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OZET

Akne vulgaris, pilosebase initenin sik karsilagilan, kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Hastaligin farkli tipleri ve tedavi segenekleri mevcuttur. Izotretinoin akne
patogenezinde tiim mekanizmalar iizerine etkiyen ve uzun siireli remisyon
saglayabilen tek ilactir. Ancak teratojenite gibi yan etkiler izotretinoinin kullanimin
sinirlar. Bu yan etkilerin olusumunda oksidatif stres de dahil olmak iizere

izotretinoinin farkli etki mekanizmalar1 su¢clanmaktadir.

Bu calismada, oksidatif stresin akne patogenezindeki roliiniin ve izotretinoinin
buna etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizin bu konuda bir ilk oldugunu
diisiinliyoruz. Bu calismada paraoksonaz, uyarilmis paraoksonaz, arilesteraz, total
oksidan seviye ve total antioksidan kapasite olmak iizere oksidatif stres parametreleri
arastirilmistir. Sistemik izotretinoin tedavisi alan, 50 siddetli akne hastasi ve kontrol
grubu olarak 50 saglikli birey ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubundan tedavinin
baslangicinda ve 45. gilniinde kan Ornekleri alinarak, kontrol grubu ile

karsilagtirilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, izotretinoinin ardindan hasta grubunda
oksidatif stresin arttigini gosteren parametrelerin yiikseldigi tespit edilmistir. Fakat
aslinda, hem tedaviden 6nce hem de tedaviden sonra hasta grubunda oksidatif stresin
daha diisiik oldugu ortaya ¢cikmistir. Antiaterojenik ve antioksidan enzimler olduklar
bilinen paraoksonaz ve arilesteraz da izotretinoinle artmaktadir. Trigliserid,
kolesterol, LDL kolesterol seviyelerini yiikseltip, HDL kolesterol seviyelerini
diisiirdiigli bilinen izotretinoinin; aterosklerozisle iligkilendirilebilecek bu yan etkilere
sahip olmasma ragmen, antiaterojenik Ozellikteki paraoksonaz ve arilesteraz
seviyelerinde yaptig1r artis dikkat c¢ekicidir. Akne, izotretinoin ve oksidatif stres
iliskisinin ortaya konabilmesi icin gelecekte daha genis hasta gruplarini igeren

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: akne, izotretinoin, oksidatif stres, paraoksonaz, arilesteraz,

total antioksidan kapasite, total oksidan seviye, tuzla uyarilmis paraoksonaz
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ABSTRACT

Acne vulgaris is a common, chronic inflammatory disease of the pilosebaceous
units. There are different treatment options and types of acne. Isotretinoin is the only
drug that induces long term remission and affects almost all factors involved in the
pathogenesis of acne. But there are side effects of isotretinoin like teratogenicity
which limit its use. Different types of mechanisms of action involving oxidative

stress, are considered to be responsible for these side effects.

This research aims to explore the role of oxidative stress in the pathogenesis of
acne and the effects of isotretinoin on oxidative stress. To our knowledge, this is the
first study investigating this issue. In this research, we studied the oxidative stress
parameters paraoxonase, stimulated paraoxonase, arylesterase, total oxidant status and
total antioxidant capacity. Fifty patients with severe nodulocystic acne which were
treated with oral isotretinoin and fifty healthy subjects were included in this study.
Comparing with the controls, we took blood samples from the patients before

beginning and at the forty-fifth day of the treatment.

Our study revealed that when compared with the control group, the parameters
which indicate increased oxidative stress were significantly increased in patients after
isotretinoin treatment. But actually, it is affirmed that oxidative stress was lower in
patients both before and after the treatment. Isotretinoin also increases the levels of
paraoxonase and arylesterase which are known to be antiatherogenic and antioxidant
enzymes. It is well established that isotretinoin rise the levels of triglycerides,
cholesterol, LDL cholesterol and decreases HDL cholesterol. Though isotretinoin has
these side effects which may be correlated with atherosclerosis, the increased levels of
antiatherogenic enzymes paraoxonase and arylesterase is noteworthy. We think
further studies with larger groups are needed to figure out the relationship between

acne, isotretinoin and oxidative stress.

Key words: acne, isotretinoin, oxidative stress, paraoxonase, arylesterase, total

antioxidant capacity, total oxidant status, stimulated paraoxonase



1. GIRIS VE AMAC

Akne wvulgaris, pilosebase iinitenin multifaktoriyel, kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Sik goriilen deri hastaliklarindan biri olup 6zellikle addlesan cagdaki
bireyleri etkiler (1). Bir¢cok inflamatuvar deri hastaliginda oldugu gibi akne vulgarisin
patogenezinde de nétrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler tarafindan olusturulan
reaktif oksijen tiirleri yer alir. Siddetli akne vulgarisli olgularin serumlarinda, hidrojen
peroksit gibi bazi oksidatif stres parametrelerinin seviyelerinin artmis oldugu

gosterilmistir (2).

Akne vulgaris her ne kadar kendi kendini sinirlayabilen bir hastalik olsa da (3)
stk goriilmesi (4), goriiniimii bozmasi ve tedavisiz kaldiginda siklikla skar birakarak

tyilesmesi yeni tedavi seceneklerini giindeme getirmistir (3).

Izotretinoin diger tedavilere yamitsiz, siddetli akne vulgaris tedavisinde
kullanilan bir sentetik retinoik asit derivesidir. Akne patogenezinde rol oynayan
birgok faktor tizerine etkilidir ancak kullanimi sirasinda ortaya cikabilecek yan etkiler
g6z Oniinde bulundurulmalidir (5). Arastirmalar izotretinoinin bir¢ok yan etkisinin
temelini oksidatif hasarin olusturabilecegini ortaya koymustur (6). Bununla birlikte

1zotretinoin ve oksidatif stres iligkisi tiim yonleriyle aydinlatilabilmis degildir.

Bu tez arastirmasiyla; Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran ve sistemik izotretinoin tedavisi baglanan
hastalarda tedavi Oncesi ve tedavinin 45. giinlinde serum paraoksonaz, uyarilmig
paraoksonaz, arilesteraz, total antioksidan kapasite, total oksidan seviye degerlerine
bakildi. Bunlarin akne etiyopatogenezindeki rolii ve sistemik izotretinoin tedavisinin

oksidatif strese etkisi ortaya konmaya ¢alisildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKNE VULGARISIN ETiYOLOJISI VE PATOGENEZI

TANIM: Akne vulgaris ergenlik doneminde sik karsilasilan, sebore, eritematoz
papiil ve piistiiller, nadiren nodiil ve psodokistlerle karakterize seyir gdsteren, bazen
de skar birakabilen, pilosebase iinitenin multifaktoriyel, kronik inflamatuvar bir

hastaligidir (1).

EPIDEMIYOLOJI: Hastalik her iki cinste ve her irkta goriiliir. Addlesanlarda
akne vulgaris prevelansmin % 70-87 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (7). ikinci
dekada ulasan erkeklerin %90, bayanlarin ise %80’inden fazlasinda akne vulgaris
goriilmektedir (8). Akne her ne kadar adolesan ve geng eriskinlerin hastaligi gibi
kabul edilse de, yenidogan doneminden itibaren hemen her yasta goriilebilir (9). 20
yasint askin bireylerde hayatlarinin herhangi bir doneminde akne vulgarise ait

bulguya rastlanma olasilig1 % 73,3 tiir (10).

ETIYOPATOGENEZ: Aknenin etiyolojisinde c¢ok sayida faktoriin rolii
bulunmaktadir (11-25).

Sebore: Sebum artis1 akne olusumunda rol oynayan temel mekanizmalardan
biridir (15). Uretilen sebum miktar1 ile akne siddeti arasinda paralel bir iliski
mevcuttur (26). Sebase bezler tarafindan iiretilen proinflamatuvar lipidler, sitokinler,
periglandiiler peptid ve noropeptidler ile sebase bezler yakininda yerlesmis sinir
uclarindan salgilanan substans P maddesi de akne gelisimine ayrica katkida bulunur

Q7).

Hiperkeratinizasyon: Akne etiyopatogenezinde etkili ve dnemli faktdrlerden
biridir. Follikiil epitelinin anormal deskuamasyonu sonucu hiperkeratinizasyon ve
duktal obstriiksiyon olusur (15). Komedogenez olarak da adlandirilan bu siirecte
keratinosit proliferasyonunun yanisira anormal keratinosit diferansiyasyonu da
gergeklesir (28). Once mikrokomedon meydana gelir. Follikiiler kanalin tikanmasinin

ardindan normal deri flora liyesi Propionibacterium (P). acnesin kolonizasyonu ve
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inflamasyon meydana gelir. Follikiiler kanalin obstruksiyonu ve inflamasyon ayrica
pilosebase iinitenin gecirgenligini arttirarak P. acnes ile inflamatuvar mediatorlerin

gecisini kolaylastirir (15).

Mikroorganizmalar: Normal deri florasinda bulunmasi nedeniyle P. acnesin
akne patogenezindeki yeri halen tartismalidir (1). Bununla birlikte bakterinin tam
genom analizi yapilmig ve akne vulgaris patogenezinde ana unsurlardan biri olan
inflamasyona yol a¢tig1 ortaya konmustur (29). P. acnes follikiilde lipaz, proteaz,
hiyaliironidaz salgilayarak doku hasarina neden olur (30). Follikiil duvarindan ¢evreye
sizan kemotaktik faktorler, polimorfoniikleer 16kositleri (PMNL) ortama cekerek
inflamatuvar siireci baglatir. P. acnesin klasik ve alternatif yoldan komplemani aktive
etmesi de inflamatuvar cevabi arttirir (22). Sonucta P. acnes, keratinositlerden
antimikrobiyal peptid ve kemokin ekspresyonuna, inflamatuvar hiicre gogciine,
neticede de proinflamatuvar sitokin salinimi ile akne lezyonlarnin inflamatuvar

ozellik kazanmasina neden olur (22,30,31).

Hormonlar: Androjen hormonlar her ne kadar akne olusumunda primer faktor
olarak suglanmis olsalar da, cogu hastada serum androjen seviyeleri normaldir.
Androjenlerin, deride yerel hiperandrojenizm olusturmalarinin yanisira androjen

reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak da akneye neden olduklar1 6ne siiriilmektedir

(15).

Akne patogenezinde insiilin rezistans: da suclanmaktadir (14). Insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) adreno-gonadal androjen sentezinde rol alir. Androjenlerin
pilosebase {initenin proliferasyonuna, dolayisiyla akneye sebep olduklari
bilinmektedir. Bu nedenle serum IGF-1 seviyesinde artisa neden oldugu bilinen
puberte, puberte prekoks, polikistik over sendromu (PCOS), akromegali,
hiperinsiilinemi, siit ve siit Urlinleri ile yiiksek glisemik indekse sahip gidalarla

beslenmek de akneye yol agabilir (14).

Son yillarda yiiriitiilen ¢aligmalar, sebositlerde bir kortikotropin salict hormon
(CRH) sisteminin varligim1 gostermistir (33,34). Hipotalamik CRH’nin lipid sentezi,
steroidogenez, testosteron ve biliylime hormonu {izerinde etkili oldugu bilinmektedir.

Bu sebeple, sebositlerde islev géoren CRH sisteminin akne olusumuna yol acan immiin
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ve inflamatuvar yanitlarda rol oynadigi, hatta stresle alevlenen aknenin esas sebebini

olusturdugu ileri siiriilmiistiir (16).

Diyet: Akne olusumundaki temel faktorlerden biri olan sebum ekskresyon
miktarinin genetik faktorler tarafindan belirlendigi gosterilmis olmasina ragmen,
klinik hastaliga diyet de dahil olmak iizere ¢evresel unsurlarin sekil verdigi bir diger
hipotezdir (35). Her ne kadar toplumda ¢ikolata ve yagh yiyeceklerin akneyi baglatan
ve/veya siddetlendiren besin 6geleri oldugu yoniinde genel bir kani bulunsa da (36-
38), son yillarda bu inanisin kanita dayali gercekleri tagimadig ileri siirtilmiistiir (39-
41). Siit tiikketiminin endojen hormonlar1 etkileyerek akne prevelans ve siddetinin
arttirdigina dair kanitlar mevcuttur (42-44). Diislik glisemik indeksli besinleri
tilketmeye dayanan bir diyetin akneyi azalttigini gosteren g¢aligmalar bulunmakla
beraber (45,46), gidasal glisemik indeksin akne vulgaris etiyopatogenezinde rolii
olmadigini one siiren bildiriler de mevcuttur (47). Calismalar, akne ile ¢ikolata ve
doymus yag asitlerinden zengin beslenme arasinda net bir iligki ortaya koyamamis

ancak tuz tiiketiminin akne sebebi olmadigini géstermistir (48).

Genetik: Akneye yatkin ailelerde hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikip daha
siddetli seyretme egilimdedir. Bunlarda tedaviye cevap da daha azdir (49). Aknenin
genetik karakteristikler tagiyan bir hastalik olduguna dair veriler 6zellikle ikizlerle
yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir (35,50-54). Buna ragmen homozigot ikizlerde
aknenin degisken siddet ve dagilim gosterebilecegi de goriilmiistiir (38). Heterozigot
ikizlerde yapilan bir ¢aligmada, ikizlerden sadece %54’linde her ikisinin de akneli
oldugu saptanmistir (55). Familyal hiperandrojenizmin neonatal tip akneyle (56), 21
hidroksilaz eksikligi ve CYP21 gen mutasyonunun ise akne vulgaris ile iliskili oldugu
gosterilmistir (57). Heterozigot ve homozigot ikizlerle yapilan ¢alismalarda sadece
homozigot ikizlerde benzer sebum ekskresyon miktari tespit edilmesi (39), kalitim
faktorlinlin androjen ve lipid metabolizmas1 bozukluklar1 iizerinden akne olusumuna
katkida bulunacagi savini dogurmustur. Bununla birlikte akneli ikizlerde, olmayanlara
gore sebum wax esterlerinin daha az apoprotein A1 (54) ve esansiyel yag asitleri (58)
icerdigi de ortaya konmustur. Dolayisiyla, aknenin etiyopatogenezinde genetik
faktorlerin rol aldigini sdylemek miimkiindiir. Son yillardaki ¢aligmalar, genetik

analizler ve neden olan genleri tespit etmeye odaklanmistir (59).



Sigara: Akneyi tetikleyen bir faktér oldugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir
(38,60,61). Bununla birlikte sigara i¢imi ve akne arasinda herhangi bir iliski
bulunmadig1 (62,63), hatta nikotinin akne lezyonlar1 iizerinde antinflamatuvar etki
gostererek koruyucu oOzellik tasidigi da oOne siriilmiistiir (64,65). Sigaranin
mikrovaskiiler fonksiyonlar1 bozarak (66), C vitamini eksikligi yaparak (67), kollajen
sentezini (68) ve yara iyilesmesini geciktirerek (69), ayrica immiinsiipresyon yaparak
(70) akneye sebep olduguna dikkat cekilmistir. Bununla birlikte sigara dumaninin
fosfolipaz A2 bagimli inflamatuvar kaskadi aktive edecek kadar yiiksek miktarda
aragidonik asit ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar i¢erdigi de giindeme gelmistir
(71). Diger yandan sigara i¢iminin {ilseratif kolit (72), akne rozasea (73), pemfigus
vulgaris (74), rekiirren aftoz stomatit (75) gibi inflamatuvar hastaliklarin sikligini
azalttigt ve inflamatuvar bir hastalik olarak aknenin de muhtemelen nikotinin
antinflamatuvar etkisi ile sigara i¢enlerde daha az goriilebilecegi One siiriilmiistiir

(64).

Stres: Toplumda stresin akne nedeni olduguna dair yaygin bir inanis hakimdir
(36,38,76). Stresin aknenin siddeti ile korelasyon gosterdigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (26,77). Ayrica akne vulgaris tanisi alan hastalarin birgogu stresli yasam

olaylarmin arkasindan hastaligin siddetinin arttigin1 belirtmislerdir (78,79).

Sebasoz lipogenez

/ A sahmml
Substans P

> Sebasoz
lipogenez

Stres

CRH salinim1

Sebositlerde A
prekiirsorlerinin T'a
doniistimii

Akne

Sekil 1: Stresin akne olusumunda etki yolaklar

A: Androjen, T: Testosteron
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Stresin  glukokortikoid ve adrenal androjen salinimi yaparak sebasoz
hiperplaziyi, dolayisiyla akne olusumunu tetikledigi diisiiniilmektedir (80). Viicudun
strese yanitinda etkin rol oynayan CRH’nin sebas6z lipogenezi ve sebositlerdeki
androjen prekiirsorlerinin testosterona doniisiimiinii arttirdig1 bilinmektedir (33). Stres
ile, periferal sinirlerden salinan substans P’nin sebaséz bezlerin proliferasyonunu ve
sebasdz hiicrelerden lipid sentezini arttirdigi gosterilmistir (81). Stresin nodroaktif
mediatorler aracilifiyla inflamatuvar bir yanita neden oldugu (82,83) ve yara
iyilesmesini geciktirerek akne lezyonlar1 iizerinde olumsuz etki yaptigi kabul

edilmektedir (84).

2.2. AKNE VULGARIS PATOGENEZINDE OKSIDATIF
STRESIN ROLU

Sik karsilagilan dermatolojik hastaliklarin basinda gelen akne vulgarisin
etiyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Sebase bez hiperplazisi,
follikiiler hiperkeratinizasyon, bakteriyel hiperkolonizasyon ve inflamasyon sug¢lanan
baslica mekanizmalar arasinda yer alir (15). Son yillarda yiiriitiilen ¢aligmalarin akne
vulgaris patogenezinde oOzellikle oksidatif stresin roliinli arastirmaya odaklandig

dikkat cekmektedir (85,86).

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron
iceren yiiksek oranda reaktif kimyasal {irlinlerdir. Dis orbitalde iki ile boéliinmeyen
elektron varligi, atom veya molekiilii reaktif kilar (87). Serbest radikaller her ne kadar
bir cok enzimatik reaksiyondaki rolleriyle yasam icin gerekli olsalar da, asir1 miktarda
iretildiginde lipid, protein ve DNA gibi temel hiicre yapilarin1 oksitleyerek onlara

zarar verirler (88).

Biyolojik sistemlerde zararli serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler
oksijendir. Yapisinda oksijen atomu olan bu serbest radikaller, Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS) olarak adlandirilirlar (89). Diger yandan insan viicudu siirekli olarak egzos,
ultraviyole ve X 1sinlari, sigara dumani, kimyasallar, ilaglar gibi ekzojen kaynakli
serbest radikal olusumu yapan faktorlere de maruz kalir. Serbest radikallerin hiicrede

artis1 neticesinde hiicre fonksiyonlar1 {izerinde yaptiklar1 olumsuz etkiye ‘oksidatif



stres’ denir (88). Buna karsilik, hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin (SOR)
olusturdugu oksidan hasara karsi ¢esitli enzimler ve besinlerden olusan, antioksidanlar

olarak nitelendirilen bir¢ok koruyucu mekanizma bulunmaktadir (90).

Stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT),
glutatyon S-transferaz (GST), A, C, E vitaminleri, hemoglobin, miyoglobin, ferritin,
transferin, metionin, sistein, alblimin, {iirat, seriiloplazmin, laktoferrin, biliriibin,
glutatyon (GSH), sitokinler endojen kaynakli antioksidanlardir. Ksantin oksidaz (XO)
inhibitorleri ve allopurinol-oksopurinol gibi enzim inhibitérleri, rekombinant SOD,
kalsiyum kanal blokérleri ve NSAII (nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar) gibi
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibitorleri ise ekzojen
kaynakli antioksidanlardir (91). Tablo 1’de bazi1 oksidan ve antioksidan 6zellikteki

molekiil ve belirtegler goriilmektedir.

