunca aylik testler yapilmalidir.
Tedaviyeideal olarak menstriiel siklusun 3. giiniinde baglanmalidir (122). Biri
bariyer yontemlerden olmak iizereiki farkli kontrasepsiyon metodu kullanimi

onerilmektedir.” Erkek hastalarda kullanim1 sorun olusturmaz (122).

Tablo 6. Sistemik retinoidlerin gecici yan etkileri (101).

Deriye etki Kserozis

Palmoplantar, digital deskuamasyon
Retinoid dermatiti

Fotosensitivite

Pyojenik granulom

S.aureusenfeksiyonlari

Saglara etki Telogen effluvium

Anormal sa¢ yapisi, kuruma

Tirnaklara etki Tirnaklarda yumusama, frajilite
Paronisi

Onikoliz

Oral yan etkiler Keilit, ozellikle alt dudakta
Kuru ag1z

Agrili agiz ve dil

Buruna etki Nazal mukozal kuruluk
Mukus sekresyonunda azalma
Epistaksis

Kas-iskelet sistemine etki Artralji
Myalji
Kas giigsiizligii

Tendinit

Norolojik etkiler Basg agris1
Hafif depresyon

GIS Bulanti
Diyare

Karin agris1
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Myalji ve artralji en sik goriilen sistemik yan etkilerdendir (2,9,119). Myaljiye

hastalarin %15’inde rastlanir, kreatinin fosfokinaz yiikselmesi eslik edebilir (2).

Genellikle hafiftir ve tedavinin devaminda kaybolur. Tedavi gerekirse, genellikle

parasetamol veya nonsteroidal antienflamatuar ilaglara cevap verir (2,9,119).

Tablo 7. Sistemik retinoidlerin ciddi yan etkileri(101).

Teratojenite

Retinoik asit teratojenite
Kardiovaskiiler anomaliler
Kraniyofasiyal anomaliler
Okiiler anomaliler

Kulak anomalileri

Santral sinir sistemi anomalileri
Diger anomaliler

Spontan abortus

Okiiler yan etkiler

Gece goriisiinde azalma

Go6z kurulugu

Kemiklere etki

Diffiiz interstisiyel iskelet hiperostozis
Osteofit olusumu
Uzun kemiklerde osteoporotik degisiklikler

Prematiire epifiz kapanmasi

Lipidler iizerine etki

Hiperkolesterolemi

Hipertrigliseridemi

GIS etkiler

Pankreatit (trigliserid yiiksekligine bagli)

Inflamatuar bagirsak hastalig1 alevlenmesi

Hepatik yan etkiler

Transaminazlarda yilikselme

Toksik hepatit (nadir)

Diger endokrin etkiler

Hipotroidizm

Hematolojik etkiler

Lokopeni

Agranulositoz

Norolojik etkiler Psodotiimdr serebri
Depresyon (tartigmalr)
Kaslara etki Myopati

Izotretinoin kullanimiin psikiyatrik yan etkilerle iliskisi tam olarak bilinmese

de; depresyon, intihar egilimi, psikoz ve agresif davramiglar gibi yan etkiler

tanimlanmistir (2).
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En Onemli santral sinir sistemi yan etkisi nadirgdriilmekle birlikte intrakranial
hipertansiyon ve psodotiimor serebridir. Gegici bas agrilar1 6zellikle tedavinin erken
safhasinda sik goriiliir, bununla birlikte bulanti, kusma ve gorme degisiklikleri eslik
ederse hasta psddotiimdr serebri agisindan degerlendirilmelidir (2,9,101).

Hastalarin %25-45’inde TG ve T.kol seviyelerinde, %15 oraninda karaciger

enzim seviyelerinde artig goriilebilir (2,7,119).Karaciger enzim seviyelerindeki
yiikselme hafiftir, genellikle tedavinin ilk 2-8 haftasinda yiikselir ve genellikle
tedavinin siirdiirilmesine ragmen 2-4 hafta i¢inde normale doner (9,101,119).
Lipidler tedavi kesilmesinden sonra hizla diiser (7). Lokopeni, trombositopeni,
trombositoz ve ESR artigina da rastlanabilir. Biitiin bu yan etkiler ilacin kesilmesi ile
geriler (2,101).
Metabolik ve hematolojik etkiler agisindan laboratuar izlem yapilmalidir. Tedaviden
once tam kan saymm ve aglik trigliserid, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaza (ALT) bakilmalidir (119). Bu testler baslangigta, tedavinin 1. ve 2.
ayinda ve daha sonra 3 aylikaraliklarla yapilmalidir, klinik durum gore daha sik
takipler gerekebilir (9,97,122).

Izotretioninin vitamin ve diger elementler iizerindeki etkilerine bakildiginda
ise farkli vitaminler tizerine farkli etkileri oldugu gozlenmistir. Bilindigi iizere
izotretionin bir A vitamini derivesidir. Bu nedenle A vitamini ile birlikte alindiginda
ciddi oranda intoksikasyon riski vardir ve beraber kullanilmamalidir. B vitamini
tizerindeki etkileri ise bizim de bu aragtirmada bulmay1 amagladigimiz bir durumdur.
Kimi aragtirmalara gore izotretionin kullanimi B vitamini diizeylerini azaltirken kimi
arastirmalara gore etkilememektedir. Bizim arastirmamizin sonuglar1 da ilerleyen
boliimlerde tartisilacaktir. C vitamini, D vitamini ve E vitamini tizerindeki etkilerine
bakildiginda literatiirde bu alanda yapilmis bir ¢alismaya ulasilamamaistir. Elementler
tizerindeki etkilerine bakildiginda en 6nemlilerden bir tanesi ¢inkodur. Yapilmis bir
cok calisma izotretionin kullanimimin kan ¢inko seviyelerini azalttigin1 gosterse
giincel bazi caligmalar herhangi bir degisiklik olmadigini bulmustur (125). Sonug
olarak vitamin ve element diizeyindeki etkileri halen net degilse de 6zellikle ciltteki
kuruluk etkisini azaltmak i¢in Koenzim Q10, betakaroten, E vitamini, C vitamini ve

linoleik suplementasyonu dnerilmektedir (125).
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2.7.3. Akne Vulgariste Diger Tedaviler

Akne tedavisinde komedon ekstraksiyonu; elektrokoterizasyon; Kkriyoterapi;akne
sonrasi gelisen hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in kimyasal peeling;kisa stireli ve
hizli etki i¢in fototerapi gibi yontemler; ibuprofen, inflamatuar lezyon sayisini hizl
azaltmak i¢in oral glukokortikoidler ve ¢inko gibi antienflamatuvar ajanlar
denenmistir (2). Akne skarlarinin tedavisinde ise intralezyonel kortikosteroid, lazer,
kimyasal peeling, dermabrazyon, skar eksizyonu, zimba greftler ve kollajen

injeksiyonu, otolog yag enjeksiyonu kullanilabilir (16).

2.8. Homosistein

Homosistein; diyet proteini i¢inde bulunan metiyonin aminoasitinin derivasyonu ile
olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir.Dolagimdaki homosistein; ya rediikte veya
proteine bagl olarak veya kendi kendiyle birlesmis sekilde homosistin olarak
(homosisteininiiriner formu), ya da sistein gibi siilfhidril grubu iceren maddelerle
birleserek miks disiilfiirler seklindebulunabilir. Viicutta remetilasyon yollariyla
metiyonine ve transsiilfirasyon yolu ile de sisteine metabolize olur.

Metiyonin esansiyel bir aminoasit olmasmna ragmen, viicutta homosisteinin
remetilasyonundan elde edilir. Protein alimi diistiigii durumlarda homosistein iki
remetilasyon yolundan biriyle metiyonine dontisir. Bu reaksiyon  5-
metiltetrahidrofolat homosisteinmetiltransferaz (FHMT) tarafindan katalize edilir ve
metiltetrahidrofolat  rediikktaz (MTHFR) enzimi tarafindan {retilen 5-
Metiltetrahidrofolat (SMTHF)’a gereksinim duyar. B12 vitamininin bir formu olan
metilkobalamin de kofaktor olarak gorev yapar. Diger bir remetilasyon reaksiyonu da
karacigerde ve nadiren bdbrekte, vitaminleri kofaktdr olarak kullanmayan betain
homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi tarafindan Kkatalize edilen bir
reaksiyonla gergeklesir (126).Homosisteinin biiylik kismi remetile edilmez ve serin
ile birleserek sistatyonin beta sentaz (CBS) araciligi ile sistatyonine katabolize edilir
(126).Homosisteini sisteine doniistiiren bu yol transsiilfiirasyon yolu olarak bilinir.
Plazma homosistein diizeyindeki yiikselmeler ya homosistein metabolizmasinda yer
alan enzimlerin genetik defektine ya da beslenme bozukluguna bagli olabilir.

Hiperhomosisteinemi nedenleri Tablo 8’de gosterilmistir (126,135).

