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1. GIRIS

Pilosebase linitenin kronik, inflamatuar bir hastaligi olan Akne vulgaris
(AV), 12-24 yaslar1 arasindaki niifusun yaklasik %85’ini etkileyen en yaygin deri
hastaligidir (1). Genellikle sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt,
gogiis ve omuz bolgelerini etkilemektedir. Klinikte komedonlar, eritematdz papiil,
pustiil, nodiil ve nadiren kistler ile karakterizedir (2). Hayat1 tehdit etmese de
fiziksel ve psikolojik etkileriyle sosyal fobi ve depresyona yol agabilmektedir (3).

Hastaligin patogenezi multifaktoriyeldir. Akne gelisiminden sorumlu
patofizyolojik faktorler dort ana baglik altinda toplanmaktadir. Bunlar; anormal
follikiiler keratinizasyon, asirt sebum iretimi, follikiillerde Propionibacterium
acnes (P. acnes) kolonizasyonunun artis1 ve inflamasyon olusumudur (4).

Akne vulgaris kendini sinirlayan bir hastalik olmasma ragmen skatris
birakabilmesi ve psikolojik sorunlara yol acgabilmesi nedeniyle mutlaka tedavi
edilmelidir. Hafif siddette aknesi olanlarda topikal tedaviler genellikle yeterli
iken, orta ve siddetli lezyonu olan hastalarda topikal ve sistemik tedavilerin
birlikte kullanimi tercih edilmelidir (5).

Isotretinoin, A vitamini metabolizmas ile olusan dogal bir bilesiktir. Orta
ve siddetli AV olgularinda 20 yildan uzun stiredir kullanilmaktadir. Giiniimiizde
AV tedavisinde kullanilan en etkili tedavi ajanidir. Akne patogenezindeki major
etyolojik faktorlerin tliimiine karsi etki gosterebilen tek tedavi ajanmidir (6).
Isotretinoinin sebum salinimini, komedon olusumunu, deride P. acnes

kolonizasyonunu azaltmasi yaninda antiinflamatuar ve antiproliferatif etkinlik

1



gosterdigi de bilinmektedir. Son yillarda antiandrojenik etki gdsterdigi de
bildirilmistir. Ancak bu etkisini hangi mekanizma veya mekanizmalar araciligi ile
gergeklestirdigi net olarak bilinmemektedir (7,8,9)

Siproteron asetat, androjen reseptorlerine baglanarak antiandrojenik etki
gostermektedir. Boylece sebum iiretimini direkt olarak azaltmaktadir. Siproteron
asetat+etinil estradiol kombinasyonu (STA/EE), 30 yil1 agkin siiredir siddetli akne
ve hirsutismusu olan kadin hastalarda kullanilmaktadir (10,11).

Biz calismamizda AV’li kadin hastalarda, isotretinoin, STA/EE ve
isotretinoin+STA/EE  kombinasyon tedavilerinin akne klinigine ve serum
androjenik hormon diizeylerine olan etkilerini inceleyerek isotretinoin tedavisinin

antiandrojenik etki mekanizmasini aydinlatmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Akne vulgaris, pilosebase iiniteyi tutan, multifaktoriyel etyolojiye sahip,
kendini sinirlayan, kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle adolesan
donemde goriilmekte ve sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, gogiis
ve omuz bdlgelerini etkilemektedir. Akne hastalar1 klinikte agik ve kapali
komedonlar, papiiller, piistiiller ve daha az siklikta nodiiller, kist ve skar olusumu

ile karsimiza ¢ikmaktadir (12).

2.1 Epidemiyoloji

Akne vulgaris, dermatolojide sik karsilasilan bir hastaliktir. Adolesan
donemde prevalansi %85’lere kadar ¢ikmaktadir (13). Kadin ve erkeklerde sikligi
benzerdir. Ancak kadinlarda, erkeklerden daha erken yasta baglamaktadir.
Ortalama baglangi¢ yas1 kadinlarda 11, erkeklerde 12°dir. Goriilme siklig1 yasla
beraber artmakta ve kadinlarda 16-17, erkeklerde 17-18 yaslari arasinda pik
yapmaktadir. Hastalarin ¢ogunda bu donemden sonra akne insidansi diismektedir
(14). Akne esas olarak adolesan ¢agin hastaligi olsa da yenidogan, siit ¢ocuklugu,
prepubertal dénem ve orta yaslarda da goriilebilmektedir (15). Ozellikle kadimn
hastalarda hiperandrojenizme bagli olarak {iiclincii dekad ve sonrasina kadar
devam edebilmektedir (16).

Akne diinyanin her yerinde ve biitiin irklarda goriilmektedir. Ancak beyaz

rkta zencilere gdre daha sik rastlanmaktadir (17). Ozellikle nodiilokistik akne
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siyah erkeklere gore beyaz erkeklerde daha yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica
XYY genotipine sahip bireylerde akne kliniginin ¢ok daha siddetli seyrettigi
bildirilmistir (12).

Akne olusumunda genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi s6z
konusudur. Herediter faktorlerin de etkili oldugu ancak indirekt rol aldigi
gosterilmistir. Ancak androjen genlerini etkileyen genetik mekanizmalar heniiz

netlik kazanmamistir (18,19).

2.2 Etyoloji ve Patogenez

Akne wvulgaris, pilosebase {initenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Hedef organin sebase follikiil oldugu AV gelisiminden sorumlu patofizyolojik
faktorler dort ana baslik altinda toplanmaktadir (2). Bunlar; anormal follikiiler
keratinizasyon, asir1 sebum tiiretimi, P. acnes kolonizasyonu ve inflamasyon

olusumudur.

2.2.1 Anormal follikiiler keratinizasyon

Anormal follikiiler keratinizasyon, AV’nin temel lezyonu olan komedon
olusumuna neden olmaktadir. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve
keratinositler arasindaki adezyon artist komedogenez esnasinda goriilen ana

degisikliklerdir (20).



Komedogenez, pilosebase kanalda korneositlerin birikimi sonucu
olugsmaya bagslamaktadir. Korneositlerin birikimi ile duktal keratinositlerde
hiperproliferasyon, kohezyonda artis meydana gelmekte ve bunun sonucu olarak
follikiiler agizda bir tikag gelismektedir. Bu tika¢ sebum, keratin ve bakterilerin
follikiil icerisinde birikmesine neden olmaktadir. Follikiil igerisinde biriken bu
katt madde daha sonra iist kil follikiiliinde dilatasyona ve mikrokomedon
olusumuna neden olmaktadir. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonunda
baslica androjenler, lokal sitokin {iiretimi, sebase lipid kompozisyonunun
bozulmasi ve P. acnes rol oynamaktadir (20,21).

Androjenler, sebum iiretimine ek olarak keratinositlerin
hiperproliferasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir. Antiandrojen tedavilerin
komedonlar1 azaltmasi da bu bulguyu desteklemektedir (20,21).

Sitokinler, keratinosit proliferasyonuna neden olan 6nemli bir diger
faktordiir. Lokal sitokinlerden olan interlokin (IL)-la’nin deneysel olarak
komedogenezi uyardigi gosterilmistir. Ayrica akne hastalarinda normal
goriinimlii deride ve komedonlarda IL-la seviyesi belirgin oranda yiiksek
saptanmistir (20,21,22).

P. acnes’in komedogenezdeki rolii kesin degildir. Son yillarda yapilan
calismalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1a, timor nekrozis faktor-o
(TNF-a) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) iiretimini
uyardigr gosterilmistir (22,23). IL-la reseptdr antagonistleri kullanimi ile

komedon olusumunun inhibe olmasi patogenezdeki sitokinlerin roliini



desteklemektedir (24). Komedonlarin biiyiimesi, P. acnes’in asir1 cogalmasina yol
acmakta ve buna bagl olarak follikiiler korneositlerin anormal deskuamasyonu
daha da artmaktadir. Antibiyotik tedavisi sirasinda komedonlarin sayisinda
azalma olmasinin sebebi de P. acnes sayisindaki azalmadir (25).

Yapilan calismalarda duktal keratinositlere 0zgii aktif hiicrelerden
eksprese edilen niikleer mediyator Ki-67 ile komedonlara 6zgli 3H-timidin
ekspresyonunda, mikrokomedon ve komedonlarda keratin 6 ve 16
(keratinositlerin hiperproliferasyon ve anormal differansiyasyon mediyatorleri)
diizeylerinde belirgin artis saptanmistir. Bu bulgular duktal hiperproliferasyonun
delilleridir (20,21,25).

Sebum lipid kompozisyonunda meydana gelen degisiklikler duktal
keratinositlerdeki hiperproliferasyonu tetikleyen onemli bir faktordiir. Sebumda
serbest yag asitleri, skualen, skualen oksitte artma ve sebase linoleik asitte azalma
duktal hiperproliferasyonu artirmaktadir (20,21,26). Akne olusumunda esansiyel
yag asitleri olan linoleik asit ve linolenik asit konsantrasyonlari da onemlidir.
Sebumdaki linoleik asit seviyesinin diisiik olmasi follikiiler keratinizasyon artisina
neden olmaktadir. Normalin altindaki linoleik asit diizeyleri follikiiler keratinosit
proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin iiretimini artirmaktadir. Topikal
linoleik asitin Sa-rediiktaz inhibisyonunu artirarak etki gosterdigi bildirilmistir.
Ancak bu etki linolenik asit ile ¢cok daha belirgindir. Yapilan ¢aligsmalarda oral ve

topikal y-linolenik asitin akne gelisimi i¢in 6nemli olan prostaglandin E2 (PGE2)



ve lokotrien B4 (LTB4) iiretimini azaltarak antiinflamatuar etki gdsterdigi ifade
edilmistir (27,28).

Akne olusumunda stratum korneum sifingolipid diizeylerinin de 6nemli
oldugu gosterilmistir. Normal populasyona gore akneli hastalarda seramid
diizeylerinin  azalmasinin komedon olusumundan sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (24,29).

Anormal follikiiler keratinizasyon sonucu gelisen komedonlar, kendini
sinirlayabilecegi gibi papiil, piistiil ve nodiil gibi inflamatuar akne lezyonlarina
dontisebilmektedir. Buna gore kil follikiillerinde oldugu gibi normal pilosebase
follikiiliin ve komedonlarin da siklik biiyiime gosterdigi iddia edilmektedir
(komedonal siklus hipotezi). Siklus siiresinin birka¢ giin veya hafta arasinda
degistigi ve normal follikiil siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle baglantili

oldugu ileri stiriilmektedir (30).

2.2.2 Asir1 sebum iiretimi

Sebum iiretiminin artmasi, akne patofizyolojisinde rol alan major bir
faktordiir. Sebum iiretiminde artis ile akne siddeti arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Akneli hastalarda sebase follikiil bliyiikliigli ve sebase bez lobiil
sayist artmistir. Ancak hipersekresyonun nedeni tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Aknede yapimi artmis sebum, komedojenik, irritan ve inflamatuar

etkilere sahiptir (31,32).



Sebum, monogliserid, digliserid ve trigliseridler, yag asitleri, skualen,
balmumu esterleri ve diol esterlerinden olugsmaktadir. Sebum igerisinde bulunan
trigliseridler, pilosebase birimin normal florasinda bulunan P. acnes tarafindan
iiretilen mikrobiyal lipaz ile serbest yag asitlerine yikilmaktadir. Bu serbest yag
asitleri, P. acnes kolonizasyonuna, inflamasyona ve komedogenesise neden
olmaktadir (24,33). Ancak sebum sekresyonunun tam olarak akneye nasil yol
actig1 netlik kazanmamustir (34).

Sebum sekresyonunun minimal oldugu 2-6 yas arasi akne goriilmemesi,
aknesi olanlarda ortalama sebum sekresyon hizinin daha yiliksek olmasi ve
Ostrojen ve 13-cis-retinoik asit gibi sebum sekresyonunu azaltan tedavilerle akne
lezyonlarmin gerilemesi, sebum sekresyonu ve akne arasindaki olasi pozitif
korelasyonu gostermektedir (34,35).

Sebum igeriginin akneli hastalar ve normal kisiler ile karsilastirildigi
caligmalarda sebum linoleik asit diizeylerinin akneli kisilerde belirgin oranlarda
diistiigii gbzlenmistir. Ayrica sebum sekresyonu ve sebum linoleik asit diizeyleri
arasinda negatif korelasyon goéze carpmaktadir (36). Ancak akneli hastalarda
sebum sekresyonu artarken sebum igerigi benzer olarak saptanmistir (35).

Sebase bez aktivitesi baslica androjenler tarafindan diizenlenmektedir.
Dogumdan hemen sonra maternal androjenlerin etkisiyle sebum salgisinda ani bir
artis olmakta ve bu durum takip eden haftalarda yavas yavas diismektedir. Sebase
bezler ortalama 7-8 yas civarinda adrenarsla birlikte {iiretilmeye baslanan

dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) 1n etkisiyle biiylimeye baslamakta ve buna



bagli sebum sekresyonu tekrar artmaktadir. Sebase bezlerin biiyiimesi yaklagik 17
yasina kadar devam etmektedir (24,31,37). Aknenin pik yaptig1 yaslar da bu
doneme denk gelmektedir. Androjenik hormonlar, sebosit aktivitesini etkileyerek
sebum sekresyonunda artisa neden olmaktadir. Akneli hastalarda sebase bezlerde
androjen reseptOr sayisinin da arttigi gosterilmistir. Ayrica testosteronu ¢cok daha
potent bir androjen olan dihidrotestosteron (DHT)’a ¢eviren 5-a rediiktaz enzim
aktivitesi, aknenin sik gorildiigli yiiz, goéglis ve sirt gibi bolgelerde yiiksek
oranlardadir. Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada akneli hastalarda kontrol gruplarina
gore serum androjen diizeyleri daha yiiksek bulunsa da genellikle normal sinirlar
igerisinde saptanmistir (38,39,40,41).

Lokal veya serum androjenlerinin akne etyopatogenezindeki rolii tam
olarak aydinlatilamasa da prepubertal donemde sebum iretimi artist ve
komedonal akne gelisiminin serum DHEAS diizeyiyle iliskili olmasi, androjen
iireten overyan ve adrenal bez tiimorlerinde akne gelisiminin ¢ok sik olmast,
DHEAS ve testosteronun sistemik alinimi ile sebase bez biiyiikliigliniin ve sebum
sekresyonunun artmasi ve androjen duyarsizlik sendromu olan hastalarda sebum
iiretiminin olmamas1 gibi klinik kanitlarla desteklenmektedir (42,43).

Sebum {iretiminde Ostrojenlerin rolii ise net degildir. Sebum iiretimini
azaltmak icin gereken Ostrojen dozu, ovulasyon inhibisyonunu saglamak ig¢in
gereken dozdan ¢ok daha fazladir (12). Ostrojenler, sebase bezlerde direkt olarak
androjen karsit1i gibi davranmaktadir. Hipofiz bezinden gonadotropin salinimini

etkileyerek gonadal dokudan androjen iiretimini inhibe etmektedir. Ayrica



regulatuar genler, sebase bezin biiylimesini ve lipid iiretimini baskilamaktadir
(44).

Sebum {iretiminde androjen ve Ostrojenlerin yaninda bilylime hormonu,
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), kortikotropin salgilatict hormon,

prolaktin ve a-melanokortinlerin de etkili olduklar1 diistiniilmektedir (31).

2.2.3 P. acnes kolonizasyonu

P. acnes, follikiiler mikroflorada en fazla bulunan, normal kosullarda
patojenik olmayan bir organizmadir. Gram (+), anaerobik ve mikroaerobik,
pleomorfik bir difteroidtir. Sacli deri ve yiiz gibi sebase bezlerden zengin
bolgelerde daha yogun olarak bulunmaktadir (12,45).

P. acnes, prepubertal donemdeki cocuklarda nadiren saptanmaktadir.
Puberteyle birlikte sebase bez fonksiyonlarinin maturasyonunu takiben deride
goriilmeye baslamaktadir (46). Akne lezyonlarinda oldugu gibi normal pilosebase
follikiilde de en fazla bulunan mikroorganizmadir (47).

Aknesi olan adolesanlarda normal populasyona gore ¢ok daha yiiksek
oranlarda P. acnes saptanmistir. Ancak sebase follikiildeki P. acnes sayisi ile akne
siddeti arasinda herhangi bir iliski kurulamamustir (12).

P. acnes’in hiicre duvari antikor salinimina neden olabilen karbonhidrat
yapisinda bir antijen ihtiva etmektedir. Siddetli aknesi olanlarda anti-
propionibakterium antikor titresi ¢ok yiiksek saptanmistir (48). Anti-

propionibakterium antikor, kompleman aktivasyonu ile inflamatuar cevabi
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artirmakta ve bdylece proinflamatuar yolagi baslatmaktadir (12). Ayrica P. acnes,
lipaz, proteaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktor iireterek gecikmis tipte bir
hipersensitivite cevabina neden olmakta ve inflamasyonu artirmaktadir (49).
Bunlara ek olarak P. acnes, sebase follikiill c¢evresindeki monosit ve
polimorfoniikleer hiicreler iizerindeki Toll-like reseptdr (TLR) 2’ye baglanarak
IL-1, IL-8, IL-12 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir (50,51).

Akne vulgariste P. acnes disinda rol oynayan bir¢ok mikroorganizma
gosterilmistir. Bunlarin baslicalari; Staphylococcus epidermidis, Pityrosporum
ovale ve daha nadir olarak Pityrosporum granulosum ve Propionibacterium
avidum’dur (30,52).

Akne vulgaris, enfeksiydz bir hastalik olmamasina ragmen antibakteriyel
tedavilerle akne lezyonlarinda gerileme olmasi etyolojide basta P. acnes olmak

lizere mikroorganizmalarin da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (34,53,54).

2.2.4 inflamasyon

Akne gelisiminde immiinolojik ve inflamatuar faktorler cesitli
patofizyolojik mekanizmalar ile rol almaktadir. Uzun siireler inflamasyonun basta
mikrobiyal metabolitler olmak {izere akne patogenezinde rol alan diger ii¢ faktore
bagh gelistigi diisiinlilmekteydi. Ancak yeni veriler akneli hastalarin ¢ogunun

follikiiler inflamasyon gelistirmeye egilimli oldugunu gostermektedir (55).
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Hiicresel inflamatuar olaylar, akne lezyonlarinin tiim evrelerinde 6nemli
rol oynamaktadir. Yardimct T hiicreleri basta olmak {izere follikiil ¢evresindeki
16kositler, IL-1 benzeri sitokin salinimina yol acarak komedon ve dolayisiyla akne
gelisimine neden olmaktadir. inflamatuar olaylar ayrica sebum iiretimini de
artirmaktadir (56).

Akne wvulgariste inflamasyon erken ve ge¢ donem olmak {tizere iki
asamadan olugmaktadir. Komedon riiptiirii sonrast1 komedon iceriginin dermise
yayllmast 1ile papiil, piistil ve nodiil gibi inflamatuar akne lezyonlari
gelismektedir. Komedon riiptiiriiniin ilk yirmi dort saatindeki baskin hiicre tipi
lenfositlerdir. CD4(+) lenfositler, pilosebase birim ¢evresinde saptanirken CD8(+)
lenfositler ise perivaskiiler bolgede toplanmaktadir. Komedon riiptiiriinden
sonraki birka¢ giin icinde ise notrofiller baskin hale gelmektedir (24). Ayrica
erken donem inflamatuar akne lezyonlar1 ile yapilan g¢alismalarda lenfositik
infiltratta CD3(+) ve CD4(+) T hiicrelerinin baskin oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle inflamasyon baslangicinda 6zellikle CD4(+) T hiicrelerin rol oynadigi
diistiniilmektedir (30).