Tablo 1. Antioksidan ve Oksidan Ozellikli Molekiil ve Belirtecler

Antioksidan Molekiil ve Belirtecler Oksidan Molekiil ve Belirtecler
o Siiperoksit dismutaz e Ksantin oksidaz
o Katalaz o Nitrik oksit
e Glutatyon e Myeloperoksidaz
e  Glutatyon peroksidaz e Benzoil peroksit
e  Glutatyon S-transferaz e Hidrojen peroksit (H202)
e Glutatyon rediiktaz o Malondialdehit
e Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz o Tiyobarbitiirik asit reaktif substans
e Metallotiyonein e Peroksitler
o Tiyoredoksin e Hidroklorik asit
e A, C, Evitaminleri o Siiperoksit radikali (0O2-)
o Kategsin e 8-hidroksi-2-deoksiguanosin
e Biliriibin e Hidroksil radikali (-OH)
o Urik asit o Siklooksijenaz
o Albiimin e  Monoamin oksidaz
o Seriiloplazmin
o Hemoglobin
e  Miyoglobin
o Ferritin
o Transferin
e Metionin
e Sistein
e Laktoferrin
e Sitokinler
e Likopen
o Koenzim Q




Son yillarda akne hastalarinda 6zellikle GSH-Px (86,92,93), CAT (85,86,93,94),
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) (85,94), SOD (85,86,93-96), myeloperoksidaz
(MPO) (85,94,96), XO, nitrik oksit (NO) (94) ve malondialdehit (MDA) (85) gibi
oksidatif stres parametrelerinin diizeyleri Slgiilerek akne ve oksidatif stres iliskisi

arastirilmaktadir.

Akne vulgaris ile iligkili olarak antioksidan enzimler ilk olarak Michaélsson ve
Edqvist (97) tarafindan arastirilmistir. Bu aragtirmada akneli erkek hastalarin
eritrositlerinde GSH-Px aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede diigiik
bulunmustur (97). Sonraki yillarda GSH-Px ve kofaktorii selenyumun hiicre
membrani lipid, protein ve niikleik asitlerini hidrojen peroksit (H202) ve lipid peroksit
tarafindan olusturulan peroksidatif hasardan koruyarak, hiicre biitiinliigiinii saglamada
temel rol aldig1 (92) fikrinden yola ¢ikarak, akne ile GSH ve selenyum seviyeleri
arasindaki iliskiyi ortaya koymaya calisan calismalar yapilmistir (86,92,97, 98).

Aybey ve ark.’nin (92) yaptiklar1 ¢alismada, akne vulgarisli hastalarda kontrol
grubuna gore GSH-Px seviyelerinin belirgin olarak azaldigi saptanmistir. Ancak
aknenin siddetine gore ayrilan gruplar arasinda GSH-Px seviyeleri bakimindan
istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, artan akne siddeti ile orantili

olarak GSH-Px enzim seviyesinin de azalmis oldugu gézlenmistir (92).

ROS’lerden biri olan H202’nin akne patogenezindeki yeri de arastirma konusu
olmustur (2). P. acnes tarafindan iiretilen diisiik molekiil agirlikli kemotaktik faktorler
notrofil gocli yaparak aknedeki inflamatuvar siireci baglatir (99). Notrofiller,
fagositozun ardindan lizozomal enzimler de dahil olmak {izere inflamatuvar
sitokinlerin salinimina ve follikiil epitelinin hasarina yol acar (100,101). Aktif
notrofiller inflamasyon alaninda doku hasar1 yapan ROS {retirler (102). Akamatsu ve
ark. notrofillerce iiretilen H2O2 diizeylerinin, inflamatuvar lezyonlara sahip hastalarda
komedon lezyonlarina sahip olanlar ve kontrol grubundakilere goére anlamli derecede
arttigin1 gostermistir (2). Bu ¢alismada minosiklin hidroklorid tedavisi ardindan H202

diizeylerinin azaldig1 da tespit edilmistir (2).

Oksiradikallere kars1 koruyucu antioksidan 6zellikte enzimler igeren SOD-CAT

sistemi H202’nin SOD tarafindan olusturulmasi ve CAT tarafindan yikilmas: esasina

8



dayanir. Inflamatuvar bircok hastalikta bu sistemin aktivitesinin artmis ya da azalmis
oldugu goriiliir (85). Hiicre membran1 fosfolipid tabakasindaki poliansature yag
asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oksidatif stresin
onemli gostergelerindendir. Serbest radikaller lipid peroksitlerin yapimina neden olur.
MDA, membran lipidlerinde oksidatif hasara bagli agiga ¢ikan daha stabil son iiriin

olup, lipid peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilir (93).

MPO, H202 yikimini katalizleyerek hiicreyi oksidatif hasara karsi korur (96).
MPO, nétrofillerin graniillerinde yer alan bir enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin
oldiirtilmesinde 6nemli rol oynar. Oksijen varliginda MPO, H20:2 ve iyodit, bromit,

klorit gibi halit iyonlarindan birinin kofaktorliigii ile antibakteriyel etki gosterir (103).

G6PD, pentoz fosfat yolaginin ilk ve hiz siirlayan enzimidir. Pentoz fosfat
yolunun temel gorevi, bir¢cok hiicresel reaksiyonda koenzim olarak goérev yapan
NADPH ile niikleik asit sentezi i¢in gerekli olan riboz-5-fosfat1 {iretmektir.
NADPH’nin 6nemli bir antioksidan bilesik olmasi, eritrositlerde okside GSH’nin
rediikte hale gelmesi i¢in gerekliliginden kaynaklanir. Rediikte GSH, oksidatif
etkenler varliginda GSH-Px enzimi aracilig1 ile okside GSH haline gecerek hiicreyi

oksidatif hasardan korur (104).

XO hipoksantinin ksantine, ksantinin de {irik aside doniistiigli reaksiyonlari
katalizleyen, plirin metabolizmasinda yer alan bir enzimdir. Normal sartlar altinda
XO, serbest radikal olusturmayan ksantin dehidrogenez seklinde bulunur (94).
Hipokside (105), inflamatuvar siireclerde ksantin dehidrogenez geri doniisiimsiiz
olarak XO’ya cevrilir (94). XO ise NADPH oksidaz ile birlikte serbest radikal

olusturan temel enzim sistemlerinden birisidir (106).

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-arjinin’den sentezlenir (94). Immiin
sistem, noronal ileti, diiz kas kasilmasi, vaskiiler tonlis ve kan akisinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. NO’nun asir1 iiretimi norodejenerasyon, diyabet,
artrit, kronik inflamasyon, vaskiiler sok gibi 6liimciil hastaliklarin fizyopatolojik
mekanizmalarinda yer alabilir. NO’nun sitotoksiteyi, apopitozisi ve DNA hasarin

arttirict  etkisi peroksinitrit anyonundan kaynaklanmaktadir (107). Peroksinitrit
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NO’nun siiperoksitle reaksiyonu sonunda olusur ve oldukca giiclii oksidatif etkiye

sahiptir (94).

Arican ve ark. tarafindan 43 akne vulgarisli hastanin serum 6rneklerinde CAT,
G6PD, SOD ve MDA seviyeleri arastirilmistir. Degerler kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve hastaligin siddeti, dagilimi ile her bir parametre seviyesi arasinda
korelasyon kurulmaya calisilmistir. Istatiksel olarak CAT ve G6PD seviyelerinin
azaldigi, SOD ve MDA seviyelerinin arttigi goriilmiistiir. Bununla birlikte aknenin
siddeti, dagilimi ve enzimlerin ortalama degerleri arasinda anlamli bir iligki
kurulamamistir. Ancak akne vulgarisli hastalarda oksidatif stresin roliinii kanitlar

bicimde, enzimlerin birbiri ile iligkili oldugu gosterilmistir (85).

Benzer sekilde, Kurutas ve ark.’nin calismasinda da (96) 43 akne vulgarisli
hastada SOD, MPO aktiviteleri spektrofotometrik yontemle Olgiilmistiir. SOD
aktivitesi akneli hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunurken,
SOD aktivitesi ve hastaligin siddeti arasinda herhangi bir korelasyon goriilmemistir.
Ayrica hasta ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda MPO aktiviteleri benzer

bulunmustur.

Papulopiistiiler akne vulgarisli olgular ile saglikli kontrol grubunu SOD, GSH-
Px, CAT, kendisi de bir oksidatif stres belirteci olan tiyobarbitiirik asit reaktif
substans (TBARS) aktiviteleri agisindan karsilastiran bir ¢calismada da, akneli grupta
SOD ve GSH-Px aktiviteleri azalmis olarak saptanirken, CAT aktivitesi ile TBARS
seviyesinin artmig oldugu tespit edilmistir. Hastaligin siddeti ile GSH-Px aktivitesi

arasinda zayif bir iligki kurulmustur (86).

Akne vulgarisli hastalarin SOD ve MDA aktiviteleri agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildigi baska bir calismada da, gruplar arasinda enzim aktiviteleri agisindan
herhangi bir fark tespit edilmemistir. Ancak siddetli akne vulgarisli olgularda hafif ve
orta seyirli olgulara kiyasla enzim aktivitelerinde anlamli fark bulunmustur. Dikkate
deger bir sekilde hafif akneli olgularda, orta-agir siddetteki ve kontrol grubuna gore
artmig SOD aktivitesi; siddetli akneli olgularda da diisik SOD ve yliksek MDA
aktivitesi gosterilmistir (95).
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Oksidatif stres ve akne iliskisini ele alan son ¢alismalardan birinde ise oksidatif
stresi belirleyen onemli parametrelerden CAT, SOD, XO, NO ve MDA arastirilmistir.
Akneli olgularda serum MDA, XO aktiviteleri kontrol grubuna goére artmis, SOD ve
CAT aktiviteleri ise azalmis olarak saptanmistir. Her ne kadar akneli grupta serum
NO seviyeleri daha yiiksek bulunmus olsa da, istatiksel olarak anlamli olmadig1 ifade

edilmistir (94).

Tiim bu aragtirmalar akne vulgarisin patogenezinde oksidatif stresin rolii
bulundugunu desteklemektedir. Arastirmacilar, benzer calismalarin patogenezdeki
mekanizmalar1 daha da aydinlatacagini ve gelecekte oksidatif stresi hedef alan tedavi
modalitelerinin, akne sagaltiminda yeni secenekler olarak yer alabilecegini

vurgulamaktadir (85,93,94-96).

2.3. AKNE VULGARISIN KLIiNiK OZELLIKLERI

Akne lezyonlar1 en sik yiiz bolgesi olmak tizere, gdvdede Ozellikle gogiis on
yliz, omuzlar ve sirtta yerlesir. Fizik bakida belirli bir lezyon tipi dikkati ¢cekse de,
hastalik polimorfik lezyonlarla seyreder. Lezyonlar inflamatuvar karakter tasiyip

tasimamalarina gore ikiye ayrilir (3).

inflamatuvar olmayan lezyonlar: Acik veya kapali komedonlari igerir (3).

Acik komedonlar: Siyah nokta adiyla da bilinen, deri ile ayni seviyede veya
hafif kabarik, keratin ve lipitten olusan koyu renkli follikiiler tikaglardir. Siyah rengin
nedenti kir degil okside sebumdur (3).

Kapali komedonlar: Deriden hafif kabarik beyazims1 ¢ok kiiciik papiillerdir ve
fark edilmesi ¢ogu zaman zordur; beyaz nokta kullanilan diger bir ifadedir. Deri
gerilerek palpe edilirse daha kolay saptanir (3). Siklikla enfeksiyon ve inflamasyona

neden olurlar (1).
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Inflamatuar lezyonlar: Aknenin inflamatuvar lezyonlar1 papiil, piistiil veya
nodiillerden meydana gelir. Lezyonun tipi dermisteki inflamatuvar infiltratin

derinligine baglhdir (3).

Kistler inflamatuvar lezyonlar arasinda kabul edilse de kist terimini akne
vulgaris lezyonlar i¢in kullanmak dogru degildir. Ciinkii bu lezyonlar epitel icermez,

dolayisiyla bu lezyonlara nodiil demek en dogrusudur (1).

Siklikla derin inflamatuvar lezyonlarin ardindan hastalarda skar olusumu
gozlenir (1). Skar artmis kollajen iiretimi (hipertrofik skar, keloid) veya kollajenin
azalmasi sonucu (icepick skar, deprese fibrotik skar, atrofik makiiller, perifollikiiler

elastolizis) geligebilir. Keloidler en yaygin olanlaridir ve siklikla gévdede yerlesirler

(D.

Neonatal akne: Saglikli yeni doganlarda dogum esnasinda veya ilk dort hafta
icinde ortaya ¢ikan akne tipidir. Erkek cinsiyette daha sik olmak iizere yenidoganlarin
yaklasik %20’sinde goriiliir (108). Genellikle yliz ve boyunda, nadiren de govdede
bulunan komedon, papiil ve piistiillerle karakterizedir (109). Kendiliginden gerileyen,
selim seyirli bir hastalik olmasina ragmen, addlesan donemde siddetli akne ile iligkili
olma ihtimali nedeni ile 6nem tasir (108). Enfeksiydz hastaliklardan, virilizasyon

nedeni olabilecek patolojilerden ayriminin yapilmasi gerekir.

Her ne kadar normal deri florasinda yer aliyor olsalar da, neonatal akneli
olgularda Malassezia tiirlerinin patojenik kolonizasyonu gdsterilmistir (112). Ancak
neonatal akne patogenezinde suglanan temel mekanizma neonatal androjenler
tarafindan uyarilan sebase bezlerin hiperreaktivitesidir (110). Cogu zaman tedaviye
ithtiya¢ duyulmaz. Gerektiginde yerel azeleik asit, tretinoin, eritromisin, benzoil
peroksit/klindamisin kombinasyonu verilebilir. Sistemik tedavi segenegi olarak

eritromisin kullanilabilir (108).

Infantil akne: Adolesan aknesi ile birgok ortak ozellik tasiyan infantil akne
nadir rastlanilan, kronik inflamatuvar bir dermatozdur (111). Genellikle 3-6 ay
arasinda goriiliir ve infantil akneye gore daha az siklikla rastlanilir. Ancak daha

inflamatuvar ve inatg1 bir seyir izler. Neonatal akne gibi erkeklerde daha sik goriiliip,

12



yanaklar1 en sik tutar (109). Komedon, inflamatuvar papiil ve piistiiller, nadiren de
yanaklarda yerlesen nodiiler lezyonlarla karakterizedir. Endokrinopatilerle iliskisi
bulunmayip (111), yine neonatal aknede oldugu gibi fetal adrenal bez ve testisler
tarafindan iretilen yiliksek miktardaki androjenlere baglidir (107). Tedavisi de

neonatal akne ile aynidir (112).

Ergenlik oncesi akne: Adrenal androjenlerin [dehidroepiandrostenedion
(DHEA) ve dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S)] neonatal adrenal bezler
tarafindan 1 yasina kadar tretilmesi fetal siirecin devami olarak yorumlanir ve
genellikle patolojik olarak yorumlanmaz. Bir yas civarinda adrenal androjen tliretimi
azalir ve 6-8 yasa kadar aym seviyede kalir. Piiberte donemindeki adrenal
androjenlerde artis (adrenars) ise yaklasik olarak kizlarda 6-7, erkeklerde 7-8 yas
civarinda meydana gelir. Orta ¢ocukluk ¢ag1 aknesinin aksine, prepubertal ¢ag olarak
adlandirilan ve 7 yas sonrasinda izlenen aknede, hastada hormonal patolojiyi
cagristiracak bir fizik muayene bulgusu yoksa, hiperandrojenizm sebebi aramaya
genellikle gerek yoktur (109). Adrenal androjenlerin sebase bezler {izerine etkisiyle
olusan akne, 1-7 yas arasinda yani orta ¢ocukluk caginda tespit edilirse patolojik
durumlar akla gelmeli, 6zellikle hiperandrojenizm nedeni olabilecek hastaliklar

arastirilmalidir (108).

Akne pubertal maturasyonun ilk gostergesi olabilir (112). Prepubertal ¢agda
goriilen akne siklikla alin, burun ve ¢ene de yerlesen komedonal lezyonlar seklinde
goriiliir. Pubik kil ve aerola gelisimi ile testikiiler biiylime gibi diger pubertal
bulgulardan daha O©nce ortaya ¢ikar (109). Tedavisinde yerel ajanlar, oral
antibiyotikler (tetrasiklin 8 yas sonrasi), siddetli ve tedaviye direngli durumlarda oral
izotretinoin (12 yas sonrasi), PCOS igin oral kontraseptifler ve spironolakton gibi
antiandrojenler, konjenital adrenal hiperplazi i¢in diisiik doz oral kortikosteroid

verilebilir (108).

Adoélesan Aknesi: Klinik olarak noninflamatuvar ve inflamatuvar lezyonlardan
meydana gelir. Puberte ile birlikte artan androjen seviyeleri sebum iiretimini de
arttirir. Anormal follikiiler kornifikasyon ve deskuamasyon, tika¢ olusumu sonugta
acik veya kapali komedon ile sonlanir. Pilosebase tinitelerde olusan tikag P. acnesin

kolonizasyonuna, P. acnes de sebumun serbest yag asitleri ve peptidlere ayrigsmasina
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neden olur. Bakteriye ve bu metabolik iirlinlere karsi olusan inflamatuvar siire¢ ile

sonugta papiil, piistiil ve nodiiler lezyonlar gelisir (113).

Adolesan aknesinin sagaltiminda kombinasyon tedavileri gerekir. Yerel
komedolitik ajanlar follikiiler okliizyonu kaldirip, P. acnesin kolonizasyonunu ve
inflamatuvar cevabi engeller. Inflamatuvar lezyonlar agirlikli ise sistemik antibiyotik,

nodiilokistik aknede ise sistemik izotretinoin tedavisi dnerilir (109).

Hirsutizm ve adet diizensizligi goriilen kizlarda mutlaka serum total ve serbest
testosteron, DHEA-SO4, liitein yapict hormon (LH), follikiil stimiilan hormon (FSH),
prolaktin, 17-a-hidroksiprogesteron (17-OHP) ve adrenokortikotrop hormon (ACTH)
stimiilasyon testini de igeren hormon analizleri yapilmalidir. Bununla birlikte serum
androjen seviyelerine pilosebase {inite cevabi kisiler arasinda farklilik gosterebilir.
Pilosebase iinite cevabinin durumuna bagli olarak, normal serum androjen seviyesine
sahip bir bireyde idiopatik hirsutizm ve akne gelisebilirken, hiperandrojenizm tanisi
olan bir hastada hiperandrojenizme ait herhangi bir deri bulgusuna rastlanmayabilinir

(109).

Eriskin Aknesi: Adelosan donem aknesi eriskin doneme girilirken genelde
geriler. Ancak hastalarin bir kisminda eriskin donemde de devam etme egilimi
gosterir. Calismalarda fasyal akne prevelansinin kadinlarda %16, erkeklerde %6
oldugu gosterilmistir (114). Prevelans 35-44 yas arasinda azalma gostermezken; 45
yas ustiinde olduk¢a onemli bir diislisle kadinlarda %2, erkeklerde ise %1’e kadar
iner. Persistan akne tipinden farkli olarak, gec baslangicl akne klinik olarak 25 yas
sonrasinda akne bulgularinin gozlendigi tiptir. Geg baslangi¢h akne kadinlarda %18.4,
erkeklerde %8,3 oraninda saptanmistir (115).

Kozmetikler, ilaglar ve meslek gibi suglanan faktorlerin sanildiginin aksine
etiyolojide kayda deger bir rol almadiklar1 gosterilmistir. Ancak androjenik
progesteron igeren oral kontraseptif kullanimi persistan akne nedeni olabilir (114).
Ge¢ baslangigli aknesi bulunan ve hiperandrojenizm bulgulari tespit edilen kadin
hastalar ovaryan, adrenal veya lokal androjen metabolizma bozukluklar1 bakimindan

ayrintili aragtirilmalidir (115).
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Persistan erigkin akne etiyolojisinde ailesel faktorler de arastirilmistir (114).
Akne duyarh follikiillerin erken erigskin cagda akne rezistan follikiile doniigsmesi,
aknenin addlesan donemden sonra kendiliginden gerileme egilimde olmasini agiklar.
Persistan eriskin akne etiyolojisinde herediteye dikkat cekmek isteyen arastirmacilar,
eriskin ¢agda genetik olarak yatkin bireylerde akne duyarl follikiillerin akne rezistan

follikiile doniisiimiin yetersiz oldugunu vurgulamislardir (114).