44



Homosistein yliksekligi prematiir ateroskleroz ve okluziv arter hastaliklarina yol
acabilmektedir. Hiperhomosisteineminin aterojenik o6zelliginin endotel fonksiyon
bozuklugu ve hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Endotel fonksiyon
bozuklugunun mekanizmasi1 tam olarak bilinmese de etkilerini oksidatif hasar
yaratarak gosterdigini diisiindiiren kanitlar bulunmaktadir. Homosistein plazmaya
katilinca hizla miks distilfit homosistein ve homosistein tiolaktona okside olur (127).
Stiperoksit ve hidrojen peroksitin i¢inde yer aldig1 gii¢lii reaktif oksjen radikalleri bu
oksidasyon sirasinda iiretilir ve hidrojen peroksit hiperhomosisteineminin damar
toksisitesinde rol oynar. Homosistein faktor XII ve faktor V’in aktivitelerini
hizlandirip, protein C’nin  aktivasyonunu baskilayarak endotelin normal
antitrombotik 6zelligini degistirir (128). Homosistein ayni zamanda trombomodiilin
ve heparan siilfat salinimin1 baskilarken, doku faktoriiniin salinimini uyarir. Tiim bu
etkiler protrombotik bir ortam yaratir. Normal endotel hiicrelerinin homosisteinin
toksik etkilerini ortadan kaldirmak icin homosisteini baglayan NO saldigi
gosterilmistir (129). Hiperhomosisteinemide endotelyal NO sentaz salinimi lipid
peroksidasyonuyla azalir ve NO pargalanmasi artar, boylece NO’nun endotelyal
tretimi azalir. Homosisteinin damar diiz kasi hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla da
aterogenezi hizlandirdigi ileri striilmiistiir. Homosistein biitlin bunlara ek olarak
damar hiicrelerinin biyokimyasal ve biyosentetik fonksiyonlarimi etkileyerek

dogrudan matriks hasarina sebep olur (127).

Tablo 8. Hiperhomosisteinemi nedenleri (126,135).

Genetik bozukluklar Vitamin eksikligi Kronik hastaliklar Taclar

CBS defekti B12 vitamini Kronik bébrek yetmezligi Metotreksat

B12 vitamini transport defekti | Folik asit Agr lenfoblastik 16semi Fenitoin

B12 vitamini koenzim defekti | B6 vitamini Hipotiroidi Karbamazepin

FHMT defekti Psoriasis NO

MTHEFR eksikligi Sistemik lupus eritematozus | Teofilin
Diyabetes Mellitus Izotretinoin
Kronik gastrit Kolestipol
Bazi kanserler (meme, over)
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Ozellikle B12 vitamini ve folik asit homosistein metabolizmasinda kofaktor
oldugundan, eksikliklerinde FHMT enzim aktivitesi bozulacagindan plazma veya
serum homosistein diizeyleri yiikselir. B12 vitamini ve folik asithomosistein
metabolizmasinda gerekli olup, subklinik eksikleri hiperhomosisteinemili hastalarin
¢ogunda goriiliir (10).Homosistein metabolizmasi igin gerekli olan B12 vitamini ve
folik asitin aliman besindeki eksikligi hiperhomosisteine neden olabilir. Belirgin
olarak yiikselmis homosistein konsantrasyonlar1 esansiyel B12 vitamini kofaktorii ve
folik asidin diyetteki eksikliginde de gozlenmistir (130). Normal kisilerde serum
B12 vitamin diizeyi, folik asit ile homosistein diizeyleri arasinda negatifbir
korelasyon vardir. Yapilan bir ¢alismada hiperhomosisteinemili hastalarin yaklagik
2/3’linde B vitaminlerinde bir veya daha fazlasinin eksikligi gézlemlenmistir (130).
Bunlarin  besinlere eklenmesi homosistein  diizeylerini normallestirse  de
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi diizeltip diizelmedigi bilinmemektedir. B12
vitamini ve folik asitin homosisteinden bagimsiz olarak aterosklerozla iligkili olup
olmamasi ve diyetle taze meyve yemenin kardiyovaskiiler hastalik riskini diisiiriip
diisirmedigi epidemiyolojik ¢alismalarla tam olarak belirlenememistir (131,132).
Izotretinoin kullanan hastalarda hiperlipidemi ve transaminaz yiiksekligiyle birlikte
hiperhomosistein diizeylerinde anlamli artis oldugunu gosteren galismalar vardir
(10,11,12,14).izotretinoin  tedavisinde karaciger disfonksiyonuna baglh CBS
inhibisyonu gelismekte, boylece plazma homosistein seviyesi artmaktadir (133,134).
CBS enzim aktivitesi i¢in de B12 vitamini ve folik asit gerekmektedir (135).

Artmig homosistein konsantrasyonun normal seviyelere ¢ekilmesine yonelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla birlikte bu yonde en
etkili madde folik asittir. Folik asidin, B6 vitamini ve B12 vitamini ile birlikte veya
tek basma kullanimi plazma homosistein seviyesini diisiirebilir (135,136,137).Folik
asit tek basina plazma homosistein diizeyini %25, B12 vitamini ile kombine edilirse
%32 oraninda disiiriir. Folik asitin ender de olsa subklinik B12 vitamini eksikligi
olanlarda spinal kord dejenerasyonu yapici etkisi olmasi nedeniyle, B12 vitamini ile
kombine edilmesi tavsiye edilir (135,136,137).

2.9. B12 vitamini
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B12 vitamini (kobalamin) insanlar i¢in hayati 6nemi olan bir koenzimdir. Dogada
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir. Dogadaki diger B grubu vitaminlerden
farkli olarak bitkisel sentezi soz konusu degildir. B12 vitaminiihtiyacini hayvansal
kaynaklardan saglar. B12 vitamininden zengin gidalar 6zellikle karaciger, bobrek,
kas, yumurta, peynir, siit ve deniz tirlinleri gibi hayvansal besinlerdir. Giinliik ihtiyac
eriskinde 2pg, ilk yasta 0,3-0,5pg, 1-10 yas arasinda ise giderek artan miktarda 0,7-
1,5ug kadardir. Gebeligin ikinci trimesterinde 0,5ug/giin, tiglincii trimesterinde ise
lug/gin ilave ihtiyag s6z konusudur. Laktasyonda da giinliik ihtiya¢ 2,5-3ug
kadardir. B12 vitamini emilimi birkag agsamali bir siirectir.(11,130)

Besinlerle alinan kobalaminler midenin asit ortaminda serbest kalip, tiikriik salgisi ile
gelen kobalofilinlere(R proteini) baglanarak duodenuma geger. Duodenumda R
proteinleri pankreatik proteaz ile yikilir, B12 vitaminiise intrinsik faktore (iF)
baglanir. IF midenin fundus ve korpusundaki parietal hiicrelerinden salgilanir. Bu
salgi midede gidanin varlig1 ile uyarilir ve vagusun kontroliindedir. Ayrica histaminle
uyarilmakta ve H2 reseptor blokerleri ile engellenmektedir. IF-kobalamin kompleksi
distal ileumdaki 6zel reseptorler (kubilin, amnionless yoluyla) absorbe edilir.B12
vitaminitranskobalamin (TC) II’'ye baglanir, IF ise serbest kalir.Plazmadaki B12
vitamini daha ¢ok metilkobalamin seklindedir ve TC ile baghidir. TCII ile bagl sekli
plazma kobalaminlerinin %10-30’unu olusturur ve fizyolojik olarak ¢ok 6nemlidir.
Eksikligi ciddi bir megaloblastik anemi nedenidir. TCI daha ziyade depo fonksiyonu
icermekte ve B12 vitamininin %90’ m1 baglayabilmektedir. TCIII ise TCI’e
benzemekte ancak c¢ok diisik bir miktarda B12 vitamini baglamaktadir. TCII
karaciger, endotel, fibroblast, makrofaj gibi hiicrelerde yapilirken; TCI ve TCIII
graniilositler tarafindan sentez edilir (132).

DNA sentezini ilgilendiren kimyasal reaksiyonlarda o6nemli bir koenzim rolii
istlenen B12 vitamini 6zellikle normal hematopoezin idamesi ve sinir sisteminin
devamlihiginin saglanmasi igin ¢ok gereklidir. insanlarda B12 vitaminine bagl iki
reaksiyon bilinmektedir. Bunlardan birincisi metilmalonil koenzim A’dan siiksinil
koenzim A olusumudur. Bir diger reaksiyon ise homosisteinden metiyonin olusum
stirecidir. Bu reaksiyonhem B12 vitaminine, hem de bir folik asit koenzimi olan ve
reaksiyona bir metil transferi amaciyla katilan metiltetrahidrofolata ihtiyag duyar

(15).
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B12 vitamini biitiin viicut hiicreleri igin esasli bir besin maddesidir. Bu vitaminin
eksikliginde dokularin biiylimesi genel olarak agir bir sekilde deprese olur.Bunun
nedeni B12 vitamininin DNA sentezi i¢in gerekli olmasidir. Bu vitaminin eksikligi
nukleusun olgunlagsmasini duraklatarak boliinmenin geri kalmasina yol agar.Sebebi
ne olursa olsun kobalamin eksikligi megaloblastik anemi, atrofik glossit ve sinir
sistemi degisikliklerinden olusan ii¢ tip kardinal klinik belirtiye neden olur (132).