Ancak erken donem inflamasyonda goriilen lenfositik infiltratin tam olarak
nasil gelistigi bilinmemektedir. Giinlimiizde kabul goren goriis lenfositik
infiltratin, P. acnes’in kendisine veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarina karsi
gecikmis tip hipersensitivite yaniti oldugu yoniindedir (12,20,55,57,58). P. acnes,
diisiik molekiil agirlikli kemotaktik faktorler salgilayarak komedon riiptiiriine

neden olmaktadir. Komedon riiptiiriinii takip eden donemde ise keratin, kil ve
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sebum icerisindeki lipidler direkt olarak non-immiin yabanci cisim reaksiyonuna
neden olarak inflamasyonu baslatabilmektedir (24).

Ge¢ inflamasyon doneminde ise P. acnes, TNF-a, IL-1B, IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak noétrofil kemotaksisine neden
olmaktadir. Polimorfoniikleer 16kositlerden salinan lizozomal enzimler ve reaktif
oksijen tiirleri (ROT), follikiil duvar biitiinliiglinii hasara ugratarak duvar
riiptiiriine yol agmakta ve bdylece follikiil igerigi dermise gecerek inflamasyona
neden olmaktadir (59).

Ayrica P. acnes, kompleman 5 kokenli notrofil kemotaktik faktor
iiretimine neden olarak hem klasik hem de alternatif kompleman yolunu aktive
edebilmektedir. Boylece inflamasyon siddetini daha da artirabilmektedir (24).

Inflamasyonun komedon olusumunu takiben gelistigi diisiiniilse de son
yillarda yapilan ¢aligmalarda dermal inflamasyonun komedon gelisimine neden
oldugu gosterilmistir. Komedon bulunmayan akneye egilimli bélgelerden alinan
deri biyopsileri, normal deriden alinan materyallerle karsilastirildiginda dermal
inflamasyonun ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir. Komedon bulunan deride ise
inflamasyon en yliksek degerde saptanmistir (55).

Aknedeki inflamasyonu baglatan mekanizmalar heniiz net olarak
aciklanamamustir. Inflamasyonda rol oynayan baslica hiicreler; makrofajlar,
notrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositlerdir.
Inflamasyon gelisiminde sebositlerin, IL-1a ve serbest yag asitleri iizerinden rol

oynadig1 diisiiniilmektedir. Sebositler, T lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive
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de edebilmektedir. Sebositlerin ayrica TLR 2 ekprese edebildikleri ve P. acnes’in
tetikledigi inflamasyonda da rol oynadiklar1 bildirilmistir (55,56,57,60).

Keratinositler ise TLR 2 ve 4 ekspresyonu ile proinflamatuar sitokinleri
uyararak inflamasyona neden olmaktadir. Sebositler gibi keratinositler de T
lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive edebilmektedir. Ayrica keratinositlerin
beta (B)-defensinler, antilokoproteazlar ve nitrik oksit iireterek kolonize olmus
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde gorev aldiklar1 gosterilmistir (25,57,60).

Inflamatuar bir mediatér olan LTB4 de inflamasyonda rol oynamaktadir.
LTB4, sebositler iizerinde lipid metabolizmasin1 diizenleyen peroksizom
proliferator aktive reseptdr a’ya baglanmaktadir. Bir LT antagonisti olan zileuton
ile sebum lipid diizeylerinde azalma olmasi, LTB4’ {in inflamasyondaki roliinii
desteklemektedir (61).

Akneli hastalarda inflamasyon siddetinin artmasina neden olan bir bagka
faktor de sebum linoleik asit diisiikliigiidiir. Sebum linoleik asit diisiikliigli, PGE2,
LTB4 gibi inflamatuar mediyatorlerin gegirgenligini artirarak inflamasyonu
siddetlendirmektedir. Ayrica linoleik asit diisiikliiglinde nétrofillerden ROT’larin
iretilmesi  engellenemediginden  inflamasyonda  alevlenme  olmaktadir
(25,28,59,62).

Son yillarda akne inflamasyonunda vaskiiler inflamatuar mediyatorler olan
vaskiiler interselliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM-1) ve E-Selektin’in de rol oynadiklar1 bildirilmistir. Yapilan

caligmalarda inflamatuar akne lezyonlarinda vaskiiler inflamatuar mediyatorlerin
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arttig1 saptanmistir. Bagta IL-1a olmak tizere IL-4, TNF-a, IFN-y gibi inflamatuar
sitokinlerin, vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuar hiicreleri uyararak
ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin’in artisina neden olduklar ileri siiriilmektedir
(55,63).

Akne inflamasyonunda antimikrobiyal peptitler olan defensinlerin de rol
oynayabilecegi diisiinlilmektedir. Yapilan caligmalarda akne lezyonlarinda
Ozellikle B-defensinlerin arttigi gosterilmistir. Ancak [(-defensinlerin artis
mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir (55,60,64).

Notrofiller de iirettikleri ROT’lar sayesinde follikiil duvarim1 hasara

ugratarak akne inflamasyonunda rol oynamaktadir (62,65).

2.2.5 Aknede rol oynayan diger faktorler
2.2.5.1 Hormonlar
2.2.5.1.1 Androjenik hormonlar

Deri lokal olarak intrakrin ve parakrin etkilesimlerle 6nemli oranda seks
hormonu salgilamaktadir. Androjenler, dstrojenler ve progestinler biyolojik olarak
aktif seks hormonlaridir. Bu aktif seks hormonlari, niikleer reseptorlere
baglanarak etkilerini gostermektedir. Hiicre tipi ve lokalizasyona gore etkileri
degisebilmektedir. Seks hormon salinimi, sebase bez ve ter bezlerinde androjen ve
Ostrojen sentezleyen enzimler araciligiyla olusmaktadir (66). Sebase bezler
palmoplantar bolge hari¢ tlim viicutta bulunmaktadir. En ¢ok bulundugu bélgeler

ise sagl deri ve yiiz derisidir. Sebase bezler, kil follikiilii ile birlikte pilosebase
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birimi olusturmaktadir. Pilosebase birime etkisi en belirgin olan seks hormonu
androjenlerdir ve sebase bez fonksiyonunda androjenik hormonlarin rolii bir¢ok
kez gosterilmistir. Kadinlarda polikistik over sendromu (PKOS) gibi
hiperandrojenik durumlarda akne, hirsutismus ve androgenetik alopesi (AGA) sik
gorlilen bulgulardandir. Ancak aknesi olan c¢ogu kadinda plazma androjen
diizeyleri, aknesi olmayan kadinlarla karsilastirildiginda yiiksek olsa da normal
sinirlar arasinda saptanmustir (67). Bir grup calismada ise prepubertal donemde
akne baslangici ile serum DHEAS diizey yiiksekligi arasinda iligki gosterilmistir
(42,66,68).

Dolasimda bulunan androjenlerden DHEAS ve dehidroepiandrosteron
(DHEA) biiyiik oranda adrenal korteksten salgilanmaktadir. Androstenedion ise
adrenal korteks ve overlerden esit oranda, daha az miktarda da testislerden
salgilanmaktadir. Bu androjenler zayif etkili 6ncii hormonlardir. Testosteron ve
DHT’e doniiserek daha giiclii =~ androjenik  hormonlarin  olusmasini
saglamaktadirlar. Testosteron, erkeklerde pubertenin baslamasi ile biiylik oranda
testislerden salgilanmaya baslamaktadir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda ise
esit miktarlarda over ve adrenal korteksten salgilanmaktadir. Ayrica periferal
organlarda androstenedionun testosterona doniisiimii de gerceklesmektedir. DHT
ise her iki cinste deri dahil baslica periferal organlarda sentezlenmektedir (66,69).

Serbest testosteron, konsantrasyon ve etkisinden dolay1 dolasimda bulunan
major androjendir. Daha diisiik potentte olan DHEAS ise her iki cinste serum

konsantrasyonu en yiliksek olan androjendir. DHEAS, puberte Oncesi sebum
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iretimiyle ve eriskinlerde goriilen kistik akne ile iliskilendirilmistir.
Androstenedion ve DHEA da sebum sekresyonunu uyaran androjenlerdendir
(38,42,67,68,70).

Sebum iiretimi i¢in androjen reseptorlerine gerek vardir. Fonksiyonel
androjen reseptOrii olmayan erkeklerde akne gelismemesi, sebum {iiretimi i¢in
fonksiyonel androjen reseptdrlerine ihtiyag duyulmasinin kaniti olarak kabul
edilmektedir (43). Androjen reseptorleri, sebase bezlerin bazal tabakasi ve kil
follikiilii keratinositlerinin dis kok kilifinda yer almaktadir (71,72). Sebase
bezlerde steroid metabolizan enzimlerden baslica {ic enzim salgilanmaktadir.
Bunlar; 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve Sa-
rediiktazdir. 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz, sebase bezlerde lokalizedir ve
DHEAS’in androstenedion’a doniisiimiinde rol almaktadir. DHEA ise steroid
siilfataz enzim araciligiyla DHEAS’ den olusmaktadir (73).

3B-hidroksisteroid dehidrogenazin ise iki formu mevcuttur. Tip 1 3p-
hidroksisteroid dehidrogenaz deri, plasenta ve meme dokusunda bulunurken, tip 2
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz adrenal bez ve gonadlarda yer almaktadir (73).
17B-hidroksisteroid  dehidrogenaz  ise  androstenedionun  testosterona
doniismesinden sorumlu enzimdir. 17B-hidroksisteroid dehidrogenazin ¢esitli
dokularda lokalize 11 izoenzimi mevcuttur. Androjen ve Ostrojen
metabolizmasinda diizenleyici rolii olan ve sebase bezlerde en aktif formu tip 2
17B-hidroksisteroid dehidrogenazdir. Tip 2 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz,

testosteronu tekrar androstenediona okside etmektedir (74). Testosteron ise tip 1
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Sa-rediiktaz enzim aracilifiyla So-DHT’e doniismektedir. DHT, androjen
reseptoriine testosterondan 5-10 kat daha fazla afinite gostermektedir. 17f-
hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5-o rediiktaz enzim aktiviteleri bulunduklari
lokalizasyona gore degisiklik gostermektedir. Akneye egilimli bolgelerde tip 1
Sa-rediiktaz aktivitesi fazla iken, akneye egilimi olmayan bolgelerde 1783-

hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi daha ytiksek olarak saptanmistir (40,75).

2.2.5.1.2 Ostrojen

Akne gelisiminde Ostrojenin rolii hala anlasilamamustir. Ancak yeterli
miktarda Ostrojenin sebum iiretimini baskiladigi bilinmektedir. Baz1 kadinlar
diisiik miktarlarda Ostrojene cevap verirken bazilar1 sebum {iretiminin azalmasi
icin daha fazla miktarda Ostrojene gereksinim duymaktadir (75). Gebelik gibi
yuksek Ostrojene maruz kalinan donemlerde bazi kadinlarda akne alevlenmesi
bildirilmistir. Sebase bezlerdeki Ostrojen reseptor ekspresyon mekanizmasi da
heniiz netlik kazanmamistir. Major aktif dstrojen olan estradiol, aromataz enzimi
araciligiyla testosterondan olusmaktadir. Ayrica estradiol, 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzim araciligit ile daha diisik etkili estrondan da
sentezlenebilmektedir. Ostrojenlerin sebum sekresyonunu nasil etkiledigi birkag
hipotezle agiklanmaya calisilmistir. Bu hipotezler arasinda, sebase bezlerde
androjenlerin tam tersi davranmak, negatif feedback etki ile gonadotropin

salinimini inhibe ederek gonadlardan androjen tiretimini baskilamak ve sebase bez
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bliylimesinden veya lipid iretiminden sorumlu genleri regiile etmek yer

almaktadir (69).

2.2.5.1.3 Biiyiime Hormonu

Biiylime hormonu da akne gelisiminde rol alan hormonlardan biridir (76).
Hipofiz bezinden salgilanan biiylime hormonu, karaciger ve periferal dokularda
IGF iiretiminde rol oynamaktadir. Akne gelisimi ile iliskisi en iyi bilinen IGF,
IGF-1"dir. IGF-1, sebase bez reseptorleri ile etkilesime girerek sebase bezin
bliyiimesini uyarmaktadir. Akromegali gibi biliyiime hormonunun asir1 arttigi
durumlarda klinik olarak akne ve sebore gelisimi biiylime hormonlarmin roliini

desteklemektedir (69).

2.2.5.1.4 Melanokortinler

Melanokortinler icerisinde melanosit stimiile edici hormon ve
adrenokortikotropik hormon yer almaktadir. Bu hormonlar beslenme aliskanligi,
vicut agirhg, immiin fonksiyon ve pigmentasyonda gorev almaktadir.
Melanokortin-5 reseptorii sebase bezler, epidermis ve kil follikiillerinde
lokalizedir. Yapilan ¢calismalarda melanokortin-5 reseptor eksikligi olan farelerde
sebum tretiminin azaldig1r gosterilmistir. Ancak etkisini hangi mekanizma ile

gerceklestirdigi bilinmemektedir (77,78).
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2.2.5.2 Premenstriiel alevlenme

Kadinlarin yaklasik %70’1 premenstriiel donemde akne lezyonlarinin
arttigindan yakinmaktadir. Bu donemde sebum iiretiminde artis olmadigi
gosterilmistir (8,32). Pilosebase epitelin dstrojen uyarimiyla su iceriginin artmasi
sonucu follikiilin tikanmasi1 ve sebum sekresyonundaki diizensizligin akne

lezyonlarinda alevlenmeye neden oldugu diisiiniilmektedir (8,79).

2.2.5.3 Diyet

Akne vulgarisli hastalarin bir kismi yiliksek glisemik diyet ve yaglh
yiyecekler ile akne lezyonlarinda alevlenme tariflese de yapilan caligmalarda diyet
ile akne arasinda net bir iliski gosterilememistir. Kaymak ve ark.’min  yakin
zamanda yaptiklar1 ¢alismada da akne ve kontrol grubu hastalarinda serum
glukoz, insiilin, leptin ve glisemik indeks diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir. (34,80).

2.2.5.4 Hiperhidroz
Akne vulgaris hastalarinin %15°1 terleme sonrasi lezyonlarinda alevlenme
belirtmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam follikiiler titkanmaya yol acarak

akne lezyonlarini alevlendirebilmektedir (24,81,82).
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2.2.5.5 Stres

Stres, hipotalamo-hipofizer aksta sebase bezleri etkileyen adrenal
steroidlerin salinimin1 artirmak suretiyle akneyi alevlendirebilmektedir. Ayrica
stres, periferik sinirlerden substance-P salinimini artirarak lipogenez {izerinde

uyarict etki gostermektedir (8,19,24,65,82).

2.2.5.6 laclar

[laglar, follikiiler epitel hasar1 ile akneiform lezyonlara yol agabilmektedir.
Androjenik hormonlar, kortikosteroidler, anabolik steroidler, progestinler,
kortikotropin, psoralentultraviyole A (PUVA), tetrasiklinler, vitamin B6
(pridoksin), vitamin B12 (siyanokobalamin), halojenler (brom, klor, iyot), halotan
anestezisi, difenilhidantoin, disiilfiram, barbitiiratlar, lityum, izoniazid,
siklosporin, aktinomisin-D, etionamid, etambutol ve solid tiimor kemoterapisinde
kullanilan epidermal biiytime faktorii (EGF) reseptér antagonistleri akneiform

dokiintiiye neden olabilen ilaglardir (4,19,83).

2.2.5.7 Kalitim
Genetik faktorlerin akneye egilim olusturdugu ve anne ve/veya babasinda
AV olan ¢ocuklarda, olmayanlara gére AV goriilme siklifinin daha fazla oldugu

saptanmistir. Monozigot ikizlerde de AV goriilme orami benzer saptanmistir

(82,84).
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2.2.5.8 Travma
Basing, siirtiinme, ovalama gibi travmatik faktorler aknenin alevlenmesine
yol agabilmektedir. Irritasyonun IL-1a aracihigiyla mikrokomedon ve dolayistyla

akne olusumunu uyardig diisiiniilmektedir (85).

2.2.5.9 Kozmetikler ve nemlendiriciler
Halojenli hidrokarbonlar, yagh veya okliizif 6zellikteki kozmetikler (kakao
yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol, izopropil miristat, oleik asit) komedojenik

etki gosterebilmektedir (4,19,34,83).

2.2.5.10 Ultraviyole (UV)

Akne wvulgarisli hastalarin bir kismi dogal gilines 1511 ile akne
lezyonlarinda gerileme oldugunu belirtse de bu durum yapilan c¢aligmalarda
kanitlanamamustir. Suni UV’nin akne lezyonlarmi artirma bakimindan dogal
radyasyon ve PUVA’dan daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica UV

radyasyon, sebumun komedon olusturabilme 6zelligini artirabilmektedir (19).

2.2.5.11 Sigara
Sigaranin  polimorfoniikleer l6kositlerin ~ fonksiyonunu degistirmek

suretiyle AV gelisimi lizerinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (86).
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2.3 Klinik Ozellikler

Akne, sebase follikiillerden zengin olan deri bolgelerini etkilemektedir.
Basglica yerlesim bolgeleri yiiz, sirt, goglis ve omuzlardir. Govde lezyonlari
viicudun orta hattinda yogunlagmaktadir. Lezyonlar klinik olarak polimorfizm
gostermektedir, ancak bir tip daha baskin olabilmektedir. Lezyonlar inflamatuar
ve inflamatuar olmayanlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Inflamatuar olmayan
lezyonlar a¢ik ve kapali komedonlardir. A¢ik komedonlar, merkezinde keratin ve
lipidden olusan koyu pigmentli bir tikag igeren diiz veya hafif kabarik lezyonlar
seklinde goriilmektedir. Kapali komedonlarin ise agik komedonlarin aksine ¢iplak
gozle fark edilmesi giictiir. Beyazimsi, hafif eleve, klinik olarak goriinebilir
aciklig1 olmayan kiiciik papiiller seklinde goriilmektedir (12,20,24).

