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OZET

Orta Siddette Ve Siddetli Akne Vulgaris Hastalarinda Izotretinoin Kullanimina
Bagh Gelisen Inflamatuar Bel Agris1 ve Sakroileit Sikhiginin Arastirilmasi

Amag: Orta siddette ve siddetli akne vulgaris yonetiminde, oral antibiyotikler
ve sentetik bir A vitamini tlirevi olan izotretinoin tedavinin baslica se¢enekleridir.
[zotretinoinin inflamatuar bel agris1 ve sakroilete yol agabildigine dair smirli sayida
veri mevcuttur. Calismamizin amaci, orta siddette veya siddetli akne vulgaris tanisi
alip oral izotretinoin tedavisi kullanan hastalarda inflamatuar bel agris1 (IBA)
ve/veya sakroileit sikligin1 saptamak ve ayni tani ile oral azitromisin veya doksisiklin
tedavisi kullanan hastalardaki siklik ile karsilagtirmaktir.

Gerec ve yontem: Calismamiz tek merkezli prospektif kontrollii gézlemsel bir
arastirma olup Mart 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ile Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali tarafindan ortak olarak yiiriitiilmiistiir.
Calismamiza Deri ve Ziihrevi Hastaliklart poliklinigine basvurup orta siddette ve
siddetli akne vulgaris tanisi alarak endikasyon geregi oral isotretinoin, doksisiklin
veya azitromisin tedavisi baslama karar1 verilen 267 hasta dahil edilmis, ¢alismay1
tedavileri isotretinoin (n=100), doksisiklin (n=20) ve azitromisin (n=81) olan 201
hasta tamamlamistir. Tedavileri sirasinda aylik rutin takiplerinde izlenen hastalar
ASAS;Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu (ASAS) kriterleri esas
alinarak IBA agisindan sorgulandi. IBA tanimlayan ve sakroileitten siiphenilen tiim
hastalarin fizik muayeneleri Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerinde
yaptlmistir. Bu hastalar, kan tetkiklerinde sedimantasyon hizi, c-reaktif protein,
HLAB27 ve sakroiliak manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile incelenmistir.
Sakroileit saptanan tiim hastalarda ila¢ tedavisi kesilmis ve 3 ay sonra kontrol
sakroiliak MR 1ile bu hastalar yeniden degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizi tamamlayan 201 hastanin 21’inde (%10,4) inflamatuar
bel agris1 ve 11’inde (%5,4) ise sakroileit saptanmustir. Inflamatuar bel agris1 ve
sakroileit saptanan tiim hastalar, oral izotretinoin tedavisi (n=100) kullanmaktaydi.
Boylece izotretinoin alan 100 hastada inflamatuar bel agris1 tanimlayanlar 21 (%21),
sakroileit tanis1 alanlar 11 (%11) hasta idi. inflamatuar bel agris1 ve sakroileit gelisim

siklig1 acisindan, izotretinoin kullanan grup ile oral antibiyotik kullanan grup



arasinda istatiksel olarak anlamli farklar saptandi (sirasiyla p<0.01; p=0.02).
Sakroileit saptanip izotretinoin tedavisi kesilen hastalarda, 3 ay sonra kontrol MR
incelemesi tamamlanan 7’sinden 6’s1 (%85.7) tam regresyon gostermistir.

Sonuclar: Bu prospektif Kkontrolli gozlemsel calisma ile izotretinoinin
azimsanmayacak siklikta inflamatuar bel agrisi ve sakroileite neden oldugunu oral
antibiyotik grubu ile karsilagtirarak ortaya koyduk. Ayrica, izotretinoine bagh
sakroileitin ila¢ kesildikten sonra hastalarin biiyilk kisminda tam regresyon
gosterdigini saptadik. Orta siddette veya siddetli akne wvulgaris hastalarinda,
izotretinoin ile yonetim sirasinda inflamatuar bel agris1 ve sakroileit, iizerinde

dikkatle durulmas1 gereken bir yan etki olarak goriinmektedir.



SUMMARY

Investigation of Inflammatory Back Pain and Sacroiliitis Related to Isotretinoin
Treatment in Moderate and Severe Acne Vulgaris

Objective: In the management of moderate to severe acne vulgaris, oral
antibiotics and isotretinoin, which is a synthetic vitamin A derivative, are the main
options. There is limited data on isotretinoin that can lead to inflammatory back pain
and sacroiliitis. The aim of our study is to determine the frequency of inflammatory
back pain (IBP) and / or sacroiliitis in patients who have been treated with oral
isotretinoin therapy with moderate or severe acne vulgaris, and to compare the
frequency of IBP and / or sacroiliitis in patients with same diagnosis who have been
treated with oral azithromycin or doxycycline therapy.

Materials and Methods: Our study was a single-center prospective controlled
observational study conducted jointly by Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine Department of Skin and Venereal Diseases and Department of Physical
Therapy and Rehabilitation between March 2017 and January 2018. The study
included 267 patients who were admitted to the outpatient clinic of Skin and
Venereal Diseases and diagnosed with moderate to severe acne vulgaris and planned
oral isotretinoin, doxycycline or azithromycin treatment. Out of 267 patients, only
201 patients completed the study, including patients treated with isotretinoin(n=100),
doxycycline(n=20) and azithromycin(n=20). Patients monitored on monthly routine
follow-up during treatment and questioned about IBP, based on the criteria of the
Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS).

The physical examinations of all patients suspected of having IBP and
sacroiliitis were performed at the Physical Therapy and Rehabilitation outpatient
clinics. These patients were studied with sedimentation rate, c-reactive protein,
HLAB27 and sacroiliac magnetic resonance imaging (MR). Drug therapy was
discontinued in all patients who had been diagnosed as sacroiliitis and these patients
were reevaluated with control sacroiliac MR 3 months later.

Results: Of the 201 patients who completed our study, 21 (10.4%) had
inflammatory back pain and 11 (5.4%) had sacroiliitis. All patients diagnosed with

inflammatory back pain and sacroiliitis were on oral isotretinoin therapy (n = 100).



Thus, in 100 patients receiving isotretinoin, 21 patients (21%) were diagnosed as
inflammatory back pain and 11 patients (11%) were diagnosed as sacroiliitis.
Statistically significant differences were found between the isotretinoin group and
the oral antibiotic group in terms of inflammatory back pain and sacroiliitis incidence
(p<0.01; p=0.02 respectively). In patients whose isotretinoin treatment discontinued
after diagnosed with sacroiliitis, 6 out of 7 patients (85,7%) that evaluated with
control MR after 3 months showed complete regression.

Conclusions: This prospective controlled observational study compared
isotretinoin with an oral antibiotic group, and showed that isotretinoin is a cause of
inflammatory back pain and sacroiliitis with considerable frequency. In addition, we
found that isotretinoin-induced sacroiliit showed complete regression in most of the
patients after discontinuation of the drug. In patients with moderate or severe acne
vulgaris, inflammatory back pain and sacroiliitis during isotretinoin administration

appear to be a serious side effect.



ICINDEKILER

ONSOZ ..o [
OZET ..ottt ii
SUMMARY Lt b et b ekt s b e bbbt e ae e bt b e b b e b iv
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt sttt sttt n s st ettt ettt st st tanns Vi
TABLOLAR DIZINI ..ottt viii
SEKILLER DIZINI.....coiiiiiiciceccceeeeee ettt ix
1. GIRIS oottt ettt 1
2. GENEL BILGILER..........cooiiiitiiiiiceee ettt 2
2.1, AKNE VUIGANIS...veeiiieie ettt re e te e nne s 2
00 R 1 151 o USSP 2

2.1.2. EPIAEMIYOIO]i..cuiiiiiieiiiiicii e 2

N I T 1Yo [0 | SRS 2

2.1.4. KHNIK BUIQUIAT ......oviiececeee e 4

2.1.5. Akne Siddetinin Degerlendirilmesi .........cccoovriiiiiieiiineneseesceeseeeee, 5

2.1.6. AKNE FOIMIAIT ...viivviiiieiieie ettt 6

2.01.7. AYIFICT TANT .. 7

2.1.8. KOMPIIKaSYONIAr.........ccccoviiiiiicc e 7

2.0.9. TUAVI ..vovvviiict e 7

2.2, SAKIOIIEIE ... 11
2.2.1. Izotretinoin Iliskili SAKIOIIEIt .......cveveveveeereeeeeeeecieieeeeeeeeeee e, 11

3. GEREC VE YONTEM .....cosiceicecteteteete ettt ettt sttt seseas 13
3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi ve Veri Kayitlart.........ccccoooviiiiiiinnnnn, 13
3.2. Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri ..........cccooiiiiiiiiiiie e 13
3.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri..........ccccooiiiiniiii e 14
3.4, Aragtirmanin TIPL...ecovoiiiiiie i 14
3.4.1. Calismanin YONtEIMI ....ueveiveeeiiieeiiiiesiiieessieessiieessineessireesineessneesseeeanes 14

A, BULGULAR ..ottt sttt e et e ntee e 18
4.1. Yas ve Cinsiyete Iliskin Demografik Bulgular ...........ccccccoveeevererniieienenennnn. 18
4.2. Hastaliga ve Tedavi Dagilimlarina Iliskin OzellikIer ............ccccouvverririrrinnnn. 18

4.3. Tedavi Gruplarmin Inflamatuar Bel Agris1 veya Sakroileit Gelisimi Agisindan

DeZerlendirilmest .. ....cvvviiieiiieee e 20

Vi



4.4. inflamatuar Bel Agris1 Saptanan Hastalarin Ozellikleri...........cccocoevevverunnne. 21
4.5. Sakroileit Saptanan Hastalarin OzelliKIEri ........c.coovovvreveverevecereeeseeeceee e 22
4.6. Sakroileit Saptanan Hastalarin Izleminde Saptananlar ............c.cccoceevevevennnnn. 23
5. TARTISMA .ottt ettt sne b 25
6. SONUCLAR VE ONERILER .......ccciuiticiitiiceee et 34
7. KAYNAKLAR Lottt et ste et naesbeetesneenreas 37

vii



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

TABLO LISTESI

Sayfa No
Global Akne Siddet Degerlendirme Skalast ..........cccoovvviiiiiniiiiiiciieee 5
Global Akne Derecelendirme SIStEMI .........ccccovvrieiiiiieie e 6
Akne Vulgariste Kullanilan Tedavi Segenekleri........ccoccvvvviriiiiiiiieeniinnene, 8

Hastalarin Kullandiklar1 laglara Gére Diizenlenmis Klinik ve Demografik
(077531111535 TSR 19
[la¢ Gruplarinda Ortaya Cikan inflamatuar Bel Agris1 ve Sakroileit
Sikligimin Karsilagtirtlmast ........cocoooveiiiiiiiiee e 21
[zotretinoin Tedavisi Altinda Iken inflamatuar Bel Agris1 Saptanan
Hastalarin OZellIKIETT .........ovoveveevererieeceeeeieeseeeee e s st esss s et en e, 22
Izotretinoin Tedavisi Altinda Iken Sakroileit Saptanan Hastalarin

O ZEIIKIETT v eeeeeeee e eee e e et e eeeteeteseeeeeaneeneaeesassessesseseesseaseaseaneessessessesens 24

viii



SEKILLER LISTESI
Sayfa No

Sekil 1. Calismaya Katilan Hastalar...........ccccoooeeiiiiiiiiiiiiec e 15



1. GIRIS

Akne vulgaris, klinik olarak komedon, papiil, piistiil, nodiil, kist ve skarla
karakterize pilosebase {initenin kronik inflamatuar bir hastaligidir (1). 12-24 yas
arasindaki geng niifusun %85’ini etkilemektedir (2).