LABORATUVAR BULGULARI: Genel olarak hiperandrojenizmden
stiphelenilmedigi takdirde, akne vulgarisli hastalarda laboratuvar incelemelerine gerek
duyulmaz (3). Kadin hastalarda akneye hirsutizm ve adet diizensizligi gibi bulgular da
eslik ediyorsa serum total ve serbest testosteron, DHEA-SO4, LH, FSH, prolaktin, 17-
OHP diizeyleri bakilarak, ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. Gereginde olas1 bir
over kistini saptamak i¢in pelvik ultrasonografi de cekilebilir. Akantozis nigrikans da
eslik ediyorsa serum lipid ve trigliserid (TG) diizeyleri 6l¢iilmelidir (109). Serum
androjen diizeyleri akne vulgaris hastalarinin bir¢ogunda normal sinirlar iginde

kalmasina karsin, siddetli kistik aknede arttig1 tespit edilmistir (3).

Akne vulgarisli hastalarin stresli donemlerde akne lezyonlarinda artig oldugunu
belirtmesi, stres ile akne arasindaki iligkiyi laboratuvar bulgularina dayandirarak
kanitlama ¢abasin1 dogurmustur. Stres sebase bezleri etkileyebilecek diizeyde adrenal
steroid yapimimi arttiran bir etmendir. Kortikotropin uygulamasindan sonra idrar
glukokortikoid seviyeleri dl¢iilen bir aragtirmada, akneli hastalarin kontrol grubuna

gore idrar glukokortikoid miktarinda anlamli artis oldugu gosterilmistir (3).

AYIRICI TANI: Akne vulgaris ile en sik karisan hastaliklarin basinda milia,
rozasea, perioral dermatit gelmektedir. Diger yandan kandidiyal, stafilokoksik veya
Gr(-) follikiilit, ekzojen faktorlere veya sistemik tedavilere sekonder gelisen

akneiform eriipsiyonlar da akilda bulundurulmalidir (3).

Bakteriyel kiiltiir veya potasyum hidroksit incelemesi ayirim igin yeterlidir.
Ekzojen faktorler arasinda uygulanan kozmetikler, yaglar sayilabilir. Antiepileptikler,
anabolik steroidler, halitler (iodidler ve bromidler), yliksek miktarda progestin iceren

oral kontraseptifler akneiform eriipsiyon nedeni olabilir (116).
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2.4. AKNE VULGARISTE TEDAVI

Skar olusumunu ve olumsuz psikolojik etkileri 6nlemek i¢in aknenin tedavisine
miimkiin olan en kisa zamanda baglanmalidir. Tedavinin ana hedefi komedogenezi

baskilamak, inflamasyonu 6nlemek ve P. acnes sayisin1 azaltmak olmalidir (117).

YEREL TEDAVILER: Aknenin yerel tedavisinde kullanilan ilaglar baslica
benzoil peroksit (BPO), azeleik asit, retinoidler ve antibiyotiklerden meydana gelir.
Bunlar hafif ve orta siddetteki akne tedavisinin temelini olusturur. Etkileri yavastir,

yinemeleri ya da diren¢ gelisimini 6dnlemek i¢in yaygin ve siirekli kullanimlar1 6nerilir

(117).

Benzoil peroksit (BPO): P. acnese kars1 giiclii bir antibakteriyel ajandir ve
halen bakteriyel direng gelisimi bildirilmemistir. P. acnes ve PMNL iizerine direkt
toksik etki gosterir (118). Ayrica follikiillere oksijen gecisini saglayarak P. acnesin
sayisinda azalmaya neden olan oksidan bir ajandir. Irritan kontakt dermatit, sa¢ ve

kiyafetlerde beyazlama yapar (117).

Yerel antibiyotikler: Klindamisin, tetrasiklin, eritromisin P. acnes lzerine
bakteriyostatik etkili olup; hafif, orta siddetteki akne vulgaris tedavisinde endikedir
(117). Pilosebase iiniteye ulasan konsantrasyonlarin az olmasi nedeniyle kolaylikla
direng gelisebilir (118). Bunu engellemeye yonelik eritromisin/¢inko, eritromisin/
tretinoin, eritromisin/izotretinoin, eritromisin/BPO ve klindamisin/BPO gibi kombine
triinler gelistirilmistir. (117). Bazilar1 lipaz tiretimini ve PMNL kemotaksisini

engelleyerek antinflamatuvar etkinlik sergileyebilir (118).

Klindamisin akne tedavisinde sik kullanilan bir ajandir. Tek basina veya BPO
gibi ilaclarla kombine edilerek krem, losyon ve kopilik formda kullanilabilir (119).
Yerel tetrasiklin muhtemelen etkisi en az olandir ve ultraviyole 15181n altinda floresan

goriiniim yapma gibi bir dezavantaja sahiptir (1).

Eritromisin de klindamisin gibi yerel akne tedavisinde sik kullanilan bir ajandir

(120). Tek basina veya kombine edilmis iirtinleri bulunur (119). Bununla birlikte
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direngli P. acnes suglarinin siirekli artmasina bagli olarak aknedeki etkinligi giderek

azalmaktadir (120).

Azeleik asit: Dikarboksilik asit grubunda yer alan azeleik asit, keratolitik ve
antibakteriyel etkiye sahiptir. Giinde iki kez uygulanan krem formulasyonu

mevcuttur. Etkinligi genelde 4. haftadan sonra ortaya cikar (119).

Retinoidler: Akne tedavisinde kullanimlari, hiicre proliferasyon ve
diferansiyasyonunu etkileyerek, follikiiler epiteldeki bozuk deskuamasyonu diizeltme
ve komedolitik etki gdstermeleri esasina dayanir. Follikiildeki hiperkornifikasyonun
onlenmesi hem P. acnesin kolonizasyonunu engelleyerek aerobik bir ortam
olusumuna, hem de diger yerel ajanlarin penetrasyonunun artmasina yol acar (121).
Follikiil tizerindeki bu etkileri nedeniyle indirekt immiinmodiilator olarak kabul
edilirler. Ayrica toll benzeri reseptdr-2 ve antijen sunan hiicreler arasindaki etkilesimi

engelleyerek antinflamatuvar etkinlik gosterirler (117).

Yerel ya da sistemik antimikrobiyaller ile kombine edildiklerinde daha hizli ve
etkili olduklar1 goriiliir (122). Tretinoin, adapalen, izotretinoin Avrupa’da en ¢ok
tercih edilenleridir. Tazaroten Avrupa’da akne tedavisinde kullanim onay1

bulunmayan, retinaldehit ise sadece kozmetik {iriinlerde yer alan bir retinoittir (121).

Tretinoin (all-trans-retinoik asit): Irritasyon, eritem, deskuamasyon, kasint1 ve
yanma hissi yapmasi tretinoinin kullanimini smirlar. Bu nedenle jel ve krem gibi
klasik formulasyonlara alternatif olarak, benzer etkinlikte ancak daha kolay tolere
edilebilen mikrosiinger veya mikrokiireler olarak taninan polimer formulasyonlar

dretilmistir (121).

Adapalen: Retinoik asitin bir naftoik asit derivesi, 3. kusak yerel retinoittir. Jel,
krem ve soliisyon {irlinleri mevcuttur (121). Diger yerel retinoidlere kiyasla daha az
irritandir (123). Ayrica tedavi baslangicindan itibaren belirgin bir antinflamatuvar etki
gosterir (1). Adapalen/BPO kombinasyonu monoterapiden daha etkili, hizli ve giivenli
bulunmustur (124).
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Yerel izotretinoin (13-cis-retinoik asit): Etki spekturumu tretinoin veya
adapalene benzer. Irritasyon potansiyeli tretinoin ile adapalen arasindadir. Jel

formulasyonu mevcuttur (121).

Yeni yerel tedaviler:
Pikolinik asit jel %10: Triptofanin bir ara iirlinli olup antiviral, antibakteriyel,
immiinomodiilator etkilere sahiptir. Hem inflamatuvar, hem de noninflamatuvar

lezyonlarda etkilidir. %10 jel formiilasyonunda giinde iki kez uygulanir (122).

Dapson jel %5: Dapson hem antinflamatuvar, hem de antimikrobiyal etkiye
sahip bir stilfondur. %S5 jel formu giinde iki kez uygulanir. Yerel kullanimiyla G6PD
eksikligi olanlarda laboratuvar anormallikleri gosterilmemistir; glivenli ve etkili bir

tedavidir (122).

SISTEMIK TEDAVILER: Orta-agir siddetteki akne vakalarinda tercih edilen
oral antibiyotikleri, izotretinoini, hormonal tedavileri ve nadiren bagvurulan sistemik
steroidleri kapsar. (117). Dapson ve klofazimin hakkinda yeterli veri yoktur. Cinko
glukonatin aknede etkisini gdsteren calismalar bulunmakla beraber bu g¢alismalar

genel kabul gérmemistir (1).

Sistemik antibiyotikler: Oral antibiyotikler yerel tedavilere yanitsiz orta
siddetteki akne ile siddetli akne olgularinda kullanilir. Genelde P. acnes sayisini
azaltarak antibakteriyel etki saglarlar. Ayrica sitokin liretimini azaltmak suretiyle,
makrofaj fonksiyonu ve nétrofil kemotaksisini engelleyerek antinflamatuvar etkinlik
sergilerler. En sik kullanilan eritromisin ve tetrasiklinlerdir. Trimetoprim-
kotrimoksazol ise, diger antibiyotiklere karsi diren¢ veya kullanimlar1 ig¢in

kontrendikasyon varsa tercih edilmelidir (117).

Tetrasiklinler:  Birinci  kusak tetrasiklinler  (tetrasiklin  hidroklorid,
oksitetrasiklin) veya ikinci kusak tetrasiklinler (doksisiklin, limesiklin, minosiklin)
sistemik antibiyotik tedavisinde ilk secenektir. Tetrasiklin ucuz ve etkili bir ilag
olmasina karsin fotosensitivite, gastrointestinal sisteme ait yan etkiler ve a¢ karna
alinma gereklili§i dezavantajlaridir. Ikinci kusak tetrasiklinlerin biyoyaralanimi

yiyeceklerden etkilenmez, bu nedenle a¢ karna alinma zorunlulugu yoktur.
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Doksisiklin karacigerde metabolize olur, dolayisiyla bobrek hastalarinda rahatlikla

kullanilir (117).

Tetrasiklinler arasinda 6zellikle doksisiklinin fotosensitif etkisi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu etki doksisiklin dozu, ultraviyole A yogunlugu ve deri
fototipine baghidir. Minosiklin hipersensitivite reaksiyonu, lupus benzeri sendrom,
otoimmiin hepatit, artrit, tiroidit, poliarteritis nodosa gibi otoimmiin hastaliklar (125)
ve dislerde lekelenme (126) yapabilir. Minosikline kars1 bakteriyel diren¢ nadirdir
(117).

Ikinci kusak tetrasiklinlerden limesiklin semisentetik yapidadir. Intestinal
emilimi daha iyi, doku penetrasyonu daha fazla, atilimi da tetrasiklinden daha
yavastir. Dolayisiyla direng gelisimi bakimindan daha giivenli bir kullanim

saglamaktadir (122).

Eritromisin: Makrolidlerden eritromisin hamilelik, emzirme, 8-12 yas alti
cocuklar gibi tetrasiklin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda ilk tercihtir
(117). Bakteriyel diren¢ en fazla eritromisine kars1 goriiliir (122). Bulanti, kusma gibi

gastrointestinal yan etkileri de mevcuttur (117).

Azitromisin: Eritromisinin metil derivesidir. Hamilelikte de kullanilabilen
giivenli bir ajandir. Ishal, bulanti gibi yan etkileri vardir. Heniiz P. acnese karsi
azitromisin direnci goriilmemis olsa da, toplumda azitromisine kars1 yiiksek bakteriyel
diren¢ bulunmasi nedeniyle aknede ilk tercih degildir. Konvansiyonel akne

tedavilerine alternatif ajan seklinde diistintilebilir (122).

Hormonal Tedaviler: Tedaviye direncli olgularda akneye adet diizensizligi de
eslik ediyorsa, muhtemel bir hormon bozuklugu akla gelmelidir (1). Androjen diizeyi
ile akne siddeti arasinda direkt bir iliski bulunmasa da, hiperandrojenizmin varliginda
oral kontraseptifler ile flutamid, spironolakton, siproteron asetat gibi antiandrojen

ajanlar kullanilabilmektedir (127).

Oral kontraseptifler seks hormonu baglayan globulinin (SHBG) miktarini

arttirarak dolasimdaki serbest testosteron diizeyini azaltirlar (128). Ozellikle gene ve
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boyunda derin yerlesimli nodiiler lezyonlar1 bulunan kadin hastalarda, ethinil 6stradiol
ve siproteron asetat kombinasyonu genellikle etkili bir tedavi segenegidir. Oral
kontraseptifler ve siproteron asetatin yan etkileri arasinda adet diizensizligi, meme
hassasiyeti, bulanti, kusma, kilo alimi, basagrisi ve melazma bulunur. Erkek fetiiste

feminizasyon yapma riski nedeniyle tedavi sirasinda gebelikten kacinilmalidir (117).

Spironolaktonun, androjenlerin reseptore baglanmasini engelleyerek androjen
sentezini azalttig1 ve hedef hiicrede dihidrotestosteron ile kompetitif antagonizmaya
girdigi gosterilmistir (128). Spironolaktonun en 6nemli yan etkisi hiperkalemidir ve
siproteron asetatta oldugu gibi erkek fetiista feminizasyon riskinden dolay1 gebelikte

tercih edilmemelidir (128).

Glukokortikoidler: Klinik pratikte antinflamatuvar etkisinden dolay1, siddetli
akne hastalarinda izotretinoin tedavisi baglangicindaki akut alevlenmeyi Onlemek

amaciyla yiiksek dozda onerilir. Yan etkileri sebebiyle kisa stireli kullanilmalidir (3).

Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) agonistleri: GnRH hipofizer
seviyede gonadotropinlerin (FSH, LH) dolayisiyla gonadol hormonlarin sentezi ve
sekresyonunu kontrol eder. Leuprolide gibi GnRH agonistleri hipofizer GnRH
reseptorlerine baglanarak gonadotropinlerin siklik salinimini engellerler ve bu etkileri
nedeniyle over kaynakli hiperandrojenizm tedavisinde kullanilirlar. Arastirmalarda
endokrinolojik patoloji olsun ya da olmasin GnRH agonistlerinin akne ve hirsutizm
tedavisinde etkili olduklar1 gosterilmistir (3). Ancak bayanlarda osteoporoz ve

menapozal semptomlar olusturma gibi yan etkileri nedeniyle kullanimlart kisithdir

).

2.5. AKNE VULGARISTE SISTEMIK iZOTRETINOIN

Oral izotretinoinin [ 13-cis-retinoik asit (13-cis-RA)] 1983 yilinda ilag piyasasina
girmesinin iizerinden 30 yili askin bir slire gecmis olmasina ragmen, nodiilokistik
akne tedavisinde halen izotretinoinden daha etkili bir ilag yoktur (5). Baslangigta
siddetli nodiilokistik akne tedavisinde endikasyon onayr almis olsa da, son
zamanlarda orta, hatta tedaviye cevapsiz, psikolojik bakimdan sorun olusturan ve skar

birakma ihtimali bulunan hafif siddetteki aknede de oOnerilmektedir (129-133).
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Zamanla antibiyotiklere diren¢li P. acnes suslarinin gelismesi de tedavide sistemik

antibiyotiklerin yerini oral izotretinoinin almasina neden olmustur (131).

Izotretinoinin siddetli akne basta olmak iizere, kornifikasyon bozukluklari,
rozasea, Gr (-) follikiilit, cilt neoplazmlarinin engellenmesi, psoriazis,
miyelodisplastik sendrom, hidradenitis siiplirativa gibi bir¢cok hastaligin tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak akne disindaki hastaliklarda tedavi siiresi hem

daha uzun, hem de kiimiilatif doz daha fazladir (134).

A vitamini epitel dokunun biiyiime ve diferansiyasyonunu diizenler, gorme ile
ilgili fonksiyonlar1 ve iiremeyi etkiler. A vitamininin bir¢ok metabolik siirecteki bu
onemine karsin, yliksek dozda kullanimi 6zellikle mukokiitandz yan etkileri nedeniyle

siirlidir (5).

[zotretinoinin retinoid reseptérleri ile etkilesime giren atRA’ya izomerize olarak
etki gosterdigi distliniilmektedir (134). AtRA retinoik asit reseptorlerine (RAR)
baglanirken, 9-cis retinoik asit (9cRA) ise retinoid X reseptorlerine (RXR) baglanir.
RAR ve RXR retinoidlerin niikleer reseptorleridir. Retinoidlerin varliginda RAR ve
RXR, spesifik DNA regiilator sekanslara baglanarak diger genlerin ekspresyonunu
degistirir. Growth faktorler, onkogenler, keratinler, transglutaminler gibi bir¢ok
diizenleyici proteinleri arttirir veya azaltirlar. Etretinat, asitretin, arotinoidler gibi
sentetik; atRA ve 13-cis-RA gibi dogal retinoik asitler arasinda yalnizca 13-cis-RA

sebum {iretimi lizerinde dolayisiyla akne tedavisinde etkilidir. (133).

[zotretinoinin bazal sebosit diferansiyasyon ve proliferasyonunu, sebase bez
lipid sentezini ve sebum iiretimini %90°a varan oranlarda azaltarak (135) sebase bez
capint  kiiclilten en etkili ilag oldugu kanmtlamistir (129,131,135). Ayrica
antinflamatuvar, antibakteriyel, mikrobiyal enzim aktivitesinin inhibisyonu, poral
okliizyonun deskuamasyonu gibi diger etkilere de sahiptir (133). lizotretinoin
keratinosit maturasyon ve adezyonunu da modifiye eder. Bu nedenle komedon
olusumunu engeller (129). in vivo ¢aligmalarda her ne kadar direkt antibakteriyel etki
gosterilmemis olsa da, sebum iiretiminin azalmasi P. acnes’in yasadig1 mikrogevreyi
etkileyerek indirekt olarak P. acnes sayisinin azalmasini ve izotretinoinin

antinflamatuvar etki gostermesini saglar (5).
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[zotretinoinin tedavide sagladig1 uzun siireli remisyon sebase bez boyutunu
azaltabilme kabiliyetinden kaynaklanir ve sebostatik aktivite doz bagimhdir (5).
Tedaviye ara verilmesi durumunda sebum igerigi normale doner ancak sebum miktari
bazal seviyenin ortalama %40’ inda kalir (129). Izotretinoinin sebostatik aktivitesinin
mekanizmas1 aydinlatilabilmis degildir. izotretinoin yalnizca niikleer retinoid
reseptorlerine degil, selliiler retinoik asit baglayan proteinlere de zayif baglanir. Buna
ragmen diger retinoidlere gore giiclii sebostatik aktivitesi oldukga sasirticidir (135).
Izotretinoin halihalizda akne patogenezindeki tiim siirecleri etkileyen tek ilactir
(5,128,129,131,134,136). Lezyonlarda %38-66 oraninda iyilesme saglayan
izotretinoinin, akne vulgaris tedavisindeki en etkili ila¢ oldugu kabul edilmektedir

(137).

Insan sebositlerinin holokrin sekresyon oncesinde terminal diferansiyasyona
ugradiklar1 ve bir kisim sebositin de apopitoz yoluyla elimine edildigi gosterilmistir
(138). Terminal diferansiyasyon ve apopitoz genetik olarak programlanmis farkl
hiicre olaylaridir. Her ikisi de hiicre 6liimii ile sonlanir. Sebositlerde terminal
diferansiyasyon lipid sentezi, sitoplazmada lipid damlaciklarinin birikimi ve hiicre
capinin artmasina sebep olur. Apopitoz ise niikleer dejenerasyon varliginda

gerceklesir, hiicre 6liimii ile neticelenir (135).