Inflamatuar lezyonlar ise komedonun dermise acilmasi ile olusmaktadir.
Kiictik papiillerden, eritemli zemindeki piistiillere ve biiyiik, hassas, fluktuan
nodiillere kadar degisebilmektedir. Papiiller, derin dermal inflamatuar reaksiyon
sonucu olusurlar. Iyilesmeleri uzun zaman alabilir ve bazen skar gelisimi
gozlenebilmektedir. Piistiiller, piiriilan ve ylizeyel dermal infiltrat igerirler ve
genellikle birkag giin i¢inde skar birakmadan iyilesirler. Nodiiller ve kistler ise
akne vulgarisin en siddetli lezyonlaridir. Daha 6nceleri biiyiik nodiiller akne kisti
olarak tanimlanirken, gliniimiizde nodiilokistik tanimi daha uygun bulunmustur.
Ancak AV’de nadir de olsa gercek kistler goriilebilmekte ve bu durumda siddetli
nodiiler akne terimi kullanilmaktadir. Papiil, piistiil veya nodiil gelisimi tamamen

dermisdeki inflamatuar infiltratin derecesi ve yerine baghdir (9,12,24,34,79).
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Hem inflamatuar hem de inflamatuar olmayan akne lezyonlar1 iyilesirken
eritem veya hiperpigmente makiiller, atrofik veya hipertrofik skarlar
birakabilmektedir (87,88). Skar gelisimi oOzellikle nodiiler ve kistik aknenin
komplikasyonu olarak goriilmektedir. Dort tip akne skar1 bulunmaktadir. Bunlar;
ice pick, rolling, boxcar ve hipertrofik skarlardir. Hipertrofik skar ozellikle
govdede yerlesmektedir. Skar gelisimini Onlemek icin erken tedavi esastir.
Nodiiler ve kistik aknede oOzellikle govdenin {ist kisimlarinda yumusak,
hipopigmente, anetoderma benzeri lezyonlar goriilebilmektedir. Persistan eritem
seklinde goriilebilen postinflamatuar hiperpigmentasyon siklikla inflamatuar akne
lezyonlarin gerilemesi ile olugsmaktadir. Pigmentasyon degisiklikleri genellikle
birka¢ ay igerisinde gerilese de tedavisiz kalan aknede kalict olabilmektedir
(1,12).

Akne, basli bagina bir kutan6z bulgudur. Ancak bazi akneli kisiler puberte
prekoks, hirsutismus, ses kalinlagsmasi, AGA ve diizensiz menstruel sikluslar gibi
hiperandrojenizm bulgular1 gosterebilmektedir. Bu durumda altta yatan hormonal
bozukluk agisindan hastanin muhakkak ileri tetkik edilmesi gerekmektedir (69).

Akne siddetini tespit etmek amaciyla pek ¢ok derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Akne derecelendirmesinde baskin olan lezyonun gozlenmesi,
inflamasyonun olup olmamasi ve etkilenen alan genisliginin tahmini gibi
Ozelliklere dikkat edilmelidir (89). Bu amacgla AV kinik siddetini Allen-Smith

skalasina gore bes grupta ele almak daha kolay olacaktir;
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Grade 0: Yiiziin tiimiinde birkag komedon ve papiil bulunmasi.

Grade 2: Yiiziin yaklagik dortte biri tutulmus olup, bu bdlgede siklikla
kiigiik papiil ve komedon, nadiren biiyiik papiil ve piistiiller bulunmas.

Grade 4: Yiiziin yaklagik yarist tutulmus olup, kiiciik ve biiyiik
komedonlara ilaveten kiiciik papiiller, nadiren biiyiik papiil ve piistiiller
bulunmasi.

Grade 6: Yiiziin dortte iigii tutulmus olup, biliyiik ve agik komedonlarla
birlikte ¢cok sayida biiyiik papiil ve piistiiliin eslik etmesi.

Grade 8: Tiim yliziin inflamatuar lezyonlarla kapli olmasi (90).

2.4 Diger Akne Tipleri

Akne ad1 altinda incelenen bir¢ok klinik tablo mevcuttur (34).

2.4.1 Neonatal akne

Saglikl1 yenidoganlarin yaklasik %20’sinde neonatal akne gozlenmektedir.
Lezyonlar siklikla yasamin 2. haftasinda ortaya c¢ikmakta ve 3. ayimnda
kendiliginden gerilemektedir. Burun ve yanaklarda kiiciik, inflame papiiler
lezyonlar ile karakterizedir. Perinatal donemde gecici olarak artan sebum
sekresyonunun ve derinin normal florasindaki Malassezia sympodialis’in

etyolojide rol oynadigi diisiintilmektedir (91,92).
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2.4.2 Infantil akne

Yasamin 3-6. ayinda goriilen, komedon varlig1 ile karakterize bir akne
formudur. Komedon disinda papiil, piistiil ve nodiiller de goriilebilir ve hafif
formlarda bile skar gelisimi olabilmektedir. Etyolojide immatiir adrenal bezden
salgilanan DHEA nin gegici yilikselmesi sorumlu tutulmaktadir. Genellikle 1-2

yas arasinda gerilemektedir (93).

2.4.3 Akne konglobata

Sistemik semptomlarin eslik etmedigi, siddetli, yaygin bir nodiilokistik
akne formudur. Tedaviye direng gosteren lezyonlar, dissekan follikiilit,
hidradenitis siipiirativa ve pilonidal kist birlikteligi follikiiler okliizyon tetradini
olusturmaktadir. En sik 13-19 yas arasi erkeklerde goriilmektedir. Komedonlar,
papiiller, piistiiller, nodiiller, abseler ve skarlar ile karakterizedir. Tedavisi olduk¢a

glictiir (1,12).

2.4.4 Akne fulminans

Sistemik semptomlarin eslik ettigi, nadir goriilen, en siddetli nodiiler akne
formudur. Esas olarak 13-16 yas arasindaki adolesan erkekleri etkilemektedir.
Baslangicta hafif-orta siddette olan akne lezyonlar1 aniden inflamatuar, hassas,
agrili, hemorajik krutlu, sizintili plaklar seklini almaktadir. Yiiz, boyun, gogiis,
sirt ve kollar1 etkilemektedir. Ulsere lezyonlar siklikla skar birakarak

tyilesmektedir.

26



Ates, poliartralji, myalji, osteolitik kemik lezyonlari, hepatosplenomegali,

anemi ve lokositoz eslik edebilmektedir (1,12).

2.4.5 SAPHO (sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis, osteitis) sendromu
Hiperostozis, palmoplantar piistiilozis, hidradenitis siipiirativa ve akne
fulminans birlikteligi ile karakterize bir sendromdur. Eritema nodosum ile
birlikteligi de tanimlanmistir. Sedimentasyon yiiksekligi, proteiniiri, 16kositoz ve
anemi seyri sirasinda goriilebilen labaratuvar bulgularidir.  Etyolojisi

bilinmemektedir (1,12).

2.4.6 PAPA sendromu

Steril pyojenik artrit ve pyoderma gangrenosumun eslik ettigi otozomal
dominant gecisli bir akne formudur. Bu hastalarda ayn1 zamanda steril kutanoz
abse, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve siilfiir igeren ila¢ alim1 sonrasi pansitopeni

gelisimi olabilmektedir (94).

2.4.7 Akne ekskoriye
Ozellikle depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk veya kisilik
bozuklugu gibi altta yatan psikolojik hastaligi olan geng¢ kadinlarda goriilmektedir.

Hastanin akne lezyonlarini sikmasi, kasimasi veya koparmasiyla olusmaktadir

(12).
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2.4.8 Akne mekanika
Pilosebase birime tekrarlayan mekanik travmalar sonrasi ortaya ¢ikan bir
akne formudur. Kiyafetlerin (kemer, yaka) veya spor malzemelerinin (kask, omuz

yastig1) kullanimiyla ortaya ¢ikabilmektedir (12,95).

2.4.9 Yiiziin solid 6demi ve akne
Morbihan hastaligi olarak da bilinen bu tip akne ¢ok nadir goriilmektedir.
Klinik olarak yiiziin orta hattinda yumusak doku sisligine eslik eden eritem ve

akne ile karakterizedir (1,12).

2.4.10 Akne ve iliskili endokrinolojik anormallikler

Akneye eslik eden hirsutismus ve diizensiz menstrual sikluslar varliginda
hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Seste kalinlasma, libido artisi, AGA ve
kliteromegali diger hiperandrojenizm bulgularindandir. Hiperandrojenemiye
sebep olan baslica hastaliklar PKOS ve konjenital adrenal hiperplazidir. Bu
hastalarda akne genellikle siddetlidir ve tedaviye direnglidir (1).

Stein-Leventhal sendromu olarak da bilinen PKOS, populasyonun yaklagik
%3-6’sm1 etkileyen ve overlerde ¢ok sayida kist ile karakterize endokrinolojik bir
hastaliktir. Diizensiz menstrual sikluslar, obesite, AGA, hirsutismus ve akne
klinik bulgularidir. PKOS’lu hastalarda diyabet ve endometrium kanser oraninin
da arttig1 saptanmigtir. Serum total testosteron oranlar1 ve Luteinizan hormon

(LH)/Follikiil stimiile edici hormon (FSH) oranlari (>3) artmistir (90,96,97).
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Insiilin rezistans1 ve akantosis nigrikansin hiperandrojenemiye eslik ettigi

tablo ise HAIR-AN sendromu olarak tanimlanmistir (12).

2.5 Akneiform Dokiintiiler
2.5.1 Steroid follikiiliti

Sistemik glukokortikoid, kortikotropin ve uzun siire topikal glukokortikoid
kullanim1 sonrasi follikiilit gelisimi ile karakterize bir tablodur. Cocuklarda nadir
goriilen bu tablo, addlesan ve erigkinlerde tedaviden 2 hafta sonra gibi kisa bir
siirede gelisebilmektedir. Akne vulgaris ile lezyon dagilimi farklidir. Lezyonlar
genellikle ayn1 gelisim evresindeki kiiclik piistiil ve kirmizi papiiller seklinde
goriilmektedir. En sik yerlesim bdlgeleri ise govde, omuz, kollarin {ist kism1 ve
daha az olarak da yiizdiir. Postenflamatuar hiperpigmentasyon goriilebilmektedir.

Ancak komedon, kist ve skar gelisimi olagan degildir (12).

2.5.2 1lag iliskili akne

Glukokortikoidlere ek olarak anabolik steroidler, progestinler,
kortikotropin, halojen igeren bilesikler, sedatifler, radyoopak kontrast maddeler,
vitamin ve mineral kombinasyonlari, lityum, tetrasiklinler, izoniazid, PUVA,
halotan anestezisi, difenilhidantoin, disiilfiram, barbitiiratlar, siklosporin,
aktinomisin-D, etionamid, etambutol ve EGF reseptor antagonistleri akneiform

dokiintiiye neden olabilmektedir (4,12,19,83).
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2.5.3 Mesleki akne ve klor akne

Endriistriyel alandaki birgok meslek akneye neden olabilmektedir. Komiir
katran1 tiirevleri, ¢dzlinmeyen yaglar ve klorlu hidrokarbonlar gibi follikiil
tikanmasina sebep olan kimyasallar akne gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(1.12,34).

Mesleki akne olduk¢a inflame lezyonlara neden olabilmektedir. Dev
komedonlar, papiiller, pistiiller, biliyiik nodiiller ve kistler goriilebilmektedir.
Lezyonlar sadece yiiz ile sinirli kalmamakta, maruz kalinan kimyasalin temas
ettigi her yerde gelisebilmektedir (12,34).

Klor aknesi ise klorlu hidrokarbonlara maruz kalanlarda gelisen akne
tipidir. Malar, retroaurikiiler ve mandibuler bolge, boyun, aksilla ve skrotum tipik

olarak yerlestigi bolgelerdir (12).

2.5.4 Gram negatif follikiilit

Onceden mevcut AV’i olan hastalarin uzun siireli tetrasiklin gibi oral
antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonrasi goriilmektedir. Gram negatif follikiilit,
burun c¢evresinde yogunlasan papiilopiistiiler lezyonlar veya derin yerlesimli
nodiiller seklinde  gozlenmektedir. Papiilopiistiler lezyon  kiiltiirtinde
Enterobacter, Klebsiella veya Escherichia, nodiiler lezyon kiiltiiriinde ise Proteus

iireyebilmektedir (12).
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2.5.5 Radyasyon aknesi
Iyonize radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tiirleri
akneiform dokiintiilere neden olabilmektedir. Radyasyona maruz kalan bolgelerde

komedon benzeri papiiller ile karakterizedir (1,12).

2.5.6 Tropikal akne
Tropikal iklimlerde asir1 sicaga maruz kalma ile olusan siddetli akneiform
follikiilit ile karakterizedir. Baslica govde ve kalgada akne konglobataya benzer

sekilde, derin yerlesimli, biiyiik, inflamatuar nodiiller seklinde goriilmektedir

(1,12).

2.5.7 Akne aestivalis
Gilines maruziyeti sonrasi gelisen ¢ok sayida, uniform, kirmizi papiiller ile
karakterizedir. Ozellikle 20-30 yas arasindaki kadinlarda, baslica omuz, kol,

boyun ve gogiislerde goriilmektedir (1,12).

2.5.8 Nazal katlantinin psddoaknesi

Adoélesan donem Oncesi burnun ortasindaki transvers lineer olukta ortaya

c¢ikan akneiform kirmizi papiiller ve milialar ile karakterize bir tablodur (12).
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2.5.9 Apert sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da bilinen Apert sendromu otozomal dominant
gecen herediter bir hastaliktir. Kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostoz ve
kollar, kalga ve uyluklarda akneiform eriipsiyon ile karakterizedir. Bu hastalarda
ayrica siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutanéz ve okiiler hipopigmentasyon da

bulunabilmektedir (12).

2.5.10 Kozmetik akne
Yagh ve okliizif kozmetikler komedogenesisi uyararak akne gelisimine

neden olabilmektedir (34).

2.5.11 Pomad aknesi
Yagli sac¢ fdiriinlerinin sa¢ ¢izgisi boyunca ¢ok sayida kapali

komedonlardan olusan akneiform dokiintii olusturmasi ile karakterizedir (34).

2.5.12 idiyopatik fasyal aseptik graniilom
Kiiclik cocuklarin yanaklarinda ortaya ¢ikan, spontan gerileyebilen,

kronik, agrisiz, soliter nodiil ile karakterizedir (1).

2.6 Komplikasyonlar
Tim akne lezyonlar klinik olarak gerilerken geg¢ici makiiler eriteme neden

olabilmektedir. Ozellikle koyu pigmentli kisilerde inflamasyon sonras1 olusan
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hiperpigmentasyon aylarca devam edebilmektedir. Baz1 kisilerde ise akne
lezyonlar1 kalic1 skarlasmaya neden olabilmektedir. Ayrica kapali komedon
izlenimi veren kiiciik, yumusak papiiler skarlar da olusabilir. Bunlar perifollikiiler
elastik doku harabiyetine bagl gelisen anetodermal ceplesmelerdir (12,19,79,98).

Akne wvulgaris, psikososyal etkisi olan bir hastaliktir. Aknesi olan
adolesanlarin yaklasik %30-50’sinde depresyona kadar gidebilen psikolojik etki
gosterilmistir (99).

Yiiziin solid 6demi, pyojenik graniilom, néroma olusumu ve osteoma kutis
gibi lokalize kalsifikasyonlar oldukc¢a nadir goriilen akne komplikasyonlaridir

(8,34,79).

2.7 Laboratuvar Bulgular

Akne wvulgarisli hastalarda hiperandrojenizm diisiiniilmedigi siirece
laboratuvar testlerine gerek duyulmamaktadir. Hem adolesan hem de eriskin
akneli hastalarda basta DHEAS olmak iizere bir¢ok androjenik hormon diizeyinin
kontrol gruplarma gore arttifi gosterilmistir. Ancak ¢ogu hastada androjenik
hormon diizeylerinin normal siirlar igerisinde arttig1 saptanmstir (42). Ozellikle
kadinlarda ileri yasta ortaya ¢ikan siddetli ve tedaviye direngli AV’de adrenal
ve/veya over kaynakli bozukluklar agisindan menstruel diizensizligin ve
hirsutismusun sorgulanmasi, DHEAS, total testosteron, serbest testosteron

diizeyleri ve LH/FSH oraninin degerlendirilmesi gerekmektedir (34).
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Stres ile artan adrenal steroidler de sebase bezi etkileyerek akne
lezyonlarinin alevlenmesine neden olabilmektedir (100). Akneli hastalarda
kortikotropin alimi1 sonrasi lezyonlarda ve iiriner glukokortikoid diizeylerinde
belirgin artis olmas1 adrenal steroidlerin roliinii desteklemektedir (12).

Inflamatuar lezyonlarmn belirgin oldugu olgularda sik olmasa da 18kositoz,
akut faz reaktanlarinda yiikselme ve P. acnes’e karsi olusan antikor seviyelerinde
artis goriilebilmektedir (48,58,79). Anaerobik kiiltiir yapildiginda ise P. acnes

daha az olarak da koagiilaz (-) stafilokoklar izole edilebilmektedir (53).

2.8 Aymric1 Tani

Akne vulgariste tan1 kolaydir. En ¢ok karistigi hastaliklar; follikiilit,
rozasea ve peroral dermatittir. Ancak bu hastaliklarda komedon olmamas1 ayirici
taniy1 kolaylagtirmaktadir (12).

Miliarya rubra ve daha az siklikta kandidal enfeksiyonlar, neonatal akne
ile ayiric1 tanitya girerken sifiliz, lupus miliaris disseminatus faciei, pyoderma
fasiyale, keratozis pilaris, sarkoidozun papiiler fasyal lezyonlari, Behget hastaligi,
akneiform ilag¢ eriipsiyonlari, peroral dermatit ve follikiilitler iflamatuar akne
vulgaris ile ayirici tamya girmektedir (1,8,12,19,34,95).

Follikiiler orjinli tiimorler olan trikoepitelyoma, trikodiskoma ve
fibrofollikiilomalar da yiizde akneiform eriipsiyonlar seklinde goriilebilir. Cok
sayida acik komedonlar ve solar elastosis ile karakterize Favre-Racouchot

sendromu, neviis komodenikus, psddofollikiilitis barba, akne keloidalis, norotik
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ekskoriyasyon ve faktitisyal dermatit de ayirici taniya giren diger hastaliklardir
(D.
Akne skarlar1 ise hidroa vaksiniforme, ulerythema orifojenez ve porfiria

kutanea tardanin neden oldugu skarlar ile ayiric1 tantya girmektedir (8).

2.9 Histopatoloji

Aknenin Oncii lezyonu olan mikrokomedon, follikiil orta kismindan
gelismeye baglamaktadir. Keratinéz materyalin birikmesi ile follikiil duvar
incelmektedir. Bu agsamada en belirgin tabaka graniiler tabakadir. Kapali komedon
gelistiginde ise follikiiler gerilme artmakta ve eosinofiller, keratinz materyal, kil
ve cok sayida bakteri igeren kistik bir yapr olugsmaktadir. A¢ik komedonda ise
genislemis follikiiler orifis vardir ve follikiiler distansiyon daha da artmustir.
Sebase bezler tipik olarak atrofik veya yoktur. Genislemis follikiil ¢cevresinde az
miktarda perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu go6zlenebilmektedir
(1,30,34).

Follikiiler epitelin genislemesi ile follikiil duvar1 pargalanmakta ve kistik
materyal dermise gegmektedir. Yiiksek immiinojenik 6zelligi olan materyal
inflamatuar bir yanit gelismesine neden olmaktadir. Klasik akut inflamatuar
yanitta ilk olarak notrofiller agiga c¢ikmakta ve pistiil olusumuna neden
olmaktadir. Lezyon olgunlastikca yabanci cisim graniilomatdz inflamasyonu

gelismekte ve bu da siklikla skar ile sonu¢lanmaktadir (1,34).
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Akne fulminansda ise degisik oranlarda nekrozun eslik ettigi yaygin
inflamasyon gozlenmektedir. Komedon nadiren goriilmekte ve gerileyen

lezyonlarda ciddi skar gelisimi gozlenebilmektedir (1).