2.10. Folik Asit

B grubu vitaminler arasinda yer alir. Bitkiler ve bazi mikroorganizmalar tarafindan
tiretilir. Folik asit degeri yiiksek besinler yesil yaprakli sebzeler, karaciger ve bobrek
gibi parankimatdz organlar ve mayalardir. Kegi siitii folik asitten fakir bir besindir.
Insan siitii veya hazir bebek mamalarinda ise folik asit mevcuttur. Kaynatma veya
pisirme sirasinda ise bu vitaminin %50-90’1 kaybolmaktadir. Normal gereksinim
yasamin ilk on yilinda 3,6 mg/kg/giin, daha sonra ise 3 mg/kg/glin diizeyindedir.
Gebelerde ihtiyag 500 mg/giin kadardir. Laktasyonda ise giinlik gereksinim
normalden 100 mg/giin daha fazladir (132).

Folik asit emilim yeri esas olarak jejunumdur. Emilim i¢in poliglutamatlar 6nce folat
hidrolaz adli enzim ile monoglutamat haline doniistiiriiliir. Emilen folik asit dolasima
katilmadan oOnce hiicre i¢i hidrolaz tarafindan hidrolize edilir. Cogunlugu
metiltetrahidrofolata doniistiiriiliir. Serumda metiltetrahidrofolat monoglutamat
halinde veya bir kism1 proteinlere bagli olarak dolasir.Cogunlugu metiltetrahidrofolat
poliglutamat halinde karacigerde depolanir(132).

Folik asiteksikliginde norolojik semptom ve bulgular hari¢ klinik tablo B12
vitamini  eksikligindeki gibidir. B12 vitamini gibi folik asit eksikliginde
megaloblastik hematopoez yaninda deri, sindirim ve kadin genital sistem mukozasi
gibi hizli prolifere olan diger dokularda da bazi degisiklikler olusur. Ayrica
gebelerdeki folik asit eksikliginin prematiire veya diisiik tartili dogumlara, fetusta
noral tiip defektlerine yol agabilecegi belirtilmektedir.Bu calismadaki amacimiz
izotretioninin, B12 ve folik asit diizeylerine etkilerini arastirarak olas1 bir eksiklik
durumunda, bu vitaminlerin eksikliginin yaratmis olacagi anemi, mukozal
bariyerlerdeki defektler, GIS tizerindeki etkileri ve norolojik etkileri aragtirmaktir

(133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Kasim 2014-Subat 2014 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran; 15-40 yas araliginda, agir ve orta siddetli AV tanis1 almis
ve tedavi igin sistemik izotretinoin endikasyonu konmus 40 hasta ¢alismaya dahil

edildi. Bu hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri Tablo 9°’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin calismaya dahil edilme Kkriterleri.

15 — 40 yas aras1 agir ve orta siddetli AV nedenli ilk kez 1mg/kg/glin dozunda izotretinoin tedavisi
baglanmasina karar verilmis hastalar

1 y1l boyunca ¢ocuk istemeyen hastalar

Tedavi 6ncesinde B12 vitamini ve folik asit diizeyleri normal olan hastalar

KCFT normal olan hastalar

Kiimiilatif doza ulasilana kadar takipli olmay1 kabul eden hastalar

Gebe ve emzirenler; etkili dogum kontrol yontemi uygulamayan hastalar; ciddi
hiperlipidemik hastalig1 olanlar; karaciger ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar; diyabetes mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu,
anemi, metabolik hastalik gibi sistemik hastalik Oykiisii bulunanlar; A
hipervitaminozu; psikiyatrik hastalik; kas hastaligi; izotretinoin ve ilacin i¢indeki
diger maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligt olanlar gibi izotretinoin

kullanmaya engel durumu olanlar; tedavi oncesi B12 vitamini ve/veyafolik asit
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replasman tedavisi alan veya B12 vitamini ve/veya folik asit metabolizma bozuklugu
olan (¢olyak hastaligi, pernisiydz ve/veya megaloblastik anemi, gastrik veya ileal
rezeksiyom, malabsorbsiyon sendromu) veya son 3 ay igerisinde folik asit ve B12
vitamini metabolizmasini bozan ila¢ (siklosporin, fenitoin, metotreksat, trimetoprim,
barbitiirat) kullanim 6ykiisii olan, sigara kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
A vitamini igeren vitamin-mineral takviyeleri, kortikosteroidler, tetrasiklin, asitretin,
karbamazepin, etretinat, balik yagi triinleri gibi izotretinoin ile etkilesen ilag
kullanan hastalar da ¢alismaya alinmadi. Tedavi sirasinda ilaci tolere edemeyen veya
ciddi yan etkilerin gelistigi olgularda, hastalarin diizenli takibe gelmedigi veya
tedaviye devam etmek istemedigi tim durumlar ile ilacin kesilmesinin belirtildigi

tiim t1ibbi durumlarda tedavinin kesilmesi planlandi.

3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma igin calisma oncesi Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar1 Yerel Etik Kurul onay1 alindi, Etik Kurul Onay1 Ek-1de gosterildi. AV
nedenli izotretinoin baglanmasi planlanan hastalara ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgi
verildi, hasta bilgilendirilmis goniilli onam formu okutuldu, ¢aligmaya katilmay1
kabul eden tiim hastalardan ve 18 yas alt1 olan hastalarin velisinden imzali onam
alindi. Hasta bilgilendirilmis goniillii onam formu Ek-2’de gosterildi.

Calismaya alinacak hastalarda ilaca baslamadan 6nce 12 saatlik aglig1 takiben,
biiyiik antekiibital venden tam kan sayimi, rutin biyokimyasal testler, B12 vitamini,
folik asit diizeyleri bakilmasi i¢in kan 6rnekleri alindi. Sonuglari normal smirlarda
olan hastalara sistemik izotretinoin tedavisi 1 mg/kg/giin dozunda baslandi.
Hastalardan izotretinoin tedavisini sabah ve aksam olmak {izere boliinmiis dozlar
halinde ve yemeklerle birlikte alinmasi istendi. Kiimiilatif doz 120-150 mg/kg olarak
kabul edildi; hastalarin tedavisi klinik durum goéz Oniine alinip, kiimiilatif doz
araligina ulasilinca tedavileri kesildi.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarin 2 farkli dogum kontrol yontemi
onerildi ve ilact kullanmaya baglamadan once, kullanirken ve kullandiktan sonra
diizenli olarak gebelik testleri yapildi. Gebelik testinin tedaviye baglanmadan 2 hafta

once negatif ¢ikmasina dikkat edildi. Tedavi sonlandirildiktan bir ay sonraya kadar
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kontrasepsiyona devam edilmesi konusunda hastalar bilgilendirildi. Izotretinoin
kullanim1 sirasinda ve kullanimi sonlandiktan sonraki en az 30 giin boyunca kan
bagisinda bulunmamalar1 gerektigi hastalara anlatildi. Fotosensitivite riski nedeniyle
tedavi siiresince hastalarin glines goren bolgelerine en az 15 faktor giinesten
koruyucu ajan kullanmalar1 onerildi. Izotretinoin tedavisi sirasinda ve tedaviden
sonraki en az 6 ay boyunca sir, agda, lazer tedavisi, derin peeling veya dermabrazyon
yaptirilmamasi konusunda hastalar bilgilendirildi. Hastalara tedavinin ilk aylarinda
sivilcelerinde artis olabilecegi anlatildi; dudaklarda, agizda, burunda veya ciltte
kuruluk goriilebilecegi igin hastalara nemlendirici kullanmalar1 gerektigi 6nerilerinde
bulunuldu.

Tedavi doneminde hastalar her ay klinik olarak degerlendirildi. Calismamizda;
hastalardan tedavinin sifirinci gliniinde, t¢iincii ve altinciayinda olmak iizere kan
ornekleri alindi. Alinmis kan 6rneklerinden biyokimyasal olarak hemogram, AST,
ALT, Gama Glutamil Transferaz (GGT), total kolesterol (T.kol), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), B12 vitamini, folik asit
diizeyleri; tedavinin sifirinct giinlinde, iiclincli ve altinc1 aylarda degerlendirildi.
Tedavi siiresince yan etkiler yoniinden her ay hastalarin KCFT ve lipid profil
kontrolleri yapildi. Karaciger fonksiyon bozuklugu veya hiperlipidemi gelisen

hastalar yakin takibe alindi.

3.3. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda, ornekler diiz rutin test tiipline alinip, yarim saat siiresince santrifiij
edilerek serumlart ayrilmis 6rnekler kullanildi. Rutin biyokimya parametleri igin
enzimatik kalorimetrik yontemler, B12 vitamini ve folik asit 6l¢iimii i¢in direkt
kemiliiminesan teknolojisi kullanilarak kompetetif immun yontemle Olgiildii.
Ornekler kitlerin icindeki ¢ikan kitapciklara uygun olarak calisildi. B12 vitaminitesti,
Roch firmasimin kitleri ile Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) ile
cobas e 600 yontemine gore calisildi. Sonuglar pg/mL olarak verildi. Kitin 6l¢iim
aralig1 214-914 pg/ml’dir. Folik asit testi, Roch firmasinin kitleri ile ECLIA ile cobas
e 600 yontemine gore ¢alisildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi. 5,38 ng/ml {izerindeki

degerler normal sinirlarda olarak degerlendirildi.
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3.4. lstatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi ve IBM
SPSS v20 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile arastirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (en kiiciik — en biiyiik) seklinde, nominal degiskenler ise olgu
sayis1 ve (%) bi¢ciminde ifade edildi. Nominal degiskenler Pearso’un Ki-Kare testi ile
incelendi. Gruplar igerisinde laboratuar dlglimleri yoniinden tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig1 repeated
measures analysis of variance (r ANOVA) testi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar

% 95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,01 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 16-32 araliginda degisen 24 kadin, 16 erkek toplam 40 AV
hastasi alindi. Calismaya katilan tiim hastalarin yas ortalamasi 20,4+4,03 olarak

saptandi. Calismamizdaki demografik veriler Tablo 10'da gdsterilmistir.