Izotretinoinin sebasdz lipidler iizerindeki inhibitdr etkisi, terminal sebosit
diferansiyasyonunu engellemesine dayandirilmaktadir (139). Bu antiproliferatif
etkinin de muhtemelen RAR ve RXR ile olusturuldugu one siiriilmektedir (140).
Ancak izotretinoinin hiicre dongiisii ve arresti iizerine etkisi RAR bagimsiz yolla
gerceklesmektedir. Yani izotretinoin sebositlerde retinoid reseptorlerinden bagimsiz

sekilde apopitoza yol acar (135).

[zotretinoinin yar1 dmrii 10-20 saat arasinda degisir. Bilyiik oranda karacigerde
metabolize olur. Yagh gidalar ile birlikte alinmas1 absorbsiyon ve etkinligini arttirir.

Plasentayi gecer, teratojenik etki olugturur (133).

Tedavi siklikla 4-6 ay gibi bir siireyle, glinde 0,5-1 mg/kg/giin dozunda
uygulanip, 120-150 mg/kg kiimiilatif doza ulagilmaya calisilir (127). Remisyonu

saglamada giinlik kullanilan dozdan ziyade kiimiilatif doza ulasilip ulagilmamis
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olmas1 6nemlidir (131). 120 mg/kg’den daha az kiimiilatif doz alan hastalarda, yiiksek
kiimiilatif doz alanlara goére daha yiliksek oranda yinemeler goriildiigi tespit edilmistir
(5). Inflamatuvar lezyonlarin tedavisinde rekiirrensin énlenmesi amaciyla 150 mg/kg
kiimiilatif dozun, tiim akne lezyonlarinin kaybolmasindan 2 ay sonrasina kadar
verilmesi idealdir. Ancak 150 mg/kg doza ulasilmasina ragmen aktif akne lezyonlari
devam eden hastalarda, kiimiilatif doz 200 mg/kg olana kadar tedavi verilebilir (131).
[zotretinoin tedavisine piistiiler lezyonlarin énce, komedonlarin ise daha sonra yanit
verecegi akilda bulundurulmalidir. Yine yiiz ve st koldaki lezyonlar govde

lezyonlarina gore daha hizli yanit verir (134).

Tedavideki hastalarin bir¢ogu ilk ay icinde aknenin daha da kétiilestiginden
yakimir. Ancak bu etki gecicidir ve baslangic donemindeki bu atagin énlenmesi i¢in,
ilk ay i¢inde hastalara daha diisiik dozda izotretinoin dnerilebilir. Izotretinoin nadiren
akne fulminansa neden olur. Boyle bir durumda tedavi kesilmeli ya da doz azaltilmals,
gereginde sistemik steroid tedavisi baglanmalidir. Bu dénem atlatildiginda izotretinoin

cok diisiik dozda tekrar baslatilip, yavas yavas arttirilabilir (134).

Diisiik doz rejimler: Yash hastalarda 6zellikle fasyal tutulumu bulunanlarda
tedaviye 0,25-0,5 mg/kg/giin gibi diisiik dozla baslanabilir. Ikinci ayin sonunda halen
yeterli yanit yoksa, bu doz iki katina kadar ¢ikarilabilir. Siddetli inflamatuvar aknesi
bulunan ve akut atak bulgular gosteren hastalara 0,5 kg/kg/giin diisiik doz tedavi
baslanmali, gerekirse ylikseltilmelidir (131).

Yiiksek doz rejimler: 1,0 mg/kg/glin’den yiiksek dozdaki tedavi rejimleri,
siklikla govde tutulumunun 6n planda oldugu, kisa siireli (<6 yil) akne hikayesi ileten

hastalar i¢in gecerlidir (131).

Son yillarda mikronize izotretinoin gibi yeni formulasyonlar ve diisiik doz, uzun
stireli kullanim rejimleri denenmektedir (129). Bu tedavi modalitelerinin yan etki
profilinin daha az oldugu vurgulanmaktadir (129,130,137). Dort ay siireyle 0,1
mg/kg/glin diisiik doz (129) ve birer hafta boyunca 0,25-0,5 mg/kg/giin aralikli doz
(141) protokolleri ozellikle seborede veya kronik hafif-orta siddette akneye sahip
eriskin hastalara onerilmektedir. Haftanin bir ya da iki giinii 20 mg kapsiil igmek gibi

stirekli mikrodoz tedavi de one siiriilmiistiir (141). Siirekli mikrodoz tedavinin aralikli
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standart doz tedavisine istlinliigii, lezyon ¢ikisin1 daha uzun siire baskilamasi ve yan
etki profilinin daha az olmasidir. Aralikli tedavide semptomlar tekrarlayinca hasta
tekrar tedaviye baslar. Bu nedenle donem donem alevlenmeler goriilebilir. Siirekli
mikrodoz tedavi ozellikle standart tedavi sonrasi sik relapslarin goriildiigii eriskin

hastalara onerilmektedir (141).

Akne tedavisinin ana amaglarindan biri de genelde hastaligin siddeti ile orantili
seyreden skar olusumunun engellenmesidir. Skar olusumu hafif akne dahil her
derecede aknede goriilebilir (131). Konvansiyonel tedaviler etkilerinin ge¢ ortaya
cikmasi nedeniyle inflamasyonu hizli baskilayamazlar. Bu nedenle skar olusum riski
vardir (129). Izotretinoinin 3 ay iginde akne lezyonlarin1 %90 ve iizerinde azaltig1, 20
haftalik tedavinin ardindan hastalarin %80’inde 3 yili askin siireyle remisyon

sagladig1 gosterilmistir (142).

Aknede uzun siire antibiyotik kullaniminin rezistan P. acnes suslarini arttirdigi
uzun zamandir bilinmektedir (117). Antibiyotiklere kars1 yetersiz yanitin bir diger
sebebi de, yiiksek sebum ekskresyonu nedeniyle etken maddenin diliisyonudur. Bir
aylik izotretinoin tedavisinin ardindan sebum ekskresyon miktar1 yaklasik %90

oraninda azalir (129). Bu etkinin rezistan bakteri sayisin1 da azalttig1 diisiiniilmektedir

(129).

Aknede goriilen psikolojik morbiditenin temel nedenleri arasinda tedaviye gec
baslanmasi, lezyonlarin sik tekrarlamasi ve skar olusumu yer alir. Izotretinoin
tedavisinin sosyal fonksiyonlari, mental sagligi ve kendine giiveni arttirdig1 dort farklh
yasam kalite indeksi ile yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (129). Konvansiyonel
tedavilere yanit1 yetersiz olan akne hastalarinin bir an 6nce izotretinoin tedavisine
gecirilmesi onerilmektedir (131). Izotretinoin tedavisinin sorunlardan biri olan yan
etki profili ise, ilacin piyasaya girmesinden bu yana degismemis ve kontrol edilebilir
ozelliktedir (131). Ancak genelde etkili ve kalict bir remisyon igin tercih edilen

izotretinoin (141) halihazirda pahali bir ilagtir ve bu da kullanimin1 kisitlar (130).

Kadin hastalarin ilaca baslamadan 6nce hamileligin mutlak kontraendikasyonlar
arasinda bulundugu hususunda uyarilmasi zorunludur. Tedaviden 1 ay Once ve

izotretinoinin  viicuttan atilmasimnin tamamlanacagi 1 ay sonrasina kadar
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kontrasepsiyon uygulanmalidir. Teratojenite riski kan bagisi ile gegebileceginden,
hastalar izotretinoin tedavisi bitiminin 1 ay sonrasina kadar kan bagisinda
bulunmamalidirlar (5). Sistemik yan etkilerin takibi i¢in aylik rutin kan tahlilleri
yapilmalidir. Mukokutandz ve kas-iskelet sistemine ait yan etkiler daha sik
goriilmekle birlikte, kanitlanmamis potansiyel diger Onemli bir yan etki de
depresyondur. Bu nedenle hastalarin ge¢cmis depresyon ve intihar girisimi hakkinda
ayrintili hikayesi alinmalidir. (5). Tedaviye baslamadan once ve tedavinin 1. ayinda
bazal karaciger fonksiyon testleri (KCFT), kolesterol, TG diizeyleri, kan sayimi
yapilip karsilastirilmalidir.  Normal simirlarda seyretmesi durumunda sonraki

tahlillerin 2 ya da 3 ay araliklarla yapilmasi yeterlidir (143).

YAN ETKILER: Izotretinoin en sik mukokutanéz olmak iizere, ¢ogu doza
bagimli birgok yan etkiye sahiptir (133).

Teratojenite: izotretinoinin en 6nemli yan etkisi teratojenite ve artmis spontan
abortus riskidir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, izotretinoin tedavisi altinda yillik
hamilelik insidansinin 20 haftalik tedavi donemleri dikkate alindiginda 12,6/1000
oldugu belirtilmistir. Bu hastalardan %84,4’{inilin planli abortusu sectigi, %3,3’linde
de gebeligin spontan abortusla sonlandig1 belirtilmektedir (144). izotretinoine maruz
kalan fetuslarin yaklagik %?25-30’unda goriildiigii tahmin edilen A vitamini
embriyopatisinin baglica kraniofasyal, kalp, santral sinir sistemi defektlerine yol a¢tig
bildirilmistir (145). En riskli donemin 2. ile 5. gestasyonel haftalar arasi oldugu
belirtilmekle birlikte, izotretinoine bagli anomaliler herhangi bir zamanda ve herhangi

bir miktar izotretinoine maruz kalma ile ortaya ¢ikabilir (5).

Mukokutanéz yan etkiler: Hastalar ¢cok daha sik rastlanilan ancak daha az
onem tastyan diger yan etkiler hakkinda da uyarilmalidir (5). Mukokutandz yan
etkiler izotretinoinin en sik karsilagilan yan etkileridir. Siklikla tedavi baslangicinin 1
hafta sonrasinda kendini gosterirler (5). Mukokutandz yan etkiler i¢inde de en sik
keilit, kizariklik, deri ve mukoza kurulugu, soyulma, kasinti, epistaksis, kuru ya da

irrite gozler gelir (133).

Keilit izotretinoin kullanan hastalarda en yaygin yan etkidir. Hatta baz1 yazarlar

keilit olusmamas1 durumunda hastanin tedaviyi yeterli uygulamadigini ya da dozun az
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geldigini kabul ederler (5,134). Sik uygulanan dudak nemlendiricileri, vazelin keiliti
onlemede etkilidir. Burun mukozasinda kuruluk ve buna bagl epistaksis de sik
karsilagilan bir yan etkidir ve aynmi sekilde burun mukozasina vazelin siiriilebilir.
Generalize kuruluk, kasinti hastalarin hemen hemen yarisinda goriiliir ama atopiye
yatkinlig1 olanlarda daha siktir. Hastalarin bol nemlendirici kullanmalar1 ve cilt

kurulugu yapacak faktorlerden kaginmalari konusunda uyarilmalar1 gerekir (134).

[zotretinoin tedavisi alan hastalarda stafilokok kolonizasyonu ve infeksiyonlari
artmistir (5). Piyojenik graniilom, diffiiz alopesi, tirnak kirilganligi, cilt atrofisi ve
frajilitesi diger sik karsilasilan yan etkilerdir. Derideki frajilite nedeniyle planlanan
dermabrazyon, lazer tedavisi, kimyasal soyucular gibi irritan uygulamalar izotretinoin
tedavisinin bitiminden 6 ay sonrasina kadar ertelenmelidir. Giines koruyucular ve
dekspanthenol igeren kremler birgok mukokutan6z yan etkinin olusumunu azaltabilir

(134).

Okiiler yan etkiler: En sik karsilasilan okiiler yan etki Meibomian bez atrofisi
ve gozyast film tabakasinin etkilenmesiyle gelisen g6z kurulugudur. Bunlar nadiren
geri doniigiimstizdiir. Tedavide kontakt lens kullanimina ara verilmesi ve suni géz yasi
kullanimi 6nerilir (134). Bununla birlikte izotretinoin tedavisi alan tiim hastalar giines
gozligli kullanmalidir. (5). Diger okiiler yan etkiler arasinda Kkeratit,
blefarokonjonktivit, Stafilococcus aureus kolonizasyonunda artis, fotofobi bulunur.

Bunlarin da kuruluga sekonder gelistigi bilinmektedir (134).

En ciddi okiiler yan etki karanliga adaptasyonun bozulmasi ve renk korliigiidiir.
Izotretinoin tedavisi sirasinda gece korliigii, renkli gérmede degisiklik, gérme ile ilgili
problemlerle birlikte basagrisinin baslamasi ve siddetli géz kurulugu oftalmolog

muayenesini ve izotretinoin tedavisinin kesilmesini gerektirir (134).

Norolojik yan etkiler: Bir diger adi idiopatik intrakranial hipertansiyon olan
pseudotiimor serebri basagrisi, bulanti, kusma, pulsatil tinnitus ile karakterizedir ve
optik diskteki 6dem nedeni ile olusur. Tedavisiz kaldig1 durumlarda kalict korliik
yapabilir. Izotretinoine bagli intrakranial hipertansiyon tedavinin siklikla 2-3. ayinda

ortaya ¢ikar. Basagris1 ve gormede azalma tanimlayan hastalar acilen oftalmolog ve
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norolog tarafindan  degerlendirilmeli ve gereginde izotretinoin tedavisi

sonlandirilmalidir (5).

Pseudotiimor serebri yapabilecek ilaglardan kortikosteroidlerin, siklosporinin,
lityumun, tetrasiklin/minosiklinin, trimetoprim-siilfometaksazolun izotretinoin ile

birlikte kullanimi1 kesinlikle 6nerilmez (134).

Depresyon: Izotretinoinin akne tedavisinde kullanilmaya baslandig1 giinden bu
yana ilacin depresyon, intihara egilim ve psikopati yaptigina dair bircok vaka bazinda
bildiri yaymlanmistir (146-150). Bu yaymlarin oldukca az bir kisminda izotretinoin
tedavisinin kesilmesi ile semptomlarin geriledigi, ilacin yeniden verilmesiyle

semptomlarin tekrar ortaya ¢iktig1 vurgulanmaktadir (134).

[zotretinoin kullanimu ile psikopati arasinda neden sonug iliskisi kurulabilmis
degildir (151,152). Izotretinoin kullanimmin depresyon veya intihara egilim
olusturmadigy, hatta skar gelisimini azaltarak psikolojik fonksiyonlar lizerinde olumlu
etki gosterdigini bazi1 yazarlar tarafindan savunulmaktadir (153,154). Diger yandan
izotretinoin tedavisi alan cogunlugu addlesan yas grubundaki bireylerde, normal
populasyona gore zaten intihara egilim ve diirtiiselligin daha sik oldugu giindeme

getirilmistir (134).

Buna tezat olarak izotretinoinin potansiyel psikiyatrik yan etkilerinin varligini,
retinoidlerin ndrobiyolojik sistemdeki etkilerini gostererek kanitlamaya ¢alisan
aragtirmacilar da olmustur (152). Tiim bu karsit goriislere ragmen, izotretinoin tedavi
kilavuzlarinda depresyon hikayesi ileten hastalarin yakin takip edilmesi ve depresyon
belirtisi  goriilmesi durumunda da izotretinoine ara verilmesi gerekliligi

vurgulanmaktadir (136).

Kas-iskelet sistemine ait yan etkiler: Izotretinoinin kemik sistemi iizerinde en
sik rastlanan yan etkisi hiperostosis ve tendon, ligamanlarin kalsifikasyonudur (134).
Hiperostosis yash ve yiiksek dozda, uzun siireli tedavi alan hastalarda daha fazla
goriilmiistiir. Giinliik 0,5 mg/kg gibi diisiik dozda kisa stireli tedavinin tipik Ornegi
olan akne hastalar1 genellikle asemptomatik seyreder. Ancak risk grubunda yer

alanlarda ve Ozellikle semptom iletenlerde periyodik rontgenogram c¢ektirmek
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faydalidir. Kas-iskelet sistemine ait diger yan etkiler arasinda bulunan erken epifizyal
kapanma ve osteoporotik degisikliklere, diger retinoidlere oranla izotretinoin

kullanim1 sirasinda daha az rastlanilir (134).

Izotretinoin tedavisi dzellikle yogun egzersiz yapilan dénemlerde %50’ye varan
stk bir oranda myalji ve artraljiye neden olur (155). Myalji tanimlayan hastalarin
cogunda kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesi artmistir. Bu semptomlar nadiren
siddetlidir ve genellikle antinflamatuvar tedaviye yanit verir. Bazi yazarlar egzersiz
kisitlamasi ve doz azaltimini 6nerir (155). Eger agrilar ¢ok siddetli ve antinflamatuvar

tedavilere cevap vermiyorsa izotretinoin tedavisi kesilmelidir (134).

Hematolojik yan etkiler: Trombositopeni (156), nétropeni (157) izotretinoin
tedavisine bagli nadir komplikasyonlardir. Bu nadir yan etkiler ile izotretinoin
kullanim1 arasindaki iliski tam kanitlanmamistir. Hematolojik bir hastalik olmadig

stirece rutin kan sayimu takibi gerekli degildir (134, 158).

Gastrointestinal sisteme ait yan etkiler: Izotretinoinin nadir karsilasilan yan
etki grubundan biri de gastrointestinal sistemle ilgili olanlaridir. Izotretinoin genetik
olarak predispoze bireylerde, iilseratif kolit ve crohn hastaligi gibi inflamatuvar
barsak hastaliklarinin gelisimine ya da akut alevlenmelerine sebep olabilir (134).
Bununla birlikte literatiirde inflamatuvar barsak hastaligi tanis1 bulunan ve
1zotretinoin tedavisi alan hastalarda, akne tedavisi siiresince inflamatuvar barsak

hastalig1 semptomlarinda ciddi bir eksezerbasyon goriilmedigi de bildirilmistir (159).

Izotretinoinin  follikiilitle seyreden birgok cilt hastaligmin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Bir¢cok arastirmaci aslinda izotretinoin ile tedavi edilen
dermatolojik lezyonlarin, tan1 almamis bir inflamatuvar barsak hastaliginin erken
donem dermatolojik manifestasyonlar1 olabilecegini vurgulamaktadir. Bu nedenle
gastrointestinal semptomlar ileten hastalarin tiimiinde inflamatuvar barsak

hastaliklarinin arastiritlmasi 6nerilmektedir (160).

Izotretinoin kullanimiyla bulanti, diyare, abdominal agri gibi yan etkiler

gelistiginde tedavi kesilmelidir. Inflamatuvar barsak hastalig1 yoniinden aile hikayesi
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tanimlayan veya izotretinoin tedavisi oncesinde de gastrointestinal sikayetleri mevcut

olan hastalar gastroenterologa yonlendirilmelidir (134).

Lipid ve hepatik yan etkiler: izotretinoine bagli serum TG, kolesterol,
apolipoprotein B (Apo B), kalsiyum ve CPK ve glukoz ytiksekligi gibi tedavinin ilk
birka¢ giiniinde bile ortaya ¢ikan biyokimyasal bozukluklar bildirilmistir (158).
Izotretinoin tedavisinin en sik laboratuvar anormalligi hipertrigliseridemi, ardindan
kolesterol ve transaminaz seviyelerinde yiikselmedir (5). Kolesterol ve TG
diizeylerindeki artisin muhtemelen ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile diisiik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) uzamis klerensinden ve artmis Apo B sentezinden
kaynaklandig diisiiniilmektedir (159).