2.10 Prognoz ve Klinik Seyir
Akne baglangic yas1 degiskendir. Alt1 yas kadar erken baglayabilecegi gibi
20 yas sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle birka¢ yildan sonra
spontan remisyon gozlenmektedir. Akne ¢ogu hastada 20 yasa kadar tamamen
gerilese de ili¢ veya dordiincii dekada kadar devam eden olgular da mevcuttur.
Ozellikle kadinlarda menstruasyon &ncesi alevlenme gozlenebilmektedir (12).
Genel olarak aknenin prognozu iyidir. Hastaligin erken ve etkin tedavisi

kalic1 sekel gelisimini 6nlemek agisindan onemlidir (12).

2.11 Tedavi
Akne vulgariste tedavi hastanin yasi, lezyon tipi, lokalizasyonu ve siddeti,
skar olusumuna meyli, psikolojik durumu ve dnceden kullandig1 tedaviler dikkate
almarak diizenlenmelidir. Standardize edilmis tedavi protokolleri yoktur.
Tedavide amag lezyon sayisini ve siddetini en aza indirgemek ve skar
gelisimini Onlemektir. Genellikle hafif siddette aknesi olan hastalarda topikal
tedaviler yeterli iken, orta ve siddetli lezyonu olan hastalarda topikal ve sistemik

tedavilerin birarada kullanimi tercih edilmektedir (101-102).
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Akne tedavilerinin etki mekanizmasi patofizyolojiyle olan iliskilerine gore
dort siifa ayrilmaktadir (12).
1. Artmus follikiiler keratinizasyonu diizenlemek,
2. Sebase bez aktivitesini baskilamak,
3. P. acnes basta olmak iizere follikiiler bakteri populasyonunu azaltmak,

4. Antiinflamatuar etki olusturmak.

2.11.1 Topikal Tedavi
2.11.1.1 Temizleyiciler

Deri yiizey bakteri veya sebum oraninin akneyi alevlendirdigine dair
heniiz kanitlanmis bir veri olmamasina ragmen giinde iki kez hafif bir temizleyici
ile yapilan yikama hastanin akne tedavisine uyumunu artirmaktadir. Ozellikle
benzoil peroksit veya salisilik asit iceren medikal o6zellikteki temizleyiciler

ulagilmasi gii¢ bolgelerde giivenle kullanilabilmektedir (12,34).

2.11.1.2 Siilfiir, sodyum siilfasetamid, rezorsinol ve salisilik asit

Sodyum stilfasetamid, iyi tolere edilen topikal bir antibiyotiktir.
Paraaminobenzoik asit ve pteridin prekiirsorlerinin birikimi ile kompetitif
inhibisyona neden olarak P. acnes artisina engel olmaktadir. %10’luk losyonun
tek basmma veya %5’lik siilfiir kombinasyonu ile aknede etkili oldugu

gosterilmistir (1).
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Salisilik asit, komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkisi olan bir ajandir.
Ayrica hafif kimyasal irritan etki gostererek aktif akne lezyonunun gerilemesine
katkida bulunmaktadir. %?2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve

sollisyon formlar1 mevcuttur. Eritem ve deskuamasyon yan etkileri arasindadir

(1),

2.11.1.3 Azelaik asit

Komedolitik ve antiinflamatuar etki gosteren bir dikarboksilik asit
tirevidir (3). P.acnes ve Stafilokokus epidermidis sayisim1 azaltarak
antimikrobiyal etki de gostermektedir (101). Ayn1 zamanda tirozinazin kompetitif
inhibitorii  oldugundan postinflamatuar hiperpigmentasyon tedavisinde de
kullanilabilmektedir. Azelaik asit %20 krem ve %15 jel gebelikte dahil giivenle

kullanilabilen, gecici yanma hissi disinda iyi tolere edilen formlaridir (12).

2.11.1.4 Benzoil peroksit

Benzoil peroksit, gilicli antimikrobiyal, diisiik antiinflamatuar ve
komedolitik etkiye sahiptir. Yiizeyel inflamatuar lezyonlarda oldukca etkilidir.
P.acnes’i antibiyotiklerden daha kisa siirede ve daha c¢ok baskilamakta,
komedogeneze ise P.acnes iizerinden indirekt yolla etki etmektedir (103,105).
%2,5-10 konsantrasyonlarinda degisen sabun, jel, losyon ve krem formu vardir
(1). Diger akne tedavileri ile kombinasyon tedavileri daha etkili ve daha iyi tolere

edilmektedir. Deride kuruluk, irritasyon ve nadiren alerjik kontakt dermatit
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gelismesine neden olabilmektedir. Sa¢ ve kiyafetleri beyaza boyayabilmektedir

(3,12).

2.11.1.5 Topikal antibiyotikler

Inflamatuar akne lezyonlarinda etkilidirler (106). Oral antibiyotikler gibi
deri yiizeyindeki P.acnes populasyonunu azaltarak etki gostermekte ve 1okosit
kemotaksisini de baskilayarak antiinflamatuar etkide bulunabilmektedirler (107).

Eritromisin ve klindamisin akne tedavisinde en sik kullanilan topikal
antibiyotiklerdir. Bu iki ajanin benzoil peroksit ile kombinasyonu tedavi basarisini
artirmakta ve uzun siire topikal antibiyotik kullanimi ile goriilen P.acnes direncini
azaltmaktadir (3,12). Topikal retinoidler ile olan kombinasyonlarinda da tedavi
basarist artmaktadir (107). Eritromisinin %1-4 oranlarinda degisen jel, losyon ve
pomad formlart mevcuttur ve hamilelerde giivenle kullanilabilmektedir.
Klindamisinin ise %1 konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formlar
bulunmaktadir (108).

Topikal tetrasiklinlerin %3 merhem formu olup akne tedavisinde daha az
siklikta kullanilmaktadir (108).

Topikal kinolon tiirevleri de %0,25, %0,5 ve %1 konsantrasyonlarinda
akne tedavisinde kullanilmaktadir (108).

Topikal antibiyotik kullanimi sirasinda eritem, deskuamasyon, kasinti,

kuruluk ve yanma goriilebilen yan etkilerdendir. Topikal antibiyotikler ile 6-8
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haftada cevap alinamazsa tedavinin kesilmesi ve bagka bir tedaviye geg¢ilmesi

onerilmektedir (105).

2.11.1.6 Topikal retinoidler

Topikal retinoidler, follikiil obstriiksiyonunu azalttig1 i¢cin hem komedonal
hem de inflamatuar akne lezyonlarinda kullanilmaktadir (103). Komedolitik ve
antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 idame tedavisinde de basarili bir secenektir.
(12).

Retinoidler etkilerini molekiiler diizeyde niikleer reseptorler olan retinoik
asit reseptorlerine (RARs) ve retinoid X reseptorine (RXR) baglanarak
gostermektedir. Bu reseptdrler lizerinden spesifik gen transkripsiyonunu aktive
ederek biyolojik yanit olusturmaktadir (12,109,110). Ayrica retinoidler, bu
reseptorler disinda IL-6’nin niikleer faktorii (NF-IL6) ve aktivator protein 1 (AP-
1) gibi diger transkripsiyon faktorlerini azaltarak gen ekspresyonu iizerinden de
etki gosterebilmektedir (30).

Giiniimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans retinoik asit),
adapalen, tazaroten, isotretinoin, retinaldehit ve retinol beta glukuroniddir
(104,106,109).

Tretinoin, sik kullanilan, bir¢ok konsantrasyon ve formiilasyonda bulunan
topikal bir retinoiddir. Tiim retinoidler gibi tretinoinin de kontakt irritan riski
bulunmaktadir. Bu risk 6zellikle alkol bazli jel ve soliisyonlarda en yiiksektir.

Mikrosfer teknoloji ile iiretilen yeni tretinoin formiilasyonlarinda (%0,04 ve %0,1
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jel) ise bu risk en aza indirgenmistir. Ayrica irritasyon riskini en aza indirgemek
icin tedavinin ilk birka¢ haftasi tretinoinin giinasir1 olarak diisikk dozda
kullanilmast 6nerilmektedir. Tretinoin ve giines maruziyeti ile stratum korneum
tabakasinin daha da incelmesi ve irritan reaksiyonlarin daha sik goézlenmesi
nedeniyle hastalar giines maruziyetinden uzak durmalar1 ve diizenli olarak bir
glinesten koruyucu ajan kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica
tretinoin hem fotolabil oldugundan hem de benzoil peroksit ile es zamanh
kullanimu ile inaktive oldugundan gece yatarken kullanilmalidir (12,111).

Adapalen, sentetik bir retinoid tlrevidir. Spesifik olarak RAR-y
reseptoriine baglanir. Hem fotostabil olmasi hem de benzoil peroksit ile
etkilesmeden kullanilabilmesiyle tretinoinden farklidir. %0,1 adapalen jel ve
%0,025 tretinoin jel ile yapilan klinik calismalarda adapalenin esit veya daha
yiiksek etkinlik gosterdigi ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. %0,1
konsantrasyonda jel ve krem formlar1 mevcuttur (12,112).

Tazaroten de sentetik bir retinoid tiirevidir. Metaboliti olan tazarotenik
asite doniiserek RAR-y reseptoriinii inhibe etmektedir. Giiglii bir komedolitik
ajandir. Tretinoin %0,025 jel ve tretinoin %0,1 mikrosfer jel ile karsilagtirildigt
calismalarda tazarotenin daha etkili oldugu gosterilmistir. %0,1 krem ve jel
formlar1 akne tedavisinde basarryla kullanilmaktadir. Irritan dzellikleri kisa siireli

uygulama rejimleri ile azaltilabilmektedir (12,113).
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[sotretinoinin %0,05 jel formu vardir. Etkinligi tretinoin ile benzer oranda
iken irritasyon riski daha azdir. Ancak topikal isotretinoin, oral formu gibi sebum
iiretimini azaltici etki gostermez (104,106,114).

Topikal retinaldehit ise komedolitik etki gosterir. Glikolik asit ile
kombinasyonunun etkili oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (3).

Retinol beta glukronidin %0,1 krem formu, inflamatuar ve noninflamatuar
akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkili bulunmusken, irritasyon ve diger yan

etkiler cok daha az gozlenmistir (106,109).

2.11.1.7 Nikotinamid
Antiinflamatuar  etkisinden dolayr inflamatuar akne tedavisinde

kullanilabilmektedir (95).

2.11.1.8 Dapson
%5’lik Dapson jel, antiinflamatuar etki gostererek ve dolayli yoldan

P.acnes aktivitesini azaltarak akne tedavisinde kullanilabilmektedir (115).

2.11.2 Sistemik Tedavi
2.11.2.1 Tetrasiklinler

Tetrasiklinler basta olmak iizere genis spektrumlu antibiyotikler, orta ve
siddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanitsiz veya tedaviyi tolere

edemeyen hastalarda, skar birakmaya egilimli aknede, topikal tedavilerin az etkili
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oldugu st ve govdedeki akne lezyonlarinda sik¢a kullaniimaktadir
(12,19,79,104,116).

Tetrasiklinlerin oral kullanimi sebum iiretimini degistirmez. Ancak
tetrasiklinler, esterifiye yag asidi konsantrasyonunu artirirken, serbest yag asidi
konsantrasyonunu azaltmaktadir. Serbest yag asitleri, sebum icerisindeki major
irritan olmasa da P.acnes ve salgiladigi proinflamatuar iriinlerin metabolik
aktivitesi agisindan belirleyici bir role sahiptir. Tetrasiklinler, ayn1 zamanda
P.acnes sayisinin azalmasinda da direkt rol almaktadir (3,9,12).

Tetrasiklinlerin pratikte baslangi¢ dozlar1 genellikle 500-1000mg/giin’djir.
Ancak siddetli akne formlarinda, karaciger fonksiyon testleri takip edilerek doz
3500mg/giin’e kadar artirilabilmektedir. Absorpsiyonu artirmak i¢in tetrasiklinler
yemekten bir saat dnce veya yemekten en az iki saat sonra almmalidir. Iskelet
sistemini etkilemesi ve dislerde renk degisikligi yapmasi nedeniyle gebelerde ve 8
yas altinda kullanim1 kontrendikedir. Tetrasiklinler, gastrointestinal irritabiliteye
ve vajinal floray1 etkileyerek vajinal kandidiyazise neden olabilmektedir
(3,9,12,116).

Bakteriyel direng gelisimi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla 4-6 ay
kullanilmalar1 onerilmektedir. Aym1 zamanda siddeti az olan AV’li hastalarda
bakteriyel diren¢ gelisiminin online ge¢mek icin miimkiin oldugunca sistemik
antibiyotik  kullanimindan kac¢inmak gerekmektedir. Tetrasiklin  Onerilen

hastalarda tedavinin iiglincii veya dordiincii ayinda etkili bir klinik diizelme
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gozlenmezse bakteriyel direngten siiphelenilmeli ve tedavi kesilmelidir
(3,34,104,114).

Doksisiklin ve minosiklin, tetrasiklin tiirevleridir ve akne tedavisinde sik¢ca
kullanilmaktadir. Tetrasiklinin aksine emilimlerinin yemeklerle bozulmamasi
avantajlarindandir. Ayrica doksisiklin, tetrasikline gore daha lipofiliktir.
Pilosebase birime daha hizli gegcmekte ve etkisi daha hizli ortaya ¢ikmaktadir.
Doksisiklin tedavi dozu 100-200mg/giin’diir. En biiyiik dezavantaji fotoonikoliz
dahil fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabilmesidir (3,12,95).

Minosiklin, en lipofilik antibiyotiktir. Boliinmiis dozlar halinde 100-
200mg/giin olarak Onerilmektedir. Minosiklin ile P.acnes direnci daha nadir
goriilmektedir ve tetrasiklinden daha etkilidir. Deri ve mukozalarda mavi-siyah
pigmentasyon, otoimmiin hepatit, poliarteritis nodoza, psddotiimor serebri, alerjik
ve lrtikeryal reaksiyonlar, ila¢ iliskili lupus, pankreatit, pndmoni ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar yan etkileri arasindadir (3,9,12,116,117).

Limesiklin, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Tedavi etkinligi minosikline

benzer oranda saptanmistir (104).

2.11.2.2 Makrolidler

Eritromisin, ge¢miste tetrasiklin ile gastrointestinal irritabilite tarifleyen
hastalarda kullanilirken, giliniimiizde eritromisine direngli P.acnes suslarinin
artmast nedeniyle kullanim1 gebeler ve c¢ocuklarla simirlandirilmistir. Cinko

eksikliginin P.acnes’e direncte rol oynadigi disiiniilmektedir. Eritromisine ek
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olarak 30mg/giin ¢inko glukonat verilen hastalarda eritromisin direncinin azaldig1
gosterilmistir. Eritromisinin iki doza boliinerek 1000mg/giin dozunda kullanilmasi
onerilmektedir (3,12).

Azitromisin de akne tedavisinde kullanilan bir makrolid antibiyotiktir. Ug
ay boyunca, haftada iic giin 250-500mg azitromisinin noninflamatuar ve
inflamatuar akne tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. En sik goriilen yan

etkileri bulant1 ve diyaredir (12,118).

2.11.2.3 Trimetoprim-Sulfametoksazol
Potansiyel yan etkileri dolayisiyla sadece diger antibiyotik tedavilerine
yanit vermeyen siddetli akne olgularinda kullanilmasi &nerilmektedir. Onerilen

doz 400-600mg/giin’diir (9,12).

2.11.2.4 Klindamisin
Ps6domembrandz enterokolit riski nedeniyle gliniimiizde akne tedavisinde

genellikle tercih edilmemektedir (12).

2.11.2.5 Dapson

Siddetli inflamatuar ve diger tedavilere diren¢ gosteren akneli hastalarda
tercih edilebilmektedir. Onerilen kullamm sekli {ic ay boyunca 50-
100mg/giin’diir. Hemolize neden olabileceginden tedavi oncesi glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz diizeylerine bakilmalidir (12).
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2.11.2.6 Hormonal tedavi

Hormonal tedavinin amaci androjenlerin sebase bezler iizerine etkisini
onlemektir. Ozellikle gec baslangicli, antibiyotik tedavisine direngli aknesi olan
ve akne klinigine hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi kadin hastalarda
hormonal tedavi segenekler arasindadir. Bu amagcla oral kontraseptif (OKS)’ler,
glukokortikoidler, androjen reseptdor blokorleri ve enzim inhibitorleri

kullanilmaktadir (9,12,69).

2.11.2.6.1 Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler, genellikle Ostrojen ve Ostrojenin yan etkilerini
minimuma indirgemek amagh progesteron icermektedir. LH ve FSH inhibisyonu
yaparak ovulasyonu ve over kaynakli androjen {iretimini baskilamaktadir. Ayrica
igerigindeki dstrojen, seks hormon baglayan globulin (SHBG) seviyesinin artigina
yol acarak dolasimdaki testosteron diizeyini azaltmaktadir. OKS’ler ayn1 zamanda
sebum iiretimini de baskilamaktadir (12,69).

Oral kontraseptifler igerisinde yer alan baslica Ostrojen etinil estradiol
(EE)’dir. EE, yiiksek konsantrasyonlarda tromboembolik hastalik, serebral ve
miyokard enfarktiisii gelisimi agisindan risk artisina neden olmaktadir.
Giiniimiizde bu nedenle Ostrojen dozlar1 belirgin oranlarda azaltilmistir.
OKS’lerin bir diger komponenti olan progesteronlar, androjen reseptorleri ile
etkilesime girerek akne siddetinin artmasina, hirsutismus ve AGA gibi

hiperandrojenizm bulgularinin  gelismesine neden olabilmektedir. Ancak
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glinlimiizde  kullanilan iiclincli  jenerasyon progesteronlar (desogestrel,
norgestimate, gestodene) ile androjenik aktivite en aza indirgenmistir (69,119).
Bulanti, kusma, menstruasyon anormallikleri, kilo alimi, meme hassasiyeti
ve melazma OKS’lerin yan etkileri arasindadir. Nadir ancak daha ciddi
komplikasyonlar1 arasinda ise tromboflebit, pulmoner emboli ve hipertansiyon yer

almaktadir (12,69).

2.11.2.6.2 Glukokortikoidler

Antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 6zellikle siddetli akne olgularinda
isotretinoin tedavisi baslangicinda lezyon alevlenmesini kontrol altina almak
amaciyla kisa siire kullanilabilmektedir. Uzun siire kullaniminda steroid aknesine

sebep olabilecegi unutulmamalidir (12).

2.11.2.6.3 Androjen reseptor blokorleri

Spironolakton, siproteron asetat (STA) ve flutamid androjen reseptor
blokaji yapan ajanlardir.