Akne vulgaris tedavisinde uygulanacak ilaglarin se¢imi hastaligin siddetine gore
yapilmaktadir. Orta siddette veya siddetli akne wvulgaris yOnetiminde, oral
antibiyotikler ve sentetik bir A vitamini tiirevi olan izotretinoin tedavinin baslica
secenekleridir (3).

Izotretinoin, 35 yildir akne vulgaris tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilmaktadir (4).

Oral izotretinoin, folikiiler hiperkeratinizasyonu, Propionobakterium acnes
kolonizasyonunu azaltarak, sebum {iiretimini ve inflamasyonu baskilayarak akne
vulgarisin dort ana patofizyolojik faktoriine etki eder. Siddetli akne vulgarisin ana
tedavi yontemidir (5, 6). Ancak izotretinoinin hipervitaminéz A’ya bagli gelisen deri,
g0z, norolojik, hepatik ve iskelet-kas sistemini etkileyen yan etkileri mevcuttur (7,
8). Iskelet-kas sistemi iizerindeki baslica yan etkileri, myalji, eklem agris1, bel agrisi,
artrit, tendinit, hiperosteoz olarak siralanabilir. Izotretinoinin bel agris1 gibi
inflamatuar romatolojik semptomlara yol agabildigi gibi, sakroileite de neden
olabildigi sinirli sayida olgu ile bildirilmisse de, bu konuda olduk¢a sinirli sayida
kontrollii calisma mevcuttur. Bilgimize gore, diisiik hasta sayisina sahip tek
prospektif ve kontrollii galisma bulunmaktadir (9, 10).

Bu prospektif gozlemsel ¢aligmamizda amacg, orta siddette ve siddetli akne
vulgaris tanisi alip endikasyon geregi oral azitromisin, doksisiklin veya izotiretinoin
tedavilerinden birinin kullanildig1 hasta gruplarinda tedavi siirecinde ortaya c¢ikan

ilaca bagli inflamatuar bel agris1 ve/veya sakroileit sikligin1 saptamaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tammm

Akne vulgaris klinik olarak komedon, papiil, piistiil, nodiil, Kist ve skarlarla

karakterize pilosebase iinitenin kronik inflamatuar bir hastaligidir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Akne vulgaris 6zellikle addlesan ve geng eriskinlik déneminde sik goriilen bir
deri hastaligidir (11). Her iki cinsiyette ve tiim wrklarda esit oranda goriilmektedir
(12). Tiim diinyada %9,4 siklikla insanlarin akneden etkilendigi tahmin edilmektedir
(13). 12-24 yas arasindaki geng niifusun %85 ini etkilemektedir (2). Diger yaslarda
da goriilebilecegi gibi eriskin yasama kadar da siirebilmektedir (14). Her iKi
cinsiyette de en sik 15-18 yas arasinda goriilmektedir (15). Pubertenin daha erken
baslamasina bagli akne vulgaris kadinlarda daha erken yaslarda goriilmektedir ve
kadinlarda akne daha ileri yaslara kadar devam etme egilimindedir (16). Eriskin
kadinlarda aknenin yaklagik prevelansi %12 kadardir (17). Erkeklerde akne vulgaris
daha sik ve siddetli seyretmektedir (18).

2.1.3. Etyoloji

Akne vulgaris, derideki pilosebase folikiiller iiniteyi etkileyen multifaktoriyel
inflamatuar bir hastaliktir. Akne vulgaris patofizyolojisinde uzun yillardir dért ana
faktoriin rol oynadigi iyi bilinmektedir. Bunlar; folikiiler hiperkeratinizasyon, sebum
sekresyonunda artma, Propiyonabakterium acnes (P. acnes) kolonizasyonu ve hem
dogal, hem kazanilmig immiinitenin rol aldig1 inflamatuar mekanizmalardir (11, 19).
Ayrica genetik, stres, sigara, hormonlar, beslenme, ilaglar ve fiziksel etkenler de

etyolojide yer almaktadir (20).



Bu faktorler tek tek irdelendiginde;

1. Folikiiler epidermal hiperproliferasyon: Pilosebase folikiliin kanallarinin
tikanmasiyla, mikrokomedon olusumu akne gelisiminde ilk basamaktir. Tikaglar
infrainfindubiler duktustaki Kkeratinositlerin ve korneositlerin hem proliferasyonu,
hem de retansiyonu sonucu olusur. Duktal keratinositlerin proliferasyonu artinca
birbirinden ayrigmasi azalir. Boylece folikiilii tikayan keratinize tikaglar olusur (21).
Bu tikag folikiilde keratin, sebum ve bakteri birikimine neden olmaktadir.Androjen
stimulasyonu, azalmis linoleik asit ve artmis Interldkin-1 (IL-1) aktivititesinin
keratinosit proliferasyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (22).

2. Artmms sebum iiretimi: Akneli hastalarda sebum {iretiminde artig
olmaktadir. Androjenik hormonlar sebase bez ve pilosebase iinitede sebum {iretimini
artirir. Normalde sebum, yag bezleri ve kanali igindeyken steril olup serbest yag
asitleri igermez. Ancak folikiiler kanaldaki P. acnes sebumdaki trigliseridi serbest
yag asitlerine parcalar ve serbest yag asitleri proinflamatuar gorev alir. Serbest yag
asitleri infundibular keratinizasyonu degistirerek komedogenezde etkili olurken,
ayrica folikiile notrofil kemotaksisini artirarak aknenin papiil ve piistiil seklindeki
lezyonlarinin olusumunda da rol alir. Ek olarak folikiil duvarinda hasar yaratarak
nodiil, apse ve skar gelisimine yol agar (16, 21-23).

3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu: P. acnes gram pozitif, aneorob
ya da mikroaerob hareketsiz comaktir. P. acnes sebase folikiilin derinliklerinde
P. granulosum ve nadiren P. parvum ile birlikte bulunur. P. acnes komedo riiptiiriinde
gorev alan enzimler, lipaz ve cesitli proinflamatuar sitokinler iireterek akne
patogenezinde rol alir (2). Akne hastalarinda sayica artis gosteren P. acnesin klinikte
siddetle kolerasyonu bulunmamaktadir (24).

Artan sebum iiretimi ve mikrokomedonlar aneorob ortam olusumuna yol
acarak P. acnes kolonizasyonunu kolaylastirir. P. acnesin salgiladigi lipaz ile serum
trigliseridlerini serbest yag asitlerine gevirerek inflamatuar cevap olusturur (25, 26).

P. acnes, Toll Like Reseptor-2 (TLR-2) ve Toll Like Reseptor-4 (TLR-4) e
baglanarak inflamatuar yanitta rol alan TNF-a, IL-1a, IL-1Beta, IL-8, IL-10, IL-12
gibi sitokinlerin, matriks metalloproteinazlarin, adezyon molekiillerinin ve

antimikrobiyal peptidlerin salinimina neden olur (27, 28).



4. Konagmn inflamatuar yamti: inflamatuar siirecte P. acnes’e karsi gelisen
hem humoral, hem de hiicresel immiinolojik yanit rol oynamaktadir (16). Aknede
inflamatuar yanitin temelini dogal immunite olusturmaktadir. Dogal bagisiklikta; deri
asidik ortamu ile bakteri kolonizasyonunu kisitlarken, fiziksel bariyer saglamaktadir
(29, 30). Deri aym1 zamanda kompleman, antimikrobiyal peptidler, kemokinler,
sitokinler ve inflamatuar yanitta rol alan reseptorleri agiga ¢ikarir (31, 32).

Yiizeydeki TLR, antibakteriyel aktivite gostermekte olup
mikroorganizmalarin taninmasinda ve derideki inflamatuar yanitin baslatilmasinda
rol alirlar. TLR-2 ve TLR-4’ {in akneli hastalara daha 6zgiin oldugu diistiniilmektedir
(33, 34). P.acnes, TLR-2 ve TLR-4 e baglanarak yukarida bahsedilen inflamatuar
yanitta rol alan ¢esitli sitokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin salinimina yol
a¢cmaktadir (28, 30).

Sebum iiretiminde artig,linoleik asit oraninda azalmaya yol acan IL-1la,
komedon olusumdan sorumlu temel sitokin olup, akneli hastalarda diizeyi artmistir
(35). IL-1a sebase kanal epitelinde hiperkeratozu uyararak, anormal hiperkeratozun
baslamasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (36).

Diger Faktorler: Hormonal faktorler, genetik, beslenme, ilaglar, emosyonel
durum, ultraviyole gibi fiziki faktorlerin de akne gelisiminde ve tetiklenmesinde rol

oynadig bilinmektedir (37, 38).

2.1.4. Klinik Bulgular

Akne vulgaris yiiz, boyun, gogiis, sirt ve kollarin {ist kisimlar1 gibi hormonlara
duyarli sebase bezlerin yogun olarak bulundugu boélgelerde goriilmektedir. Papiil,
pustiil, nodiil, kist inflame lezyonlar1 olustururken, agik ve kapali komedonlar,
mikrokistler inflame olmayan lezyonlar1 olusturmaktadir. Ayrica skar ve
postinflamatuar hiperpigmentasyonla da sonuglanabilmektedir. Klinikte non-
inflamatuar ve inflamatuar lezyonlar olarak gézlenmektedir (17, 24).

Akne baslangicta genellikle komedonal olup &zellikle alin yanak gibi T
bolgesini etkilemektedir. Ilerleyen siirecte addlesan donemin ortalarinda seks
hormonlarinin etkisi ile daha siddetli inflamatuar piistiil ve nodiiller olusarak diger

bolgelere de yayilir. Daha yagh cilde sahip olduklarindan geng erkeklerde akne daha



yaygin ve siddetli goriilebilmektedir. Kadinlarda ise menstrual sikluslarla inflamatuar
lezyonlarda alevlenme gozlenebilmektedir (17, 24).