[zotretinoine bagl hipertrigliseridemi insidansinin %25-44 arasinda degistigi,
izotretinoinin kolesterol ve LDL seviyelerinde %30 civarinda artis yaptigi, total
kolesterol ve TG seviyeleri artanlar arasinda ise yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyelerinin  %20-25 dustigii saptanmustir (134). Ancak son yillarda yapilan
caligmalar, serum lipid seviyelerinin nadiren iist sinirin iki kat1 ve {izerine ¢ikarak,
tedaviyi kesmeyi gerektirecek diizeylere ulastigini gostermektedir (5). Bu yilikselmeler
genellikle tedavinin ilk 2 ayinda meydana gelir, sonrasinda stabil seyreder ve tipik
olarak geri doniistimliidiir. (5). En ciddi lipid ylikselmeleri bazal lipid seviyeleri zaten
yliksek olan hastalarda gozlenmektedir (134). Bununla birlikte bu durum, normal
bazal seviyelere sahip hastalarda izotretinoin tedavisi esnasinda TG ve kolesterol
degerlerinde yiikseklik goriilmeyecegi anlamini tasimaz (134,158). Diger yandan
izotretinoin tedavi dozu ile laboratuvar anormalliklerinin siddeti arasinda dogru

orantili bir iliski bulunmamaktadir (134).

[zotretinoin tedavisi altinda serum TG ve kolesterol degerleri artanlarda genetik
olarak ailesel hiperlipidemi sendromlarina yatkinlik oldugu 6ne stiriilmektedir (163).
Bu bireylerde metabolik sendrom, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperiirisemi, instilin
rezistansi, diyabet, obezite gibi bulgulara da rastlanmaktadir. Rodondi (163)
izotretinoin tedavisine bagli lipid cevabindan sorumlu olan genin 19. kromozom

iizerinde bulunan Apolipoprotein E (Apo E) oldugunu savunmustur (163).
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[zotretinoin tedavisi sirasinda meydana gelen TG seviyelerinde ciddi artisin
rekiirren abdominal agri, bulanti, kusma, akut pankteatit gibi bulgularla belirti veren
silomikronemi sendromuna neden olabilecegi de bildirilmistir (164). Bu sendrom
disinda akut pankreatit, erliptif ksantomlar ve lipemia retinalis de geligebilir.
Izotretinoine bagl hipertrigliserideminin tedavisi igin egzersiz, diyet ve doz
modifikasyonlar1 Onerilir (164). Kisisel veya ailesel hipertrigliseridemi ve/veya
pankreatit hikayesi bulunanlar, diisiik de olsa izotretinoin tedavisi sirasinda pankreatit
gelistirme  bakimindan risk  altindadirlar.  Pankreatite neden  olabilecek
kortikosteroidler, furosemid, siilfonamidler, azatiopiirin gibi ilaclarin izotretinoin ile

birlikte kullanimindan kaginilmalidir (134).

Bazi yazarlar birtakim komplikasyonlarin Oniine ge¢mek ya da belirlemek
amaciyla izotretinoin tedavisi Oncesi, tedavinin 1. ayinda, ilaca kars1 lipid seviyeleri
ile ilgili cevabin olustugu ilk 8 hafta i¢inde ve tedavinin sonrasinda lipid profilinin
Ol¢iilmesini O6nermektedir (134,164). Hatta izotretinone karsi lipid cevabi gelisene
kadar tedavi baslangicinin her 1-2 haftasinda da tetkik yapilmasi tavsiye edilmektedir

(134).

Izotretinoin tedavisi sirasinda pankreatit (165), ilaca bagli hepatotoksisite (166),
trombositopeni (157), lokopeni (158) gibi vaka bazinda bildirilen yan etkiler,
laboratuvar tetkiklerinin yaygin ve sik yapilmasi aligkanligini dogurmustur (159).
Ancak arastirmalar izotretinoin tedavisi sirasinda rutin laboratuvar tetkiklerinin sik

yapilmasinin gerekli olmadigini gostermektedir (159,167,162).

Izotretinoin tedavisine bagli serum KCFT’de %15-20 oraninda artma tespit
edilir. Cok belirgin olmayan bu yiikselmeler, izotretinoin tedavisine devam
edilmesine ragmen genellikle birka¢ hafta i¢inde normale déner. ilk 2 ay iginde
KCFT’de yiikselme goriilmeyen hastalarda genellikle sonrasinda da yikseklik
olusmaz. Tedavi Oncesi KCFT degerleri normal olan hastalarda, tedaviye bagh
hepatik hastalik gelisme riski olduke¢a diisiiktiir. Ancak bu durum KCFT degerlerinin
yiikkselme ihtimalini dislamaz. Yapilan ¢aligmalarda kronik karaciger hastaligi ile
izotretinoin tedavisi arasinda dogrudan bir baglant1 tespit edilmemistir (134). Bununla

birlikte kisisel veya ailesel kardiyak, pankreatit, hipertrigliseridemi, hiperlipidemi,
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karaciger hastaligi, diyabet hikayesi mevcut olanlar yakindan takip edilmeli ve bazal
seviyelerinde yiikseklik saptananlar tedavi Oncesi ayrintili bir degerlendirmeden

gecirilmelidirler (134).

[zotretinoin tedavisine baslamadan &nce hastalara diisiik kolesterol ve yag iceren
dengeli bir diyet, az alkol tiiketimi Onerilmelidir. Izotretinoin gen¢ ve saglikli
bireylerde laboratuvar degerlerinde siddetli yiikselmeler yapsa bile kalp hastaligi
riskini arttirmaz. Ancak yiikselme gerceklesen hastalarin yasamlarinin sonraki
donemlerinde metabolik sendrom gelistirme riskleri vardir. Bu hastalarda statin ve
fibratlarla birlikte omega-3 yag asitleri kullanilabilir. Riski yiliksek hastalarda tiim

bunlara ragmen cevap alinmiyorsa izotretinoin tedavisi kesilmelidir (134).

2. 6. IZOTRETINOIN VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif stresin akne vulgaris patogenezindeki rolii bir¢cok arastirmaya konu
olmustur (85,86,92,94-98). Benzer sekilde, sistemik izotretinoin tedavisi ile oksidatif
stres arasindaki iliski de son yillarda aragtirllmistir (6,168-174). Ancak bu konuda
yapilmis ¢alismalar oldukca az sayidadir ve izotretinoinin oksidatif durumu hangi

yonde etkiledigine dair tam bir fikir birligi saglanamamuistir (6,168-174).

Erigkin T hiicreli lenfoma, etiyolojisinde insan T hiicre lenfotropik viriis tip 1’in
(HTLV-1) rol aldig1 siklikla 6limle sonlanan bir agresif lenfoid malignansidir.
Retroviriis ailesinden HTLV-1, heniiz aciklanamamis bir mekanizma ile lenfomaya
neden olur (168). Furuke ve ark. 1995 yilinda izotretinoinin HTLV-1 ile enfekte T
hiicrelerinde, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini tespit etmislerdir (175). Furuke
bu calismasinda izotretinoinin, reaktif oksijen ara bilesenlerini (ROI) yok ederek
hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan Trx/tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) sistemini
giiclic bir sekilde inhibe ettigini gostermistir (175). Furuke’ye gore Trx/TrxR
aktivitesinin baskilanmasi izotretinoin tarafindan olusturulan peroksitlerin artisina

neden olmaktadir (168).
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Furuke (168) sonraki yillarda akut adiilt T hiicreli lenfomali dort hastada,
oksidatif strese duyarli oldugu bilinen HTLV-1 ile enfekte lenfositlerin apopitozunda,
intraseliiler oksidatif durumu ve izotretinoinin hiicre dongiisii iizerine etkisini
arasgtirmigtir. Hastalardan aliman kan Ornekleri saglikli  kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, yalnizca hastalarin periferal mononiikleer kan hiicrelerinde
izotretinoinle proliferasyonun engellenip, apopitozun indiiklendigi kanitlanmastir.
Izotretinoinin indiikledigi bu apopitozun, intraseliiler rediikte GSH-Px seviyelerini
azaltan butionin-sulfoksimin (BSO) tarafindan arttirlldigi ve CAT’la azaldig
gosterilmistir (168). Bu sonuglar, izotretinoinle indiiklenen apopitozda oksidatif
stresin rol oynadigini kanitlar nitelikte bulunmustur. Ardindan HTLV-1 ile iligkili
hastaliklarda izotretinoin ve BSO kombinasyonu umut vadeden bir tedavi secenegi

seklinde degerlendirilmistir (168).

Furuke’nin (168) calismasinda intraselliiler peroksit seviyeleri artmis, ancak
antioksidan Ozellikteki intraselliiler GSH seviyelerinde azalma tespit edilmemistir. Bu
bulgu izotretinoin  varliginda ~ GSH/GSHR  sisteminin  etkilenmedigini
distindiirmektedir. Furuke izotretinoine bagli apopitoz ve peroksit olusumunun BSO
ile artmis olmasinmi, bu iki kritik oksidatif stres sisteminindeki uyumsuzluktan

kaynaklanabilecegini ileri stirmiistiir (168).

Furuke (168) bir A vitamini derivesi olan retinoik asitlerin, hiicre
diferansiyasyon ve proliferasyonu iizerindeki etkilerine dikkat cekmistir. AtRA’ya
maruz birakilan embriyonik kok hiicrelerde intraselliiler ROI’nin arttig1 bilinmektedir
(176). Bununla birlikte hiicre 6liimii ve proliferasyonunun diizenlenmesinde, oksidatif
stresi etkileyen antioksidan ozellikteki SOD (177), CAT (178), GSH-Px (179),
tiyoredoksin (Trx) (180) ve bel-2 (181) gibi bircok molekiiliin etkili oldugu cesitli

caligmalarla gosterilmistir.

Ayrica izotretinoin tedavisi altinda fagositoz ve insan endotelyal hiicrelerinde
ROI iiretiminin arttig1 tespit edilmistir (182). Bu tespit, izotretinoinin peroksit
olusumunu respiratuvar burst (bakterilerin 6ldiiriilmesi amaciyla ROS’lerin hizla
ortama salinmasi) gibi bagska mekanizmalarla da gerceklestirebilecegi diisiincesini

dogurmustur (168).

32



Retinoik asitler RAR ve RXR olarak adlandirilan niikleer reseptorlere
baglanirlar. Retinoidlerin varliginda RAR ve RXR spesifik DNA regiilator sekanslara
baglanarak diger genlerin ekspresyonunu degistirir. Growth faktorler, onkogenler,
keratinler, transglutaminler gibi bircok diizenleyici proteinleri arttirir veya azaltirlar.
AtRA RAR’a baglanirken, 9cRA RXR’ye baglanir (133). AtRA veya 9cRA ile
karsilagtirildiginda izotretinoinin niikleer retinoid reseptorlerine baglanmasi zayiftir
(183). Izotretinoinin etkisini, retinoid reseptorleri ile etkilesime giren atRA’ya
izomerize olarak (134), ya da bu niikleer reseptorlerden farkli etki yolagini kullanarak
gosterdigi ileri siiriilmiistiir (168). Izotretinoin selektif olarak atRA’ya izomerize
oldugu kiiltiire edilmis sebositlerde gosterilmistir (135). Retinoid reseptorlerine
atRA’den daha zayif baglansa bile, izotretinoinin indiikledigi apopitozun ilging bir

sekilde atRA’den daha fazla oldugu kanitlanmistir (168).

Izotretinoinin  4-okso-izotretinoin veya 4-hidroksi-izotretinoine metabolize
oldugu da savunulmustur (184). Retinoidlerin 4-okso metabolitlerinin gen
ekspresyonlarinda yaptiklar1 degisimlerle, insan keratinosit ve fibroblastlar1 lizerinde
fonksiyonel olarak aktivite gosterdigi tespit edilmistir (185). Alternatif olarak,
izotretinoinin diger retinoidler gibi direkt protein etkilesimleri iizerinden, selliiler
sinyal iletim yollarin1 etkileyerek veya enzim inhibisyonu ile reseptdrden bagimsiz

yolla etki gosterdigi de One siiriilen mekanizmalar arasindadir (135).

Bohne ve ark. (169) elektron paramanyetik rezonans (EPR) teknigi ile
retinoidlerin nétrofil kaynakli ROS iizerine olan etkisini aragtirmiglardir. Inflamatuvar
dermatozlarda etkili olduklar1 bilinen retinoidlerin nétrofiller iizerinde nasil etki
sergiledigini ortaya koymayr amacglayan bu calisma neticesinde, asitretin ve
izotretinoin ile elde edilen sonuglarin farkli oldugu gozlenmistir. Asitretin hidroksil
radikali (-OH) {iretimini arttirirken, izotretinoin siiperoksit anyonuna (O2-) karsi
antioksidan bir aktivite sergilemistir. Dolayisiyla, retinoidlerin aktif notrofillerin ROS

iiretimine etkilerinin tipe bagimli oldugu ileri stiriilmiistiir (169).

Retinoidlerin kraniofasyal, kardiyak, santral sinir sistemi ve iskelet sistemini
iceren dogumsal anomaliler ile timik hipoplazi ve paratiroid yetmezlik yaptigi
bilinmektedir (171). Izotretinoinin bu teratojenik etkisini, toksik SOR iiretimine

dayandiran aragtirma sonuglar1 bulunmaktadir (170,171).
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Davis ve ark. (170) izotretinoinle tavuk ndéral tiip hiicre kiiltiirlerini inkiibe
ettiklerinde Oz2-, hidrojen peroksit (H202), -OH iceren SOR salimiminda artis tespit
etmislerdir. Bu caligmada kiiltiir ortamina SOD ve CAD gibi antioksidan Ozellikte

enzimlerin ilavesi ise, SOR salinim1 azalmis ve hiicrelerin dmrii uzamistir (170).

Kubow da izotretinoinin teratojenik etkisini sitotoksik SOR olusumuna
baglamistir (171). Izotretinoinin prostaglandin sentetaz tarafindan potansiyel bir
sitotoksik ajan Ozelligi tasiyan peroksil serbest radikaline metabolize oldugunu
vurgulayan Kubow, prostaglandin sentetaz yolunun izotretinoinin teratojenitesinin
engellenmesinde kullanilabilecegini ileri siirmiistiir. Calismasinda gebe farelere 6nce
izotretinoin, ardindan da prostaglandin sentetaz yolaginda siklooksijenaz enziminin
geri donlislimsiiz inhibitorii asetilsalisilik asit (ASA) vermistir. ASA verilen farelerde
doza bagimli sekilde malformasyon ve anomali insidansinin azaldigir goérilmiistiir.
Kubow bu sonuctan hareketle, izotretinoin teratojenitesinde protaglandin
metabolizmasinin rol oynadigint ve ASA’nin izotretinoine maruz kalan gebelerdeki

teratojenik etkiyi azaltabilecegini ileri stirmiistiir (171).

Cinko, o©nemli bir antioksidan protein olan metallotiyoneinin (MT)
indiikleyicisidir. Blain (172) ve ark, Davis (170) ve Kubow’un (171) g¢alisma
sonuglarindan esinlenerek izotretinoin teratojenitesinin dnlenmesinde ¢inkonun yerini
arastirmiglardir. Arastiricilar bu amagla, gebe farelere c¢inko enjekte ederek
embriyonik MT diizeylerini 0lgmiis, 48 saatin sonunda embriyonik MT
konsantrasyonunun ¢inkonun dozuna bagimli olarak arttigin1 gozlemlemislerdir. Bir
grup fareye cinko enjeksiyonu ardindan izotretinoin verilmis ve ¢inko alan grupta
izotretinoine bagli biiylime geriligi, yarik damak ve postpartum mortalitede azalma
gbézlenmistir. Ayni arastirmanin in vitro asamasinda, izotretinoin eklenen fare
embriyo kiiltiirlerinde MT konsantrasyonunda azalma saptanmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, ¢inko enjekte edilen grubun embriyonik MT konsantrasyonunda
alt1 kattan daha fazla bir artig goriilmiistiir. Bununla birlikte, izotretinoin 6ncesinde
cinko eklenen kiiltiir embriyolarinda malformasyon ve biiylime geriliginin daha az
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismayla Blain ve ark. izotretinoin maruziyetinden 6nce
cinko verilmesinin fare embriyonik MT konsantrasyonunu arttirarak teratojenik etkiyi

azalttigim1 kanitlamislardir (172). Cinko takviyesinin énemli bir antioksidan protein
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olan MT’yi1 arttirmasi, muhtemelen teratojenik etki mekanizmasinin oksidatif stres ile

iliskili oldugunu gostermektedir (172).

NO giiclii bir vazodilatatér olup, NOS enzimi tarafindan L-arjinin’den
sentezlenir. Glomertiiler agda vaskiiler tonusu azaltir ancak asir1 tiretimi durumunda
olusan sitotoksite glomeriiler inflamasyona neden olur. Bu nedenle iNOS
ekspresyonunun engellenmesi antinflamatuvar etki gosterebilir. Psoriazis, akne
vulgaris, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilan
retinoidlerin antinflamatuvar, ayn1 zamanda immiinmodiilator etkileri bulunmaktadir
(173). Datta ve ark. (173) fare mezangiyal hiicrelerinde NO’ya bagh sitotoksitede
retinoid etkisini arastirmiglar; izotretinoin ve atRA ile yaptiklar1 caligmada
retinoidlerin iNOS aktivitesi ve NO’ya bagl sitotoksitenin engellenmesinde etkili
oldugunu gostermislerdir. Arastiricilar sonugta, retinoik asitlerin glomeriiler hasar

yapan inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde yer alabilecegini 6ne siirmiistiir (173).

BPO; SOR artis1 yapan bir bilesik olup plastik endiistrisinde polimerizasyonda,
un ve peynir gibi yiyecekleri aklastirmada, kozmetik sanayisinde ve ozellikle akne
vulgaris tedavisine yonelik ilaclarda bulunan gii¢lii bir oksidan ajandir (174). 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene, benzo(a)pyrene ve N-methil-N-nitro guanidin gibi
kimyasal karsinojenlere maruz birakilan farelerde, BPO’nun tiimdr gelisimini
baslattigi gosterilmistir  (186-188). BPO ayrica Salmonella (S.) typhimurium
kiiltiirlinde mutajenik etkiye sahiptir (174).

Sultana ve ark. (174) BPO’ya bagh tiimor gelisiminin engellenmesinde
retinoidlerin etkilerini arastirmislar, izotretinoinin BPO’ya bagli oksidatif stresi ve
hiperproliferatif cevabi azaltabilecegini savunmuslardir. Fareler lizerinde yaptiklari
bir caligmalarinda BPO maruziyetinden 6nce farelere izotretinoin vererek; izotretinoin
verilen grupta antioksidan Ozellik tasiyan GSH, GSH metabolize eden enzimler
[GSH-Px, GST, glutatyon rediiktaz (GSHR)], CAT, G6PD, XO ve quinone reduktazin
arttigin1 gostermislerdir (174). Ornitin dekarboksilaz (ODC) ve 3H-timidin herhangi
bir ajanin timdrogenez Ozelligini degerlendirmede kullanilan biyokimyasal
belirteclerdir. Calismada izotretinoin verilen grupta her ikisinin seviyelerinde belirgin
azalma goriilmiistiir. Bununla birlikte izotretinoinin, S. typhimurium kiltiirinde BPO

tarafindan olusturulan mutajenik etkiyi azalttigi gosterilmistir. Buna dayanarak

35



izotretinoinin antimutajenik oldugu One siiriilmiistiir. Sultana ve ark. (174)
izotretinoinin, hiicreleri oksidatif stres ve toksisiteden korudugunu ayrica
antimutajenik etki gosterdigini vurgulayarak, bir antikarsinojenik ajan olarak da

kullanilabilinecegini dnermislerdir.

Literatiirde izotretinoinin oksidatif stresi hangi yonde etkiledigine dair ortak bir
goriis yoktur (6,168-174). Davis (170), Kubow (171) ve onlarin ¢aligmalarindan yola
cikan Blain (172), izotretinoinin teratojenik etkisinde oksidatif stresi suclamustir.
Ancak diger c¢alismalarda izotretinoinin antioksidan hatta antimutajenik,
antikanserojenik Ozellikte oldugu ileri siiriilmektedir. Ne yazik ki bu calismalarin
cogu, in vitro ya da pratikte 6nemini vurgulayamayan, eksik ve yetersiz sonuglar

igeren in vivo hayvan deneyleridir (168,169,173,174).