Spironolakton, hem androjen reseptor blokorii hem de Sa-rediiktaz
inhibitoriidiir. Glinde iki kez 50-100 mg kullanimi ile sebum iiretimini azalttig1 ve
akneyi diizelttigi gosterilmistir. Hiperkalemi, menstruasyon diizensizligi,
basagrisi, halsizlik ve memede hassasiyet yan etkilerindendir (120). Gebelerde
kullaniminda ise erkek fetusta feminizasyona ve hipospadiasa neden

olabilmektedir (69).
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Siproteron asetat, androjen reseptorlerini bloke eden progestasyonel bir
antiandrojendir. DHEA ’nin androstenediona doniisiimiinii inhibe ederek adrenal
androjen iiretimini azaltmaktadir. 35 pg EE ile 2 mg STA kombinasyonu (Diane-
35) akne tedavisinde sik kullanilan OKS’lerdendir (12,69). Yan etkileri arasinda
memede hassasiyet, basagrisi, bulanti ve ara kanamasi gibi menstruasyon
anormallikleri yer almaktadir. En ciddi yan etkisi ise doz bagiml
hepatotoksisitedir (11,121).

Flutamid, steroid olmayan androjen reseptdr blokoriidiir. Ozellikle akne ve
hirsutismusu olan kadinlarda OKS ile kombine olarak kullanilabilmektedir. Fatal
hepatit riski nedeniyle karaciger fonksiyon testleri sik aralarla takip edilmelidir

(69,122).

2.11.2.6.4 Enzim inhibitorleri
Deride lokal androjen iiretimine katkida bulunan enzimlerden Sa-

rediiktazin inhibisyonu ile akne kliniginde gerileme beklenmektedir (38).

2.11.2.7 Isotretinoin

Isotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamini metabolizmas1 ile olusan,
dogal, fizyolojik bir bilesiktir. Siddetli, direncli, nodiiler akne tedavisinde 1982
yilinda onay almistir (9,12,123). Ancak oral antibiyotik dahil diger tedavilere
yanitsiz orta ve inflamatuar akne, kronik akne, siddetli sebore, pyoderma fasiyale

ve gram (-) follikiilit tedavisinde de kullanilmaktadir (1,9,12,104,114,116).
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Akne vulgaris tedavisinde %70-89 kadar yiiksek remisyon oraniyla
glinlimiizde kullanilan en etkili tedavi ajamidir. Akne lezyonlarinda tam ya da
tama yakin iyilesme saglamaktadir. Bu dramatik diizelme akne patogenezinden
sorumlu major dort basamagi da etkilemesine baglanmaktadir (9,110,123).

Isotretinoinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sebase bez
aktivitesini inhibe ederek sebum fliretiminde %90 ve lizerinde azalmaya neden
olmaktadir. Buna bagli olarak P.acnes kolonizasyonunu da engellemektedir.
Ayrica follikiiler keratinizasyonu normale dondiirmekte ve antiinflamatuar etki de
gostermektedir (12,104,124).

Isotretinoinin oral biyoyararlanimi %25 olup yiyeceklerle birlikte
alindiginda bu oran 1,5-2 kat artmaktadir. Eliminasyon yar1 émrii ortalama 18
saattir. Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrayarak enterohepatik
sirkiilasyona ge¢cmekte ve %99’dan fazlasi plazma albuminine baglanmaktadir.
[lacin alimindan yaklasik 30 dakika sonra kanda tespit edilebilmekte ve 2-4 saatte
maksimum konsantrasyona ulasmaktadir. Isotretinoin ve metabolitleri, idrar ve
fecesle atilmaktadir. Tedavinin sonlandirilmasiyla retinoik asit iki, isotretinoin ise
10 giin sonra endojen serum seviyelerine ulagsmaktadir. Bdylece tedavi
sonlandirildiktan yaklasik 14 giin sonra tim metabolitler teratojenik olmayan
seviyelere ulasmis olur. Bu nedenle tedavi kesiminden bir ay sonrasina kadar
saglanan kontrasepsiyon yeterli giivenlik arali1 saglamaktadir (1,110).

Akne vulgaris tedavisinde bir¢ok isotretinoin doz rejimi bulunmaktadir.

Ancak en sik Onerilen rejim 16-24 hafta boyunca 0,5-2,0 mg/kg/giin seklindedir.
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Relaps riskini en aza indirgemek i¢in Onerilen kiimiilatif doz ise 120-
150mg/kg’dir. Kiimiilatif doza genellikle 4-5 ay Img/kg/giin isotretinoin
kullanimi ile ulasilmaktadir. Ancak siddetli inflamatuar aknesi olanlarda,
isotretinoin kullanimu ile ilk aylarda goriilebilecek alevlenmeyi 6nlemek amaciyla
tedavi baslangi¢c dozu 0,5mg/kg/glin olarak onerilmektedir. Ayrica bu hastalarda
siklikla tedaviye baslamadan bir-iki hafta once ve tedavinin ilk iki haftasi
siiresince prednizon 40-60mg/giin kullanilmasi yararli olabilmektedir. Tedavi
kesildikten bir-iki ay sonrasinda da diizelme devam edebilmektedir.
Biyoyararlanimi artirmak i¢in giinliik doz ikiye boliinerek, yemeklerle birlikte
almmalidir (1,9,12,104,114).

Isotretinoin tedavisi sonrasi niiks ilk y1lda sik gériiliirken, ii¢ y1l sonrasinda
bu oran oldukca azalmaktadir. Isotretinoin her ne kadar giiniimiizde akne
tedavisinde en etkili tedavi segenegi de olsa, bir grup hasta isotretinoine daha az
cevap vermekte veya birden fazla tedavi kiiriine ihtiyag duymaktadir. Ozellikle 16
yasindan kiigiik nodiilokistik akneli bireyler, isotretinoin tedavisinden sonraki 2-4
yil i¢inde ikinci hatta iigiincii isotretinoin tedavi kiiriine ihtiya¢ duyabilmektedir.
Ancak bu hastalarda tedavi kiirleri arasinda en az iki-li¢ ay olmas1 6nerilmektedir.
Altta yatan endokrin bozuklugu olan hastalarda ise tedavi tatmin edici degildir.
Ozellikle ge¢ baslangigli aknesi olan hastalarda, govde lezyonu olanlarda ve
PKOS gibi endokrin bozuklugu olan kadin hastalarda niiks sik goriilen bir

durumdur. Onceki aktif kistik akne lezyonlarmma bagli gelisen skar ve siniis
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traktlarinda ise isotretinoine cevap alinamamakta ve cerrahi tedavi yontemlerine
ihtiya¢ duyulabilmektedir (1,9,104,114).

Isotretinoin tedavisine baglamadan tam kan sayim, karaciger fonksiyon
testleri ve serum trigliserid diizeylerine bakilmalidir. Ozellikle serum trigliserid
diizeyleri tedavi siiresince takip edilmelidir. Tedavinin 6. veya 8. haftasinda
bakilan trigliserid diizeyi normal ise devam eden tedavi siiresince serum trigliserid
izlemine gerek duyulmamaktadir. Eger serum trigliserid diizeyleri 500mg/dl
iizerinde ise sik kontrol yapilmali, 700-800mg/dl iizerinde ise tedavi kesilmeli
veya tedaviye lipid diisiiriicii bir ajan eklenmelidir (12).

Isotretinoinin yan etkileri, A hipervitaminozunda goriilen etkilere
benzemektedir. Teratojenite disindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doza
bagimhdir ve ilacin kesilmesi ile geri doniigliidiir (34). Akut toksisitelerde esas
olarak deri ve miik6z membranlar, kronik toksisitelerde ise Ozellikle iskelet
sistemi etkilenmektedir (9,104,125). Hastalarin tamamia yakininda degisen
siddette keilit goriilmektedir. Olgularin yarisindan fazlasinda ise miik6z
membranlarda kuruluk, kserozis ve pruritus gdzlenebilmektedir. Ozellikle soguk
ve kuru havalarda alevlenen egzematdz dermatite rastlanabilmektedir. Saglarda
incelme ve graniilomatdz paronigyal lezyonlar ise daha az siklikta goriilen yan
etkilerdendir (12,116). Fotosensitivite ile iligkili ylizde eritem, herpes labiyalis,
onikoliz, tirnak distrofisi, pyojenik graniilom ve dermabrazyon veya lazer tedavisi
ile tetiklenebilen keloid olusumu diger kutandéz yan etkilerindendir

(12,116,126,127,128,129).
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[sotretinoin tedavisi ile genellikle hafif ve geri doniislii karaciger enzim
yiiksekligi olmaktadir. Bu durumda tedaviye devam edilebilmekte veya
isotretinoin dozu azaltilabilmektedir. Doz azaltilmas1 ile enzim diizeyleri
genellikle normale donmektedir. Asir1 diizeyde enzim yiiksekligi nadirdir ve olasi
idiyosinkrazik bir yanit oldugu diisiiniilmektedir. Hepatotoksisitenin genellikle
asirt alkol tiiketimi ile iligkili oldugu distiniilmektedir. Bu yiizden isotretinoin
tedavisi esnasinda alkol tiiketiminin en aza indirilmesi veya tamamen kesilmesi
onerilmektedir (9,52,79,130).

Kseroftalmi, gece korliigii, konjunktivit, keratit ve optik norit oftalmolojik
yan etkileri arasindadir. Korneal opasiteler, katarakt, gecici veya kalic1 olabilen
gorme kaybi da isotretinoin kullanimi sirasinda bildirilmistir (12,104).

Isotretinoin tedavisi esnasinda nadir de olsa psodotimdr serebri
gelisebilmektedir. Bu risk 6zellikle es zamanl1 isotretinoin ve tetrasiklin kullanimi
sirasinda gozlendiginden bu iki ilag birlikte kullanilmamalidir (12).

Isotretinoine bagli sik olmasa da depresyon, intihar egilimi, psikoz ve
agresif davranislar gibi psikiyatrik yan etkiler de tanimlanmistir. Ancak yapilan
calismalarda nedensel bir iliski gosterilememistir (1,12).

Bulanti, kusma, 6zefajit, gastrit ve kolit gibi gastrointestinal yan etkiler
nadiren gdzlenmektedir. Isotretinoin kullanimi sirasinda sik olmasa da akut
hepatit gelisme riski oldugundan karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak takip

edilmelidir (12).
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Myalji, isotretinoin kullanan hastalarda en sik gozlenen kas-iskelet sistemi
bulgusudur. Siddetli olgularda olas1 rabdomyolize bagli serum kreatin fosfokinaz
(CPK) diizeylerinde artis gozlenebilmektedir. Bu nedenle kas agrisi tarifleyen ve
serum CPK yiiksekligi saptanan hastalarda semptomlar gecene kadar doz
diistiriilmeli veya tedaviye ara verilmelidir (12,30). Uzun siire isotreinoin alan
hastalarda sik olmasa da hiperostozis, periostozis, demineralizasyon, siddetli
kemik agris1 ve cocuklarda epifizlerin erken kapanmasi goriilebilmektedir
(116,131,132). Ayrica isotretinoin kullanimi esnasinda artrit, artralji, sirt agris1 ve
uzun donemde osteoporoz gelisebilmektedir. Diger yan etkilerden farkli olarak
kemik iizerindeki yan etkileri, tedavi bitiminden sonra biiylik oranda kalici
olmakta ve birkag yil sonraki radyografilerde de goriilebilmektedir (30,79,129).

Isotretinoin giiglii teratojendir. Ozellikle organogenez iizerine olumsuz
etkileri oldugundan gebelikte kontrendikedir. Bu nedenle bayan hastalarda
tedaviye baslamadan oOnce gebelik testi yapilmalidir. Hastalar tedavi siiresi
boyunca ve tedavi bitiminden sonraki bir ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon

kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (1,12).

2.11.3 Diyet
Akne hastalarinin bir kismi 6zellikle ¢ikolata, tatli, siit ve yagh yiyecek
alimi ile lezyonlarinda artis belirtse de yapilan g¢alismalarda heniiz bir iligki

gosterilememistir (80). Hiperinsiilineminin over ve adrenal bezlerden androjen
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iiretimini uyarmasi nedeniyle hiperinsiilinemiye yol acan glisemik indeksi yiiksek

yiyeceklerin akneye sebep olabilecegi ileri siiriilmektedir (12,115).

2.11.4 Akne cerrahisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen komedon ve yiizeyel
pustiillerin tedavisinde kullanilabilmektedir. Daha az travma ve daha iyi kozmetik
sonug¢ icin akne cerrahisi Oncesi 3-4 hafta topikal retinoik asit kullanilmasi
onerilmektedir. Akne skarlarim1 diizeltmeye yonelik ise kimyasal peeling,
dermabrazyon, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag enjeksiyonu ve

lazerler kullanilabilmektedir (12,133).

2.11.5 Fiziksel tedaviler
Elektrokoterizasyon, likit nitrojen ile kriyoterapi, komedon ekstraktorii ile

ekstraksiyon fiziksel tedavide kullanilan yontemlerdir (34,79,133).

2.11.6 Intralezyonel glukokortikoidler

Ozellikle derin nodiiler ve kistik lezyonlarda hizli etkiye neden olabilen bir
tedavi segenegidir. Antiinflamatuar etki i¢in Onerilen triamsinolon asetonid
siispansiyon (2,5-10mg/ml) dozu her bir lezyon igin 0,05-0,25ml’dir. Tedavi
basarisini artirmak igin 2-3 hafta arayla enjeksiyon tekrarlanmaldir. Ozellikle

koyu pigmentli kisilerde hipopigmentasyon ve atrofi riski bulunmaktadir (1,12).
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2.11.7 Fototerapi ve lazer

UV’nin inflamatuar aknesi olanlarda olumlu etkileri bilinmektedir. Ancak
etki mekanizmasi net degildir. UV radyasyon ile sitokin inhibisyonu ve UVB ile
P. acnes inhibisyonu gosterilmistir (134).

Glinlimiizde bir¢ok lazer ve 151k tedavi yontemleri, atrofik akne skarlar1 ve
inflamatuar akne lezyonlar1 basta olmak iizere AV tedavisinde kullanilmaktadir.
Yapilan bir¢ok caligmada lazer ve 1sik tedavilerinin giivenli ve etkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica 1s1k tedavilerinin kombine kullanilmasi ile basar1 oraninin
arttig1 gosterilmistir (135,136,137).

Orta ve siddetli AV’de 1320 nm Nd: YAG lazer tedavisi ile inflamatuar
lezyonlarda %57, noninflamatuar lezyonlarda %35, sebum iiretiminde ise %30
azalma oldugu bildirilmistir (135). Diisiik akimlt VSP Er: YAG laser ile ozellikle
akne skarlarinda basarili sonuglar alinmistir. Ancak tedavi sonrasinda az da olsa
gecici postinflamatuar hiperpigmentasyon ve akneiform eriipsiyon bildirilmistir
(138). Fraksiyonel termoliz ile atrofik fasyal akne skarlarinda belirgin bir yan etki
olmaksizin basarili sonuglar alinmistir (136). Pulse dye lazerin ise ozellikle
inflamatuar akne lezyonu olanlarda etkili oldugu bildirilmistir (139). 1450-nm
diode laser de inflamatuar akne lezyonlarinda etkilidir. Ancak postinflamatuar

hiperpigmentasyon riski diger lazer tiplerine gore daha yiiksek bulunmustur (140).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Denek se¢cimi

Temmuz 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniklerine basvuran, 18-40 yaslar
arasinda, klinik siddeti Allen-Smith skalasina gore grade 4 ile grade 8 arasinda
olan ve tedavide sistemik isotretinoin, STA/EE veya isotretinoint+STA/EE
kombinasyon tedavisi planlanan 60 kadin hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Gebelik, laktasyon, sigara kullananlar, migren, hiperlipidemi, A
hipervitaminozu, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar ile diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik hastali§i olanlar ¢alismaya alinmamustir.
Ayrica son bir ay igerisinde topikal veya sistemik herhangi bir akne tedavisi
alanlar, isotretinoin veya STA/EE ile etkilesen ila¢ kullananlar, koagiilasyon
bozuklugu olanlar ve ilaca kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlar da ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalar akne baslangic yasi, hastalik siireleri ve hirsutismus, adet
diizensizligi, AGA ve obezite gibi hiperandrojenizm bulgular1 agisindan

degerlendirilmistir.

3.2 Kullanilan Yontemler
Calisma oncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim olgulardan ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir. Tedavi

oncesinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile lipid profili
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normal olan hastalara randomize olarak isotretinoin, STA/EE veya
isotretinoin+STA/EE kombinasyon tedavileri baslanmistir. Tiim olgular icin
tedavi dncesi f HCG testinin negatif olmasina dikkat edilmistir.

Isotretinoin tedavisine 0,5-1 mg/kg/giin doz araliginda baslanmistir. Doz,
akne klinik siddetine goére belirlenmistir. Tedaviye kiimiilatif isotretinoin dozu
minimum 120mg/kg olana kadar devam edilmistir. STA/EE tedavisi ise menstruel
siklusun 3. giliniinden baslanilarak 21 giin siireyle verilmistir. 7 giinliik ilagsiz
donemden sonra 8. giin tekrar baslanilmak suretiyle toplam 6 siklus
uygulanmistir. Kombinasyon tedavisinde ise isotretinoin ve STA/EE belirtilen
sekillerde birlikte verilmistir. Tedavi siiresince yan etkiler yoniinden olgularin tam
kan saymmi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve isotretinoin kullanan
hastalarin lipid profil kontrolleri yapilmistir. Ayrica her ay olgular klinik olarak
degerlendirilmistir. Sadece isotretinoin kullanan hastalara tedavi siiresince ve
tedavi bitiminden sonra en az iki ay devam etmek iizere etkili bir dogum kontrol
yontemi uygulamalar1 6nerilmistir. STA/EE kullanan hastalara ise tedavinin ilk
ayinda kontrasepsiyon saglanmadigi anlatilmigs ve bu siire boyunca baska bir
dogum kontrol yontemini kullanmalar1 6nerilmistir. Tedavi doneminde karaciger
fonksiyon bozuklugu gelisen olgular ve hiperlipidemi gelistiren olgular yakin
takip edilmistir. Fotosensitivite riski nedeniyle tedavi siiresince olgulara giinesten
koruyucu ajan kullanmalar1 6nerilmistir.

Tedavi etkinligi, Allen-Smith skalasina gore su sekilde degerlendirilmistir;

Tam diizelme: Grade 0 veya Grade 2 siddetinde akne lezyonlari
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Kismi diizelme: Grade 4 siddetinde akne lezyonlar1 (Tedavi baslangicinda
Grade 4 olan hastalar haric)

Diizelme olmamasi: Belirgin diizelme olmamasi

Tedavi sirasinda ilaci tolere edemeyen veya ciddi yan etkiler gozlenen,
diizenli takibe gelmeyen veya tedaviye devam etmek istemeyen hastalar ile ilacin
kesilmesinin belirtildigi tim tibbi durumlarda tedavi kesilmistir veya tedaviye ara
verilmigtir.

Sistemik tedavi Oncesi ve tedavinin 3-6. aylar1 sonunda hastalardan
menstruasyonun 2-5. giinleri arasinda, 10-12 saat aglik sonrasi, sabah a¢ karina
antekiibital bolgeden yaklasik 10 ml vendz kan 6rnegi alinmistir. Kan diiz tiipe
konulmus ve 1000-3000 xg’de 5-10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi
istteki serum tabaka ayrilmis ve tiim numuneler toplanana kadar -80 derecede
dondurulmustur.

Androstenedion testi, Diagnostic Systems Laboratories (DSL) firmasinin
kitleri ile Radio Immunoassay (RIA) yontemine gore ¢alisilmistir. Sonuglar ng/ml
olarak verilmistir.