Akne vulgarisli hastalarin ¢ogunda prognoz ¢ok iyidir ve biiyiik oranda klinik
adolesan donemde en siddetli olup ergenlik sonrasinda kendiliginden gerilemektedir.
Ancak bazen siire¢ uzayarak ozellikle kadin hastalarda eriskin donemde de devam
edebilmektedir. Eriskin donemde kadinlarin %20°’sinde, erkeklerin %210’unda akne
goriilebilmektedir. Ozellikle adet diizensizligi, hirsutizm ve akne birlikteligi olan
kadin hastalarda altta yatan polikistik over sendromu (PKOS) gibi hormonal patoloji

diistinmek gerekmektedir (17, 24).

2.1.5. Akne Siddetinin Degerlendirilmesi

Akne siddetini derecelendirmede standart gegerli evrensel bir yontem
bulunmamaktadir. Lezyon sayimi, fotograf yontemi, akne skar derecelendirme gibi
yontemler kullanilmaktadir. Akne siddetini  degerlendirmede klinik takipte
kullanabilecegimiz hekim global degerlendirmesini iceren basit derecelendirme

skalas1 Tablo-1’de sunulmaktadir (39).

Tablo 1. Global Akne Siddet Degerlendirme Skalasi

Derece Kategori Tanimlama
0 Temiz, lezyon yok | Rezidii pigmentasyon ya da eritem
Neredeyse temiz,
1 neredeyse lezyon | Az sayida daginik agik/kapali komedon, birkag papiil
yok
2 Hafif Etkilenen alanin yarisindan azinda , agik/kapali komedon, birkag
papiil ve pustule
3 Orta Etkilenen alanmn yarisindan ¢ogunu igeren, birgok papiil ve
piistiil, agik ve kapali komedonlar (Nodiil belki olabilir.)
. . Tiim bolgeyi etkileyen, komedonlar ile kapli, ok sayida papiil ve
4 Siddetli e . .
pistiiller ve az sayida nodiil ve kist
5 Cok siddetli Etkilenen alanda yaygin nodiil ve kistler ile kaplanan siddetli

inflamatuar akne

Heniliz  iilkemize ait  gelistirilmis akne  derecelendirme  sistemi
bulunmamaktadir. Ulkemizde akne vulgaris ¢alismalrinda en ¢ok tercih edilen

degerlendirme sistemi Global Akne Skorlama Sistemi (GADS) dir (40).



Global Akne Derecelendirme Sistemi

Aknenin klinik siddetini belirlemek i¢in kullanilan bu skorlama sisteminde yiiz,
goglis sirt bolgesinin iist kismi alti pargaya boliinerek, her bolgeye bir katsayi
verilmistir. Akne lezyonlar1 da tiplerine gore 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her
bolge ayr1 ayr1 degerlendirilerek, o bolgede bulunan en siddetli lezyon tipine gore
aldig1 skor ile o bolgenin katsayisi carpilarak her bolge icin bir skor saptandiktan
sonra, alti bolgenin skorlarinin toplami ile global akne skoru hesaplanmaktadir.
Toplam skor 0-44 arasinda degismekte, global akne skoruna goére akne siddeti
belirlenmektedir. Tablo 2°de global akne derecelendirme sistemini igeren bilgiler
sunulmustur (19, 41, 42).

Tablo 2. Global Akne Derecelendirme Sistemi

Anatomik bélge Katsay1 Akne tipi siddeti Global akne skoru*
Alin 2 Yok (0) Hafif (1-18)
Sag yanak 2 Komedon (1) Orta (19-30)
Sol yanak 2 Papiil (2) Siddetli (31-38)
Burun 1 Piustiil (3) Cok siddetli (>39)
Cene 1 Nodiil (4)
Gogiis, sirt tist kismi 3

Global akne skoru*: Lokal skorlarin toplami (lokal skor: akne tipi siddeti x katsay1)

2.1.6. Akne Formlari

Akne vulgarisin diginda da gesitli akne formlar1 tanimlanmistir. Bunlar, akne
eksoriye, kozmetik akne, pomad aknesi, deterjan aknesi, mekanik akne, mesleksel
akne, klor akne, tropikal akne, akne fulminans, akne konglobata, pyoderma fasyale,
SAPHO sendromu, radyasyon aknesi, endokrin akne, premenstriiel akne, infantil ve
neonatal akne, gram (-) folikiilitler ve akneiform eriipsiyonlar seklinde siralanabilir
(17, 22-24).



2.1.7. Ayiric1 Tani

Akne vulgarisin ayirict tanisinda, mikrobiyal follikiilitler, akne rozasea,
akneiform goriiniim gosteren dermatozlar, dis etkenlere bagl gelisen diger akneler ve
siddetli akne formlarini diisinmek gerekmektedir. Klinikte akne vulgarisi
digerlerinden ayirmada en 6nemli ipucu komedonlar olmaktadir. A¢ik veya kapali
komedonlarin yoklugu akne wvulgaris tanisindan uzaklastirir. Ayrica, perioral
dermatit, lupus miliaris disseminatus, akne sifilitika, psodofollikiilitis barbae, verru

plana akneiform eriipsiyonlar da ayirici tanida yer almaktadir (17, 23).

2.1.8. Komplikasyonlar

Akne lezyonlart mevcut tedavilere ragmen gerilerken makuler eritem,
postinflamatuar hiperpigmentasyon ve skar birakmaya egilimlidir. Skarlar
cogunlukla kistik akne sonucu olugsa da, kiigiik lezyonlar da skara neden
olabilmektedir. Noktasal, genis skarlar, genis agizli depresyonlar ve keloidler sik
goriilen skar cesitleridir. Ozellikle koyu tenli kisilerde akne vulgarise bagh reziduel
hiperpigmentasyon gelisebilmektedir (17, 23). Ayrica akne vulgaris hastalarda

psikososyal sorunlara yol agmakta ve sosyal hayat1 etkilemektedir.

2.1.9. Tedavi

Akne vulgariste kullaninan tedaviler patogenezde rol alan dort temel
mekanizmay1 hedefleyerek akne olusumunu engellemekedir. Ayrica akne siddetinin
azaltilmasi, sliresinin kisaltilmasi, skar, hiperpigmentasyon gibi komplikasyonlarin
onlenmesi de amaglanmaktadir (11).

Tedavi se¢iminde hastanin yasi, akne lezyonlarmin yayginligi, hastaligin
siddeti ve hastanin tercihi 6nemli rol oynamaktadir. Tedavi algoritmalar1 ve
yaklagimlart hastaya gore secilmelidir. Tedavide topikal ve sistemik ajalar yer

almaktadir. Tablo 3’te tedavi segenekleri sunulmustur (11).



Tablo 3. Akne Vulgariste Kullanilan Tedavi Segenekleri

a. Topikal Tedavi Secenekleri

Benzoil peroksit

Topikal Retinoidler (Tretinoin, adapalen, tazaroten)
Topikal antibiyotikler (Eritromisin, klindamisin)

Topikal antibiyotikler ve benzoil peroksit kombinasyonu
Topikal retinoidler ve topikal antibiyotik kombinasyonu
Azaleik asit

b. Sistemik Tedavi Se¢enekleri

Sistemik antibiyotikler

Tetrasiklinler (Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin)
Makrolidler (Azitromisin, eritromisin)

Oral izotretinoin

Hormonal ajanlar

Kombine oral kontraseptifler
Antiandrojenler (spironolakton)
Oral kortikosteroidler

A. Topikal tedavi: Benzoil peroksit (BP), salisilik asit,antibiyotikler,BP-
antibiyotik kombinasyonu, retinoidler, BP-retinoid kombinasyonu, antibiyotik-
retinoid kombinasyonu, azelaik asit ve siilfon bilesikleri topikal tedavide kullanilan
ajanlar arasinda sayilabilir. Topikal tedavi tek basina kullanilabildigi gibi diger
topikal veya sistemik ilaglarla kombine olarak da kullanilabilir (11).

B. Oral antibiyotikler: Sistemik antibiyotiklerin kullanimi, orta siddette ve
siddetli akne vulgariste, topikal tedavilere direngli inflamatuar akne formlarinda
onerilmektedir. Orta veya siddetli akne tedavisinde herhangi bir kontraendikasyon
yoksa Oncelikle tetrasiklin (tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin) grubu antibiyotikler
tercih edilmelidir (11).

Oral eritromisin ve azitromisin akne vulgaris tedavisinde etkili olan makrolid
grubu antibiyotikler olup tetrasiklin tedavisini kullanamayan hastalarda tercih
edilmesi onerilmektedir (11).

Bakteriyel direng gelisimini engellemek igin sistemik antibiyotik kullanimi
miimkiin olan en kisa silirede sonlandirilmali ve topikal retinoid ya da topikal benzoil

peroksit ile kombine kullanimi 6nerilmektedir (11).



C. Izotretinoin: Izotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamin tiirevi olan bir
retinoik asitdir (35) Siddetli, direngli nodiilokistik akne tedavisinde kullanimi 1982
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Izotretinoin 35 yildir akne tedavisinde tek
basina efektif olarak kullanilmaktadir (36). Etkisini keratinosit hiicre dongiisii,
farklilasma ve apoptozis iizerinden gerceklestirmektedir (37, 38). Izotretinoin, trans
retinoik asitin cis-izomeri olup invivo all trans retinoik asite doniiserek, niikleer
retinoik asit reseptorleri, retinoid X reseptor (RXRs) ve retinoid asid reseptore
(RARs) baglanarak etki gosterir (5). Sebositelerde RAR’ne baglanarak hiicre
siklusunu duraklatip, apoptozise ugratmaktadir. Izotretinoin direk sebosit iizerine etki
ederek sebum iiretimini baskilamakta ve dogal immiin sistem yanitin1 inhibe ederek
antiinflamatuar etki gostermektedir (7). Oral izotretinoin ek olarak, sebum iiretimini
baskilayarak, P. acnes kolonizasyonunu azaltarak ve inflamasyonu da baskilayarak
aknenin dort ana patofizyolojik faktoriine etki eder. Siddetli aknede ana tedavi
yontemidir (5).

Izotretinoin giinliik 0,5-1 mg/kg/giin doz araliginda kullanilmaktadir. Yiiksek
dozlarla tedaviye baslamak akut alevlenme, inflamasyon ve skar riskini artirmakta
olup onerilmemektedir. Bu nedenle ilk ay 0.,2-0,4 mg/kg/giin gibi diisiik dozlrada
tedaviye baslanmasi onerilmektedir (39, 40). Hatta son yillarda diisiik doz tedavinin
de etkin olduguna dair yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (41, 42). Total kiimiilatif
doz, 120-150 mg/kg dir. 120 mg/kg altindaki dozlarda rekiirrensler tespit edilmis
olup, 150 mg/kg tlizeri dozlarin ise ek fayda saglamadigi gosterilmistir (18, 35, 43).