Literatiirde insanlar {lizerinde yapilan tek prospektif calisma Georgala ve ark.
tarafindan 2005 yilinda yaymlanmistir (6). Bu ¢alismada 18 siddetli akne hastasina
0,5 mg/kg/giin izotretinoin tedavisi verilmis, tedaviden 6nce ve tedavinin 45. giiniinde
hastalardan kan Ornekleri alinarak, plazma total antioksidan kapasite (TAK) ve 8-
hidroksi-2-deoksiguanosin (8-OHdG) parametrelerine bakilmistir. 8-OHdG, ROS’un
DNA’da yaptig1 oksidatif hasar tirtinlerinden biridir. TAK degerleri tedavi 6ncesinde
kontrol grubu ve tedavi sonrasina gore anlamli derecede diisiik tespit edilirken, 8-
OHAG seviyeleri tedavi sonrasi iki kati, kontrol grubuna gore ise li¢ kat1 kadar
artmistir (6). Bu ¢alismada 8-OHdG diizeyleri ile serum kas ve karaciger enzimleri
arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulundugu goriilmiistiir. Ayrica
izotretinoinin DNA’da oksidasyona neden oldugu, bunun yanisira SOR olusumunu
arttirarak karaciger, kas ve/veya epidermal hiicreler iizerinde direkt oksidatif etki
gosterdigi savunulmustur. Neticede arastirmacilar, tedavi alan kadin hastalarin diizenli
8-OHdG takibine alinmasiyla muhtemel teratojenik etkilerin erken tespit

edilebilecegini ileri stirmiislerdir (6).

2.7. PARAOKSONAZ (PON)

[lk kez olarak 1946 yilinda Abraham Mazur hayvan dokularinda toksik

organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir enzimin varligini bildirmistir (189).
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Ancak bu enzimin tanimlanmasi 1953 yilinda Aldridge tarafindan olmustur (190).
Aldridge insan ve diger memeli serumlarinda kolinesterazlarin gii¢lii inhibit6rii olan
paraoksonu hidroliz eden bu enzimi tanimlamis, paraoksonaz olarak isimlendirmistir.
A-esterazlara dahil ettigi paraoksonazin deneysel olarak organofosfat insektisitlerin
hidrolizinde rol aldigini gostermistir (190,191). Insektisitlerden parathionun bir
metaboliti olan paraokson, paraoksonazin en sik kullandig1 substansi ve paraoksonaz
adiin kaynagidir. Aldridge, A-esterazlarin organofosfatlardan baska p-nitrofenil
asetat, propiyonat ve biitirat gibi aromatik esterleri de hidroliz etme yetenegine sahip
oldugunu ileri stirmiistiir (191). "A-esterazlar" arildialkilfosfatazlar1 (paraoksonaz) ve
diizopropilfluorofosfatazlar;; "B-esterazlar" karboksilesteraz ve kolinesterazlar
icermektedir. "A-esterazlar", organofosfatlar1 hidroliz ederken, "B-esterazlar" inhibe

etmektedir (190,191).

1961°de Uriel tarafindan HDL ve PONI arasindaki iliski ilk kez gosterilerek,
PONT’in insandaki varlig1 ortaya konmustur (192). Mackness, 1985’te PON1’in HDL
lizerinde yerlestigini (193), 1988’de PON1’in HDL iizerinde Apolipoprotein A-1’e
(Apo A-1) bagimhi bir aktivite sergiledigini (194), 1991 yilinda PON1’in LDL
iizerindeki lipid peroksit birikimini azalttigin ileri siirmiistiir (194). Mackness, takip
eden yillarda, PON1’in HDL nin Apo-A1l ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iliskisini
kanitlamistir (196).

PON; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan,
kalsiyum bagimli, HDL ile iliskili bir ester hidrolazdir (189). PON’un, insektisit ve
sinir gaz1 yapiminda yaygin olarak kullanilan noérotoksik organofosfat bilesiklerinin
hidrolizini katalizleyerek koruyucu bir role sahip oldugu gosterilmistir (198). Son 20
yilda yapilan ¢alismalar, PON1’in aterosklerotik lezyonlarda ve okside LDL’lerdeki
okside kolesterol ve/veya fosfolipidlerin spesifik derivelerini hidroliz ederek

ateroskleroza kars1 koruyuculuguna odaklanmistir (199).

PONI’IN OZELLIKLERI: PON1 354 aminoasitli ve 43-45 kDa molekiil
agirhikli glikoprotein yapisinda; paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz enzim
aktivitelerine sahip bir ester hidrolazdir (200). PON ve ARE, aynmi1 gen tarafindan
kodlanan, aktif merkezleri benzer enzimlerdir. Bu nedenle iki ayr1 enzim olarak
algilanmas1 dogru degildir (201). Insanlarda karaciger, bobrek, ince bagirsak basta

olmak {izere bir¢ok dokuda ve serumda tespit edilen PON, paraokson ve diazokson
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gibi organofosfatlari, somon ve sarin gibi sinir gazi ajanlarini ve fenilasetat gibi
aromatik esterleri hidroliz eder. Ayrica HDL ile iliskilidir ve antioksidan fonksiyona

sahiptir (190).

Sekil 2. PON1 enziminin {i¢ boyutlu yapisi

PONI kalsiyum bagimli bir enzimdir (Sekil 2). Kalsiyum, PONI’in hem
aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir. PON1’in aktivite gdstermesi igin,
yapisindaki 5 histidin rezidiisii ve 281. pozisyondaki triptofana ihtiya¢ vardir (202).
PONI1, N terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve
lipoproteinlere baglanir. Serum PON1 enziminin biiyiik bir kismi, Apo Al ve Apo J
iceren HDL’ye bagli olarak bulunmaktadir. Fosfolipidlere baglanma ve
stabilizasyonda Apo Al rol oynar (203).
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Insan PON gen ailesinin, 7. kromozomun uzun kolu q21.3-22.1 lokusunda
yerlestigi  gosterilen PONI1, PON2 ve PON3 olmak iizere en az ii¢ {liyesi
bulunmaktadir. Bu genlerde belirgin yapisal benzerlik vardir. Oyle ki PON1, PON2
ve PON3 aminoasit dizilimleri %60 oraninda 6zdeslik gosterir (198). Bunlarin
arasindan en ¢ok arastirilan PONI1’dir (199). Plazmada bulunmayan PON2 ve
PON3’iin 105. pozisyonda lizin igermediginden, paraoksonu hidroliz edemedikleri

diisiiniilmektedir (192).

PONT1’1 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikan iki
genetik polimorfizm etkiler. 192. pozisyondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile
degisince birinci polimorfizm gerceklesir. Glutamin varliginda PON1 A veya Q Tipi,
arginin varliginda ise B veya R Tipi olarak ifade edilir. 55. pozisyondaki metionin (M
aleli) 16sin (L aleli) ile degisince 2. polimorfizm olusur. (204). PON1 A-fenotipi
diisiik paraoksonaz aktivitesine sahip iken, PON1 B-fenotipi yliksek paraoksonaz
aktivitesine sahiptir. 192. pozisyondaki degisiklige bagl polimorfizm, kisiler arasinda
goriilen PON1 aktivite farkliliginin sebebidir. Bu genetik polimorfizmin yansimasi
olarak toplumda 3 farkli fenotipik dagilim goriliir. Bunlardan AA diisiik, AB orta, BB
ise yliksek PON1 aktivitesini ifade eder (205). Genetik polimorfizm nedeniyle PON1
aktivitesi degisim gostermesine ragmen, ARE’nin aktivitesi bu polimorfizmden
etkilenmez. Diger bir ifade ile PONI, aktivite polimorfizmi gdstermeyen ARE
aktivitesine de sahiptir (204).

PON ve ARE aktiviteleri sodyum kloriir, potasyum kloriir ve amonyum klorir
gibi ¢esitli tuz ilavelerinden etkilenip uyarilir. PON iizerinde en giiclii stimiilan etkiyi
sodyum kloriiriin (NaCl) yaptign gosterilmistir (206). Ol¢iim tamponuna NaCl
katmadan (bazal aktivite) ve NaCl katarak (uyarilmis aktivite) PON aktivitesi
belirlenmektedir. NaCl ilavesi PON aktivitesinde stimiilasyon, ARE aktivitesinde ise
inhibisyon olusturmaktadir (207). NaCl ile stimiilasyonun ardindan, PON ve
ARE’deki  degisimin  birbirine oran1  PONI1 fenotipinin  belirlenmesinde

kullanilmaktadir (208).
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PON1 aktivitesinin genetik polimorfizmin yanisira yas, cinsiyet, fiziksel
aktivite, sigara i¢imi, akut faz reaktanlari, hormonlar, serum lipid konsantrasyonlari,
besin icerigi (total lipidler, doymus yag asitleri, § karotenler, vitamin C) gibi genetik
olmayan faktorler tarafindan etkilendigi bilinmektedir (202,209). Yaslanmayla PON1
seviyesinde bir azalma gerceklesir. Yaslilardaki HDL oksidasyonuna duyarlilik
muhtemelen bu sebeple olugsmaktadir (210).

CESITLI HASTALIKLARDA PONI1: PONI’in, HDL ve LDL’nin
oksidasyonuna dolayisiyla ateroskleroza karsi koruyucu oldugu bir¢ok g¢alisma ile
gosterilmistir (198-200,209). Koroner arter hastaligr ile iligskisi oldugu bilinen
diyabetes mellitus (DM), hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda
PON1 diizeyi arastirllmis ve diisiik bulunmustur (211). Diyabetik retinopati ve
hipertansiyon hastalarinda saptanan diisiik serum PONI aktivitesinin, lipid

peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (211).

Transplantasyon yapilan iiremik hastalarda PONI1 enzim aktivitesi saglikli
bireylere gore daha diisiiktiir (211). Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bir grup hastada
PON1 aktivitesinin belirgin azaldigi, LDL’ye kars1 otoantikorlarin arttig
gosterilmistir  (212).  Antifosfolipid sendromunda PONI1  diizeylerindeki
degisikliklerin, arteriyel tromboz gelistirme riskinde rol oynadig1 6ne siiriilmektedir

(212).

Fish-Eye ve Tangier hastalig1 lipoprotein metabolizma bozuklugu sinifinda yer
alan hastaliklardir. Serum PON1 enzimini tastyan HDL kolesteroliin %90’1n tizerinde
azalmasi ile karakterize bu hastaliklarda, serum PONI1 aktivitesi ¢ok diisiik veya

dolagimda saptanamayacak diizeyde tespit edilmistir (211).

PARAOKSONAZ VE OKSIDATIF AKTIVITE: Serum HDL diizeyi ile
ateroskleroz riski arasindaki negatif iligki, yillar boyunca HDL’nin ters yonde
kolesterol tasinmasinda hiz kisitlayict  olmasina dayandirilmaktaydi. Ancak
arastirmalar, HDL {izerindeki PON1’in hem HDL’yi, hem de LDL’yi oksidasyondan

koruyarak antiaterojenik 6zellik tasidigini gostermistir (189).

PONTI’in antioksidatif 6zelligini agiklamaya yonelik bir¢ok calisma yapilmistir
(201,204,209). in vitro sartlarda ortama HDL veya saflastiriimis PON1 eklendiginde
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lipoprotein oksidasyonunun inhibe oldugu goriilmiistiir (202). Bununla birlikte
PON1 e kars1 spesifik inhibitorler varliginda, serbest radikaller tarafindan indiiklenen

HDL oksidasyonunun arttig1 goriilmiistiir (202).

PON1’in antioksidan 6zelliginden 284. pozisyondaki serbest sistein sorumludur
(213). PON1’in lipoprotein kaynakli fosfolipid ve kolesterol ester peroksitlerinde
bulunan O ve P arasindaki ester bagimi hidroliz edebildigi gosterilmistir (214).
Fosfotidilkolinleri hidroliz edebilmesi yaninda, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle PON1’in peroksidaz benzeri
bir aktiviteye sahip oldugu glindeme gelmistir (208). Ayrica endotel hiicrelerine
monosit adezyonunu sagladigi ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj
kemotaksisini azalttig1 gosterilmistir (214). H202 arteriyel duvar hiicreleri tarafindan
aterogenez sirasinda iretilen baglica ROS’dur. Oksidatif stres altinda LDL
oksidasyonuna neden olarak daha etkili bir ROS’a doniisiir. PON1 bu asamada
peroksidaz benzeri aktivitesiyle H202’1 hidroliz ederek de antiaterojenik etki gosterir
(211). Bununla birlikte PONI’in antioksidatif 6zellik ve etkilerini tam olarak

aciklayan mekanizmalar heniiz tanimlanamamistir (202).
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MATERYAL VE METOD
3.1. CALISMA GRUPLARI VE PROTOKOLU

Bu tek merkezli kontrollii klinik prospektif ¢alisma, Temmuz 2009-Nisan 2010
tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
polikliniginde muayene edilerek siddetli akne wvulgaris tanisi konup, sistemik
izotretinoin tedavisi baslanan, yaslari 18 ile 30 arasinda degisen 50 (26 kadin, 24
erkek) hasta iizerinde gergeklestirildi. Kontrol grubunu ayn1 yas ve cinsiyetten olusan
50 saglikli goniilli meydana getirdi. Hasta grubu daha ¢ok 6grencilerden meydana
gelirken, kontrol grubunu hastanede g¢alisan saglikli ve goniillii bireyler olusturdu.
Calisma icin Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ila¢ Dis1 Yerel Etik
Kurul’una bagvuru yapildi. 15/06/2009 tarih ve 11 nolu kurul toplant1 karar1 sonrasi
calismaya baglandi. Calismaya katilan tiim hastalardan ve goniilli bireylerden

bilgilendirilmis onay formlar1 alindi.

Calisma grubuna alinma kriterleri sunlardan olusuyordu:
e 18 yas ve lizerinde bulunmak, siddetli seyir gosteren akne vulgaris hastasi olmak
e Akne vulgaris hastaligi i¢in izotretinoin tedavisi planlanmis olmak
e Akne disinda herhangi bir deri, sistemik hastaligi bulunmamak
e Son 1 ay icinde herhangi bir sebeple sistemik ilag almamis olmak

e Sigara ve alkol kullanmiyor olmak

Kontrol grubunun calismaya alinma kriterleri ise asagidaki maddeleri
iceriyordu:
e Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmamak
e Son 1 ay i¢inde herhangi bir sebeple sistemik ila¢ almamis olmak

e Sigara ve alkol kullanmamak

Hasta ve goniilliiler eslik eden sistemik hastaklik, ilag, sigara ve alkol kullanim1
bakimindan ayrintili bir sorgulamanin ardindan ¢alismaya alindi. Hastalara giinliik 0,5
mg/kg oral izotretinoin tedavisi baslandi, izotretinoin kullanimi siiresince diizenli
aylik kontrolleri yapildi. Bu kontrollerde aspartat aminotransferaz (AST), alanin

aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), tre, kreatinin, TG,
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kolesterol, HDL, LDL, tam kan sayimu tetkikleri calisildi. Hasta grubundakilere ayrica
yagdan fakir diyet ve diizenli egzersiz Onerilerinde bulunuldu. Hasta grubunda
bulunanlardan izotretinoin tedavisinin hemen oncesi ve tedavinin 45. giiniinde kan
ornekleri alindi. Ilk kan 6rneginin ardindan, tedavinin 45. giiniine kadar gegen siire
zarfinda herhangi bir sistemik hastalig1 ortaya ¢ikan, sistemik ila¢ alan, izotretinoini
diizenli kullanmayan, sigara veya alkol kullanan olgular calisma kapsamindan
cikartildi. Kontrol grubundan bir kez kan alindi ve AST, ALT, GGT, iire, kreatinin,
TG, total kolesterol, HDL, LDL, tam kan sayimindan olusan tetkikler ¢alisilmadi.

Kan ornekleri 12 saatlik acligi takiben sabah saatlerinde, antekiibital venden,
kan alinacak bolge alkolle silindikten sonra 21 G yesil ucglu enjektor ile alinarak
herhangi bir materyal igermeyen diiz biyokimya tiiplerine konuldu. Yarim saat
bekletilip 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Hemoliz
goriilen serum ornekleri calismaya alinmadi. Ornekler katkisiz tiiplere alinarak analiz
edilecegi giine kadar (-)80°C’de soguma saglayan derin dondurucuda (Sanyo,
Japonya) saklandi. Hasta ve kontrol grubunun serum orneklerinden PON, TSPON,
ARE, TAK, TOS él¢iimleri yapilip, OSI degeri hesaplandi.

PON, TSPON, ARE, TAK, TOS Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay
Diagnostics® (Tirkiye) kitleri ile c¢alisildi. PON 410 nm, TAK 658 nm, TOS 545
nm’de spektrofotometrik tam otomatik kolorimetrik yontemle otoanalizatorde (Advia
2400, Amerika Birlesik Devletleri) ¢alisildi. TOS degeri TAK degerine boliinerek
(TOS/TAK) oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. AST, ALT, GGT, iire, kreatinin,
TG, total kolesterol, HDL, LDL degerleri Advia 2400 otoanalizatérde rutin
biyokimyasal kit kullanilarak, tam kan sayimmi tetkiki ise otomatik kan sayim

cihazinda (Coulter LH 780 Hematoloji Analizorii, Almanya) ¢aligildi.

3.2. ISTATISTIK

Verilerin analizi i¢cin SPSS for Windows 11.5 paket programi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama, + standart sapma

veya ortanca (¢eyrekler arasi geniglik) olarak; nominal degiskenler ise olgu sayisi ve
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(%) olarak belirtildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi
Student’s t testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U
testi ile incelendi. Hasta grubu igerisinde izotretinoin tedavisi oncesine gore tedavi
sonrast degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisimin meydana gelip
gelmedigi Bagimli t-testi ya da Wilcoxon Isaret testiyle arastirildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda
istatistiksel bakimdan anlamli bir korelasyon bulunup bulunmadigi Spearman’in
Korelasyon testiyle incelendi. Tim istatistik hesaplamalarda p<0,05 degeri

istatistiksel bakimdan anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 18 ile 30 arasinda degisen 26°s1 kadin, 24’1 erkek toplam 50
hasta ile yagslar1 18 ile 30 arasinda degisen, cinsiyet agisindan hasta grubu ile benzer
ozellik sergileyen 50 saglikli, goniillii birey alinmistir. Kontrol ve hasta grubu

olgularinin demografik 6zellikleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Kontrol ve Hasta Grubu Olgularmin Demografik Ozellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam
Cinsiyet n % Yas ort. n % Yas ort. n % Yas ort.
(&ss) (&ss) (&ss)
Kadin 26 52,0 22.2+£3.2 26 52,0 22.2+£3.2 5252,022.243.2
Erkek 24 48,0 22.2+3 .4 24 48,0 22.2+3 .4 48 48,0 22.2+3.4
Toplam 50 100 22,2+3,4 50 100 22,2+3.4 100 100 22,2+3.4

ss: standart sapma, n: denek sayis1

Hasta grubuna giinliik 0,5 mg/kg dozda sistemik izotretinoin tedavisi verildi.
Hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavinin 45. giiniinde kan 6rnekleri alinarak AST, ALT,
GGT, iire, kreatinin, TG, total kolesterol, HDL, LDL, tam kan sayimi, PON, TSPON,
ARE, TAK, TOS degerleri calisildi. Kontrol grubundan alinan tek kan 6rneginden ise
sadece PON, TSPON, ARE, TAK, TOS diizeyleri ¢alisildi. Izotretinoin tedavisi
oncesi elde edilen hasta serumlar1 ve kontrol grubu serumlarinda oSlglilen PON,
TSPON, ARE ve TAK diizeylerinin istatistiksel olarak benzer degerlerde oldugu
goriildii (Bonferroni Diizeltmesi; p>0,025). Tedavi oncesinde hasta grubunun TOS ve
OSI degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel bakimdan anlam ifade
edecek sekilde daha diisiik bulundu (Mann Whitney U test; p<0,001 ve p<0,001).
[zotretinoin &ncesi hasta ve kontrol grubunda laboratuvar degerleri Tablo 3’te

goriilmektedir.
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Tablo 3. izotretinoin Oncesi Hasta ve Kontrol Grubunda Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p

TAK [ortalamazss] 2,6+0,32 2,6+0,27 0,453
TOS [ortanca (CAG)] 15,3 (4,1) 11,8 (3,27) <0,001
PON/ortanca (CAG)] 149,2 (133,58) 88,8 (163,9) 0,572
TSPON Jortanca (CAG)] 290,5 (249,0) 212,5 (327,25) 0,366
ARE Jortanca (CAG)] 159,5 (35,75) 156,0 (28,25) 0,863
OSi [ortanca (CAG)] 5,8(16,42) 4,5 (17,60) <0,001

ss: standart sapma, CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik.