Tablo 10.Hastalarin demografik ozellikleri.

Degiskenler Erkek Kadin
Yas 18,2+2,03 21,8+ 1,06
Boy 176 £6,2 161 +3,5
Kilo 75 +£10,1 56+9,7

Tedavi baslandiktan sonra yapilan birinci ay kontrolii sirasindaki klinik muayenede
40 hastanin tiimiinde keilit gelistigi gozlendi.Tedavi takibinde yapilan diizenli
kontrollerde hastalarda meydana gelen izotretinoin yan etkileri Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11.izotretinoin tedavisiyle birlikte hastalarda olusan yan etkiler.

Yan etkiler Hasta sayisi ve yiizdesi
Keilit 40 (%100)

Kserozis 20(%50)

Epistaksis 20 (%50)

Telogen effluvium 10 (%25)

Nazal kuruma 10 (%25)

Goz kurulugu 6 (%15)

Retinoid dermatitis 6 (%15)

Bas agrisi 4 (%10)
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Myalji 4 (%10)

Konjuktivit 1 (%2,5)

Tirnak batmasi 1 (%2,5)

Keilit ve kserozis gelisen hastalara nemlendirici tedavisi; goz kurulugu gelisen 6
hastaya g6z muayenesi sonrasi suni goz yasi damlasi baslandi.Bir hastada konjuktivit
gelismesi nedeniyle gbz muayenesi sonrasi lens kullanimina ara verilmesi istendi ve
g6z hekimi tarafindan hastaya 10 giin siireyle tobramisin igeren géz damlasi tedavisi
baslandi. Tirnak batmasi olan 1 hastaya topical fusidik asit i¢eren krem tedavisi
okliizyon seklinde onerildi, bir ay sonraki takipte gerileme gozlendi.Meydana gelen
yan etkiler neticesinde hi¢bir hasta tedaviyi sonlandirmadi.

Diizenli araliklarla yapilan laboratuar takiplerinde 3 (%7,5) hastada altinciay
kontrol transaminaz diizeylerinde yiikselme saptandi. Kontrol takiplerinde normal
sinirlara geriledi.Ugiincii ay takiplerinde 6 (%15) hastada TG, 9 (%22,5) hastada
LDL, 10 (%25) hastada T.kol diizeylerinde yiikseklik; 1 (%2,5) hastada HDL
diizeylerinde diistikliik saptandi. Altinct ay takiplerde ise 7 (%17,5) hastada TG, 8
(%20) hastada LDL, 8 (%20) hastada T.kol diizeylerinde yiikseklik; 5 (%12,5)
hastada HDL diizeylerinde diistiikliik saptandi.

Tiim ¢alisma grubunda 40 hastanin 29 (%72,5)’unda ti¢iinciiay bakilan folik asit
degerleri baslangica gore diisiik bulundu; bu hastalardan 7 (%17,5)’sinin folik asit
degerlerinin referans degerlerinin de altina distigi gozlendi. 22 (%55) hastada
altinc1 ay folik asit degerlerinde baslangic degerlere gore diisme saptandi.iki(%5)
hastada altinc1 aydaki takiplerin sonunda folik asit degerlerinin normale dondiigii
go6zlendi ancak yine 7 (%17,5) hastada folik asit eksikligi saptand: (Tablo 12). Ancak
tedavinin sifirincr giin, tglincii ve altinciayiortalama folik asit degerlerindeki bu
diistisiin  istatistiksel olarak anlamli olmadigi go6zlendi (p=0,286).Folik asit
degerlerinin ortalama dagilimi sekil 10’da gosterilmistir. Tim c¢alisma grubu
icerisinde cinsiyete gore yapilan analizde tedavinin sifirinci giinii, ti¢lincii ve altinci
aylarda yapilan Olglimlerde folik asit diizeylerindeki degisimlerde istatistiksel
anlamli fark gozlenmezken (kadmnlar i¢in p=0.163; erkekler icin p=0,791);
kadinlardakiticlincii ve altinc1 ayki ortalama folik asit degerlerinin, sifirincigiinki

degerlere gore daha diisiik oldugu saptandi.
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Tedavinin sifirinci giin, iiciincii ve altinci ay ortalama hemoglobin (Hb) degerleri

arasinda benzerlik saptanip, bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmedi (p=0,258) (Bkz. Tablo 12).

Tablo 12. izotretinoin ile tedavi edilen AV’li hastalarda tedavinin 0. giin, 3. ve 6. ay homosistein
metabolizmasindan sorumlu vitaminler, Hb, KCFT ve lipidlerin ortalama degerleri.

Paramatreler 0.giin 3.ay 6.ay P degerleri
Folik asit 9,14+3,79 8,14+2.93 8,03+2,82 0,286
B12 vitamini 339490 328,57+103,91 344,35+118,65 0,486
Hb 13,96+1,37 13,8+1,24 13,78+1,42 0,258
AST 16,3+3,47 19,36+3,72 19,92+7,42 <0,001*
ALT 14,6+6.,4 16,82+9,88 17,7£12,77 0,2
GGT 14,35+4,83 16,97+5,12 18,52+7,02 <0.001*
TG 80,95+35,02 109,52+53,90 128,8+57,63 <0,001*
LDL 90,7424,51 112,57+29,86 107,57+33,61 <0,001*
T.kol 155,45+27,76 174,6+36,7 178,42+34,57 <0,001*
HDL 48,9+11,69 43,57+10,03 43,77+10,68 <0,001*

(+ Standart deviasyonu; * istatistiksel olarak anlamli degerleri gosterir ; referans degerler: Folik asit :
>5,38 ng/ml; B12 vitamini: 214-914; Hb:11-16; AST: 5-34 U/L; ALT: 0-55 U/L, GGT: 12-64 U/L;
TG: 40-150 mg/dl; LDL:<130 mg/dl; T.kol: 140-200 mg/dl; HDL:>30 mg/dl)

20+

T
Fa.0.gun

Sekil 10. Folik asit degerlerinin ortalama dagilim.

T
FAGBay

(FA=Folik asit; her bir kutunun ortasindaki yatay c¢izgi ortanca degeri [50.yiizdelik] gosterirken

kutularin alt ve iist kenarlar1 sirastyla 25. ve 75.ylizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularmn alt ve
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iist kisimlarinda uzayarak giden gubuklarla sirasiyla minimum ve maksimum degerler gosterilmistir.
Daire ve yildiz sembolii uzak degerlere sahip denekleri gostermektedir. Bundan sonraki box

grafiklerde ayni sekilde yorumlanacaktir. )

800

6007 o

400

1
1

T T T
B12.0.gun B123.ay B12.6.ay

Sekil 11. B12 vitamini degerlerinin ortalama dagilimu.

Tedavinin sifirmcigiini, ti¢lincii ve altinct ayindaki ortalama AST degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi; sifirincigiin - ortalama AST
degerlerlerinin, liglinclive altinciaydaki degerlere gore anlamli olarak diisiik oldugu
izlendi (p<0,01) (Bkz. Tablo 12).Tedavinin sifirinciglinii, {glincii ve altinci
aymdakiortalama ALT degerlerinin degisimi istatistiksel olarak anlamli degil
iken(p=0,2); GGT degerlerinin baglangic degerlere gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0,01) (Sekil 12, 13).
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Sekil 12. AST degerlerinin ortalama dagilimi
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Sekil 13. GGT degerlerinin ortalama dagilim

Tedavinin sifirmcigiinii, Gglincli ve altinci ayindaki ortalama TG, LDL, T. kol
degerlerinin baglangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig;
HDL degerinin ise anlamli sekilde azaldigi saptandi(Bkz. Tablo 12; Sekil 14, 15, 16,
17).
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Sekil 14. TG degerlerinin ortalama dagilimi.
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Sekil 15. LDL degerlerinin ortalama dagilim.
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Sekil 16. T.kol degerlerinin ortalama dagilim.
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Sekil 17. HDL degerlerinin ortalama dagilimi.
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5. TARTISMA

Akne vulgaris pilosebase iiniteyi tutan, multifaktoryel etyolojiye sahip, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tedavi akne lezyonlarinin tipine, siddetine, tutulum yerine
ve hastanin tedaviye uyumuna gore segilmeli; uzun siireli tedavi uygulanmali ve
lyilestikten sonra da idame tedavi ile devam edilmelidir. Klasik tedaviye yanit
vermeyen orta siddetli ve siddetli AV’li hastalarda izotretinoinyaklasik 15 yildir
tercin edilmektedir. Birinci jenerasyon sentetik A vitamini analogu olan
izotretinoinin yan etkileri A vitamini fazlahginda goriilenlerle benzerdir. Teratojenik
bir ajan olan izotretinoin kullanimmna baghh mukokutandz, g6z, kulak,
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, GIS sistem, sinir sistemi, kas iskelet
sistemi, hematolojik sistem {izerine yan etkiler goriilebilmektedir (2). Karaciger ve
lipid metabolizmasi agisindan 6zellikle dislipidemi, karaciger enzimlerinin artmasi,
biotidinaz enzim aktivitesinin azalmasi gibi yan etkiler bildirilmistir (138).