Cogu hastada tek kiir izotretinoin tedavisinin ardindan uzun siire iyilik hali
devam etmektedir (11). Relapslarin ¢ogunlugu tedaviden sonraki ilk 3 yil igerisinde
gorlilmektedir. Cok siddetli akne, aile hikayesi varligi, 16 yasindan kiiciik olmak,
sigara igmek, adrenal veya overyan sendrom varligi relaps riskini artirmaktadir (4,
44, 45). Relapslarda yeniden izotretinoin tedavisi baslanabilmektedir. En az 8
haftalik ara 6nerilmektedir (46).

Yan etkiler siklikla doza bagimli olup en sik goriilen yan etkiler deri ve miikoz
membranlarla ilgilidir. Hipervitamindz A’ya bagli gelisen deri, goz, ndrolojik,
hepatik ve iskelet-kas sistemini etkileyen yan etkileri mevcuttur (7, 8). Deride;
kuruluk, keilitis, gézde kuruluk, burun kanamasi, kasinti, gozlerde kuruluk

goriilebilmektedir. Goz bulgulart kseroftalmi, konjuktivit, gece korligii, keratit ve



optik ndritdir. Nadir goriilen bir yan etki olan psddotiimor serebri, siddetli bas
agrisi,bulantt ve gorsel degisiklikler ile karekterizedir. Tetrasiklin ile birlikte
izotretinoinin es zamanli kullanimi psddotiimor serebri riskini artirdigi icin
onerilmemektedir.

Izotretinoin kullanan hastalarda laboratuar takibi 6nemli olup, tedaviye
baglamadan once ve basladiktan 4-6 hafta sonra tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, aglik kan lipid seviyeleri takip edimelidir (43). Hastalarin karaciger
enzimlerinde, trigliserid seviyesinde, total kolestrol ve LDL-kolesterol seviyelerinde
yiikkselme olabilmektedir.Ancak bu artislarin ¢ogu gecici olup ila¢ kesimini
gerektiren yiikseklikler nadirdir. Lipid metabolizmasindaki anormallikler 6zellikle
yiiksek doz izotretinoin kullanimi ile iliskilendirilmektedir. Serum trigliserid
seviyesindeki yiikselme, en sik goriilen biyokimyasal yan etkisi olup, %45 oraninda
bildirilmektedir (46, 47). Karaciger transaminaz sevilerinde 3 kat yiikseklik ve kan
trigliserid diizeyi 700-800 mg/dl’e kadar yiikselme gerceklesirse tedaviye ara
verilmelidir (8, 46).

Retinoid tedavisine baslamadan Once dogurgan yasta kadinlarin
bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Teratojenite potansiyeli sebebiyle gebelerin
kullanmasi kontrendikedir ve gebelik kategorisi X’dir. Fetus maruziyeti sonucu
dogumsal defektler, prosensefali ve hidrosefali gibi bozukluklara sebep olabilir (48).
Hastalar tedaviye baslamadan 1 ay once, tedavi siiresince ve ilaci biraktiktan 1 ay
sonrasina kadar, 2 etkin kontrasepsiyon yontemi ile korunmalidir. Tedaviye
baglamadan once gebelik testinin kan veya idrarda 2 kez negatif oldugu goriilmeli,
son gebelik testi ilac1 biraktiktan 5 hafta sonra tekrarlanmali ve tedavi boyunca ayda
bir beta HCG seviyeleri takip edilmelidir (14, 49, 50).

Unutkanlik, bas agrisi, konsantrasyonda azalma, adet diizensizligi, kan lipid ve
transaminaz seviyesinde artis, kas agrisi, eklem agrisi, bel agrisi gibi yan etkiler
izotretinoin kullanimi sirasinda goriilebilmektedir (7, 51).

[zotretinoin inflamatuar karakterde bel agris1 seklinde romatolojik semptomlari
yapabildigi gibi sakroileite de neden olabilmektedir (52). Akne spektrumunda,
izotretinoin ile iliskili olabilecek iskelet-kas sistemi problemi yaninda, SAPHO
sendromunun bileseni olan akne fulminans gibi siddetli tablolarda da benzer

yakinmalar gelisebildigi bildirilmistir (53).
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2.2. Sakroileit

Sakroileit, sakroiliak eklemin inflamasyonudur. Ankilozan spondilit ve diger
romatolojik, romatolojik olmayan hastaliklar sonucu olabilmektedir. Psoriatik artrit,
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Behget hastalig1 gibi nedenlere bagli olabilir. Uzamis
bel agrisi, sinsi baslangig, kalgaya yayilim, egzersizle diizelme inflamatuar bel
agrisinin Ozellikleridir (54, 55).

Siklikla kronik sakroileit seklinde goriilmektedir.Akut sakroileit literatiirde
daha nadir tanimlanmis olup olgu sunumlari seklindedir. Altta yatan enfeksiyon,
romatizmal hastalik, neoplazi ve ilag¢ kullanimi olabilmektedir. Akut sakroileit tanisi
siklikla seyrek goriilmesi ve komsu yapilardan kaynaklanan daha yaygin hastaliklar
taklit etmesinden dolay: atlanmaktadir. Inflamtuar bel agrisi olan tiim hastalarda
sakroiliak eklem iligkili fizik muayene yapilmali ve uygun hastalardan tani icin MR
inceleme istenmelidir (54, 56). Pyojenik sakroileit akut sakroileitin en sik nedenidir.
Bunun disinda brusella gibi enfeksiyonlar, maliniteler, izotretinoin akut sakroileite
neden olabilmektedir (54, 57-60).

2.2.1. izotretinoin iliskili Sakroileit

Izotretinoin siddetli akne tedavisinde kullanilan oral retinoiddir. Iskelet kas
sistemi iligkili baslica yan etkileri artralji, artrit, myalji, yumusak dokuda
kalsifikasyon seklindedir (9).

Izotretinoin iliskili bilateral ya da unilateral sakroileit rapor edilen diger yan
etkiler arasindadir. Sakroiliet genellikle izotretinoin tedavisinin baglangicindan
gilinler, haftalar sonra akut sakroileit olarak goriilmektedir. Sakroiliak eklemde agr1,
CRP, ESR’da artis, sakroiliak eklem MR’inda sakroiliak eklem etrafinda 6dem ile
seyretmektedir (54, 59). Periferal artrit, kas giigsiizliigii, ndropati ve akne fulminans
bazen sakroileite eslik edebilmektedir (61, 62).

Izotretinoin tedavisinin kesilmesinden sonra iyilesme birkag ay kadar
stirebilmektedir.

Bu siirecte NSAII’ lar ve glukokortikosteroidler akut hastaligin Klinik
semptomlarini hafifletebilmektedir (54).
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Izotretinoin iliskili sakroileitin mekanizmas1 heniiz aydinlatilamamis olmakla
birlikte reaktif bir siire¢ oldugu disiiniilmektedir (54). Hiicre aracili otoimmiinetinin
neden oldugu bir hipersensivite reaksiyonu oldugu disiiniilmektedir (63).
Retinoidlerinin bir kisminin indiikledigi anjioddem, inflamasyonda siddetlenme
mekanizmasi ile izotretinoinin kapiler kagis sendromununu tetikledigi sakroileite
neden oldugu da 6ne siiriilmektedir (63, 64).

Izotretinoinin deterjan benzeri 6zelliklerinin lizozomal membran yapisini
degistirdigi ve eklemin hafif mekanik tramva ile tahrise duyarli hale geldigi
diistiniilmektedir. Egzersiz ile tetiklenen sakroileit olgularinin olmasit bu goriisii
desteklemektedir (65).

Uzerinde durulan bir bagka goriis ise retinol ve retinoik asit kullanan hastalarin
eklem sivilarinda invitro olarak artis1 gosterilen MMP-2 dir.MMP-2 seviyesi artrit
gelisen eklemde artig gosterirken saglikli eklemde normal seviyededir.Retinoik asit
tiirevi olan izotretinoinin de MMP-2 aktivitesini artirarak eklem tahribatinda rol
aldig1 diistiniilmektedir (66, 67).

Izotretinoin akne fulminansh hastalarda, pilosebase epitelin frajilitesinde artis
ve P. acnes antijenlerine kars1 tip 3 ve tip 4 hipersensivite reaksiyonuna neden olarak
sistemik semptomlardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (68). Literatiirde akne
fulminansta izotretinoin kullanimi ile iligkili bildirilmis sakroileit gelisen olgu
sunumlari bulunmaktadir (69).

Bir ¢alismada HLBA27 pozitifligi olup izotretinoin kullanan akne vulgarisli
hastalarin sakroileit gelisimine yatkin oldugu 6ne siiriilmiistiir, ancak literatiirde bunu
destekleyecek veri bulunmamaktadir (9, 69-71).

Retinoik asit reseptor alfa geninde CTG, TTG ve TTT haplotiplerinin
frekanslarindaki gen polimorfizminin bazi kisilerdeki izotretinoin iliskili romatolojik
yan etkilere yatkinlikta etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (72).

Tiim bu teorilere ragmen heniiz izotetinoinin sakroileit yapma mekanizmasi net

degildir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi ve Veri Kayitlar

Calismamiz Mart 2017—-Ocak 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ile Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali tarafindan ortak olarak yiiriitiilmustiir.

Calismamizda hedefimiz, orta siddette ve siddetli akne vulgaris hastalarinda
endikasyon geregi kullanilan izotretinoine bagl gelisebilecegini Ongordigiimiiz
inflamatuar bel agris1 ve/veya sakroileit sikligini, ayn1 endikasyonla doksisiklin veya
azitromisin kullanan hastalarla karsilastirarak ortaya koymaktir.

Yukarida belirtilen tarihler arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine akne sikayeti ile bagvuran ve
calismamiz ekibi disindaki hekimler tarafindan dermatolojik muayeneleri sonucu orta
siddette ve siddetli akne wvulgaris tanis1 alip oral azitromisin, doksisiklin veya
izotiretinoin tedavisi baslanma karar1 verilen hastalar, ¢alismaya alim kriterlerine
uygunluklarina gore davet edilmistir. Bu siire igerisinde davetimizi kabul edip
bilgilendirilen ve aydinlatilmis onam formunu okuyup yazili onam veren 267 hasta
calismamiza alind1.

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul
baskanhiginin (24237859-27) sayili, Saghik Bakanhig Tiirkiye Tibbi Cihaz ve ilag
Kurumu’ndan (93189304-514.05.01-E.64468) sayili karar ile etik kurul onayi

alinmustir.
3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. Orta siddette ve siddetli akne vulgaris tanist almis olmak.

2. 15 yasindan biiytlik olmak

3. Calisma ekibi disindaki hekimlerce oral azitromisin, doksisiklin veya
izotiretinoin ile tedavi edilmesine karar verilmis olmak.

4. Calismaya katilmak i¢in yazili onam vermis olmak.
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3.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Tletisim giigliigii bulunmak.