Hasta grubunda izotretinoin tedavisi Oncesine gore tedavi sonrasinda PON,
TOS, ARE 6lciim degerleri ve OSI’de istatistiksel bakimdan anlaml artis goriiliirken
(strastyla p=0,006, p=0,014, p=0,016, p=0,019); TAK ve TSPON 6l¢ciim degerlerinde
istatistiksel bir farkliliga rastlanmadi (Bagimli t-test, Wilcoxon Isaret testi; sirasiyla

p=0,308, p=0,224; Tablo 4).

Tablo 4. Hasta Grubunda Izotretinoin Oncesi ve Sonras1 Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Izotretinoin Izotretinoin p
Oncesi Sonrasi

TAK Jortalamazss] 2,6+£0,27 2,6£0,31 0,308
TOS [ortanca (CAG)] 11,8 (3,27) 13,1 (5,36) 0,014
PON/ortanca (CAG)] 88,8 (163,9) 92,6 (173,21) 0,006
TSPON Jortanca (CAG)] 212,5 (327,25) 231,5 (314,75) 0,224
ARE Jortanca (CAG)] 156,0 (28,25) 162,0 (17,0) 0,016
OSI fortanca (CAG)] 4,5 (17,60) 5,1 (14,72) 0,019

ss: standart sapma, CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik.
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Hasta grubuna bakildiginda, izotretinoin Oncesine gore tedavinin 45. giiniinde
PON degerindeki degisim ile sirasiyla; TSPON, ARE ve OSI’deki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptand1 (p<0,05). Ayrica TSPON ile OSi’deki

degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (Spearman’in

Korelasyon testi; p<0,05; Tablo 5).

Tablo 5. Hasta Grubunda Izotretinoin Oncesine Goére Sonrasi Laboratuvar

Sonuglarinin Istatiksel Onem Diizeyleri

PON TAK TOS TSPON ARE
r p T p T p T p r p
TAK 0,150 0,299
TOS -0,231 0,107 0,089 0,538
TSPON 0,577 <0,001 0,154 0,287 -0,044 0,760
ARE 0,675 <0,001 0,059 0,686 -0,200 0,164 0,468 <0,001
oSsi 0,322 0,022 0,079 0,585 -0,950  <0,001 0,182 0,205 0,259 0,070

Sekil 8’deki

sacilim grafiginde izotretinoin Oncesi ve sonrast PON ve ARE

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.
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Sekil 9. PON ve ARE’deki Degisimin Izotretinoin Oncesi ve Sonrasina Gore

Sagilim Grafigi
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Sekil 9°deki sagilim grafiginde tedavi oncesine gore tedavi sonrast TSPON ve ARE

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.

300

200 1

100

Delta TSPONT1

Delta ARE

Sekil 10. TSPON ve ARE’deki Degisimin Izotretinoin Oncesi ve Sonrasina
Gore Sacilim Grafigi

Izotretinoin tedavisinin 45. giiniinde alinan kan &rneklerinde saptanan PON,
TSPON, ARE ve TAK degerleri her ne kadar biraz yiikselmis olsa da, kontrol
grubuna gore halen diisik ya da benzer diizeylerde saptanmistir. Bu benzerlik
istatistiksel olarak da bir anlam ifade etmektedir (Bonferroni Diizeltmesi; p>0,025).
Aym sekilde TOS ve OSI degerleri de istatistiksel olarak anlam ifade edecek sekilde
kontrol grubuna gore daha diisiik seyretmekteydi (Mann Whitney U test; p=0,017 ve

p=0,006; Tablo 6). Bu sonuglar izotretinoin 6ncesiyle de paralellik gostermektedir.
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Tablo 6. Kontrol Grubu ile izotretinoin Oncesi ve Sonrasi Hasta Grubunun

Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Kontrol Grubu  izotretinoin p izotretinoin
oncesi sonrasi

TAK [ortalamazss| 2,6+0,32 2,6+£0,27 0,453 2,6+£0,31 0,285
TOS Jortanca (CAG)] 15,3 (4,1) 11,8(3,27) <0001  13,1(536) 0,017
PON/ortanca (CAG)] 1492 (133,58)  88.8(163,9) 0572  926(17321) 0,809
TSPON Jortanca (CAG)] 200,5(249,0)  212,5(327.25) 0366  231,5(31475) 0,508
ARE Jortanca (CAG)] 159,5(35,75)  156,0(28.25) 0,863  162,0(17,0) 0,408
OSi Jortanca (CAG)] 5.8 (16,42) 45(17,60) <0001  51(1472) 0,006

ss: standart sapma, CAG: Ceyrekler Arasi Genislik.

Calismada kontrol ve hasta grubunda yer alanlarin PONI enzimi fenotip
dagilimmi belirlemek amaciyla, TSPON degerleri ARE’ye oranlandi. Elde edilen
sonuglar Ki kare analizi ile ¢alisildi. Kontrol grubu ile akneli grubun izotretinoin
tedavisi oncesi ve sonrast TSPON/ARE dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmad (sirasiyla p=0,294 ve p=0,242; Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve Hasta Grubunun PON1 Enzimi Fenotipik Dagilimi

Degiskenler Kontrol izotretinoin Oncesi  Izotretinoin Sonrasi
AA 24 (%48) 28 (%56) 27 (%54)
AB 22 (%44) 15 (%30) 15 (%30)
BB 4 (%8) 7 (%14) 8 (%16)

AA: diisiik aktiviteli homozigotlar, AB: heterozigotlar, BB: yiiksek aktiviteli homozigotlar

Hasta grubunda izotretinoin dncesine gore tedavinin 45. giiniinde dl¢iilen total
kolesterol, LDL, TG diizeylerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir artig goriiliirken
(swrastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001); HDL diizeyinde anlamli bir degisiklik
goriilmedi (p=0,069; Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta Grubunda Izotretinoin Oncesi ve Sonras1 Lipid Profili Degisimi

Degiskenler Izotretinoin Izotretinoin p
Oncesi Sonrasi

HDL [ortanca (CAG)] 9.6 (16,42) 50,1 (15.15) 0.069

LDL /ortalamaxtss] 84,2+19,43 94,3+23,19 <0,001

Trigliserid [ortanca (CAG)] 68,0 (47,25) 77,5 (45,50) <0,001

T-Kol [ortalamazss] 151,7+£23,01 162,8+26,18 <0,001

ss: standart sapma, CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik.

[zotretinoin &ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, lipid profillerinden LDL ile
TAK ve TSPON degerlerindeki degisimler arasinda, HDL’deki degisim ile de PON
ve ARE’deki degisimler arasinda istatistik bakimindan anlamli korelasyon bulundu

(Spearman’in Korelasyon testi; p<0,05; Tablo 9).

Tablo 9. Hasta Grubunda Izotretinoin Oncesine Gore Sonrasi Laboratuvar

Sonuglarinin Istatistiksel Onem Diizeyleri

Degiskenler Kolesterol LDL HDL Trigliserid

r p r p r p r p
PON 0,046 0,752 -0,051 0,727 0,282 0,047 0,007 0,959
TAK 0,149 0,303 0,282 0,047 -0,151 0,295 -0,068 0,640
TOS 0,147 0,309 0,148 0,305 -0,200 0,163 0,186 0,196
TSPON -0,198 0,169 -0,296 0,037 0,203 0,157 0,017 0,906
ARE 0,089 0,540 -0,022 0,878 0,327 0,020 0,051 0,726
oSi -0,127 0,380 -0,111 0,441 0,172 0,231 -0,178 0,217
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TARTISMA

Akne vulgaris 6zellikle addlesan donemde %80’e kadar ulasan prevelans: ile
dermatolojide sik karsilasilan hastaliklarin basinda gelir (4). Hayat1 tehdit eden bir
hastalik olmamasina karsin kendine giiven azligi, sosyal izolasyon ve viicut imaj
algisinin bozulmasi gibi psikolojik etkilesimler yapip sorun olusturulabilir (151).
Etiyolojisi ve patogenezi ¢ogu yonleriyle ortaya konmus olmasina ragmen (2,7,9,11-
28), tedavisi halen yogun ilgi duyulan arastirma konularindandir. Hastaligin
patogenezi ¢ok faktorlii olup genetik yatkinlik, sebum iiretimi artigi, follikiiler
epidermal hiperproliferasyon, P. acnes ve inflamasyonu igerir (11,15,20,21). Ozellikle
inflamatuvar stiregteki rolii nedeniyle oksidatif stres de (3,170), akne hastalarinda hem
hastaligin patogenetik mekanizmalarin1 yorumlamak, hem de daha etkili ¢coziim ve
tedavi arayiglarinin 6niinli agmak amaciyla cesitli ¢alismalara konu olmustur (86,87,
93-96). Bu arastirmalarda GSH-Px (86,92,93), CAT (85,86,93,94), G6PD (85,94),
SOD (85,86,93-96), MPO (85,94,96), H202 (2), XO, NO (94) ve MDA (85) gibi
oksidatif stres parametreleri ¢alisilarak, akne patogenezinde oksidatif stresin roliiniin

nasil ve ne sekilde gerceklestigi ortaya konmak istenmistir.

Biyolojik sistemlerde oOzellikle inflamatuvar siire¢lerdeki olduk¢a Onemli
etkilesimleri sebebiyle, oksidatif stres sadece aknede degil inflamasyonla seyreden
diger hastaliklarda da her yOniiyle arastirilmaktadir (90). PON ve ARE ise, son
yillarda en c¢ok arastirilan antioksidan enzimler arasinda yer alir (200,209-212,214).
Tipta koroner arter hastaligindan diyabete, hatta Parkinson hastaligina kadar birgok
farkli konuda PON ve ARE diizeyleri ¢alisilmistir (206,212). Akne wvulgaris
hastalarindaki oksidatif stres bir¢ok parametre ile arastirilmis olmasina karsin
(85,86,92-96), PON ve ARE ile yapilmis herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamaktadir.
Ayrica akne vulgarisli hastalarda her ne kadar SOD (85,86,93-96), GSH-Px
(86,92,93), MPO (85,94,96) gibi anitoksidanlar ve XO, NO (94) gibi oksidanlar
arastirtlmis olsa da, bu hasta grubunda genel oksidatif durumu gosterebilecek TOS ve

TAK diizeyleri konusunda yeterli sayida ¢aligma mevcut degildir.

Siddetli akne hastalarinda hem PON ve ARE, hem de genel oksidatif durumu

ortaya koymak ve izotretinoinin oksidatif stresi nasil etkiledigini belirlemek amaciyla
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planlanan bu arastirmada; izotretinoin tedavisinden hemen 6nce ve tedavinin 45.
giinlinde serum PON, ARE, TAK ve TOS diizeyleri 6l¢iildii ve kontrol grubu ile
karsilastirildi. Ayrica TSPON ve ARE diizeyleri belirlenerek, hastalardaki PONI

enziminin fenotipik dagiliminin ortaya konmasi amaglandi.

Arastirmada hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin yaglar1 18 ile 30 arasinda
degisiyordu. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi birebir
benzerdi. Arastirmamiz gibi siddetli akne hastalarini igeren diger bir¢ok calismada da,
hasta ve kontrol grubunu benzer o6zellikteki bireylerin olusturdugu goriilmektedir

(85,94-96).

Literatiirde bulunan oksidatif stres ile akne iliskisine yonelik diger ¢aligmalarin
Basak (86), Abdel Fattah (95), Aybey (92), Arican (85), Akamatsu (2), Kurutas (96),
Michaélsson ve Edqvist (97) gibi bircok yazar tarafindan ele alindigim1 ve
arastirmamizdan daha farkli parametrelerin calisgildigini  gérmekteyiz. Bu
arastirmalarda antioksidan 0Ozellikteki enzimlerden olan GSH-Px aktivitesi
Michaélsson (97), Aybey (92), Basak (86) ve ark. tarafindan calisilmistir. Sonucta
aktivitenin azaldig1 goriilmiistiir (86,92,97). Antioksidan 6zellikteki diger bir enzim
CAT’1n seviyesi Arican ve ark. (85) ile Sarict ve ark.’nin ¢alismasinda azalmis (94)
ancak Basak ve ark.’nin calismasinda ise artmis diizeyde saptanmistir (86). SOD
diizeyleri ise Kurutas (96), Basak (86) ile Saric1 (94) ve ark.’nin ¢alismasinda azalmas;
Arican ve ark.’nin ¢alismasinda artmis (85), Abdel Fattah ve ark.’nin calismasinda ise
kontrol grubu ile karsilastirildiginda benzer seviyelerde seyretmistir (95). G6PD
Arican ve ark.’nin ¢alismasinda azalmis olarak tespit edilirken (85), Kurutas ve
ark.’nin calismasinda MPO diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel

bakimdan anlamli bir farklilik goriilmemistir (96).

Oksidan enzim ve belirteclerden XO, NO, TBARS, MDA seviyelerinin
yiikselmesi organizmada oksidatif stresin arttigini gosterir. MDA Arican (85) ile
Saric1 ve ark.’nin (94) calismasinda artmis, Abdel Fattah ve ark.’nin ¢alismasinda ise
kontrol grubundakilerden farkli bulunmamistir (95). TBARS aktivitesi Basak ve
ark.’nin (86), H202 seviyesi Akamatsu ve ark.’nin (2), NO diizeyleri ile XO aktivitesi

de Saric1 ve ark.’nin (94) calismasinda artmis olarak saptanmistir. Bu c¢aligsmalarin
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sonuglar1 akne hastalarinda, bazi celiskiler icerse de genel olarak oksidatif stresin

arttigini ifade etmektedir.

GSH-Px, peroksitler tarafindan olusturulan oksidatif hasara karst hiicre
biitiinliiglini korur ve inflamasyonun azalmasini saglar. Akne patogenezinde
inflamasyon ve anormal keratinosit proliferasyonunun 6nemine deginen Aybey ve
ark. (92), yaptiklar1 ¢aligmada akne hastalarinda GSH-Px seviyelerini diislik olarak
tespit etmislerdir. Oksidatif stresin arttigini1 ifade eden bu bulgunun, inflamasyon ve

anormal keratinosit proliferasyonuna yol actigini savunmuslardir (92).

Akamatsu ve ark. (2) aknenin inflamatuvar bir siire¢ oldugunu ve o6zellikle
pustiil ve kist olusumuyla seyreden hastalarda noétrofillerden kaynaklanan H202
seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir. Arastirmalarinda ayrica inflamatuvar lezyonlari
bulunan hastalardaki oksidan H20:2 seviyelerinin, kontrol grubu ve noninflamatuvar

lezyonu bulunanlara gére anlamli derecede artmis oldugunu saptamiglardir (2).

Aybey ve ark. (92) ile Akamatsu ve ark. (2) gibi akne ve oksidatif stresi
arastiran diger arastirmacilar (85,86,94-96) akne lezyonlarinda bulunan nétrofillerin
ROS olusumuna neden oldugunu savunmustur. Ayrica akne vulgaris tedavisinde
kullanilan topikal ajanlardan BPO gibi ilaglarin da oksidatif stresi arttirilabilecegi
hesaba katilmalidir (85). Tetrasiklin/minosiklin, eritromisinin de subminimal inhibit6r
konsantrasyonlarda kullanilmalarinda dahi, nétrofillerden saliman ROS miktarinda
kayda deger sekilde azalmaya neden olarak oksidatif stresi azalttig1 vurgulanmaktadir

(86).

Hastalarin1 akne siddetine gore gruplara ayiran Aybey ve ark., GSH-Px
seviyelerindeki azalma bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
bulunmadigin1 gérerek azalmanin akne siddeti ile iligkisiz oldugunu bildirmistir (92).
Akne siddeti ile oksidatif stres arasindaki iligkisizligi bildiren diger bir ¢calisma Arican
ve ark.’na ait olup burada da MDA, SOD, CAT gibi enzim ve belirte¢ diizeyleriyle
akne siddeti arasinda anlamli bir iligki olmadig1 gosterilmistir (85). Kurutas ve
ark.’nin aragtirmasinda SOD diizeyleri ile akne siddeti arasinda herhangi bir
korelasyona rastlanmazken (96), Basak ve ark.’nin ¢aligmasinda GSH-Px aktivitesi ile

akne siddeti arasinda zayif bir iligki kurulabilmistir (86).
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Yukarida da goriildiigii gibi konuya iligkin yapilan ¢alismalarda, genel olarak
akneli hastalarda oksidatif stres artmis olsa da, aknenin siddeti ile oksidatif stres
arasinda en azindan paralel seyreden bir iliski olmadig1 gdsterilmistir. Bu aragtirma
sadece siddetli akne hastalarimi kapsadigi i¢in, hastaligin siddeti ile oksidatif stres

iliskisine bakilmamustir.

Arastirmamizda konuya iliskin daha 6nceki ¢alismalarin aksine SOD, CAT,
GSH-Px, XO, NO, MDA gibi oksidatif stresi gosteren belirli parametrelerin 6l¢timii
yerine, bu sistemin tliim parametrelerince belirlenen total oksidan seviye ve
antioksidan kapasite 6l¢iimii tercih edilmistir. Bu amagla hem toplam oksidatif durum
(215), hem de antioksidan kapasiteyi (216) giivenli ve otomatik analiz eden bir
yontem kullanilmistir. Bunu yapmaktaki amacimiz, oksidatif sisteme daha genel bir
perspektiften bakarak total etkilesimleri ortaya koymak, oksidatif stresin akne
patogenezindeki roliinii, bu roliin izotretinoin ile nasil degisim gosterdigini anlamak

ve yorumlamakti.

Teorik olarak 6zellikle siddetli seyir gosteren aknede, hastalarda inflamasyonla
birlikte oksidatif stresin artmast ve TAK’in azalmasi beklenir. Bu nedenle
calisgmamizda, oksidatif stresin kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu isaret eder
sekilde; TAK seviyelerinin her iki grupta benzer, kontrol grubunda ise TOS ve OSI
degerlerinin daha yiiksek tespit edilmesi ilgingtir. Akne vulgaris ile oksidatif stres
iliskisini secilmis parametreler bazinda c¢alisan diger bazi arastirmalarda bu
bulgumuzu ifade eder tarzda, birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir (85,86,95,96).
Bunlardan Basak ve ark.’min (86) c¢alismasinda CAT’in, Arican ve ark.’nin
caligmasinda SOD’un artmasi (85) dikkat ¢ekicidir. Ayrica Abdel Fattah ve ark.’nin
caligmasinda SOD (95), Kurutas ve ark.’nin caligmasinda ise MPO seviyeleri (96)

kontrol ve hasta grubunda farklilik gostermemistir.

Arastirmamiz neticesinde, oksidatif stresin neden hasta grubunda degil de
kontrol grubunda yiiksek tespit edilmis olmasini agiklamak zordur. Bu, hasta ya da
kontrol grubunda bulunan bireylerin ¢alismaya alinirken, uygulanan kriterlerde bize
iletmedikleri bir takim bilgilere bagli olabilecegi gibi; beslenme aligkanliklari, yagsama
ve ¢alisma kosullari, stres gibi diger farkli durumlardan da kaynaklaniyor olabilir.