[zotretinoinin en sik ve en dénemli laboratuvar yan etkisi lipid metabolizmasina
olan etkisidir. Hastalarin %?25’inde tedavinin ilk ayinda geri dondsimli
hipertrigliseridemi goriilir (139).Buna T.kol ve LDL diizeylerinde yiikseklik ve HDL
konsantrasyonlarinda azalma eslik etmektedir (140).izotretinoin &zellikle TG
diizeyinde artisa neden olmaktadir (141).Nodiilokistik akne nedeniyle 2 mg/kg/glin
dozunda izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda TG %67, VLDL %56, LDL %22,
T.kol %16 oraninda artis gostermektedir (139).1zotretinoin tedavisi alan13772 akne
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hastasiiizerinde yapilan bir ¢alismada; TG yiiksekligi % 44 oranda saptanmis olup,
bu calisgma sonucunda transaminaz yiksekliginin genellikle hafif oldugu ve
hastalarin %11’inde ortaya ¢iktigi, orta siddetli ve siddetli lipit ve transaminaz
yiiksekliklerinin genelliklegecici ve geri dontsimli oldugu goriillmiistiir (141).Diger
geri doniisli ve doz bagimli degisiklikler; 16kosit ve nétrofil sayisinda azalma,
trombositopeni, agranulositoz, ESR, iirik asit ve homosistein seviyesinde artistir (57).
Izotretinoin kullanan hastalarda hiperlipidemi ve transaminaz yiiksekligiyle
birlikte homosistein diizeylerinde anlamli artis oldugunu gosteren g¢alismalar vardir
(10,11,12,14).izotretinoin  tedavisinde karaciger disfonksiyonuna bagli CBS
inhibisyonu gelismekte, boylece plazma homosistein seviyesi artmaktadir (133,134).
CBS enzim aktivitesi igin de BI12 vitamini ve folik asit gerekmektedir (135).
Homosisteinin  karacigerde metabolize olup, transmetilasyon reaksiyonu ile
metiyonine doniismesinde metil vericisi olarak folik asit; kofaktor olarak da B12
vitamini kullanilir. Bu nedenle hepatik bozukluklar ve/veya B vitaminlerindeki
eksiklik homosisteinin azalmis metabolizmasi ve hiperhomosisteinemi ile
sonuglanabilir (139).Homosistein metabolizmasinda rol oynayan CBS, MTHFR ve
FHMT enzimlerini kodlayan genlerdeki defekt; cesitli ilag ve toksinler homosistein
yiiksekligine neden olabilecegi gibi folik asit, B12 vitamini ve B6 vitamini
eksikliklerinin de hiperhomosisteinemiye yol agtig1 gosterilmistir (10,142).

Izotretinoinin sebep oldugu kan lipid parametrelerindeki degisiklik koroner arter
hastaligi (KAH) i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
homosistein yiiksekliginin de prematiire ateroskleroz ve tikayici arter hastaliklarina
yol acabilecegi gosterilmistir (143,144,145,146).Pancharunity ve ark.; KAH olan 101
erkek hasta ve 108 bayan hastada, artmig homosistein seviyesinin KAH baslangici
icin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu saptamistir (146).KAH’in yani sira
hiperhomosisteinemi; periferik vaskiiler hastalik,paranoid psikoz, depresyon,
sizofreni, bipolar bozukluk, Alzheimer, Parkinson hastaligi gibi serebrovaskiiler
hastaliklarin da risk faktori olabilmektedir (147,148,149).Clarke ve ark. bir
calismada; serebrovaskiiler hastaliklarin %42’sinde, koroner kalp hastaligi olanlarin
%30’unda,periferik arter hastaliklarinin ise %28’indehiperhomosisteinemi oldugunu
gostermistir (135).Yine ayn1 ¢caligmada koroner kalp hastaligi riski normale gore 24

kat daha fazla bulunmustur (135).Inmeli hastalarda plazma homosistein

61



konsantrasyonu ile yas, kreatinin ve folat konsantrasyonlari arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (150).B12 vitamini ve folik asit eksikligi de hiperhomosisteinemi gibi
birgok noropsikiyatrik hastalik ile iliskili olabilir (151,152,153,154,155,156).Bir
calismada artan homosistein konsantrasyonunun; psikoz, ataksi, noropati ve demansli
hastalarda gii¢ farkedilen B12 vitamini eksikliginin dnemli bir gostergesi oldugu ileri

siiriilmiistiir (157).

Izotretinoinin neden oldugu yan etkilerden bazilar1 hiperhomosisteinemi, B12
vitamini ve folik asit eksikligi ile benzer klinik prezentasyona sahiptir
(158,159,160,161). Schulpis ve ark. izotretinoin tedavisine bagli gelisebilen
hiperhomosisteinemiye ilaveten; TG, T.kol, LDL vyiiksekliginin de prematiire
ateroskleroz ve tikayict arter hastaliklart riskini = arttirabildigini  sOylemistir
(10).izotretinoinin santral sinir sistemine gegerek dopaminerjik yolak iizerinden
duygudurum bozukluguna sebep olabilecegibildirilmistir (140). Ancak izotretinoinin
sebep oldugu noropsikiyatrik yan etkilerle B12 vitamini ve folik asit eksikliginin
rolii arastirilmamustir (15).Benzer sekilde izotretinoin tedavisi dncesinde ve tedavinin
devaminda B12 vitamini ve folik asit replasmaninin, olusabilecek noropsikiyatrik ve
okluziv vaskiiler hastaliklarin riskini azaltabilecegi vurgulanmistir (14,15).Yapilan
caligmalarda folat ve B12 vitamininin homosistein metabolizmasinda gerekli olup,
subklinik eksikliklerinin hiperhomosisteinemili hastalarin ¢ogunda goriildiigii ve bu
durumun diisiik doz vitamin destegi ile diizeltilebilecegi bildirilmektedir
(14,15,135).Bir  ¢alismada B12  vitamini ve folik asit  replasman
tedavilerininAlzheimerli  hastalarda kolinesteraz inhibitorlerine olan  yaniti
etkileyerek ve uzun donemde de yiiksek homosistein diizeyi saglayarak mental
kapasiteyi arttirdigir ve boylelikle ileri yas demansi 6nlemede ilk basamak tedavi
oldugu one siiriilmiistiir (162). Bu nedenle 6zellikle ailesinde Alzheimer ve demans
gibi hastaliklara kars1 genetik predispozan faktorii olan AV’li hastalarin izotretionin
tedavisi sirasinda B12 vitamini ve folik asit replasmani almalar1 6nerilmektedir

(162).

Literatiirde izotretinoin tedavisinin; homosistein, B12 vitamini ve folik asit

lizerine etkisini degerlendiren sadece birkag calisma mevcuttur

(10,11,12,13,14,15).Schulpis ve ark. tarafindan yapilan ilk calismada; 28 siddetli
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nodiilokistik akneli hastada 0,5-0,75 mg/kg/giin dozunda izotretinointedavisinin 45.
giiniinde;  karaciger enzimleri, HDL hari¢ lipidler, metiyonin, homosistein
diizeylerinde tedavi Oncesi degerlere gore anlamli artis saptanmis; B12 vitamini ve
folik asit diizeylerindeyse anlamli bir degisiklik saptanmamustir (10).Kapulu ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yapilan 21 kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada; 37
nodiilokistik AV’li hastada 1 mg/kg/giin dozunda izotretinoin tedavisinin 45.
giintinde bakilan KCFT ve lipid diizeylerinin,tedavi 6ncesi degerlere gére anlamh
olarak arttigive HDL diizeylerinin de anlamli olarak azaldigi saptanmustir (11).Yine
ayni ¢alismada; tedavinin 45. giinii bakilan homosistein diizeyleri hem tedavi dncesi
degerlere hem de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmusg; B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir (11).Polat ve ark. tarafindan yapilan 74 ciddi nodiilokistik AV’li
hasta ve 80 kontrol grubu ile yapilan bir c¢alismada;0,5 mg/kg/giin dozunda
izotretinoin tedavisinin 45. giiniinde 6l¢iilen homosistein diizeylerinde tedavi 6ncesi
degerler ve kontrol grubuna gore anlamli artis goriilmiis,B12 vitamini ve folik asit
degerlerinde ise anlamli bir degisiklik goriilmemistir (12).Bu degisikliklerin yani sira
tedavinin 45. giinii 6l¢iilen T.kol, VLDL, LDL, AST, ALT, ALP, GGT diizeylerinin
tedavi dncesine gore anlaml olarak arttig1 saptanmustir (12). Izotretinoin tedavisinin
kisa tutuldugu bu ii¢ ¢alismada da 45 ginliik tedavi sonucunda izotretinoin
tedavisinin  hiperhomosisteinemi  sonucunu dogurdugu; bu yiikseklikten de
izotretinoinin neden oldugu hepatik disfonksiyona sekonder olarak olusan CBS
enzim inhibisyonu sorumlu tutulmustur (10,11,12).B12 vitamini ve folik asit
diizeylerinde anlamli degisik saptanmayan bu calismalarda izotretinoin tedavisi
boyunca B12 vitaminive folik asit replasmanina gerek olmadig1 sonucuna varilmistir
(10,11).Biz de galismamizda literatiire uygun olarak {igiincii ve altinc1 ay AST, GGT,
TG, LDL, T.Xkol degerlerinde, tedavi oncesi degerlere kiyasla anlamli bir artis
saptadik.