2. Akne tedavisi baslangicinda, tedavi almadan once, inflamatuar bel veya
kalga agris1 tanimlamak.

3. Opykiisiinde inflamatuar bel agris1 ile iliskili olabilecek psoriasis, ankilozan
spondilit, spondiloartropati gibi hastaligi veya siddetli akne formlarindan
akne fulminans bulunmak.

4. Caligmaya katilmak i¢in yazili onam vermemek

3.4. Arastirmanin Tipi

Arastirma tek merkezli, prospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak planlanmustir.

3.4.1. Cahsmanin Yontemi

Karadeniz Teknik Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda
calisma ekibi disindaki hekimlerce dermatolojik muayeneleri sonucu orta siddette ve
siddetli akne vulgaris tanis1 konularak, bu taniya uygun oral azitromisin, doksisiklin
veya izotretinoin tedavisi baslanma karar1 verilen hastalar ¢alismamiza davet edildi.
Calisma alim kriterlerini karsilayan hastalar ¢calisma grubunu olusturdu.

Prospektif gozlemsel calismamiza katilmayir goniillii olarak kabul edip onam
veren 267 akne vulgarisli hasta izleme alindi. Hastalarin tedavi dncesi yas, cinsiyet,
kilo, akne siddeti, ilag kullanim Oykiisii, Onceki sistemik akne tedavileri gibi
sosyodemografik verileri kayit altina alindu.

Toplam 267 hastadan 64’t plan dahilindeki kontrollerini aksatarak, 2’si ise
kullanilan tedavilerine bagli iliskisiz yan etkiler nedeni ile ¢alismay1 tamamlayamadi.
Calismay1 tamamlayan hasta sayis1 201 idi. Bu hastalarin izotretinoin kullanan 100
tanesi retinoid grubunu, azitromisin veya doksisiklin kullanan 101 tanesi de oral

antibiyotik grubunu olusturdu (Sekil 1).
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Cahsmaya aliman hasta sayisi
(n=267)

Dislama Kriteri( n=66)
-Izlem dig1 ( n=64)
-Yanetki (n=2)

Cahsmayi tamamlayan
hasta sayi1s1(n=201)

Oral antibiyoterapi grubu Retinoid grubu
(n=101) (n=100)
- Azitromusin(n=81) -Izotretinoin(n=100)

-Doksisiklin (n=20)

Sekil 1. Calismaya Katilan Hastalar

Calismada izlemde kalan tiim hastalar, tedavileri geregi aylik rutin poliklinik
muayenelerine  geldiklerinde  tarafimizdan  da  degerlendirildiler.  Bu
degerlendirmelerde izlenen adimlar sunlardir:

1. Her bagvuruda tiim hastalar inflamtuar bel agris1 semptomlar1 agisindan
sorgulandi.Inflamatuar bel agris1 yakinmasi degerlendirilirken ASAS kriterleri
kullanildi. Asagida belirtilen 5 bulgu (Uluslararast Spondiloartrit Dernegi
Degerlendirmesi) ASAS kriterlerlerini olusturmaktadir.

e 40 yasindan once baglamasi

e Sinsi baslangic

e Egzersiz ile rahatlama olmasi

e Istirahat ile rahatlamanin olmamasi

e Gece agris1 (kalkmakla diizelen)

2. Inflamatuar bel agris1 tarifleyen tiim hastalarda agrinin baslangic zamani
hasta degerlendirme formuna kaydedildi.

3. Dort haftadan uzun siiren, inflamatuar karakterde bel ve kalca agrisi
tarifleyen, klinigi ASAS kriterlerini karsilayan, dykiisiinde mevcut agriyr agiklayacak

travma, spondiloartropati bulunmayanlar, rutin uygulamamizda oldugu gibi
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inflamatuar bel agrismin ileri tetkik ve degerlendirilmesi i¢in Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon polikliniklerine yonlendirildi.

4. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerine inflamatuar bel agrisi
yakinmasi ile basvuran hastalarda rutin olarak yiritilen tim  basamaklar,
calismamizdaki hastalara da benzer sekilde uygulandi.

5. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon hekimi tarafindan inflamatuar bel agrisi
semptomlart ASAS kriterleri kullanilarak yeniden sorgulandi.

6. Fizik muayenede sakroiliak eklem hassasiyeti degerlendirildi.

7. 1zotretinoin kullanim1 sirasinda inflamtuar bel agris1 gelisen hastalar, diger
spondiloartropati (ankilozan spondilit, behget, psoriasis,..) nedenleri agisindan
yeniden sorgulandi.

8. Inflamatuar bel agrisi tarifleyen , sakroileitten siiphenilen hastalarin rutin
uygulamada degerlendirilmesinde kullanilan ,eritrosit sedimentasyon hizi(ESR), C-
reaktif protein (CRP), HLAB27 ve sakroiliak manyetik rezonans goriintiileme (MR)
istendi.

9. Tim hastalar sakroiliak MR ve tetkik sonuglar1 ile Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon hekimi tarafindan yeniden degerlendirildi.

10. Inflamatuar bel agris1 yakinmasi olup, sakroiliak MR goriintiilemede
sakroileit lehine bulgu saptanmayan hastalarda Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
hekiminin 6nerisi ile izotretinoin tedavisine devam edildi.

11. Sakroiliak MR degerlendirmesinde sakroileit saptanan, agiklayacak baska
bir neden bulunmayan ve izotretinoin iliskili sakroileit olarak degerlendirilen
hastalarda izotretinoin tedavisi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon hekiminin Onerisine
gore kesildi.

12. Sakroileit tanisi alan hastalarin, tani tarihi, sakroileitin lokalizasyonu
(bilateral, sag, ol) tarafimizca kaydedildi.

13. Inflamatuar bel agrisina yonelik, semptomatik olarak tiim hastalara Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon hekimi tarafindan nonsteroidal antiinflamatuar ilag
(NSAII) basland.

14. Sakroileit saptanan hastalarin MR bulgular1 yar1 kantitatif Leeds skoru
kullanilarak derecelendirildi. Koronal, oblik ve aksiyel kesit T1, T2 ve yag-baskin T2

sekanslar1 ile sakroilyak eklemlerin MR bulgulart degerlendirildi. 1’den 3’e
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(1=etkilenen ¢eyregin % 25’i; etkilenen ¢eyregin % 25-75’1 ve geyregin % 75’inden
fazlasinda kemik iligi 6deminin derecelendirildigi Puanlama Sistemi) sakroileit
siddetine gore hastalar hafif, orta veya siddetli olarak gruplandirilda.

15. Sakroileit saptanan tiim hastalar kontrolde yeniden degerlendirilmek {izere
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine 3 ay sonra davet edildi. Kontrolde
inflamatuar bel agris1 semptomlarindaki gerileme sorgulandi ve kontrol sakroiliak
MR’lar1 Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon boliimii tarafindan 3.ayinda istendi.

16. Ugiincii aydaki kontrol sakroiliak MR’larindaki regresyon bulgulari tam
regresyon,tama yakin regresyon,kismi regresyon veya regresyon yok olacak sekilde
smiflandirilarak yeniden degerlendirildi. MR degerlendirmesinde Leeds skorlama
6lcegi kullanildi.

17. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon bolimii tarafindan kontrolde sakroileit
semptom ve MR bulgular1 degerlendirilip, gerileme izlenen veya izotretinoin diginda
sakroileiti agiklayacak neden bulunamayan hastalar izotretinoin iliskili sakroileit

olarak yorumlanda.

Istatistiksel Analiz

Hastalarin bulgularinin istatistiksel analizi Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali tarafindan yapilmigtir. Verilerin analiz
asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket program kullanilmistir. Degerlendirme
sonuglariin tanimlayict istatistikleri, kategorik degiskenler i¢in sayr ve ylizde;
sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin
analizinde ise Kki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilima uygunlugun test
edilmesinde Kolmogrov-Smirnow testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
bagimsiz ii¢ veya daha fazla grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis testi kullanilmgtir. Istatiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Davetimizi kabul ederek gozlemsel ¢alismamiza dahil olan 267 akne vulgarisli
hastadan 201 tanesi ¢alismamizi tamamladi. Geriye kalan hastalardan 64 tanesi
takiplerine gelmedi ve 2 hasta ise gozlemsel ¢aligmamizin izledigi yan etkiler

disindaki sebeplerle calismamizi tamamlayamadi.

4.1. Yas ve Cinsiyete fliskin Demografik Bulgular

Calisma grubumuzun toplamini olusturan 201 akne vulgarisli hastanin 139°u
kadin (%69,2), 62°si erkekti (%30,8). Erkekler ve kadinlarda yas araligi 15 ile 30 yas
arasinda olup, yas ortalamasi erkekler i¢in 19,9 £ 3,90, kadinlar i¢in ise 21,00 + 3,40
idi.

4.2. Hastahga ve Tedavi Dagilimlarina iliskin Ozellikler

Akne siddeti agisindan degerlendirildiginde, hastalarin 172’°sinin (%85,6) orta
siddette, 29’unun ise (%14,4) siddetli aknesi oldugu saptandi. Hastalik siddeti,
cinsiyetler agisindan degerlendirildiginde, kadin hastalarin 123’tinde (%88,5) orta
siddette akne vulgaris, 16’sinda (%11,5) ise siddetli akne vulgaris saptanirken, erkek
hastalardan 49’unda (%79) orta siddette akne vulgaris, 13’tinde (%21) ise siddetli
akne vulgaris mevcuttu. Kadin ve erkek hasta gruplarinda akne siddeti agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,122).

Calismay1 tamamlayan 201 akne vulgaris hastasinin, 100 tanesi izotretinoin,
81’1 azitromisin ve 20’si doksiskilin tedavisi almisti.

Akne vulgaris hastalariin kullandiklar ilaglara gore diizenlenmis klinik ve

demografik 6zellikleri Tablo 4’de sunulmaktadir.
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Tablo 4. Hastalarm Kullandiklar Ilaglara Gére Diizenlenmis Klinik ve Demografik
Ozellikleri

Azitromisin (n=81) | Doksisiklin(n=20) | izotretinoin(n=100) | P degeri

Cinsiyet (n / %)
Kadin 53/65.4 10/50 76/76 0,046
Erkek 28/34.6 10/50 24124
Yas (ort. £ SD) 20.60 + 3.80 20.90 £ 2.50 20.60 £ 3.70 0,685
Akne Siddeti (n/ %)
Orta 781/96.3 19/95 75175 <0,01
Siddetli 3/3.7 1/5 25/25
Tedavi siiresi (ay)

2.88+0.41* 2.80 + 0.48> 6.00 + 1.20¢
(ort. £ SD)

(* Azitromisin 500 mg/giin 3 giin tedavi,12 giin ara, ® Doksisiklin 100 mg/giin, ° Izotretinoin 0,5
mg/kg/giin)

Tedavi gruplarina gore degerlendirmeler sdyle oOzetlenebilir: Izotretinoin
tedavisi alan grupta 76’s1 kadin (%76), 24’1 erkek (%24) toplam 100 akne vulgaris
hastas1 vardi. Kadinlarin yas ortalamasi 21,00 + 3,40, erkeklerde ise bu ortalama
18,00 + 4,10 idi. Hastalarin 75’inin (%75) orta siddette, 25’inin (%25) ise siddetli
aknesi vardi. Kadin hastalarin 62’sinde (%81,6) orta siddette, 14’tinde (%]18,4)
siddetli akne vulgaris mevcuttu. Erkek hastalarin ise 13’{inde (%54,2) orta siddette,
11’inde (%45,8) siddetli akne vulgaris saptandi. Izotretinoin tedavisi alan gruptaki
hastalar akne siddeti acisindan karsilastirildiginda, erkek hastalarda kadin hastalara
gore akne siddetinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptand:
(p=0.015).