Serbest testosteron testi, DSL firmasiin Kkitleri ile RIA yontemine gore
calisilmistir. Sonuglar pg/ml olarak verilmistir.

Total Testosteron testi, Immunotech firmasinin kitleri ile RIA yontemine
gore  calisilmistir.  Sonuglar  ng/ml  olarak  kalibrasyon  egrisinden

degerlendirilmistir.
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DHEAS testi, Immunotech firmasinin kitleri ile RIA ydntemine gore
calisilmigtir. Sonuglar pg/dl olarak kalibrasyon egrisinden degerlendirilmistir.
FSH ve LH testleri, Inmunotech firmasinin kitleri ile RIA yontemine gore

calisilmigtir. Sonuglar IU/L olarak verilmistir.

3.3 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) Windows
11.5 paket programinda yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler,
yas ve hastalik baslangi¢ yasi i¢in ortalama + standart sapma seklinde, hastalik
siiresi i¢in ortanca (minimum-maksimum) bi¢iminde, hormon diizeyleri ortanca
(ceyrekler arasi genislik olarak), akne siddet diizeyleri ortanca (25.-75.)
ylizdelikler seklinde, nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) seklinde
gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkin
olup olmadig: tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), ortanca degerler
yoniinden farkin onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirilmistir. Kruskal
Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde anlaml farka neden
olan gruplan tespit etmek i¢in parametrik olmayan coklu karsilastirma testi
kullanilmistir. Nominal degiskenler Ki-Kare testi ile incelenmistir.

Gruplar i¢inde tekrarlayan 6l¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farkin olup olmadig1 Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testi ile aragtirilmistir.
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Hormon diizeyleri ile akne siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
olup olmadig1 Spearman’in korelasyon testiyle aragtirilmistir.

Sonuglar p<0,05 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Olas1 tiim
coklu karsilagtirmalarda tip I hatayr kontrol altina alabilmek icin Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Gruplar igerisinde tekrarlayan ol¢limler yoniinden izlem
zamanlar1 arasindaki farkin 6nemliligi incelenirken Bonferroni diizeltmesine gore
p<0,0056 igin, tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylar1 hormon diizeyleri ile
akne siddet degisimleri yoOniinden gruplar arasindaki farkin Onemliligi
incelenirken Bonferroni diizeltmesine goére p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak onemli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza isotretinoin tedavisi alan 20, STA/EE tedavisi alan 20 ve
isotretinoin+STA/EE kombinasyon tedavisi alan 20 kadin hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yaslar1 18 ile 39 arasinda (isotretinoin i¢in 23,25+5,35; STA/EE igin
20,9+2,918; kombinasyon grubu icin 23,1545,163) degismektedir.

Akne baslangi¢ yasi isotretinoin alan grupta 11-24 (17,27+£3,067), STA/EE
alan grupta 11-29 (16,4+3,926), kombine tedavi alan grupta ise 11-34
(18,13+5,831) arasindadir.

Hastalik siiresi acisindan yapilan degerlendirmede isotretinoin alan grupta
ortalama siire 4,5 y1l, STA/EE alan grupta 4 y1l ve kombine tedavi alan grupta ise
5 yil olarak hesaplanmistir.

Hastalarimiz  adet diizensizligi, hirsutismus, AGA, obezite gibi
hiperandrojenizm bulgular1 agisindan da degerlendirilmistir. Adet diizensizligi,
isotretinoin alan hastalarin 2’sinde (%10), STA/EE alan hastalarin 7’sinde (%35)
ve kombine tedavi alan hastalarin 4’iinde (%20); hirsutismus, isotretinoin alan
hastalarin 6’sinda (%30), STA/EE ve kombine tedavi alan hastalarin 8’inde
(%40); AGA, isotretinoin alan hastalarin 2’sinde (%10), STA/EE alan hastalarin
I’inde (%S5), kombine tedavi alan hastalarin 3’{inde (%15); obezite ise isotretinoin
alan hastalarda saptanmazken, STA/EE alan hastalarin sadece 1’inde (%)5),
kombine tedavi alan hastalarin 2’sinde (%10) saptanmustir.

Hastalara baglanan isotretinoin tedavi dozu 0,5-1 mg/kg/giin arasinda

degismektedir. Isotretinoin alan iki grupta tedavi sonunda ulasilan kiimiilatif
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isotretinoin dozlar1 sadece isotretinoin alan grupta ortalama 125,65+5,373mg/kg
(120-140) iken, kombine tedavi alan grupta 126,15+6,434mg/kg (120-142) olarak
gergeklesmistir.

Isotretinoin, STA/EE ve kombine tedavi alan gruplar arasinda, yas
ortalamalari, hastalik siireleri, hastalik baslangic yas1 ortalamasi, adet
diizensizligi, hirsutismus, AGA ve obezite gibi demografik 6zellikler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Isotretinoin alan gruplar
arasinda kiimiilatif ilag dozlar1 yoniinden de anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 1). (Tablo ve sekillerde “isotretinoin” grubu Grup I olarak, “STA/EE”
grubu Grup II olarak ve “isotretinoin+STA/EE kombinasyon” grubu Grup III

olarak belirtilmistir.)

Tablo 1. Gruplara gére demografik 6zellikler

Degiskenler Grup I (n=20) Grup II (n=20) GrupllII (n=20) P
Yas 23,245,3 20,94+2,9 23,1452 0,199°
Hastalik Siiresi (y1l) 4,5 (1-15) 4 (1-10) 5(1-11) 0,862°
Hastalik Baslangi¢ Yast 17,3£3,1 16,4+3,9 18,1+£5,8 0,473*
Adet Diizensizligi (%) 2 (%10) 7 (%35) 4 (%20) 0,149°
Hirsutismus (%) 6 (%30) 8 (%40) 8 (%40) 0,750¢
AGA (%) 2 (%10) 1 (%5) 3 (%15) 0,561°
Obezite (%) 0 (%0) 1 (%S5) 2 (%10) 0,237¢
Kiimiilatif Isotretinoin Dozu 125 (120-140) - 126 (120-142)  0,925¢
(mg/kg)

a Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA).

b Kruskal Wallis testi.

¢ Ki-Kare testi.

d Mann Whitney U testi.
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Klinik olarak hastalarimizdaki akne siddeti; isotretinoin alan grupta 4
olguda (%20) grade 4, 13 olguda (%65) grade 6, 3 olguda (%15) grade 8; STA/EE
alan grupta 4 olguda (%20) grade 4, 15 olguda (%75) grade 6, 1 olguda (%)5)
grade 8; kombine tedavi alan grupta ise 1 olguda (%5) grade 4, 12 olguda (%60)
grade 6 ve 7 olguda (%35) grade 8 olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasi akne
siddet dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Her ii¢ sistemik tedavi, hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. STA/EE
alan sadece bir hastada siddetli metroraji nedeniyle tedaviye ara verilmistir.
Isotretinoin tedavisi sirasinda yan etki olarak hastalarin tamaminda (%100) keilit,
10 (%50) hastada egzemat6z dermatit, 9 (%45) hastada burun kurulugu, 5 hastada
(%25) burun kanamasi1 ve viicutta kasinti, 4 hastada (%20) goz kurulugu ve
halsizlik, 2 hastada (%10) depresif bulgular, 1 hastada (%5) ise pyojenik
granulom gelisimi gozlenmistir. STA/EE tedavisi sirasinda ise 15 hastada (%75)
memede siskinlik hissi, 6 hastada (%30) metroraji ve 3 hastada (%15) ise
melazma gelisimi saptanmistir. Kombine tedavi alan grupta ise tedavi sirasinda
hastalarin tamaminda (%100) keilit, 12 hastada (%60) memede siskinlik hissi, 7
hastada (%35) burun kurulugu ve egzematdz dermatit, 5 hastada (%25) burun
kanamast ve g6z kurulugu, 4 hastada (%10) metroraji ve halsizlik, 3 hastada
(%]15) viicutta kasint1 ve depresif bulgular, 2 hastada (%10) ise melazma gelisimi
gozlenmistir.

Isotretinoin, STA/EE ve kombine tedavi siiresince her ay hastalarm tam

kan, biyokimya ve lipid profillerine bakilmistir. Kombine tedavi alan bir hastada
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karaciger fonksiyon testlerinde ii¢ kat artis olmasi1 nedeniyle tedaviye 20 giin ara
verilmig, kontrol karaciger fonksiyon testleri normal olan hastaya isotretinoin
dozu 0,5mg/kg/giin olacak sekilde tekrar baslanmis ve takipte ek bir sorunla
karsilagilmamustir.

Her ti¢ grup arasinda ve gruplarin kendi icerisinde tedavi dncesi, tedavinin
3. ve 6. aylarinda androstenedion, serbest testosteron, LH/FSH orani, total
testosteron, DHEAS diizeyleri ve bunlarin hastalik derecesi ile iligkisi
karsilastirildiginda istatistiksel degerlendirmede Bonferroni diizeltmesine gore
p<0,017 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Tablo 2,3).

Her ii¢ tedavi grubunda da, tedavi Oncesine gore tedavinin 6. aymnda
androstenedion diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlenmistir
(p<0,001) (Sekil 1).

Androstenedion degerleri gibi serbest testosteron diizeylerinde de her {i¢
tedavi grubunda, tedavi Oncesine gore tedavinin 6. ay1 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma izlenmistir (p<0,001). Ayrica STA/EE alan grupta, tedavi
oncesine gore tedavinin 3. ayinda ve tedavinin 3. ayina gore tedavinin 6. ayinda
serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p<0,001). Kombine tedavi alan grupta da benzer olarak tedavi Oncesine gore
tedavinin 3. aymda serbest testosteron diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001) (Sekil 2).
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Tablo 2. Gruplara gore tedavi dncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda hormon ve akne siddet diizeyleri

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavinin 3. ay1 Tedavinin 6. ay1

Grup I 2,47 (1,82)° 1,87 (2,36) 0,44 (0,33)"

Grup III 2,86 (2,24)° 1,22 (2,43) 0,77 (0,49)*

Grup I 5,08 (2,25)" 4,18 (2,17) 3,37 (1,91)°

Grup 111 5,31 (9,05)" 2,76 (2,23) 3,49 (1,04)

Grup I 0,77 (0,47) 0,85 (0,35) 1,00 (0,46)

Grup 11T 1,04 (0,81) 1,08 (1,08) 0,97 (0,97)

Grup I 0,85 (0,52) 0,53 (0,40) 0,52 (0,40)

Grup III 0,84 (0,51)" 0,72 (0,43) 0,56 (0,31)"

Grup I 311,68 (193,49) 279,73 (167,87) 231,92 (164,48)

Grup IIT 343,16 (203,78) 266,50 (219,50) 230,56 (168,51)

Grup I 6 (6-6)" 2(2-2) 0 (0-0)*°

Grup 111 6 (6-8)™ 2 (2-3)°¢ 0 (0-0)*¢

a Tedavi Oncesi ile tedavinin 6. ay1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

b Tedavi 6ncesi ile tedavinin 3. ay1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

¢ Tedavinin 3. ay1 ile tedavinin 6. ay1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

d Tedavi oncesi ile tedavinin 3. ay1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0056).

e Tedavinin 3. ay1 ile tedavinin 6. ay1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0056).

(Tablo 2’de parantezin Oniinde yer alan istatistikler ortanca degerleri ifade etmektedir. Parantez i¢inde yer
alan degerler ise hormonlar igin geyrekler arasi genislik diizeylerini, akne siddet diizeyleri iginse 25. ve 75.

yiizdelik degerlerini ifade etmektedir.)



Tablo 3. Tedavi dncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarinda hormon ve akne siddet diizeylerindeki

degisimlerin gruplar arasinda incelenmesi

Degiskenler Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20) p“’b
Androstenedion (ng/ml)

Tedavi Oncesi — 3.ay -0,69 (3,58) -0,54 (2,63) -1,43 (3,11) 0,903
Tedavi Oncesi — 6.ay -1,89 (1,68) -1,57 (1,65) -1,77 (2,16) 0,740
Serbest Testosteron (pg/ml)

Tedavi Oncesi — 3.ay -1,12 (3,00) -2,10 (1,63) -2,88 (6,52) 0,171
Tedavi Oncesi — 6.ay -1,53 (2,65) -3,65 (3,86) -2,32 (7,47) 0,066
LH/FSH

Tedavi Oncesi — 3.ay 0,07 (0,27) -0,02 (0,71) 0,03 (0,94) 0,799
Tedavi Oncesi — 6.ay 0,33 (0,66) -0,02 (0,99) -0,07 (0,50) 0,112
Total Testosteron (ng/ml)

Tedavi Oncesi — 3.ay -0,23 (0,58) -0,30 (0,52) -0,24 (0,51) 0,624
Tedavi Oncesi — 6.ay -0,25 (0,65) -0,20 (0,67) -0,25 (0,40) 0,628
DHEAS (ng/dl)

Tedavi Oncesi — 3.ay -30,73 (97,63) -74,20 (98,67) -27,38 (131,62) 0,664
Tedavi Oncesi — 6.ay -41,52 (203,36) -112,38 (99,99) -105,83 (161,17) 0,647
Akne Siddeti

Tedavi Oncesi — 3.ay -4 (0) -2(2) -4 (3) 0,019
Tedavi Oncesi — 6.ay -6(1,5)° -4 (3,5)%4 -6 (0) <0,001

a Kruskal wallis testi.

b Bonferroni diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

¢ Grup I ile grup II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

d Grup II ile grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

(Tablo 3’de parantezin Oniinde yer alan istatistikler ortanca degerleri ifade etmektedir. Parantez i¢inde yer
alan degerler ise hormonlar igin ¢eyrekler arasi geniglik diizeylerini, akne siddet diizeyleri iginse 25. ve 75.

yiizdelik degerlerini ifade etmektedir.)

LH/FSH oraninda ise her ii¢ tedavi seklinde tedavi dncesine gore tedavinin
3. ve 6. aylarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir

(p>0,0056) (Sekil 3).
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Sekil 3. Gruplara gore tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda LH/FSH oranlar1

Total testosteron diizeylerinde isotretinoin ve STA/EE alan gruplarda,
tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ayinda, kombine tedavi alan grupta ise tedavi
Oncesine gore tedavinin 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir
(p<0,0056, p<0,001 ve p<0,001) (Sekil 4).

DHEAS diizeyleri agisindan yapilan degerlendirmede isotretinoin ve
kombine tedavi alan gruplarda tedavi Oncesine goére tedavinin 3. ve 6. ay
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olmazken (p>0,0056), STA/EE
alan grupta tedavi dncesine gore tedavinin 3. ve 6. ay degerlerinde ve tedavinin 3.
ayina gore tedavinin 6. ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma

gozlenmistir (p<0,001, p<0,001 ve p<0,0056) (Sekil 5).
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Akne siddet diizeylerinde ise her {i¢ grupta tedavi dncesine gore tedavinin
3. ve 6. aylarinda ve tedavinin 3. ayina gore tedavinin 6. ayinda istatistiksel olarak

anlamli azalma gozlenmistir (p<0,0056) (Sekil 6).
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Sekil 6. Tedavinin 3. ve 6. aylarinda gruplara gore olgularin akne siddetindeki diizelme

yoniinden dagilimi

Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarindaki
hormon diizeylerinde ve akne siddet diizeylerinde meydana gelen degisimler
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore
tedavinin 6. ayinda akne siddetinde meydana gelen degisimler yoniinden anlamli
fark olup, STA/EE alan grupta isotretinoin ve kombine tedavi alan gruplara gore

akne siddetindeki azalma daha diisiik olmustur (p<0,001).
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Calismamizda ayrica akne siddetindeki degisimler ile hormonal degisimler
arasindaki iliski de degerlendirilmis, her {i¢ grupta da tedavi Oncesine gore
tedavinin 3. ayindaki akne siddetindeki degisimler ile tedavi Oncesine gore
tedavinin 3. aymdaki hormonal degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmamaistir (p>0,05). Benzer olarak tedavi dncesine gore tedavinin
6. ayindaki akne siddetindeki degisimler ile tedavi Oncesine gore tedavinin 6.
ayindaki hormonal degisimler arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarindaki akne siddetindeki degisimler ile

hormonal degisimler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Degiskenler Tedavi Oncesi — 3. ay Tedavi Oncesi — 6. ay

r p r p
Androstenedion (ng/ml) 0,183 0,162 0,112 0,393
Serbest Testosteron (pg/ml) -0,021 0,876 -0,198 0,130
LH/FSH 0,055 0,677 -0,077 0,559
Total Testosteron (ng/ml) 0,062 0,636 -0,046 0,727
DHEAS (ng/dl) 0,093 0,478 -0,126 0,336

r: Korelasyon katsay1st
p: Onemlilik diizeyi

Calismamizda tedavi Oncesi akne siddeti ile tedavi Oncesi hormon
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).
Tedavinin 3. ayindaki akne siddeti ile hormon diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli korelasyon olmamistir (p>0,05). Benzer olarak tedavinin 6.
ayindaki akne siddeti ile hormon diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Akne siddeti ile hormon diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve onemlilik

diizeyleri
Degiskenler Tedavi Oncesi 3.y 6.ay
r p r p r p

Androstenedion (ng/ml) 0,214 0,101 0,105 0,423 0,132 0,315
Serbest Testosteron (pg/ml) 0,042 0,753 0,017 0,897 -0,127 0,334
LH/FSH 0,026 0,847 0,204 0,119 -0,051 0,699
Total Testosteron (ng/ml) -0,050 0,702 -0,240 0,065 0,078 0,553
DHEAS (ng/dl) -0,121 0,358 -0,178 0,173 -0,154 0,240

r: Korelasyon katsayis
p: Onemlilik diizeyi

Gruplara gore hormon diizeylerinin yiiksekligi de tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 karsilagtirllmistir. Androstenedion yiiksekligi, isotretinoin alan grupta
tedavi Oncesi 6 hastada (%30), tedavinin 3. ayinda 5 hastada (%25) ve tedavinin 6.
ayinda 1 hastada (%5), STA/EE alan grupta tedavi oncesi 9 hastada (%45),
tedavinin 3. ayinda 2 hastada (%10) ve tedavinin 6. ayinda 1 hastada (%)5),
kombine tedavi alan grupta ise tedavi oncesi 10 hastada (%50), tedavinin 3.
ayinda 3 hastada (%15) saptanmistir. Kombine tedavinin 6. ayinda ise higbir
hastada androstenedion yiiksekligi gozlenmemistir.

Serbest testosteron yiiksekligi, isotretinoin alan grupta tedavi Oncesi 18
(%90) hastada, tedavinin 3. ayinda 15 hastada (%75), tedavinin 6. ayinda 11
hastada (%55), STA/EE alan grupta tedavi 6ncesi 20 hastada (%100), tedavinin 3.
ayinda 16 hastada (%80), tedavinin 6. ayinda 8 hastada (%40), kombine tedavi
alan grupta ise tedavi Oncesi 19 hastada (%95), tedavinin 3. ayinda 8 hastada
(%40) ve tedavinin 6. ayinda 14 hastada (%70) saptanmustir.
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LH/FSH oran yiiksekligi (>3) ise isotretinoin alan grupta hig
saptanmazken, tedavi oncesi kombine tedavi alan 1 hastada (%5), tedavinin 6.
ayinda ise STA/EE alan 2 hastada (%10) izlenmistir.