20 saglikli geng ve 20 saglikli yaslhigoniillii izerinde, kisa siireli izotretionin tedavisi
sirasinda folik asit replasmaninin homosistein ve folik asit diizeylerine olan etkisini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismada Chanson ve ark. 28 giin siiren,0,5 mg/kg/giin
dozunda izotretinoin tedavisi sonrasinda homosistein diizeylerinde tedavi Oncesi

diizeylere ve kontrol grubuna gore degisiklik saptamazken; folik asit diizeylerinde
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azalma saptamistir (13).Karadag ve ark.’in yaptigi ¢alismada 0,5-0,75 mg/kg/giin
dozunda izotretinoin tedavisi verilen 66 AV’li hastada tedavi Oncesi bakilan
homosistein, AST, ALT, T.kol, TG, LDL, VLDL diizeylerinde tedavinin dordiincii
aymin sonundaki degerlere kiyasla anlamli artis saptanirken; B12 vitamini, folik asit
ve holotranskobalamin diizeylerinde ise anlamli azalma oldugu gosterilmistir
(14).Yine ayni calismada tedavinin dordiincii ayr Olglilen Hb degerlerinde tedavi
oncesi degerlere gore degismezken, HDL degerlerinde diisme gozlenmistir
(14).Bizim g¢alismamizda datedavinin {giincli ve altinct ayr Hb degerleri tedavi
oncesi degerlere degismezken, HDL degerlerinde diisme saptandi. HDL
degerlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulundu (10,11,12,14). Bu ¢alisma
izotretinoin tedavisi alan hastalarda holotranskobalamin 6l¢timiiniin yapildigi ilk
calisma olup, holotranskobalamin konsantrasyonundaki disiisiin B12 vitamini
eksikliginin ilk belirteci oldugunu gézlemlenmistir (14). Orta siddetli ve siddetli AV
tanili 120 hasta ve 100 saglikli goniilliiniin dahil edildigi Gokalp ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada; hastalara 0,6-1 mg/kg/glin dozunda izotretinoin tedavisi verilmis;
tedavinin altinciayi dlgiilen AST, ALT, GGT, TG, T. Kol, LDL diizeylerinde tedavi
oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli artis ; B12 vitamini, folik asitve
HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diigme saptanirken; ALP ve Hb
degerlerinde ise degisim saptanmamustir (15).Yine ayni ¢alismada tedavi 6ncesi B12
vitamini degerleri kontrol grubuna gore hasta grupta yiiksek saptanmig, bu durum da
AV etyopatogenezinde B12 vitamininin rol oynadigini gostermistir (15).1990’It
yillardan beri yliksek dozda B vitamini kullaniminin akne ve akneiform lezyonlar
arttirdigr saptanmis ve bu alanda literatiirde birgok olgu bildirilmistir (163).
Mekanizma net olmamakla beraber bazi inflamatuar sitokinlerin fazla salgilanmasi
ve yarilanma siirelerinin uzamasi, muhtemelen folikiiler epitelde kronik bir
irritasyona ve inflamatuvar silirece yol acmakta ve bodylece akne ve akneiform
lezyonlarin artmasina sebep olmaktadir (163).Bu son iki ¢alisma uzun siireli
izotretinoin  tedavisinin, hepatik  disfonksiyonu  takiben homosistein
metabolizmasinda onemli rol oynayan folik asit ve B12 vitamininin eksikligine
neden oldugunu vurgulamistir (14,15).Bizim c¢aligmamizda tedavininiiglincii ve

altinciayki folik asit ve B12 vitamini diizeylerinde, tedavi 6ncesindeki degerlere gore
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diisiikliik saptansa da B12 vitamini ve folik asit diizeylerindeki degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 saptandi.

Izotretinoin tedavisinin neden oldugu B12 vitamini ve folik asit eksikliginin
mekanizmasi heniliz aydinlatilamasa da uzun donem izotretinoin tedavisinin B12
vitamini ve folik asitin GIS absorbsiyonunu azaltarak bu vitaminlerin eksikliklerine
sebep olabilecegini bildiren bir ¢alisma mevcuttur (15).B12 vitamini ve folik asitin
homosistein metabolizmasinda rol oynadig bilgisinden yola ¢ikarak , izotretinoin
tedavisine baslamadan 6nce B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde eksiklik saptanan
hastalarda B12 vitamini ve folik asit replasmaninin yapilmasinin uygun olacagini
diisiinen ¢alismalar mevcuttur (14,15).1zotretinoin tedavisine bagli B12 vitamini ve
folik asitteki degisimlerin yaratabilecegi noropsikiyatrik ve bilissel semptomlarla

ilgili ayrintili ¢alismalar heniiz yapilmamistir (12,14,15).

Literatiirdeki diger c¢alismalarin kisithiliklara bakildiginda; izotretinoin kullanan
hastalarda; homosistein ve metabolizmasinda rol oynayan B12 vitamini, folik
asitdiizeylerinin kisa stireli takip edildigi gortilmistiir (13,14,15). Cogu ¢alismadaki
bu 45 giin gibi kisa siireli takiplerin B12 vitamini ve folik asit seviyelerindeki
degisim hakkinda yeterli bilgi saglayamayacagini diisiindiik. Ciinkii 45 giinliik bu
stirede B12 vitamini ve folik asit diizeylerini degistirebilecek diger nedenler bu
caligmalarda diglanmamis ve homojen bir grup olusturulmamistir. Dolayis1 ile daha
uzun siireli takiplerin daha dogru sonuglar verebilecegini diisiindiik. Benzer sekilde
bu c¢aligmalarin sonucglarinda da daha uzun siireli takiplerin yapilmasmin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir (11).Literatiirii ayrintili olarak inceledigimizde 6zellikle
son yillarda yapilmis uzun siireli takipleri igeren caligmalarin oldugunu gordiik
(14,15).Bu galismalara bakildiginda B12 vitamini ve folik asit seviyelerinin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi olmak tizere iki kere incelendigini ancak yalnizca iki kere
yapilan Ornekleme ile gerceklestirilen istatistiksel hesaplamalarin  yeterli
olmayacagii gozlemledik. Ciinkii iki 6rneklem tizerinde yapilan hesaplamalardaki
rastlantt oran1 temel istatistik bilgisi geregince c¢oklu Orneklemlere gore daha
yiiksektir. Dolayis1 ile bu durumun yanlis sonuclar ¢ikmasina sebep olabilicegini
diistindiik. Biz calismamizda diger calismalardan farkl
olarakhastalarimizdaizotretinoin tedavisinden o6nce, tedavinin {giinci ve altinci

aymda B12 vitamini ve folik asit seviyelerine bakarak tedaviye bagli degisimi toplam
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tic parametre ile farkli bir istatistiksel yontem kullanarak (r ANOVA) arastirmay1
amacladik.

[zotretinoinin B12 vitamini ve folik asit diizeyleri iizerine olan etkisi iizerine yapilan
uzun siireli ¢aligmalardan ilki Karadag ve ark.'min yaptigi ¢alismadir (14).Hastalarin
tedavi oncesinde ve tedavinin dordiincii ayinda B12 vitamini ve folik asitdiizeylerine
bakilmis, ¢alisma sonrasinda hem B12 vitamini hem folik asit seviyelerinde anlaml
derecede diisme saptanmis ve bu hastalara hiperhomosisteineminin neden olabilecegi
KAH ve noropsikiyatrik semptomlarin 6nlenmesi igin B12 vitamini ve folik asit
replasmani Onerilmistir (14).Calismada kullanilan kitte B12 vitamini igin kabul
edilen referans degerler 214-914 pg/mL'dir (14). Ancak bu ¢alismaya dahil edilen
hastalarin ortalama B12 vitaminiortalama degerleri 216 pg/mL olup, ¢alismaya alt
sinirdaki hastalar alinmistir (14). Dolayisiyla B12 vitamini diizeylerinde disiisiin
izotretinoin tedavisi ile ilgisi tartigmalhidir. Gokalp ve ark.’nmin 2014 yilinda
yayinlanan;izotretionin kullanan akneli hastalardaki folik asit ve B12 vitamini
diizeylerini belirledigi ¢alismada ise 6 ay sliresince izotretinoin tedavisi alan
hastalarin tedavi Oncesi ve sonras1 B12 vitamini ve folik asit diizeylerine bakilmigtir
(15).Bu galismada da tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda B12 vitamini ve folik
asit seviyelerinde anlamli derecede diisme saptanmistir (15). Bu arastirmadaki
orneklem grubu Karadag ve ark.'larinin arastirmasina gére daha homojen dagilmistir
ve disiisteki anlamlilik daha fazladir (14,15). Ayni ¢alismada B12 vitamini ve folik
asit diizeylerinde referans degerlerin altina diisme olanlarda replasman Onerilmistir
(15).Bizim ¢alismamizdaysa B12 vitamini ve folik asit seviyelerinde literatiire uygun
bir sekilde diisme saptansa da bu diismenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptand1 (14,15).Caligmamizda tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan iki degerin
karsilagtirilmasi yerine istatistiksel olarak daha anlamli olacagindan tedavi sirasinda
alman  Ornekler de karsilagtinlmistir. rANOVA  yontemini  kullanarak
gerceklestirdigimiz bu analizlerde B12 vitamini ve folik asit diizeylerindeki

degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptadik.