[zotretinoin tedavisi alan hastalarin ila¢ dozlar1 incelendiginde, c¢alisma dist
hekimlerce belirlenen ilag baslangi¢ dozlarmin, hastalarin 92’sinde (%92) 20
mg/giin, 7’sinde (%7) 30 mg/gin ve yalmizca 1’inde (%1) 40 mg/giin oldugu
saptand1. Aylik takiplerinde ise bu dozlarin, hastalarin toleransina ve tedaviye
uyumuna gore biyokimyasal takip parametreleri de degerlendirilip siklikla 10
mg/glin artirillarak maksimum kiloya gore ortalama 0,84 mg/kg/giin dozunda
tedaviye devam edildigi saptandi. Izotretinoin kullanim siiresi, minimum 3 ay,
maksimum 9 ay idi. Ortalama tedavide kalma siiresi 6,00 £ 1,20 ay idi. Ortalama

izotretinoin dozu ise 0,5 mg/kg/giin olarak hesaplandi.
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Azitromisin kullanan grupta 53’ kadin (%65,4), 28’1 erkek (%34,6) 81 akne
vulgarisli hasta vardi. Yas ortalamasi kadinlarda 20,00 + 3,70, erkeklerde ise 20.00 £
4,10 idi. Hastalarm 78’inin (%96,3) orta siddette, 3’tiniin (%3,7) ise siddetli akne
vulgarisi vardi. Hasta kayitlarina gore tiim hastalarda azitromisin kullanim semasi su
sekilde idi: Hastalar 3 giin siireyle 500 mg/giin azitromisin kullanildiktan sonra
tedaviye 12 gilin ara vermislerdir. Bu bir kiirlik tedavidir. Azitromisin tedavisi,
toplam 4 veya 6 kiir olarak kullanilmistir. Ortalama tedavide kalma siiresi 2,88 =+
0,41 ay idi.

Doksisiklin kullanan 20 akne vulgarisli hasta igceren grupta ise, hastalarin 10’°u
kadin (%50), 10’u erkek (%50) idi. Yas ortalamasi kadinlarda 20,50 + 1,80,
erkeklerde ise 20,50 + 1,80 idi. Hastalarin 19’unun (%95) orta siddette, 1’inin (% 5)
siddetli akne vulgarisi mevcuttu. Hasta kayitlarina gore tiim hastalarda doksisiklin
kullanimi, 100 mg/giin seklinde idi. Tedavi siiresi minimum 2 ay, maksimum 3 ay

olarak saptandi. Ortalama tedavide kalma siiresi 2,80 + 0,48 ay idi.

4.3. Tedavi Gruplarimn inflamatuar Bel Agris1 veya Sakroileit Gelisimi
Acisindan Degerlendirilmesi

Her {i¢ tedavi grubu ortak degerlendirildiginde, tiim hastalarin 21 tanesinde
(%10,4) inflamatuar bel agris1 saptandigi goriilmektedir. Bu hastalarin tamaminin
izotretinoin tedavisi altindaki hastalar oldugu saptandi. Boylece, izotretinoin tedavisi
kullanan 100 hastanin 21’inde (%21) inflamatuar bel agris1 saptanmistir. Azitromisin
ve doksisiklin grubunda bu yakinma saptanan herhangi bir hasta yoktu.

Calismamizda izotretinoin kullanan grupta toplam 11 (%11) hastada sakroileit
saptandi. Azitromisin ve doksisiklin kullanan gruplarda, bir diger ifade ile iki grubu
birlestirirsek, oral antibiyotik grubunda inflamatuar bel agris1 veya sakroileit
gelismemisti.

Inflamatuar bel agris1 ve sakroileit gelisim siklig1 agisindan, izotretinoin
kullanan grup ile oral antibiyotik kullanan grup arasinda istatiksel olarak anlamli

farklar saptandi (sirasiyla p<0.01; p=0.02). Bu veriler Tablo 5’de sunulmaktadir.
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Tablo 5. Ilag Gruplarinda Ortaya Cikan Inflamatuar Bel Agris1 ve Sakroileit
Sikliginin Karsilastirilmasi
Doksisiklin® Azitromisin? izotretinoin deder
(n=20) (n=81) (n=100) b dege
iBA (0/20) 0% (0/81) 0% (21/100) 21%
SIE (0/20) 0% (0/81) 0% (11/100) 11% | -
Total IBA* (0/101) 0% (21/100) 21% <0.01
Total SIE* (0/101) 0% (11/100) 11% 0.02

IBA: Inflamtuar bel agris1, SIE: Sakroileit

* Her iki yan etki i¢in, 1 ve 2 gruplar oral antibiyotik grubu olarak birlestirilerek izotretinoin grubu
ile karsilastirilmustir.

4.4. inflamatuar Bel Agris1 Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Inflamatuar bel agris1 saptanan hastalarin 18’i (%85,7) si kadmn, 3’ii (%14,3)
erkekti. Bu hastalarin yas ortalamas: 21,00 = 3,70 idi. Hastalarin 18’inde orta
siddette, 3’linde siddetli akne vulgaris mevcuttu. Akne siddeti ile inflamatuar bel
agris1 gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,00).

Tamami izotretinoin kullanan hastalarin tedavi baslangic dozu, 20 hastada
(%95,2) 20 mg/giin iken, 1 hastada (%4,8) 30 mg/giin idi. Bu hastalardaki
izotretinoin dozunun maksimum 40 mg/giin’e c¢ikildigr saptandi. Ortalama tedavi
dozu 0,4-0,64 mg/kg/giin arasinda degismekte olup, ortalama giinliikk izotretinoin
dozu 0,45 mg/kg/giin olarak hesaplandi.

Inflamatuar bel agris1 saptanan hastalarda, bu yakmmanin en erken tedavinin
10. giiniinde basladig1r saptandi. Bu yakinmanin en ge¢ ise tedavinin 5.ayinda
gozlendigi saptand1. Inflamatuar bel agrisinin ortalama ortaya ¢ikis siiresi 2,1 + 1,30
ay olarak hesaplandi. Inflamatuar bel agrisi saptanan 21 hasta, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon boliimii tarafindan fizik muayene ve MR bulgulan ile yeniden
degerlendirildiginde hastalarin 11’inde sakroiliak MR ile kanitlanan sakroileit
saptandi. Tamami izotretinoin grubundaki sakroileit saptanan bu hastalarin orani,
grubun 100 olan sayis1 dikkate alidiginda %11 idi. inflamatuar bel agris1 saptanan
21 hastanin 11’inde (% 52,3) sakroileit tanisinin da konuldugu gorilmektedir.

Inflamatuar bel agris1 gelisen hastalara ait veriler Tablo 6’te sunulmaktadir.
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Tablo 6. Izotretinoin Tedavisi Altinda iken Inflamatuar Bel Agris1 Saptanan
Hastalarin Ozellikleri

Hasta Cinsiyet | Akne | redavi [zotretinoin | Ortalama IBA MR da
No Yas (E/K) siddeti 585)51 baz1ang1g doz ) baslangig SIIEV
ozu mg/kg/giin (ay) varligl

1 22 K Orta 7 20 mg/giin 0.53 2 +
2 25 K Orta 6 20 mg/giin 0.4 2 -

3 23 K Siddetli 3 20 mg/giin 0.43 3 +
4 25 K Orta 6 20 mg/giin 0.43 4 -

5 18 K Siddetli 3 20 mg/giin 0.46 3 +
6 18 K Orta 6 20 mg/giin 0.57 0.5 -

7 21 K Orta 8 20 mg/giin 0.54 1 -

8 20 K Orta 6 20 mg/giin 0.4 5 +
9 22 K Orta 3 20 mg/giin 0.41 3 +
10 30 K Orta 4 20 mg/giin 0.46 3 -
11 16 E Siddetli 7 20 mg/giin 0.48 1 -
12 19 K Orta 4 20 mg/giin 0.49 2 +
13 15 K Orta 6 20 mg/giin 0.5 0.3 -
14 19 K Orta 7 20 mg/giin 0.64 0.6 -
15 17 E Orta 5 20 mg/giin 0.5 3 +
16 23 K Orta 6 20 mg/giin 0.62 1 -
17 20 K Orta 5 30 mg/giin 0.43 1 -
18 21 K Orta 3 20 mg/giin 0.4 1 +
19 27 K Orta 4 20 mg/giin 0.5 4 +
20 23 E Orta 3 20 mg/giin 0.44 2 +
21 18 K Orta 2 20 mg/giin 0.5 2 +

E:erkek, K:kadm, MR:Manyetik Rezonans Gériintiileme , IBA: Inflamatuar bel agrisi, SIE: Sakroileit

4.5. Sakroileit Saptanan Hastalari Ozellikleri

Sakroileit saptanan 11 hastanin 9°u (%80,82) kadin, 2’si (%18,18) erkekti. Bu
hastalarin yas ortalamasi 20,90 + 2,91 idi. Hastalarin 9’unda orta siddette, 2’sinde
siddetli akne vulgaris mevcuttu. Akne siddeti ile sakroileit gelisimi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.00).

Tamami izotretinoin kullanan hastalarin tedavi baslangic dozu, 10 hastada

(%90,9) 20 mg/giin iken, 1 hastada (%9,1) 30 mg/giin idi. Bu hastalardaki
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izotretinoin dozunun maksimum 40 mg/giin’e ¢ikildig1 saptandi. Ortalama giinliikk
izotretinoin tedavi dozu 0,45 mg/kg/giin idi. Sakroileit gelisen 11 hastada,
inflamatuar bel agrisinin en erken 1. ay icerisinde, en ge¢ 5. ayda ortaya ciktig
saptand1. Inflamatuar bel agrisinin ortalama ortaya ¢ikis zamam 2,72 = 1,10 ay olarak
hesaplandi.

Hastalarin 10’unda bilateral sakroileit saptanirken, yalnizca 1 hastada sakroileit
unilateral yerlesimli idi. Sakroileit siddetinin derecelendirilmesi MR bulgular
tizerinden Leeds skoru kullanilarak gerceklestirildiginde, 8 hastada hafif siddette, 3
hastada ise orta siddette sakroileit saptandigi kayit altina alimmisti. Toplam 11
hastadan yalnizca 1 tanesinde, kan 6rneklerinin incelenmesinde HLAB27 pozitifligi

saptanmigti.