Total testosteron, isotretinoin alan grupta tedavi dncesi 13 hastada (%65),
tedavinin 3. ve 6. aylarinda sirasiyla 7 (%35) ve 6 hastada (%30), STA/EE alan
grupta tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda sirasiyla 15 (%75), 7 (%35) ve
11 hastada (%55), kombine tedavi alan grupta ise tedavi oncesi 16 hastada (%80),
tedavinin 3. ayinda 13 hastada (%65) ve tedavinin 6. aymnda 7 hastada (%35)
yuksek olarak bulunmustur.

DHEAS, isotretinoin alan grupta tedavi dncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda
sirastyla 10 (%50), 6 (%30) ve 3 hastada (%15), STA/EE alan grupta tedavi
oncesi 8 hastada (%40), tedavinin 3. aymnda 2 hastada (%10) ve tedavinin 6.
ayinda sadece 1 hastada (%5), kombine tedavi alan grupta ise sirastyla 10 (%50),

7 (%35) ve 4 hastada (%20) yiiksek olarak saptanmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplara gére hormon diizeylerinin yiiksekligi yoniinden olgularin dagilimi

Degiskenler Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)
Amdrostemedionz39ngil 0 ]
Tedavi Oncesi 6 (%30) 9 (%45) 10 (%50)
11 I U L2
Tedavinin 6. ay1 1 (%5) 1 (%95) -
SebestTestseron>38pgml
Tedavi Oncesi 18 (%90) 20 (%100) 19 (%95)
Tedavinin 6. ay1 11 (%55) 8 (%40) 14 (%70)
R R
Tedavi Oncesi - - 1 (%5)
S S S
Tedavinin 6. ay1 - 2 (%10) -

Tedavi Oncesi 13 (%65) 15 (%75) 16 (%80)
Tedavinin 6. ay1 6 (%30) 11 (%55) 7 (%35)
Tedavi Oncesi 10 (%50) 8 (%40) 10 (%50)
Tedavinin 6. ay1 3 (%15) 1 (%5) 4 (%20)

74



5. TARTISMA

Akne vulgaris, pilosebase birimin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Esas
olarak adolesan donemde goriilmektedir. Calismamizda tiim hastalarin ortalama
yasi, akne baglangi¢c yasi ve hastalik siiresi gibi demografik ozellikleri
degerlendirilmis olup elde ettigimiz veriler genel olarak literatiirdeki verilere
benzer bulunmustur (90,103,113).

Hastaligin patogenezi multifaktoriyeldir. Etyopatogenezde rol alan baslica
faktorler; anormal follikiiler keratinizasyon, asirt sebum iiretimi, follikiillerde P.
acnes kolonizasyonunun artig1 ve inflamasyon olusumudur (1,4). Bu dort temel
faktor disinda androjenik hormonlar da akne patogenezinde bir¢ok kez
arastirilmustir.

Androjenler, sebase bezlerin aktivasyonunu saglayan en Onemli
hormonlardir. Androjenler ayrica deri bariyer fonksiyonunu bozarak DNA
sentezinin artisina neden olabilmekte, bu da epidermal hiperplazi ve follikiiler
hiperkeratoz ile sonuglanabilmektedir. Androjenlerin deri ve ekleri iizerindeki
klinik etkileri akne ile sinirli olmayip sebore, AGA, hirsutismus da bu
hormonlarin etkisiyle meydana gelebilen klinik tablolardir. Tiim bu etkiler
hiperandrojenizm terimi altinda toplanmaktadir. Hiperandrojenizm belirtilerine
neden olan faktorler arasinda; androjen hormonlarin sentezinde, tasinmasinda ve
metabolizmasindaki bozukluklar, hormon salgilayan tiimorler, hedef organ
duyarliligt ve 1iyatrojenik nedenler sayilabilir. Hiperandrojenizm bulgular

gosteren olgularda cogunlukla etyolojik neden tespit edilememektedir. Bunlarin
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bir kisminda hormon diizeyleri yiiksek iken digerlerinde normal olarak tespit
edilmistir. Hormon diizeyleri normal olan olgularda hedef organlarda asir1
reseptor duyarliligi oldugu ileri siiriilmektedir. Kisacasi akne, endokrinolojik bir
hastalik olmamasina ragmen altta yatabilecek endokrinolojik hastaliklarin bir
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (19,69,90).

Androjen uyaris1 ile sebase bezlerin boyut ve aktivitesi artmaktadir.
Prekiirsor hormonlar olan DHEA, DHEAS, androstenedion ve testosteron
periferal dokularda DHT’ye doniisebilmektedir. DHT, sebase bez boyut ve
fonksiyonunu uyaran en aktif doku androjenidir. Prekiirsor androjenik hormonlar
Ozellikle siddetli akneli hastalarin bir kisminda yiiksek saptanabilmektedir. Ancak
prekiirsor hormon diizeylerinin normal oldugu bir kisim akneli hastada da hedef
organda Sa-rediiktaz aktivitesinde artisa bagl olarak DHT diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (141). Testosteron, androjenler iginde DHT’den sonra ikinci
derecede etkin hormondur. Dolagimdaki testosteronun %350'si adrenal ve
overlerden salgilanmakta iken kalan %50'si periferde androstenedionun doniisiimii
ile meydana gelmektedir. Testosteronun %99'u SHBG’ye baglh iken %l'i
biyolojik olarak aktif olan serbest sekilde bulunmaktadir. Dolasimdaki DHEAS’ 1n
ise biiyiik cogunlugu adrenallerden direkt olarak salgilanirken az bir kismi
DHEA'nin doéniistimii sonucu olugmaktadir (7,9,69).

Isotretinoin, aknenin bilinen etyolojik mekanizmalarinin tiimii iizerine
etkilidir (9,110). Bazal sebositlerin proliferasyonunu azaltmak, sebum {iretimini

baskilamak ve sebosit farklilagmasini inhibe etmek suretiyle sebase bez
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biiyiikliigiiniin azaltilmasinda da en etkili ajanlardandir (31). Isotretinoin, diger
retinoidlerin aksine niikleer retinoid reseptorlerine zayif baglanma afinitesi
gosterdigi icin sebase bez fonksiyonlari {izerine olan etki mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemektedir (9,142). Biyolojik etkisini sebositlerde retinoik
reseptorlerle etkilesime giren all-trans-retinoik asit ya da 9-cis-retinoik asite
izomerizasyonuyla gosterdigi ongdriilmiis olsa da bu goriisii destekleyen net bir
kanit  bulunamamistir.  Son  calismalarda ise  isotretinoinin  retinol
metabolizmasinda yer alan retinol dehidrogenaz-4 (RoDH-4) enzimi {izerinden
sebase bezlerde androjen metabolizmasim1 etkiledigi One siirtilmiistiir
(143,144,145). RoDH-4, insan karacigeri ve derisinde retinol ve 13-cis-retinoli
aldehid formlarina doniistiirmektedir. Ayrica RoDH-4, 3a-androstenedioliin (3a-
Adiol) DHT’ye, androsteronun ise androstenediona donlismesinde rol alarak
sebum tiretiminin artisina katkida bulunmaktadir. RoDH-4’iin oksidatif 3a-
hidroksisteroid dehidrogenaz (3a-HSD) aktivitesi kompetitif olarak retinol ve 13-
cis-retinol  tarafindan inhibe edilmektedir. Ayrica 13-cis-retinoik  asit
(isotretinoin), 3,4-didehidroretinoik asit ve 3,4-didehidroretinol, RoDH-4’{in
oksidatif 3a-HSD aktivitesinin gii¢lii kompetitif inhibitorleridir. Zira, isotretinoin
tedavisi ile oksidatif 3a-HSD aktivitesinde azalma, buna bagl olarak in vitro
DHT ve androstenedion iiretiminde baskilanma gosterilmis olup isotretinoinin
sebosupresif etkisinin antiandrojenik etkiye bagli oldugu one striilmiistiir (143).
Lookingbil ve ark.’nin yaptig1 caligmada isotretinoin tedavisiyle kadin hastalarda

3a-Adiol serum seviyelerinin azalmasi bu bulguyu desteklemektedir (141).
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Isotretinoinin lokal androjenler iizerine etkisinin olduguna dair deliller
olmasina ragmen adrenal ve gonadal hormonlar iizerine etkisinin arastirildigi
calisma sayist oldukca azdir. Matsuoka ve ark. li¢ erkek ve iki kadin akneli
hastada 16 hafta 80mg/giin isotretinoin tedavisinin adrenal androjenler iizerine
olan etkisini aragtirmislar ve isotretinoinin androstenedion, DHEA ve DHEAS
izerine etkisinin olmadigin1 gostermislerdir. Ancak bu ¢alismada tedavi siliresince
DHEAS diizeylerinde anlamli olmayan bir diisme gézlenmistir (146).

Rademaker ve ark. 16 haftalik 1mg/kg/giin isotretinoin tedavisi ile 7 kadin
hastada serum DHEAS diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamamiglardir.
Ancak total testosteron diizeylerinde 8. ve 16. haftalarda anlamli bir azalma tespit
etmislerdir (147). Palatsi ve ark. ise 0,5mg/kg/glin dozda isotretinoin tedavisi ile 8
kadin ve 11 erkek hastada tedavi oncesine gore tedavinin 4. haftasinda serum
FSH, LH, testosteron, androstenedion ve DHEAS diizeylerinde anlamli bir
degisiklik tespit etmemisler, ancak tedavinin 12. haftasinda serum
androstenedione, testosterone ve 3a-Adiol diizeylerinde anlamli azalma
gozlemislerdir (148).

Sebase bezlerdeki androjen metabolizmasinda Sa-rediiktaz anahtar
enzimdir. Dolasimdaki major androjen olan testosteronun DHT ye doéniismesinde
rol almaktadir. DHT, sebase bez aktivitesini ve siklik adenozin monofosfat
iretimini uyarmaktadir. Akneye yatkin kisilerde kutandz So-rediiktaz enzim
aktivitesi ¢ogu kez yiiksek olarak saptanmustir (146,149). Isotretinoinin Sa-

rediiktaz enzimine olan etkileri de arastirilmis ve c¢eliskili sonug¢lar alinmistir
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(141). Testosteronun Sa-rediiksiyonu genel olarak periferik dokularda
gergeklesirken,  glukokortikoidlerin ~ Sa-rediiksiyonu  baslica  karacigerde
gergceklesmektedir. Bazi hastalarda karacigerdeki Sa-rediiktaz enziminin artisi ile
hepatik kortisol metabolizmasinin arttig1 ve dolasan kortisol konsantrasyonunun
normal simirlarda devam edebilmesi icin kortikotropin sekresyonunun arttigi
diistiniilmektedir. Artan kortikotropin diizeyleri ise adrenal bezden hem
glukokortikoid hem de androjenlerin artisina neden olmaktadir. Isotretinoin ile
karacigerde Sa-rediiktaz inhibisyonunun, hepatik kortisol metabolizmasini ve
dolayisiyla kortikotropin sekresyonunu azalttigi ve bdylece adrenal steroid
sentezinin de baskilandig1 6ne siiriilmiistiir. Rademaker ve ark.’nin 7 kadin hastay1
dahil ettikleri bir ¢calismada 16 haftalik isotretinoin tedavisi ile serum testosteron
diizeylerinde belirgin diisme olmasi bu bulguyu desteklemektedir (141,147).
Deride 5a-rediiktazin inhibisyonu ise DHT sentezinin azalmasina neden
olmaktadir. Isotretinoinin derideki So-rediiktaz enzimine olan etkisine ydnelik
yapilan ¢alismalarda da celiskili sonuglar alinmistir. Gomez ve ark.’nin yaptigi
hayvan c¢alismalarinda isotretinoinin derideki Sa-rediiktaz inhibisyonuna neden
olmadig1 6ne siiriilmiistiir (150). Lookingbill ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise 15
erkek ve 9 kadin hastaya 1mg/kg/glin dozunda isotretinoin tedavisi verilmis ve
DHT diizeylerinde anlamli azalma kaydedilmistir. DHT diizeylerindeki bu
azalma, derideki Sa-rediiktaz enzim inhibisyonu ile agiklanmistir. Ayni ¢aligmada
kadin hastalarda tedavi ile serum serbest testosteron diizeylerinde anlamli artis

olurken, DHEAS diizeylerinde ise tedavi ile anlamli olmayan bir yiikselme
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saptanmustir. Serbest testosteron diizeylerindeki bu artis, isotretinoinin testosteron
ile kompetitif olarak yarisarak albumin ve SHBG’ye baglanmasi ile aciklanmigtir
(141).

Torok ve ark. ise 0,5-1mg/kg/giin isotretinoin tedavisi ile total testosteron,
LH ve FSH diizeylerinde anlamli bir fark saptanmadigini bildirmislerdir (151).
Marynick ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde isotretinoin tedavisi ile
serum DHEAS, total testosteron, FSH ve LH diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (152).

Sonug¢ olarak, isotretinoinin androjenik etkilerine yonelik yapilan
caligmalarda tartismali sonucglar alinmistir. Baz1 calismalarda serum androjenik
hormon diizeylerinde degisiklik saptanmazken, bir grup calismada androjenik
hormon diizeylerinde azalma, diger bir grup calismada ise artma saptanmistir
(141,143,146,147,148,150). Ancak LH/FSH oraninda genel olarak bir degisiklik
gozlenmemistir (148,151,152).

Bizim c¢alismamizda ise isotretinoin tedavisi ile serum androstenedion
diizeylerinde, tedavi 6ncesine gore tedavinin 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma elde edilmistir. Ancak bu fark tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ay1
arasinda saptanmamustir. Tedavi ile androstenedion diizeyindeki bu azalma,
isotretinoinin retinol metabolizmasinda 6nemli role sahip RoDH-4’iin oksidatif
30-HSD aktivitesine olan muhtemel baskilayic1 etkisi ile agiklanabilir. Zira,
oksidatif 3a-HSD aktivitesi androsterondan androstenedion olusumunda onemli

bir role sahiptir.
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Calismamizda serbest testosteron diizeylerinde de isotretinoin tedavisi ile
tedavi Oncesine gore tedavinin 6. ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma elde edilmistir. Ancak bu etki tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ayinda
gosterilememistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi serbest testosteron diizeyindeki bu
anlamli diisme isotretinoinin kortikosteroid metabolizmasinda énemli role sahip
hepatik Sa-rediiktaz enzimine olan baskilayici etkisi ile agiklanabilir. Zira, hepatik
Sa-rediiktaz enzim inhibisyonu, hepatik kortisol metabolizmasinin ve dolayisiyla
kortikotropin sekresyonunun azalmasina ve bdylece adrenal steroid sentezinin de
baskilanmasina neden olabilmektedir. Ayrica isotretinoin ile androstenedion
diizeylerinde anlamli azalma olmasi, indirekt olarak androstenediondan
testosteron olusumunun azalmasina katkida bulunabilir.

[sotretinoin tedavisi ile calismamizda diger bircok calismaya benzer olarak
LH/FSH oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir. LH/FSH
oraninda anlamli bir degisiklik olmamasi, isotretinoinin hipofizer hormonlara
etkisinin olmamasindan kaynaklanabilir. Bununla birlikte hipofizer hormonlarda
meydana gelebilecek degisimlerin benzer oranlarda olmasi, LH/FSH oraninda
degisiklik olmamasini agiklayabilir.

Total testosteron diizeylerinde isotretinoin tedavisi ile diger bir¢ok
calismada oldugu gibi tedavi dncesi ve 6. ay degerleri arasinda anlamli bir azalma
gosterilememistir (146,152). Isotretinoin tedavisi ile total testosteron degerlerinde

anlamh bir degisiklik gézlenmezken serbest testosteron degerlerinde istatistiksel
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olarak anlamli azalma olmasi, isotretinoinin antiandrojenik etkisini total
testosteron lizerinden gerceklestirmedigi yoniinde yorumlanabilir.

Matsuoka, Rademaker, Palatsi ve Marynick’in yaptig1 caligsmalara benzer
olarak bizim g¢alismamizda da DHEAS diizeylerinde, isotretinoin tedavisi ile
herhangi bir istatistiksel fark saptanmamustir. Bu bulgu, isotretinoinin DHEAS
tizerinde bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir (146,147,148,152).

Oral kontraseptifler, ge¢ baslangicli, antibiyotik tedavisine direngli aknesi
olan ve akne klinigine hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi kadin hastalarda
30 yihi askin siiredir kullanilmaktadir. OKS’ler SHBG diizeyini artirarak
dolasimdaki serbest testosteron diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Ayrica
ovulasyon inhibisyonuna yol acarak over kaynakli androjen iiretimini de
baskilamaktadirlar. Bu amagla en sik  kullanilan  bilesik STA/EE
kombinasyonudur. Bir¢cok calismada akneli bayan hastalarda STA ile %75-90’a
varan klinik diizelmeler gosterilmistir (153,154). STA, antiandrojenik,
antigonodotropik, progestasyonel Ozelliklere sahiptir. STA, DHT’ nin spesifik
reseptorlerine baglanmasini ve hormon reseptdr kompleksinin hiicre niikleusuna
translokasyonunu engelleyerek antiandrojenik etki gosterir. Bdylece DHT
azalmaya baslar ve sonugta testikiiler, overyan ve adrenal kdkenli androjenlerin,
androjene bagimli hedef organlardan biri olan sebase bezler ve kil follikiilleri
tizerindeki uyarici etkisi azalir veya yok olur. Ayrica antigonadotropik etki
gostererek androjen iiretiminde azalmaya neden oldugu, testosteronun metabolik

klirensini artirdig1, SHBG diizeyini artirarak serbest testosteron miktarini azalttigi
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da diisiiniilmektedir (14,69). Ostrojen ise hipofizden gonodotropin salinimini
baskilayarak total testosteron diizeyini azaltmakta, ayrica SHBG diizeyini
artirarak serbest testosteron seviyelerinde de diismeye neden olmaktadir
(69,90,116,155,156). Carlborg ve Lucky’nin yaptig1 calismalarda STA/EE ile
akneli bayan hastalarin inflamatuar lezyonlarinda %350-75’e varan azalma
kaydedilmistir (157,158). EE/Levonorgestrel ve STA/EE’nin karsilastirildigi bir
calismada ise 9 aylik tedavi doneminden sonra her iki tedavi seklinde toplam akne
lezyon sayisinda %60’a varan azalma bildirilmistir. Buna ilaveten her iki tedavi
seklinde de sebum iiretiminde azalma ve SHBG diizeyinde artma oldugu
saptanmistir (157). Ayrica PKOS gibi hiperandrojenik durumlarda OKS kullanimi
ile serum DHEAS, androstenedion, total ve serbest testosteron diizeylerinde
azalma ve SHBG diizeyinde artma oldugu da bircok kez gosterilmistir
(157,158,159). Aksakal ve ark.’nin akneli bayan hastalarda yapmis olduklar1
calismada da 6 aylik STA/EE tedavisi sonrasinda serbest testosteron ve DHEAS
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gdosterilmistir (19). Fugere ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada benzer olarak STA/EE kombinasyonu ile DHEAS
diizeylerinde anlamli azalma elde edilmistir (160). Yapilan bazi1 ¢aligmalarda ise
STA’nin glukokortikoid aktivitesine ragmen plazmadaki androstenedion, DHEA
ve DHEAS seviyesini etkilemedigi iddia edilmistir (161).