Sonug olarak izotretinoin tedavisinin B12 vitamini ve folik asit seviyelerinde
diismeye sebep olabilecegi diisiiniilse de bu diismenin ne kadar anlamli oldugu ve

replasman gerektirip gerektirmedigi halen tartismalidir (15).Bizim galismamizin
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sonuglarina gore, izotretinoin tedavisinin B12 vitamini ve folik asit seviyeleri
tizerinde anlamli bir diislise sebep olmamasindan &tiiriibu vitaminlerin replasmaninin
gerekli olmayacagi disiiniilebilir.Ayrica literatiirdeki diger c¢alismalarda da
replasman gerekliligini gosterecek diizeyde yeterli bilimsel kanit olusmamistir
(15).Bu noktada hastalarin tedaviye baslamadan 6nce B12 vitamini ve folik asit
diizeylerinin belirlenmesi, diisiik veya normalin alt sinirinda saptananlarda tedavi
sirasinda eksiklik gelisebileceginin akilda tutulmasi daha degerli bir yaklasim
olabilir.Homosistein metabolizmasinda B12 vitamini ve folik asit rol oynadigi igin ,
izotretinoin tedavisine baglamadan 6nce = B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde
eksiklik saptanan hastalarda vitamin B12 ve folik asit replasmaninin izotretinoin

tedavisi ile birlikte kullanilmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

6. SONUC VE ONERILER

1. Izotretinoin tedavisi alan hastalarda tedaviye bagli olarak B12 vitamini ve folik

asit diizeylerinde anlamli bir diisiis izlenmez.

2. Izotretinoin tedavisi alan hastalarda literatiire uygun sekilde AST, GGT, TG, LDL,

T.kol seviyeleri artarken, HDL seviyesi anlaml1 bir sekilde azalir.

3. Izotretinoin tedavisi alan hastalarda Hb degerlerinde tedavi &ncesi degerlere

kiyasla degisim gerceklesmez.

4. Homosistein metabolizmasinda B12 vitamini ve folik asit rol oynadigi igin |,
izotretinoin tedavisine baglamadan 6nce ~ B12 vitamini ve folik asit diizeylerine
bakilarak, eksiklik saptanan hastalarda B12 vitamini ve folik asit replasmani

yapilmalidir.

67



7. TURKCE OZET

Sistemik Izotretinoin Tedavisi Alan Akne Vulgarisli Hastalarda Serum B12 ve

Folik Asit Diizeyleri

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci izotretinoin tedavisi alan nodiilokistik akne vulgarisli
hastalarda izotretinoinin B12 vitamini ve folik asit diizeylerine etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Kasim 2014 - Subat 2014 tarihleri arasinda Izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigi’ne nodiilokistik akne vulgaris nedenli bagvuran ve 1 mg/kg/giin dozunda
izotretinoin tedavisi baglanan hastalar alindi. 40 akne vulgarisli hastanin izotretinoin
tedavisi Oncesi, tedavinin liclincli ve altinci aylar1 hemogram, karaciger fonksiyon
testleri, lipidler, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri 6lgiildii.

Bulgular: Caligmamiza aldigimiz akne vulgarisli hastalarin karaciger fonksiyon
testleri ve HDL harig lipidleri izotretinoin tedavisinin ti¢lincii ve altinc1 ayinda tedavi

oncesine gore artmis olarak bulundu. HDL diizeyindeki diisiis istatistiksel olarak

68



anlamliydi.Hemoglobin degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi.B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde tedavi Oncesi,
tedavinin ti¢lincii ve altinct ay1 dlgiilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Sonug:izotretinoin tedavisi B12 vitamini ve folik asit seviyeleri iizerinde anlaml1 bir
diisiise sebep olmaz. Homosistein metabolizmasinda B12 vitamini ve folik asit rol
oynadigi i¢in , izotretinoin tedavisine baglamadan 6nce B12 vitamini ve folik asit
diizeylerine bakilarak, eksiklik saptanan hastalarda B12 vitamini ve folik asit
replasmani yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris,folik asit, izotretinoin, B12 vitamini

8. INGILIZCE OZET

Serum Vitamin B12 and Folic Acid Levels In Patients with Acne Vulgaris Who

Are Using Systemic Isotretinoin

Objective: The objective of the study is to search the effect of systemic isotretionin
treatment on vitamin B12 and folic acid levels in patients with nodulocystic acne
vulgaris.

Methods:We included the patients with nodulocystic acne who had applied the izmir
Katip Celebi Univercity Faculty of Medicine Ataturk Training and Research Hospital
Outpatients Dermatology Clinic from november 2014 until February 2015 , and who
had been using 1mg/kg/d isotretionin. Liver function tests, complete blood count,
ivitamin B12, folic acid and blood lipid profiles were measured three times for each
40 patients: just before the treatment, in third month and the sixth month of the

treatment.

69



Results:Liver function tests and blood lipid profile except HDL levels were
significantly higher in the third and the sixth months of the treatment in comparison
with the beginning. We didn't find a significant relation between the CBC and
isotretionin treatment. And there is no significant changes for vitamin B12 and folic
acid levels before,during and after the treatment.

Conclusion:Isotretionin treatment does not cause a decrease in vitamin B12 and folic
acid levels. Because of the important role of vitamin B12 and folic acid, in
homocystein metabolism, we need to determine the levels of these vitamins before
the isotretionin treatment. And supplementation of these vitamins should be
recommended in cases of their deficiency, so as to decrease the risks of

neuropsychiatric and occlusive vascular diseases releated to hyperhomocysteinemia.

Key  Words:Acne vulgaris, folik asit, isotretionin, vitamin  B12
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Bir aragtirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karari
tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden dnce arastirmanin
neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin, ¢alismanin neleri igerdigini ve
olas1 yararlarimi risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz
0zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger ¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu bilgilendirilmis goéniillii olur formu verilecektir.
Caligmadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Eger isterseniz, bu ¢aligmaya
katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Calisma
amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz disindaki tiim
laboratuvar testleri ¢aligma destekleyicisi tarafindan karsilanacak; size veya bagl
bulundugunuz 6zel sigorta veya resmi sosyal giivenlik kurumuna ddetilmeyecektir.
Arastirmanin Ad :

Sistemik izotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli hastalarda serum B12 ve folik asit
diizeyleri

Arastirmanin Konusu ve Amaci :

Yiizde iltihapli sivilce problemi olan hastalarin kan 6rnekleri alimip kandaki bazi
vitamin degerleri olan B12 vitamini ve B9 vitamini (folik asit) seviyeleri

degerlendirilecektir.

Yiizde iltihapl sivilce problemi olan hastalarin kan 6rnekleri alinip kandaki bazi
vitamin degerleri olan B12 vitamini ve B9 vitamini (folik asit) seviyeleri

degerlendirilecektir.
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[ltihapli sivilcesi olan hastalarda sivilce tedavisinde kullamilan ilaglardan olan
izotretinoin uzun siiredir kullanilmaktadir. Ancak bu ilacin bazi yan etkileri hastalari
olumsuz etkilemekte ve tedaviye devamliligi azaltmaktadir. Dudaklarda ve yiizde
kuruma, ellerde ve viicudun diger yerlerinde dokiintiiler, sa¢ dokiilmesi, kas agrisi,
kandaki yag durumunu gosteren kolesterol seviyelerinde bozulma en sik goriilen yan
etkilerdendir.

Vitaminlerden olan BI12 vitamini biiyiime, gelisme ve doku yenilenmesine
yardimcidir; B9 vitamini (folik asit) ise hiicrelerin hizli biiytimesi, gelisiminde énemli
bir yer tutarken bu vitaminlerin eksiklikleri sinir sistemi ve kalp saglig1 a¢isindan ciddi
sorunlar yaratir.

Bu caligmadaki amacimiz izotretinoin tedavisi alan iltihapli sivilce sikayeti olan
hastalarda ; B12 ve B9 vitamini (folik asit) diizeylerinde azalma olup olmadiginin
anlasilmasi ve olasi yan etkileri 6nlemek i¢in bu vitaminlerinin tedaviye baslamadan
once verilip verilmeyeceginin tespitidir.
Arastirmada Uygulanacak Tedaviler :

Bu arastirmada size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Zaten almakta
oldugunuz tedavi Oncesinde ve tedavi aldigmmiz siire boyunca aralikli olarak kan
tahlilleri yapilmaktadir.