4.6. Sakroileit Saptanan Hastalarin izleminde Saptananlar

Sakroileit saptanan 11 hastadan 7’sinin rutin degerlendirme geregi planlanan 3.
ay sakroiliak MR kontrolleri ve degerlendirmeleri c¢alisma takvimimiz igerisinde
gerceklesti. Geriye kalan 4 hastanin rutin kontrol MR incelemeleri daha sonra
tamamlanacaktir.

Calisma siiremiz icerisinde, sakroileit tanisi ardindan izotretinoin tedavisi
sonlandirilan 7 hastanin kontrolii gergeklestirilmistir. Bu 7 hastanin sakroiliak MR
bulgular1 Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon hekimi tarafindan degerlendirilmistir.
Hastalarin 6’sinda, izotretinoin tedavisinin sonlandirilmast ile tam regresyon
izlendigi ve sakroileit bulgusuna rastlanmadigi rapor edilmistir. Tam regresyon
gosteren bu hastalar arasinda, baglangigta orta siddette sakroileit olarak
degerlendirilen 3 hastanin tamami da mevcuttur. Kontrol sakroiliak MR ile
degerlendirilen yalnizca 1 hastanin ise, baslangictaki gibi hafif siddette sakroileit
tablosunun izotretinoin sonlandirilmasina ragmen benzer sekilde devam etmis oldugu
saptandi. Bu hastada regresyon olmamisti. Sakroileit gelisen hastalara ait veriler

Tablo 7’de sunulmaktadir.
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Tablo 7. izotretinoin Tedavisi Altinda Iken Sakroileit Saptanan Hastalarm Ozellikleri

L IBA .
Hssota Yas C(Igj:z)et Akne siddeti Baji)aZILglc Doz mg/kg/giin | Baslangig | MR’da SiE sizillzti HLAB27 | Tedavi Kontrol MR bulgular
(ay)

1 22 K Orta 20 mg/giin 0.53 2 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIl | —  ----mr *
3 23 K Siddetli 20 mg/giin 0.43 3 Sag Orta Negatif | NSAIi Normal
5 18 K Siddetli 20 mg/giin 0.46 3 Bilateral Orta Negatif | NSAIi Normal
8 20 K Orta 20 mg/giin 0.4 5 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIi Normal
9 22 K Orta 20 mg/giin 0.41 3 Bilateral Orta Negatif | NSAIi Normal
12 |19 K Orta 20 mg/giin 0.49 2 Bilateral Hafif Pozitif | NSAIi Normal
15 | 17 E Orta 30 mg/giin 0.5 3 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIi Normal
18 |21 K Orta 20 mg/giin 0.4 1 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIi Hafif
19 |27 K Orta 20 mg/giin 0.5 4 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIl | —  ----oeee-
20 |23 E Orta 20 mg/giin 0.44 2 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIl | —  ----oeee-
21 | 18 K Orta 20 mg/giin 0.5 2 Bilateral Hafif | Negatif | NSAIl | —  ----oeee-

E:erkek, K:kadin, MR:Manyetik Rezonans Gériintiilleme, IBA: inflamatuar bel agris1, SIE:Sakroileit
* Calisma stiresinde kontrolleri gergeklesmemistir.




5. TARTISMA

Calismamiz orta siddette ve siddetli akne wvulgaris tedavisinde kullanilan
sistemik izotretinoine bagli gelisen inflamatuar bel agrisi ve sakroileit sikligini, oral
antibiyoterapi kullanan grupla karsilastirarak ortaya koyan literatiirdeki ikinci
prospektif caligmadir.

Prospektif, gozlemsel kontrollii ¢alismamizi tamamlayan 201 akne vulgaris
hastasindan 21 tanesinde (%10,4) inflamatuar bel agris1 saptanmistir. Bu hastalarin
tamaminin izotretinoin tedavisi altindaki hastalar arasinda yer aldigi goriilmiistiir.
Boylece, izotretinoin tedavisi kullanan 100 hastanin 21’inde (%21) inflamatuar bel
agris1 saptandigi ortaya konmustur. Azitromisin ve doksisiklin grubunda bu yakinma
saptanan herhangi bir hasta yoktu. Inflamatuar bel agris1 saptanan izotretinoin
grubundan 21 hastanin fizik muayene, laboratuar ve MR incelemesinde, bunlarin 11
tanesine ayrica sakroileit tanist konmustur. Tamami izotretinoin grubundaki
sakroileit saptanan bu hastalarin orani, grubun 100 olan sayis1 dikkate alindiginda
%11 idi. inflamatuar bel agris1 saptanan 21 hastanin 11’inde (% 52,3) sakroileit
tamisinin konuldugu da gériilmektedir. Inflamatuar bel agris1 ve sakroileit gelisim
sikligi agisindan, izotretinoin kullanan grup ile oral antibiyotik kullanan grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar saptandi (sirastyla p<0.01; p=0,02).

[zotretinoin, 30 yili askin siiredir akne tedavisinde tek basina efektif olarak
kullanilan, A vitamin tiirevi olan bir retinoik asitdir (35). Siddetli, direngli
nodiilokistik akne tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Hiicre
dongiisii, diferansiasyon ve apoptozis lizerinden etkisini gerc¢eklestirmektedir (37,
38). Izotretinoin trans retinoik asitin cis-izomeri olup invivo all trans retinoik asite
dontiserek, niikleer retinoik asit reseptorleri, retinoid X reseptdr (RXRs) ve retinoid
asid reseptore (RARs) baglanarak etki gosterir (5). Sebositelerde RARne baglanarak
hiicre siklusunu duraklatip, apoptozise ugratmaktadir. Izotretinoin direk sebosit
tizerine etki ederek sebum liretimini baskilamakta ve dogal immiin sistem yanitini
inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermektedir (7). Oral izotretinoin sebum
tiretimini  baskilayarak, P. acnes kolonizasyonunu azaltarak ve inflamasyonu
baskilayarak aknenin dort ana patofizyolojik faktoriine etki eder. Siddetli aknede ana

tedavi yontemidir (5).
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Izotretinoin kullanimi sirasinda kas agrisi, eklem agrisi, bel agris1 seklinde
iskelet-kas sistemi iliskili yan etkiler goriilebilmektedir (7, 61). Izotretinoin
inflamatuar karakterde bel agrisina yol acabildigi gibi sakroileite de neden
olabilmektedir (65, 74). Sakroileit, sakroiliak eklemin inflamasyonudur. Klinikte
inflamatuar bel agrisi, fizik muayenede sakroiliak eklemde agri ve hassasiyet ile
karekterizedir. Inflamatuar bel agrist igin (Uluslararast Spondiloartrit Dernegi
Degerlendirmesi) ASAS kriterlerlerini karsilamasi gerekmektedir. 40 yasindan once,
sinsi baslangi¢, egzersiz ile rahatlama olmasi, istirahat ile rahatlamanin olmamasi ve
gece agris1 (kalkmakla diizelen) ASAS kriterlerini olusturmaktadir. inflamatuar
karekterde bel agrisi diyebilmek igin en az dort kriterin bulunmasi gerekmektir (75).

Izotretinoinin sakroileit yapma mekanizmasi reaktif olarak diisiiniilmekle
birlikte tam olarak agiklanamamustir (61). Izotretinoinin deterjan benzeri
ozelliklerinin lizozomal membran yapisini degistirdigi ve eklemin hafif mekanik
tramva ile tahrise duyarli hale geldigi disiiniilmektedir. Egzersiz ile tetiklenen
sakroileit olgularmin olmasi bu goriisii desteklemektedir (65). Uzerinde durulan bir
baska goriis ise retinol ve retinoik asit kullanan hastalarin eklem sivilarinda invitro
olarak artis1 gosterilen MMP-2 dir.MMP-2 seviyesi artrit gelisen eklemde artis
gosterirken saglikli eklemde normal seviyededir.Retinoik asit tiirevi olan
izotretinoinin de MMP-2 aktivitesini artirarak eklem tahribatinda rol aldig
diistiniilmektedir (67, 76).

Akne spektrumunda, izotretinoin ile iliskili olabilecek iskelet-kas sistemi
problemleri yaninda, SAPHO (Synovitis, Akne, Piistiiloz, Hiperostoz ve Osteitis)
sendromunun bileseni olarak veya akne fulminans gibi siddetli tablolarda da benzer
yakinmalar ¢ikabilmekte, hatta sakroileit eslik edebilmektedir (76). Akne fulminans
ozellikle geng erkeklerde goriilen, ani baslayan {ilseratif akne lezyonlar1 ve 16kositoz,
eritrosit sedimentasyon hizinda artma, anemi gibi laboratuvar bulgularinin eslik
edebildigi nadir bir akne formudur (77). Akne fulminans, evre 4 akne vulgaris ve
akne konglabatadan farklidir. Akne fulminansta halsizlik, ates, kas-eklem agrisi,
biiyiilk eklemleri etkileyen osteoartikiiler bulgular, kilo kaybi1 gibi sistemik
semptomlar goriilebilmektedir (78, 79). Akne fulminansta izotretinoin kullanimi ile

iliskili  bildirilmis sakroileit gelisen olgu sunumlart bulunmaktadir (58).
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Calismamizda akne fulminans ve sendromik akne bilesenleri digslama kriterleri
arasindaydi.

Izotretinoin ile iliskili sakroileit siklig1 hakkinda, prospektif ve retrospektif
birer ¢alisma disinda bazi olgu serileri ve olgu bildirimleri bulunmaktadir (9, 10, 65,
69-71, 73, 80-83). Ilk olarak Alkan ve arkadaslarinin prospektif ¢alismasina bakacak
olursak, siddetli akne nedeniyle izotretinoin kullanan 42 hasta ile oral tetrasiklin
kullanan 32 hasta inflamatuar bel agris1 ve sakroileit acisindan karsilastirilmistir.
Hasta sayilar1 bizim ¢alismamiza gore oldukca sinirli olan bu arastirmada, 42 hasta
ortalama 30 mg/giin, toplam dozu 120-150 mg olacak sekilde 4-6 ay izotretinoin
kullanirken, 32 hasta oral tetrasiklini 1gr/giin dozundan 3 ay siire ile kullanmistir.
Izotretinoin kullanan grupta tetrasiklin kullanan gruba gore inflamatuar bel agrisi,
entezopati ve sakroileit acisindan onemli fark saptanmustir. Izotretinoin kullanilan
grupta, 6 inflamatuar bel agrisi (%14,2), 3 entezit (%7,1) ve 1 unilateral sakroileit
(%2,3) saptanmustir. inflamatuar bel agrisi gelisen hastalarin tiimiinde HLAB27
negatif olarak bildirilmistir (10).