Buna karsin, bu bulgu ger¢ekte de akne siddetli olsa bile hastalarda oksidatif stresin
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artmadigimin ve total antioksidan kapasitenin degismediginin bir gostergesi olarak
yorumlanabilir. Diger yandan Gram (+) P.acnesin anaerob 0zelligi ve oksidatif strese
dayaniksiz yapisi, hastalarda akne gelisimine egilim olusturan yetersiz bir oksidatif
stres yanitina isaret edebilir. Ayrica akne hastalarinda sebum artisindan hareketle ve
sebum igerigindeki bir kismi1 insana 6zgii olan skualen gibi lipidlerin peroksidasyonu
neticesinde, SOR ve sonugta TOS ile OSI’de azalma gerceklesiyor olabilir. Hasta
gurubunda diisiik saptanan oksidatif stresin, belki de tiim bu faktorlerin etkisinin bir
bileskesi seklinde ortaya ¢ikmis olabilecegini sdylemek de miimkiindiir. Bu durumun
net bir sekilde ortaya konmasi i¢in beslenme aligkanliklari, ¢alisma kosullari, uyku
diizeni, hijyenik faktorler gibi unsurlarin daha homojen dagildigi, genis hasta
serilerinde calisilmas1 ve bu c¢alismalarin da in vitro arastirmalarla desteklenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.

Aragtirmamizin ana hedeflerinden biri de sistemik izotretinoinin akne
hastalarinda oksidatif durumu hangi yonde etkiledigini ortaya koymakti. Bu hedefi
gerceklestirmeye yonelik olarak, ilacin etkinliginin yerlesmis olmasi beklenen 6.
haftada hasta grubunda baslangigtaki parametreler yeniden ¢alisilmistir. Mevcut olan
degerler, tedavi oncesi ve kontrol grubundan elde edilenlerle karsilastirilmistir.
Literatiirde benzer sekilde akne tedavisinde kullanilan ilaglarin oksidatif stres tizerine
etkisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlardan Akamatsu’nun minosiklini (2),
Sultana’nin BPO’yu (174), Georgala’nin izotretinoini (6) arastirdigi ¢aligmalarda,
akne hastalarinda oksidatif stres ve bu ilaglarin oksidatif stres iizerindeki etkisinin

ortaya konmaya ¢alisildigin1 gérmekteyiz.

[zotretinoin ve diger retinoidlerin oksidatif stres ile iliskisini arastiran cogu in
vitro ya da hayvan deneyi olan cesitli arastirmalar bulunmaktadir (168-174).
Bunlardan elde edilen veriler, izotretinoinin akne hastalarinda ya da canli sistemlerde
oksidatif stresi hangi yonde etkilendigine dair bir fikir birligi olugturamamistir (168-

174).

Bu arastirmada izotretinoin tedavisi ile PON, ARE, TOS, OSI degerlerinin
istatiksel bakimdan anlam ifade edecek sekilde artmis oldugu goriilmiistiir. Buna
karsilik TAK ve TSPON diizeylerinde bir degisiklik meydana gelmemistir. Hasta

grubunda izotretinoin sonrasi TOS ve OSI’nin yiikselmesi ilagla birlikte oksidatif
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streste bir artis oldugunu diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda izotretinoin sonras1 PON
ve ARE enzimlerinin seviyelerinin ylikselmesi, organizmada artan oksidatif strese bir
yanit ve normallesme c¢abasi olarak yorumlanabilir. Bu baglamda, ilagla birlikte
kolesterol yiiksekligi ile belirebilecek olan ateroskleroza karsi korunma ¢abasi olarak

diistiniilebilir.

Retinoidlerin oksidatif stres ile iligkisini inceleyen g¢aligmalardan Furuke ve
ark.’nin yaptig1 iki ayr1 arastirmada, izotretinoinin proliferasyon ve diferansiyasyonu
engelledigi, apopitozu indiikledigi gosterilmistir (168,175). Bunlardan birinde, bu
etkinliklerini oksidatif sistem tlizerinden gergeklestirdiklerini gosteren deliller ortaya
konmus (168); digerinde ise, izotretinoinin ROI’yi yok ederek organizmay1 oksidatif
strese karsi koruyan Trx/TrxR sistemini giiglii bir sekilde inhibe ettigi gdsterilmistir
(175). Diger yandan Vora ve ark. (182), izotretinoinin fagositoz artisina ve insan
endotelyal hiicrelerinde ROI yapimina yol agarak peroksit olusumuna neden oldugu,
dolayisiyla oksidatif stresi arttirdigini belirtmistir (182). ilging bir sekilde, bu peroksit
artis1 antioksidanlardan GSH diizeylerinde bir azalma yapmamustir (168).

[zotretinoinin sebasdz lipidler iizerindeki inhibitdr etkisi her ne kadar spesifik
reseptorler araciligiyla saglansa da (140), apopitoz yapici etkisinin bu reseptdrlerden
bagimsiz sekilde gergeklestigi kabul edilir (135). Apopitozun indiiklenmesinde
intraselliiler oksidatif stresin daha etkili oldugu diistiniilmektedir (168). HTLV-1 ile
enfekte T hiicrelerinde yapilan c¢aligsmalarda, oksidatif stresin artmasi ile birlikte
hiicrelerde apopitozun indiiklenmesi bu goriisii desteklemektedir (168). Diger yandan,
bagka bir nonaromatik retinoid yapisina sahip olan fenretinidin ROS’u artirarak
apopitozu indiikledigi bir caligmada gosterilmistir (217). Ayrica retinoid iligkili bir
molekiil olan AG 193198’in de, retinoid reseptorlerinden bagimsiz bir mekanizmayla
apopitozu indiikleyip, pankreatik kanser hiicrelerinin sayisini azalttigr gorilmistiir
(218). Retinoidlere 6zgii bu ozellikler dikkate alindiginda, izotretinoinin de farkli bir

mekanizma ile apopitozu indiikleyebilecegi diisiintilmektedir (135).

Bu aragtirmada elde edilen verilere gore izotretinoin kullaniminin oksidatif stresi
arttirdigi sonucuna ulasilmistir. Izotretinoinin saglamis oldugu sebostatik etkinin
gecici olmasi muhtemel bir reseptdr aracilikli mekanizmadan ziyade, sebositlerde

oksidatif stresle indiiklenen apopitozla gergeklesebilecegini sdylemek miimkiin
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olabilir. Bu apopitotik siirecin baslama ve devaminda izotretinoinle artan oksidatif
stresin rolii bulundugunu diistinmek abartili olmayabilir. Bu diisiincelerin de ileri
diizeyde yapilan ve histolojik bulgularla desteklenen caligmalarla kanitlanmasi

gerekmektedir.

Izotretinoin ve oksidatif stres iliskisiyle belirlenen alanlardan birisi de, ilacin
ozellikle teratojenik yan etkisidir. Izotretinoinin bu yan etkisini olustururken,
prostoglandin sentetaz tarafindan sitotoksik potansiyele sahip peroksil serbest
radikaline metabolize oldugu kabul edilmistir (171). Bu, geri doniisiimsiiz bir
prostoglandin sentetaz inhibitérii ASA verilen farelerde teratojenik etkinin azalmasi
ile gosterilmistir (171). Ayrica bu bulgu, antioksidan 6zellikteki MT nin indiikleyicisi
cinkonun gebe farelere verilmesi ile teratojenik etkilerin azalmasinin gozlendigi bir

baska calismayla da desteklenmistir (172).

Ote yandan, izotretinoinin antioksidan &zelliginin yaninda, antimutajenik ve
antikanserojenik etkileri bulundugunu savunan aragtirmacilar da vardir (169,173,174).
Bohne ve ark. (169) izotretinoinin O2-’ye kars1 antioksidan aktivite gosterdigini EPR
teknigini kullanarak gostermiglerdir. Datta ve ark. da (173), fare mezangiyal
hiicrelerinde oksidatif molekiillerden NO’ya bagli sitotoksisitenin engellenmesinde
izotretinoinin etkili bir ajan oldugunu bildirmislerdir (173). Sultana ve ark. ise fareler
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, izotretinoin verilmesinin ardindan GSH, GSH
metabolize eden enzimler (GSH-Px, GST, GSHR), CAT, G6PD, XO ve quinone

reduktaz gibi bazi antioksidan 6zellikteki enzimlerin arttigin1 ispat etmislerdir (174).

Bu calisma gibi izotretinoinin yaptigi oksidatif hasar1 arastirmaya yonelik
planlanan ve kontrol grubu da iceren tek calismada, Georgala ve ark. 8-OHdAG ile
TAK seviyelerini 6lgmiislerdir. Izotretinoinin DNA’daki yaptif1 oksidatif hasari
gosteren 8-OHAG diizeylerini yliksek saptayan arastiricilar, ilacin oksidatif stresi
indiikledigini savunmuslardir (6). Her iki ¢alismada da izotretinoinin oksidatif stresi
arttirdigl sonucuna ulasilmasi kayda deger bir bulgu olarak degerlendirilmelidir. Bu
aragtirmada oksidatif stresin arttigina isaret eden TOS ve OSI, Georgala ve ark.’nin

caligmasinda ise 8-OHdG diizeylerinde yilikselme saptanmustir.
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Her iki calisma TAK yoOniinden karsilastirildiginda, Georgala ve ark.’nin
caligmasinda izotretinoinle TAK seviyelerinde yiikselme goriiliirken, bu arastirmada
boyle bir artis goriilmemistir. Bu farklilik her iki ¢alismadaki 6l¢iim metodlarindan
(bu caligmada Erel’in, Georgala ve ark. c¢alismasinda ise Miller’in yontemi
kullanilmistir) kaynaklanmis olabilir. Diger yandan Georgala ve ark.’nin da belirttigi
gibi, bu yiikseklik kas ve karaciger enzimlerinin artigina baglanabilir. Arastirmamizda
Georgala ve ark.’ndan farkli olarak, izotretinoin sonrasi transaminaz diizeylerinde
farklilik goriilmemis ve kas enzimlerine de bakilmamistir. TAK’1n diismesi oksidatif
stresin artmis olduguna isaret etmekle birlikte, tek basina bu sonuca ulagsmak i¢in
yeterli degildir. Bu arastirmada TAK’in degisiklik gostermemesi, Georgala ve

ark.’nin ¢alismasinda ise yiikselmesi bu diislincemizi dogrular niteliktedir.

Calismamizda izotretinoin tedavisinden sonra da, hasta grubunun degerleri
kontrol grubununkilerle karsilastirilmistir. Dikkatle incelendiginde, izotretinoin
kullanimindan once diisilk olan degerlerin sonrasinda da diisik ya da benzer
diizeylerde oldugu, ancak TOS ve OSI degerlerinin bir miktar artarak kontrol
grubunda oOl¢iilen seviyelere yaklastigi goriildii. Bu durum izotretinoin kullanimi ile
birlikte iginde cesitli lipidler iceren sebum yapiminin da azalmasiyla agiklanabilir.
Oksidasyona ugrayarak organizmadaki SOR baglayan lipidlerin yapimindaki azalma,
serbest kalan oksijen radikallerinin artmasina, sonugta bu ¢alismada TOS ve OSI ile
temsil edilen oksidatif stres parametrelerinin bir miktar artip, normale yani kontrol
grubundaki normal degerlere erisme c¢abasi seklinde de yorumlanabilir. Bu
diistincelerimizin de daha genis hasta serilerinde yapilacak ya da ileri diizey invitro ve

invivo laboratuvar arastirmalar1 desteklenmesi gereklidir.

Hasta ve kontrol grubunda PON1 enziminin fenotipik dagilimini belirlemek
amaciyla yapilan analizler (TSPON aktivitesi/ARE aktivitesi) sonucunda en fazla AA,
sonra AB, en az da BB fenotipi tespit edildi. Fenotipik dagilim agisindan hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatiksel anlamli farkliliga rastlanilmamistir (Tablo 7).
Normal populasyonda da dagilimin benzer sekilde oldugu bildirilmistir (211). Bu
bulgulardan hareketle, akne hastalarinda PON1 enziminin fenotipik dagiliminin
normal populasyondan farkli olmadigi; PON1 aktivitesindeki fenotipik varyasyonun
akne wvulgaris olusumunda herhangi bir etkisinin bulunmadigini sdylemek

miumkindiir.
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Retinoidlerin genel yan etkinlikleri arasinda sik¢a karsilasildigi ve bu
arastirmada da beklenildigi gibi; hasta grubunda tedavi sonrasi total kolesterol, LDL
ve trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlam ifade edecek
sekilde yiikselmistir. Izotretinoin tedavisi altinda hastalarmn %25’e yakin kisminda
HDL’de azalma goriilecegi kabul edilir (134). Ancak arastirmamizda bu beklentinin
aksine izotretinoin kullanimi ile HDL diizeylerinde azalma dikkat ¢ekmemistir. Bu
durum poliklinigimizde hastalara genel koruyucu 6nlemler olarak onerilen diyet ve
egzersizle iligkili olabilecegi gibi, farkinda olmadigimiz baska faktorlere bagli da
gelismis olabilir. Bu konunun da ileride yapilacak calismalarla agiga ¢ikarilmasi

gerekmektedir.

PONI1, HDL’deki fosfolipidlere bagli olarak bulunan ve HDL’yi oksidasyondan
koruyan bir antioksidan enzimdir (211). HDL diizeyinde bir azalmayla birlikte PON1
miktarmin, dolayisiyla da aktivitesinin de azalmasi beklenir. Arastirmamizda
izotretinoin kullamimiyla HDL diizeylerinde anlamli bir degisim olmamasina karsin,
PON ve ARE aktivitesinde anlamli bir ylikselme gozlenmistir. Mevcut bulgulara gore
HDL diizeylerinden bagimsiz bir sekilde ortaya c¢ikmis olan bu artisin sebebi
anlasilamadi. PON ve ARE aktivitelerindeki artis izotretinoinin direkt etkisiyle ya da
lipid profili degisiklikleri ardindan gelisen dolayli bir mekanizma araciligiyla
gerceklesmis olabilir. Bu diigiincemizin de in vitro ya da in vivo sartlarda yapilacak

baska caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

PONT1’in oksitlenmis fosfolipidler ile lipid peroksit iirlinlerini hidroliz ederek
HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyan ana molekiil oldugu bilinmektedir. PON1’in
aktivitesi bir¢ok hastalikta arastirilmistir (209-211,214,219). Koroner arter hastaligi
(219), pulmoner tiiberkiillozu bulunanlarda (220), diyabetiklerde (214) PONI1

seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir.

Gliniimiize kadar konuya iliskin yapilan aragtirmalarin ¢ogunda PONI1’in
antioksidan Ozelligi antiaterojenik olmasiyla iliskilendirilmig, dolayisiyla caligilan
hastaliklarin genelde aterosklerozis ile baglantis1 arastirlmistir (211,214,220).
Ornegin pulmoner tiiberkiilozda (220) ve diyabette (214) PON1 diizeylerinin diisiik

olmasi nedeniyle hastalarin aterosklerozis gelisimine yatkin olduklari ifade edilmistir.
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Bu arastirmada kontrol grubuyla hasta grubunun izotretinoin dncesi ve tedavinin
45. glinlinde alinan kan orneklerinde, PON ve ARE aktiviteleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Buna karsin, izotretinoin
kullanim1 ile hasta grubunda oSlclilen PON ve ARE diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli yiikselme tespit edilmistir. Dolayisiyla, PON ve ARE aktivitesinin
izotretinoin ile arttigi kabul edilebilir. Bu diisiincenin gecgerli olmasi durumunda,
izotretinoinin aterosklerozis gelisimine yol agabilecek hiperlipidemik yan etkileri
yaninda, PON ve ARE seviyelerinde yaptig1 ylikselme ile antiaterojenik bir etkiye de
sahip oldugu sdylenebilir. Bu, daha once literatiirde ele alinmamis, yeni ve heyecan

verici bir konudur.

Literatiirde gerek A vitamini, gerekse tlirevi olan retinoidlerin kullanim ile,
PON ve ARE iligkisini ortaya koyan bir ¢alismaya ya da bilgiye rastlamadik. Bu
anlamda, ¢alismamizdan elde edilen verilerin ve bu verilerden elde edilen yorumlarin
bir ilk oldugu kanaatindeyiz. Bu bulgularin, ayn1 konuyu iceren daha kapsamli

caligmalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.
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SONUC

Akne vulgaris, pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. P acnes,

sebum artig1, diyet, sigara, hormonlar, inflamasyon gibi bircok faktor akne

etiyopatogenezinde suglanmistir. Bununla birlikte son yillarda bircok hastaligin

patogenezinde arastirilan oksidatif stres, arastirmacilart bu konuyu da irdelemeye

yonlendirmistir. Oral izotretinoin ise siddetli akne tedavisinde tiim etiyopatogenetik

faktorlere etki ettigi kabul edilen tek ilagtir. Hem akne hastalarinda oksidatif stresin

durumu, hem de izotretinoin tedavisinin buna etkisini arastirmak amaciyla planlanan

bu ¢alismada:

a)

b)

d)

Yasglar1 18 ile 30 arasinda degisen ve izotretinoin tedavisi alan 50 hasta (26
kadin, 24 erkek), yas ve cinsiyet bakimindan birebir benzer saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireyleri, aknenin sik goriildiigii yas grubu olan
geng eriskinler olusturmustur.

Serumda ¢alisilan oksidatif stres parametrelerinden PON, TSPON, ARE ve
TAK diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel farkliliga rastlanmadi (p>0,025).

Hasta grubunun TOS ve OSI degerleri daha diisiik seviyelerdeydi (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001). Bu, siddetli akne hastalarinda oksidatif stresin
azaldigin1  disiindiirmektedir. Ayrica literatiirde farkli parametrelerin
Olciimiine dayali bazi arastirmalarla uyusmakla birlikte, akneli hastalarda
oksidatif stresin daha yiiksek olacagi kabuliine uymamaktadir. Bu konuda
kesin bir yargiya varmak icin daha genis hasta serilerinde yapilacak
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Hasta grubuna 0,5 mg/kg/glin izotretinoin tedavisi verilmistir. Hasta
grubunun izotretinoin dncesi ve 45. glinlinde elde edilen degerler birbirleriyle
karsilastinldiginda PON, TOS, ARE ol¢iim degerleri ve OSi'de artis
goriiliirken (sirasiyla p=0,006, p=0,014, p=0,016, p=0,019) TAK ve TSPON
degerlerinde istatistiksel bir farkliliga rastlanmamistir (sirasiyla p=0,308,
p=0,224).

Izotretinoin tedavisi sonrasinda, hasta grubu tekrar kontrol grubu ile

karsilastirilmistir. Tedaviden sonra saptanan PON, TSPON, ARE ve TAK
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2

h)

3

seviyeleri kontrol grubununkilerden farksiz (p>0,025), TOS ve OSI
degerlerinin ise kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p=0,017 ve p=0,006).

Hasta grubunda izotretinoinle birlikte artmis olan TOS ve OSI degerleri,
ilacin hastalarda oksidatif stresi yiikselttigini diisiindiirmektedir. ARE ve PON
aktivitelerindeki artis ise, ilacin hiperkolesterolemi gibi aterosklerotik risk
olusturabilecek yan etkilerine karsin, ayn1 zamanda antiaterojenik bir aktivite
de sergiledigini diislindiirmektedir.

Hasta ve kontrol grubunda PONI1 enziminin fenotipik dagilimi, akne
hastalarindaki dagilimimn normal populasyondan farkli olmadigin1 ortaya
koymustur. Hastaligin patogenezinde PONI1 aktivitesindeki fenotipik
varyasyonun etkili olmayacagi kanaatine varilmistir.

Hasta grubunda izotretinoin 6ncesine gore tedavinin 45. giiniinde dl¢iilen total
kolesterol, LDL, TG diizeylerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir artis
goriiliirken (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001), HDL diizeyinde anlaml1 bir
degisiklik saptanmamustir (p=0,069).

[zotretinoinle hasta grubunda anlamli HDL degisikligi olmamasina karsin,
istatiksel bakimdan da anlam ifade eder sekilde PON ve ARE aktivitelerinde
artis olmasi, izotretinoinin bir sekilde bu enzim aktivitelerini arttirarak

antiaterojenik etkinlik sagladig1 kanisin1 dogurmusgtur.
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