Farkh Tedaviler i¢in Arastirma Gruplarina Rastgele Atanma :

Bu arastirmada farkli calisma gruplar1 ve kullamilan farkli ilag tedavileri
bulunmamaktadir. Tiim goniillii katilimeilar aynmi sekilde degerlendirilecektir. Dolayisi
ile farkl aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiliginiz bulunmamaktadir.

Arastirma Sirasinda Uygulanacak Olan Tiim Yontemler :

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz sizden rutin olarak kan alinacaktir

Zaten bu tedavi altindayken rutin olarak kan tahlili yapilmaktadir. Bu rutin olarak
yapilan kan tahlillerinde B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin sonuglar1 ¢alisma i¢in
degerlendirilecektir. Elde edilen veriler bilimsel veri i¢in kullanilacaktir. Takip
stireciniz 0. 3 ve 6. ay olarak belirlenmistir. Takipler sirasinda bir diisiikliik saptanirsa 6.
aym sonunda gerekli tedavi baglanacaktir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve / veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin bulundugu
yerde iltihap ya da kiiciik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli onlemler

arastirmacilar tarafindan alinacaktir.
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Goniilliiniin Sorumluluklari :

Aragtirmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde bazi sorumluluklariniz olacaktir.
Bunlar ilacimizi diizgiin ve size acikca anlatildigi sekilde kullanmak, doktorunuz
tarafindan belirtilen tarihlerde kontrollerinize gelmek, belirlenen tarihlerde yukarida
acikca anlatildigr gibi kan Orneklerinizin alinmasina izin vermektir. Alinan tiim kan
orneklerinin sonuglari size bildirilecektir.

Arastirmanin Deneysel Kisimlar :

Bu arastirmada tedavide kullanmis oldugunuz ilacin etkilerini gézlemekteyiz. Bu
ilacin kullanimi sonrasinda kanimnizda seviyeleri degisecek bazi maddelerin 6l¢iimiinii
iceren deneysel bir iglemdir.

Géniilliiniin Maruz Kalacag Ongériilen Riskler veya Rahatsizhiklar :

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve / veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin bulundugu yerde iltihap ya da kiigiik bir
kan pihtisi olabilir.

GEBELIK :

Gebe ya da ¢ocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar. En iyisi gebe
olmadigimzdan ve calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin
olmalisiniz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa calisma doktoru sizinle uygun
dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda gebe kaldigimzdan
siiphelenirseniz, hemen calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz
alinmadan arastirmadan c¢ikarilacaksiniz.

Cocuklar :

[ltihapli sivilce nedenli size baslanmis olan bu ilacin ¢ocuk hastalardaki kullanimi
ile ilgili baz1 kisitlamalar vardir. 12 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in bu ilacin kullanimi
uygun degildir. Eger 12 yasindan kii¢lik iseniz doktorunuza bu durum ile bilgi veriniz
ve 1ilact kullanmaymmiz. 12 yasindan biiyiik hastalarda bu ilag gilivenle
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismaya katilmak i¢in 15 yasinda veya 15 yasindan daha
biiyiik olmaniz gerekmektedir. Bu tedavi takibinizde bu ¢alismaya katilabilmeniz i¢in
ailenizin onay1 gerekmektedir. Tedavi siirecinde siklikla dudaklarda, yiizde kuruma,
ellerde ve viicutta kasinti, sa¢ dokiilmesi gibi bazi yan etkilerle karsilasabilirsiniz. Bu
sikayetlerle veya bunlarin disinda yeni gelisen herhangi bir sikayetiniz oldugunda

mutlaka doktorunuza basvurun. Bu ¢alismaya katilmaniz durumunda tedavinizin 0., 3.
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ve 6. aylarinda sizden kan alinacak ve bazi vitamin degerleri dlgiilecektir. Yukaridaki
uyarilar sizi korkutmamalidir. Hekiminizin kontroliinde ve sdylediklerine uyarak her
giin diizenli olarak kullandigimiz siirece ilaciniz size giivenli ve etkin bir tedavi
saglayacak ve bu caligmaya katilmak size herhangi bir zarar vermeyecektir.
Arastirmaya Katilmanin Olas1 Yararlar1 ve Yarar Gormemeniz Durumunda
Bilgilendirme :

Bu arastirmaya katilmaniz durumunda sizinle ve tedavi siirecinizle bizzat ilgilenen bir
hekim olacaktir ve tedavi siirecinde tek bir hekime takipli olacaksiniz. Bu sekilde
hastaligimizla ilgili tedavi sirasinda gelisebilecek herhangi bir durumda hekime
ulagmada sorun yasamayacaksiniz.

Uygulanabilecek Alternatif Yontemler veya Tedavi Semasi ve Bunlarin Olas:
Yarar ve Riskleri :

Bu tedavi siirecinde sivilcelerinizle ilgili herhangi bir alternatif tedavi
uygulanmayacaktir.

Goniillitye Verilecek Tazminat veya Saglanacak Tedaviler :

Yapilacak her tiir tahlil, muayene ve diger arastirma masraflar size veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir. Bu
calismaya katildiginiz i¢in zarar gorecek olursaniz, gerekli olan tibbi degerlendirmeniz
sorumlu arastirma ekibi tarafindan yapilacak ve gerekli saglik hizmetini almaniz
saglanacaktir.

Géniilliilere Yapilacak Masraflara iliskin Odemeler :

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Ulasim,
yemek gibi masraflariniz karsilanmayacaktir.

Arastirma Kapsamindaki Giderlerin Karsilanmasi :

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

Goniilliillik Arastirmayr1 Reddetme ve Arastirmadan Cekilme Hakki,
Arastirmadan Cikarilma :

Bu arastirmaya katilim tamamu ile isteginize baglidir. Tiim bilgiler size verilecek ve
kabul ederseniz katilacaksimiz. Arastirmaya katildiktan sonra istediginiz zaman

calismadan ¢ikabilirsiniz. Calismadan ¢ikmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya

90



yaptirima maruz kalmayacaksiniz. Calismadan ¢ikmaniz durumunda higbir hakkinizi
kaybetmeniz s6z konusu degildir. Tedaviniz hi¢bir aksaklik olmadan devam edecektir.
Simdi veya gelecekte gereksinim duydugunuz tibbi bakim higbir bicimde
etkilenemeyecektir.

Aragtirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilecektir.

Bilgilerin Gizliligi ve Tibbi Kayitlar :

izleyiciler yoklama yapan kisiler etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
goniillillerin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilir. Ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamaniz halinde goniillii veya
yasal temsilciniz s6z konusu bilgilere erisime izin vermis olacaksiniz.

Calisma sonunda elde edilen tibbi bilgiler bilimsel yayinlar ve bilimsel toplantilarda
kullanilabilir, yayimlanabilir. Ancak bu durumda bile kimliginizi ortaya ¢ikarabilecek
tim kayitlar gizli tutulacak ve kesinlikle kamuoyuna aciklanmayacaktir. Yasalarla bu
haklariniz koruma altinda olup kisisel bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.
Arastirma Siiresince Cikabilecek Sorunlar i¢in Irtibat :

Uygulama siiresi boyunca aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in ya da
arastirma dist bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile giiniin 24
saatinde irtibat kurabilirsiniz.

Dr. Ceren ERKAN Telefon : +905064019384
Goniilliiniin Arastirmaya Katiiminin Sona Erdirilmesini Gerektirecek Durumlar
veya Nedenler :

Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci / doktor ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirmede ihmaliniz olmasi nedeniyle ya da almakta oldugunuz tibbi bakimin
kalitesini yiikseltmek amaciyla, sizin onaymizi almadan sizi calisma kapsamindan
¢ikarabilir.

Arastirmanin Siiresi :
6 (alt1) ay
Arastirmaya Katilmasi Beklenilen Goniillii Sayisi :

50 (Elli)
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Goniilliillerden Elde Edilecek Biyolojik Materyal :

Tedavi altindayken sizden rutin olarak alinan kan tahlili sonug¢landiktan sonra tibbi
kurallara uygun sekilde imha edilecektir. Materyaller herhangi baska bir amacla
kullanilmayacaktir.

Uygulanabilecek Alternatif Yontemler veya Tedavi Semasi ve Bunlarin Olasi
Yarar ve Riskleri :

Bu tedavi siirecinde yiizdeki sivilcelerle ilgili herhangi bir alternatif tedavi
uygulanamayacaktir. Kan degerlerinde herhangi bir degisiklik saptanirsa doktorunuz
tarafindan gerekli 6nlemler alinacaktir ve size bilgi verilecektir.

Arastirmaya Katilma Onayi :

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartisttm ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay
ilgili hicbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu
belgenin bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde
bana teslim etmistir. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul
ediyorum.

‘Sistemik izotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli hastalarda serum B12 ve folik
asit diizeyleri’ arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik Orneklerimin (kan, idrar vb.);
sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum / ileride
yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum / hicbir

kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniillii Ad1 Soyad : Tarih ve Imza :

Adres ve Telefon :

Veli / Vasinin Adi Tarih ve Imza :
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Soyadi:

Adres ve Telefon :

Tamk® Adi Soyadi :

Tarih ve Imza :

Adres ve Telefon :

Arastirmaci® Ad1 Soyadi :

Tarih ve Imza :

Adres ve Telefon :

1: Goniilliniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Goniilliyl aragtirma hakkinda bilgilendiren kisi
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