Bizim c¢alismamizda ise STA/EE tedavisi ile androstenedion, serbest
testosteron ve DHEAS diizeylerinde anlamli azalmalar gosterilmistir. Total

testosteron degerlerinde ise tedavinin 3. ay degerlerinde anlamli azalma
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saptanirken, bu farkin tedavinin 6. ayinda gézlenememis olmasi mevcut hormonal
mekanizmalar ile ag¢iklanamamistir. LH/FSH oran1 ise STA/EE tedavisi ile
anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Genel olarak STA/EE tedavisi ile elde
ettigimiz veriler mevcut ¢aligsmalar ile uyumlu bulunmustur. STA/EE tedavisi ile
SHBG diizeyinde meydana gelen artiy ve ovulasyon inhibisyonu androjenik
hormon diizeylerindeki diismeyi a¢iklamaktadir.

Calismamizda  isotretinointSTA/EE ~ kombinasyon  tedavisi  ile
androstenedion, total ve serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalmalar gézlenmistir. LH/FSH oraninda ise diger iki tedavi modeline
benzer olarak anlamli bir degisiklik kaydedilememistir. DHEAS diizeylerinde ise
sadece isotretinoin tedavisi alan grupta oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Kombinasyon tedavisi ile androstenedion, total ve serbest
testosteron diizeylerindeki azalma, STA/EE’nin SHBG diizeyini artiric1 etkisi ve
ovulasyon inhibisyonu etkisi ile agiklanabilir. Ayni zamanda isotretinoinin
RoDH-4’1in oksidatif 3a-HSD aktivitesini baskilayici etkisi ile androstenedion
diizeyindeki azalma izah edilebilir. Serbest testosteron diizeylerindeki azalma ise
STA/EE’nin mevcut etkilerine ek olarak, isotretinoinin karacigerdeki So-rediiktaz
enzimini baskilayic1 etkisi ile agiklanabilir. Ayrica serum androstenedion
diizeylerindeki azalma, androstenediondan testosteron doniisiimiiniin azalmasina
katkida bulunabilir.

Akne vulgariste hormonal bozukluklara rastlanabilse de genel olarak kabul

edilen goriis, tedavi sonrasi hastaliktaki diizelmenin hormon seviyeleri ile iligkili
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olmadigidir (19). Calismamizda tedavi Oncesi androstenedion 25 hastada (%42),
serbest testosteron 57 hastada (%95), total testosteron 44 hastada (%73), DHEAS
28 hastada (%47), LH/FSH oran1 ise sadece 1 hastada (%2) yiiksek olarak
saptanmistir. Sert ve ark.’nin yaptigi caligmada total testosteron hastalarin
%65’inde, DHEAS ise %53 ilinde yiiksek bulunmustur (162). Geoffrey ve ark. ise
akneli hastalarda %27 oraninda total testosteron yiiksekligi saptamislardir (163).
Aksakal ve ark. ise 50 AV’li bayan hastanin %]16’sinda DHEAS, %34’{inde
serbest testosteron diizeylerinde yiikseklik bildirmislerdir (19). Darley ve ark.
AV’li 50 hastanin %?22’sinde total testosteron, %]12’sinde ise DHEAS
diizeylerinde ytlikseklik rapor etmislerdir (164). Schiavane ve ark. ise aknesi olan
24 hastanin 11’inde (%47) serbest testosteron diizeylerinde artig saptamislardir
(165). Yavrucuoglu ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ise 56 bayan hastanin
%34’linde total testosteron, %20’sinde ise DHEAS yiiksekligi dikkat ¢ekmistir
(90). Buna gore elde ettigimiz veriler, Sert ve ark.’nin sonuglari ile benzer bulunsa
da genel olarak literatiirdeki degerlerden daha yiiksektir.

Calismamizda tiim hastalar tedavi Oncesi hiperandrojenizm bulgulari
acisindan da degerlendirilmistir. Buna gore menstrual diizensizlik 13 hastada
(%21), hirsutismus 22 hastada (%37), AGA 6 hastada (%10) ve obezite sadece 3
hastada (%5) tespit edilmistir. Kane ve ark.’nin 93 hastay1 dahil etmis olduklar1
caligsmada ise hiperandrojenizm bulgularina %19 oraninda rastlanmistir (166).

Tedavi oncesi hastalik siddet derecesi acisindan gruplar aras1 anlamli bir

fark saptanmayan c¢alismamizda tedavi ile elde ettigimiz basar1 oranlar1 da
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karsilastirilmistir. Buna gore tedavinin 6. ayinda isotretinoin alan hastalarin 19’u
grade 0, 1’1 grade 2 olarak degerlendirilmistir. STA/EE alan hastalarin ise 7’si
grade 0, 10’u grade 2 ve 3’ii grade 4 olarak degerlendirilirken, kombine tedavi
alan hastalarin 16’s1 grade 0, 3’1 grade 2 ve 1’1 grade 6 olarak degerlendirilmistir.
Buna gore tam diizelme oranlar1 sadece isotretinoin alan grupta %100, STA/EE
alan grupta %85 ve kombinasyon tedavisi alan grupta %95 olarak saptanmustir.
Ayrica her li¢ grupta da tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarindaki akne
siddetindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak gruplar
arasinda sadece tedavi Oncesine gore tedavinin 6. ayindaki akne siddeti
diizeylerinde meydana gelen degisimler yoniinden anlamli fark saptanmis olup,
STA/EE alan grupta isotretinoin ve kombinasyon tedavisi alan gruplara gore
hastalik siddetindeki azalma daha diisiik bulunmustur. Elde ettigimiz bu veriler
isotretinoinin STA/EE’den farkli olarak akne etyopatogenezinde rol alan major
faktorlerin tiimiine birden etkili olmasi ile aciklanabilir. Her ii¢ tedavi seklinde de
tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarinda ve buna benzer olarak tedavinin
3. ayma gore tedavinin 6. ayinda hastalik siddetindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu bulgu, her ii¢ tedavi seklinde de klinik iyilesmenin
tedavi siiresi ile korele oldugunu gdstermektedir.

Akne vulgaris, gen¢ populasyonun en sik goriilen deri hastaligidir.
Giiniimiizde AV tedavisinde kullanilan en etkili tedavi ajani isotretinoindir.
Isotretinoin, akne patogenezindeki major etyolojik faktdrlerin tiimiine kars1 etki

gosterebilen tek tedavi ajamidir (6). Ancak antiandrojenik etkilerine yonelik
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yapilan ¢aligmalar yetersiz ve celiskilidir. Isotretinoinin, STA/EE ile
karsilastirildig: bu ¢alismada antiandrojenik etkiye yol actig1 agikca gosterilmistir.
Isotretinoin tedavisi ile STA/EE tedavisine benzer sekilde serum androstenedion
ve serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterilmistir. Ancak isotretinoin tedavisi ile STA/EE tedavisinden farkli olarak
DHEAS diizeylerinde anlamli bir azalma gdsterilememistir. Tedavi basar1 oranlari
degerlendirilmesinde ise isotretinoinin STA/EE’ye gore daha iistiin oldugu goze
carpmistir. Ancak STA/EE tedavisinin de %85 gibi yiiksek oranda tam diizelmeye
neden oldugu goézden kagmamali ve Ozellikle hiperandrojenizm bulgular1 olan
akneli kadin hastalarda OKS’nin iyi bir tedavi se¢cenegi olacagi unutulmamalidir.
Yaptigimiz bu c¢alismada AV tedavisinde her ii¢ yontem de basarili
bulunmustur. Isotretinoinin tek basina ve kombinasyon tedavilerinde AV’li
hastalarda oldukg¢a etkili oldugu ve kombinasyon tedavisinin tek basina
isotretinoin  tedavisinden {istlin  olmadig1 acikca gOsterilmistir.  Ayrica
isotretinoinin 6n planda olmayan ve RoDH-4’iin oksidatif 3a-HSD aktivitesi ile
hepatik Sa-rediiktaz enzimi {iizerindeki baskilayic1 etkisinden kaynaklaniyor
olabilecegini diisiindiigiimiiz antiandrojenik etkileri belirgin sekilde ortaya

konmustur.
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SONUCLAR
1. Orta ve siddetli AV’li hastalarda isotretinoin tedavisi ile androstenedion ve
serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir.

Bu bulgu isotretinoinin antiandrojenik etkisi oldugu goriisiinii desteklemektedir.

2. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisi ile androstenedion
diizeylerinde istatistiksel olarak ortaya c¢ikan anlamli azalma, isotretinoinin
RoDH-4’tin oksidatif 30-HSD aktivitesini kompetitif olarak inhibe ediyor

olabilecegini diigiindiirmektedir.

3. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisi ile serbest testosteron
diizeylerinde goriilen anlamli azalma, isotretinoinin hepatik Sa-rediiktaz enzimi
tizerinde Dbaskilayict  etkisi oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica serum
androstenedion diizeylerindeki azalma indirekt olarak androstenediondan

testosteron doniisiimiiniin azalmasina katkida bulunabilmektedir.

4. Akne wvulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisi ile total testosteron
diizeylerinde tedavi oncesi ve tedavinin 6. ay1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamasi, isotretinoinin antiandrojenik etkisini total testosteron

tizerinden gergeklestirmedigi yoniinde yorumlanmustir.

5. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisi ile DHEAS diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu isotretinoinin

DHEAS {izerinde bir etkisi olmadigini diislindiirmektedir.
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6. Akne vulgarisli hastalarda STA/EE tedavisi ile serum serbest testosteron
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmesi, STA/EE‘nin SHBG
diizeyini artirarak dolasimdaki serbest testosteron diizeylerini diislirdiigli goriistinii

desteklemektedir.

7. Akne vulgarisli hastalarda STA/EE tedavisi ile serum androstenedion ve
DHEAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Bu bulgu
STA/EE’nin ovulasyon inhibisyonuna neden olarak over kaynakli androjen

tiretimini baskilamasi ile agiklanabilir.

8. Akne wvulgarisli hastalarda STA/EE tedavisi ile total testosteron
diizeylerinde tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ayinda istatistiksel olarak anlamli
azalma olmustur. Ancak bu fark tedavi Oncesi ile tedavinin 6. ay1 arasinda
saptanmamustir. Bu bulgu, STA/EE’nin primer antiandrojenik etkisinin total
testosteron iizerinden degil de 6zellikle biyolojik olarak dolasan aktif hormonlar

tizerinden gergeklestirdigi yoniinde yorumlanabilir.

9. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin ve STA/EE kombinasyon tedavisi ile
serum androstenedion diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Bu sonu¢ hem isotretinoinin RoDH-4’tin oksidatif 3a-HSD
aktivitesini kompetitif olarak inhibe etmesi ile hem de STA/EE’nin ovulasyon

inhibisyonuna neden olarak androjen iiretimini baskilamasi ile a¢iklanabilir.
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10. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin ve STA/EE kombinasyon tedavisi
ile serum serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
olmasi, isotretinoinin hepatik Sa-rediiktaz {izerine olan etkisi ile agiklanabilecegi
gibi, STA/EE’nin SHBG diizeyinde artisa neden olmasi ile de agiklanabilir.
Ayrica serum androstenedion diizeylerindeki azalma indirekt olarak serbest

testosteron diisiikliiglinii agiklayabilir.

11. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin ve STA/EE kombinasyon tedavisi
ile diger iki tedaviden farkli olarak serum total testosteron diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Bu bulgu isotretinoin ve

STA/EE’nin additif antiandrojenik etkisi ile agiklanabilir.

12. Akne wvulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisinde oldugu gibi
kombinasyon tedavisi ile de DHEAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmamustir. Sadece STA/EE tedavisi ile DHEAS diizeylerinde anlamli
azalma varken kombinasyon tedavisinde azalma olmamasi, STA/EE’nin DHEAS
tizerindeki baskilayic1 etkisinin isotretinoin tedavisi ile azaldigi yOniinde

yorumlanabilir.

13. Her {i¢ tedavi seklinde de akne vulgarisli hastalarda LH/FSH oraninda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmamaistir. Bu bulgu hem isotretinoinin
hem de STA/EE’nin hipofizer hormonlardan c¢ok over ve adrenal kaynakl

hormonlar1 etkiledigini diisiindiirmektedir.
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14. Her ii¢ tedavi seklinde de tedavi dncesine gore tedavinin 3. ve 6. aylarinda
ve buna benzer olarak tedavinin 3. ayma gore tedavinin 6. ayinda hastalik
siddetindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgu, her ¢
tedavi seklinde de klinik iyilesmenin tedavi siiresi ile korele oldugunu

gostermektedir.

15. Akne vulgarisli hastalarda gruplar arasi hastalik siddetindeki degisimler
yoniinden tedavi Oncesine gore tedavinin 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus olup STA/EE alan grupta, isotretinoin alan gruplara gore hastalik siddet
diizeyindeki azalma daha diisiik olmustur. Bu bulgu, isotretinoinin antiandrojenik
etkisine ek olarak akne etyopatogenezinde rol oynayan major faktorlerin tiimiine

etkili olmasi ile agiklanabilir.

16. Akne vulgarisli hastalarda tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ve 6.
aylarinda hastalik siddetindeki degisim ile tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. ve 6.
aylarindaki hormonal degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmamistir. Bu bulgular AV’de androjen hormon diizeylerinin hastalik
siddetinde major rol almadigini1 diisiindiirmektedir. Ancak STA/EE tedavisi ile
akne siddetinde belirgin azalma olmasi, androjenlerin sebase bezler gibi hedef

organlar iizerine olan etkisinin tedavideki 6nemini vurgulamaktadir.
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7. OZET

Akne Vulgarisli Kadin Hastalarda Isotretinoin, Siproteron Asetat/Etinil
Estradiol ve Kombinasyon Tedavilerinin Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Akne wvulgaris, gen¢ populasyonun en sik goriilen deri hastaligidir.
Gilinlimiizde AV tedavisinde en etkili tedavi ajani isotretinoindir. Bugiine kadar
akne vulgarisli hastalarda serum androjenik hormon diizeyleri pek cok kez
aragtirtlmigtir. Ancak isotretinoinin serum androjenik hormon diizeylerine olan
etkisine yonelik oldukca az sayida calisma yapilmistir. Biz calismamizda AV’li
kadin hastalarda isotretinoin, STA/EE ve isotretinointSTA/EE kombinasyon
tedavilerinin akne klinigine ve serum androjenik hormon diizeylerine olan
etkilerini inceleyerek isotretinoin tedavisinin antiandrojenik etki mekanizmasini
aydinlatmay1 amagladik.

Calismamiza klinik siddeti Allen-Smith skalasina gore grade 4 ile grade 8
arasinda olan ve tedavide sistemik isotretinoin, STA/EE  veya
isotretinoin+STA/EE kombinasyon tedavisi planlanan 60 kadin hasta dahil
edilmistir. Hastalardan a¢ karina alinan vendz kan Orneklerinde tedavi Oncesi,
tedavinin 3. ve 6. aylarinda androjenik hormon degerleri RIA yontemi ile
degerlendirilmistir. Sonuclar her {i¢ grup arasinda ve gruplarin kendi igerisinde
karsilagtirilmustir.

Akne vulgarisli kadin hastalarda isotretinoin tedavisi ile STA/EE
tedavisine benzer sekilde serum androstenedion ve serbest testosteron

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0,001). Ancak
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total testosteron ve DHEAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
gdzlenmemistir (p>0,0056). LH/FSH oraninda ise yine STA/EE tedavisine benzer
olarak isotretinoin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli fark goriillememistir
(p>0,0056). Akne siddeti ile serum androjenik hormon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Benzer sekilde
tedavi ile akne siddetindeki degisim ve hormonal degisimler arasinda da
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamaistir (p>0,05).

Akne wvulgarisli kadin hastalarda tam diizelme oranlar1 ise sadece
isotretinoin alan hastalarda %100, STA/EE tedavisi alanlarda %85 ve
kombinasyon tedavisi alanlarda %95 olarak gozlenmistir.

Tiim bu sonuclar, AV’li kadin hastalarda isotretinoinin hormonal tedaviler
gibi antiandrojenik etkiye neden oldugunu gostermistir. Klinik etki agisindan ise
isotretinoinin hormonal tedaviden daha iistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica serum
androjenik hormon diizeylerinin akne siddetinde rol almadigi dikkat ¢ekmistir.
Ancak antiandrojenik tedavi ile %85 gibi yiiksek oranda klinik diizelme olmasi,
androjenik hormonlarin muhtemel sebase bez asir1 duyarliligit nedeniyle

etyopatogenezde rol oynadigini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: akne wvulgaris, isotretinoin, siproteron asetat/etinil

estradiol, androjenik hormonlar
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9. SUMMARY

Comparison of the Efficacy between Isotretinoin, Cyproterone
Acetate/Ethynil Estradiol and Combination Therapies in Females with Acne
Vulgaris

Acne vulgaris is the most common dermatologic disorder among young
adults and isotretinoin is proven to be the most efficacious treatment in this
disorder at this point. Although serum androgenic hormone levels have been
studied oftenly in acne vulgaris; there are very few studies that enlighten the
effects of isotretionin on serum androgenic hormon levels.

In this study, our goal was to further understand the antiandrogenic effects
of isotretinoin by wusing isotretinoin, cyproterone acetate/ethynil estradiol
(CTA/EE) and isotretinointCTA/EE combination treatments and analyzing their
effects on serum androgenic hormon levels and to the clinical presentation of acne
vulgaris. 60 females that were clinically evaluated as grade IV-VIII on Allen-
Smith scale were selected from our patient population for whom isotretinoin,
CTA/EE or isotretinoin+CTA/EE combination treatment was planned.

Fasting androgenic hormone levels were detected in venous blood by using
RIA technique before treatment and on the third and the sixth month of the study.
Individual androgenic hormone levels were compared within and in between the
treatment groups. Similar to the CTA/EE combination treatment; the decrease of
the serum androstenedion and free testosteron levels with isotretinoin treatment in

females with acne vulgaris were found to be statistically significant (p<0,001) but
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such significance could not be shown for total testosteron and DHEAS levels
(p>0,0056). There is no statistically significant change in LH/FSH ratio in
isotretinoin monotherapy, so as in CTA/EE treatment (p>0,0056). Our study did
not reveal any statistically significant relation between the severity of acne
vulgaris and the androgenic hormone levels (p>0,05); similarly the change in
androgenic hormone levels is not found to be correlated with the change in the
clinical presentation of the disease as well (p>0,05). The cure ratios for females
with acne vulgaris were shown to be 100%, 85% and 95% with isotretionin
monotherapy, CTA/EE therapy and isotretinoin+CTA/EE combination therapy
respectively.

In summary, in this study isotretionin monotherapy is proven to have
similar antiandrogenic effects to the other hormonal treatments and found to be
superior clinically. No statistically significant correlation was found between the
severity of acne vulgaris and the androgenic hormone levels. Given the clinical
improvement of 85% with antiandrogenic treatment, androgenic hormones are
likely to play a role in acne vulgaris pathogenesis by increasing the sebaceous

gland hypersensitivity.

Key words: acne vulgaris, isotretinoin, cyproterone acetate/ethynil

estradiol, androgenic hormones

117



	BAŞLIK.pdf
	İÇİNDEKİLER.pdf
	hilal tez-17.2.pdf