Klinigimizden Baykal Selguk ve arkadaglarinin izotretinoin kullanan 73 akne
vulgarisli hasta iizerinde yaptigi retrospektif bir ¢alismada sakroileit prevalansina
bakilmis, kontrolsiiz bu ¢alismada, 6-8 ay siire ile izotretinoin 0,4-0,8 mg/kg/glin
(ortalama 0,53mg/kg/giin) dozunda kullanilmig, inflamatuar bel agrisi sikligr %21,9,
sakroileit siklig1 %8,2 olarak saptanmstir. Sakroileit gelisen 6 hastanin 5°i kadn, 1’i
erkek iken, 1 hastada HLAB27 pozitif saptanmistir. Bes kadin hastada, solda tek
tarafli sakroileit gelisirken, 1 erkek hastada bilateral sakroileit gelismistir.
Inflamatuar karekterde bel agris1 1 ile 3 ay arasinda ortaya ¢ikmis, MR bulgulari
sakroileit ile uyumlu gelen hastalarin izotretinoin tedavisi kesilmis ve naproksen,
ibuprofen gibi bir NSAII ile takip edilmisler ve 3 ay sonra kontrolde hastalarin
timiinde semptomlarin geriledigi bildirilmistir (83).

Calismamiza dahil edilen hasta sayis1 onceki iki calismaya gore daha fazla
olup, izotretinoin kullanimina bagli sakroiliet gelisimi daha sik olarak (%11) olarak
saptanmuistir.

Bu iki caligmanin ardindan ¢alismamizda saptadigimiz bulgular1 hatirlatmak
gerekirse, biz izotretinoin tedavisi kullanan 100 hastamizin 21’inde (%21)

inflamatuar bel agris1 saptadik, fizik muayene, laboratuar ve MR incelemesinde,
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bunlarin 11 tanesine ayrica sakroileit tans1 konmustur. Boylece izotretinoin iliskili
sakroileit saptanan hasta oranimiz %11°dir. Inflamatuar bel agris1 ve sakroileit siklik
oranlarimiz Alkan ve arkadaslarmin c¢alismasindaki sikliklardan belirgin olarak
yiksektir (%21&%14,2; %11&%?2,3). Baykal Selguk ve arkadaslarmin g¢alismasi
bizim calismamizla ayni oranda inflamatuar bel agris1 bildirirken (%21), onlarin
sakroileit oranlari bize gore daha disiiktir (%8,2&%11). Calismamizin diger
bulgularin1 hatirlatirsak, izotretinoin grubunda tedavi dozumuz 0,4-0,64 mg/kg/giin
arasinda degismekte olup, ortalama giinliik izotretinoin dozu 0,45 mg/kg/giin olarak
hesaplanmistir. Inflamatuar bel agris1 saptanan hastalarda, bu yakinmanin en erken
tedavinin 10. glinlinde basladig1 saptanmis, en geg ise tedavinin 5.ayinda goézlendigi
ortaya konmustur. Inflamatuar bel agrisinin ortalama ortaya ¢ikis siiresi 2,10 + 1,30
ay olarak hesaplanmustir.

Sakroileit saptanan 11 hastanin 9’u (%80,82) si kadin, 2’si (%18,18) erkekti.
Bu sonu¢ Baykal Selgcuk ve arkadaslarinin ¢alismasinin bulgular ile benzerdir ve
yine kadin hakimiyeti dikkat ¢ekicidir. Bu hastalarin yas ortalamasi 20,90 + 2,91 idi.
Hastalarin 9’unda orta siddette, 2’sinde siddetli akne vulgaris mevcuttu. Akne siddeti
ile sakroileit gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.00).
Sakroileit gelisen 11 hastada, inflamatuar bel agrisinin en erken 1. ay igerisinde, en
gec 5. ayda ortaya ¢iktign saptandi. Inflamatuar bel agrisiin ortalama ortaya ¢ikis
zamani 2,72 = 1,10 ay olarak hesaplandu.

Hastalarimizin 10’unda bilateral sakroileit saptanirken, yalnizca 1 hastada
sakroileit unilateral yerlesimli idi. Bu bulgular Baykal Selguk c¢alismasinin
bulgularina terstir, orada 6 hastanin yalnizca birinde bilateral sakroileit saptanmistir.
Sakroileit siddetinin derecelendirilmesi MR bulgular1 iizerinden Leeds skoru
kullanilarak gerceklestirildiginde, 8 hastada hafif siddette, 3 hastada ise orta siddette
sakroileit saptandig1 kayit altina alinmusti.

Sakroileit gelisen 11 hastadan yalnizca 1 tanesinde, kan Orneklerinin
incelenmesinde HLAB27 pozitifligi saptanmistir. Alkan ve arkadaglari inflamatuar
bel agris1 ve sakroileit gelisen hastalarin higbirisinde HLAB27 pozitifligi
bildirmezken, Baykal Selguk ve arkadaslart HLAB27 pozitif 1 olgu tanimlamislardir.

Sakroileit tanisi ardindan izotretinoin tedavisi sonlandirilan 11 hastanin 7’sinde

kontrol MR incelemeleri gerceklestirilmig, bu 7 hastanin 6’sinda, izotretinoin
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tedavisinin sonlandirilmast ile tam regresyon izlendigi ve sakroileit bulgusuna
rastlanmadigi rapor edilmistir. Tam regresyon goOsteren bu hastalar arasinda,
baslangicta orta siddette sakroileit olarak degerlendirilen 3 hastanin tamami da
mevcuttur. Kontrol sakroiliak MR ile degerlendirilen yalnizca 1 hastanin ise,
baslangigtaki gibi hafif siddette sakroileit tablosunun izotretinoin sonlandirilmasina
ragmen benzer sekilde devam etmis oldugu saptandi. Bu hastada regresyon
olmamisti. Baykal Sel¢uk ve arkadaslari, izotretinoin iliskili 6 sakroileit olgusunda,
tedavi kesimi ardindan tiimiinde semptomlarin geriledigini bildirmislerdir.
Spondiloartropatiler igerisinde en sik goriileni olan ankilozan spondilit (AS),
karakteristik olarak aksiyel iskeleti, sakroiliak eklemleri, entez bolgelerini ve bazen
periferik eklemleri de tutan kronik, sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Geng yasta
sinsi baslangi¢la karekterize olup, siklikla ilk semptomlar 17-35 yas arasinda ortaya
cikmaktadir. Hafif seyredebilecegi gibi is giicli kaybina yol agabilecek kadar ciddi
tutulumlar da goriilebilmektedir. Genel popiilasyonda prevalanst %0,9’a kadar
ulagabilmekte ve erkekler kadinlara gore ii¢ kat kadar daha sik etkilenmektedir (80,
84). Calismamizda izotretinoin iliskili sakroileit siklig1 ankilozan spontdilitten daha
yiiksek oranda, %11 gibi yiliksek bir prevelansta saptanmistir. Yag grubu ankilozan
spondilit gelisen grup ile kismen ¢akigsmakta olsa da, izotretinoin iliskili sakroileit
ankilozan spondilitin aksine kadinlarda 9:2 gibi yiiksek bir oranda saptandi.
Sakroileit gelisen olgularin  6zgegmis sorgusunda, ailede ve kendilerinde
spondiloartropati olmamasi ¢alismaya dahil edilme kriterlerimiz igerisindeydi.
Ulkemizden bir baska calismada, Kogak ve arkadaslari, retrospektif olarak,
izotretinoin tedavisi sirasinda gelisen MR ile konfirme edilmis 11 bilateral
sakroileitli olgu sunmuslardir. Ocak 2011 ile Ocak 2015 yillar1 arasinda nodiilokistik
akne nedeniyle izotretinoin tedavisi sirasinda gelisen bilateral sakroileitli olgular, bu
yonleri ile calismamizin bulgular ile benzerdir. Yas araligi 16-37 arasinda olup,
ortalama 24 olan hastalardan 8’i kadin, 3’ii erkekmis. Bu agidan da, kadin baskinligi,
bizim ve Baykal Selguk calismasinin bulgularini desteklemektedir. izotretinoin ilk ay
30 mg/glin olarak baslanmis ve devaminda 40mg/giin olarak kullanilmistir.
Inflamatuar bel agris1 baslangici 1 ila 5 ay arasinda olup, ortalama 2,5 ayda
izlenmistir. Inflamatuar bel agris1 tarifleyen hastalara sakroiliak MR cekilmis,

sakroiliak MR’da 5 (%45,4) hastada hafif, 3 (%27,2), hastada orta, 2 (%18) hastada
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ciddi bilateral sakroileit ile uyumlu bulgular saptanmistir. Sakroileit tanisi alan
hastalarda izotretinoin tedavisi kesilmis ve tiim hastalara semptomatik indometazin
tedavisi baglanmistir. 1 ay sonraki degerlendirmede 10 hastada (%90,9) semptomlar
tamamen gerilerken 1 hastada yakinmalar devam etmistir (73). Bu yoniiyle de
calisma, Baykal Sel¢uk ve bizim calismamiza benzer sonuglar ortaya koymaktadir.
Tiim hastalarda bakilan HLAB27 negatif saptanmistir (73).

Tek sayida olgu bildirimlerine de goz atacak olursak, Rozin ve arkadaglarinin
bildirdigi bir olguda, siddetli akne nedeniyle izotreinoin kullanan ek hastaligi ve ilag
kullanim1 olmayan 28 yasinda erkek hasta sunulmustur. 30 mg/giin izotretinoin
kullaniminin 20. giiniinde baslayan inflamatuar bel agrisi tariflemektedir. CRP’si 1,3,
brusella antikor ve HLA-B27’ si negatif bulunan hastanin sakroiliak MR’inda
bilateral sakroileit saptanmustir. Hasta, izotretinoin tedavisi kesilerek, tek doz
adrenokortokotropin hormon ve etodolak ile takip edilmis, kontrolde sakroileitin 2 ay
sonra geriledigi gdzlemlenmistir. Izotretinoin iliskili sakroileit olarak raporlanmistir
9).

Bir bagka olgu bildiriminde, akne disinda hastaligi bulunmayan,izotretinoin
disinda ila¢ kullanim o&ykiisii olmayan, 20 yasinda gen¢ saglikli kadin hasta
sunulmustur. 3 aydir oral izotretinoin tedavisi altinda olan hasta son 15 giindiir artan
bel agris1 nedeniyle tedavisini birakmistir. Izotretinoin dozu ilk ay 30 mg/giin,
sonraki 2 ay 40 mg/giin olarak kullanilmistir. Fizik muayenesinde sakroiliak
eklemlerde bilateral agri, Gaensen ve Faber testi pozitif tespit edilmigtir. Kan
tetkiklerinde ESR 52 mm/s (0-20), CRP 2,75 mg/dl (0,0-0,5) saptanmustir. Sakroiliak
MR incelemesinde sakroiliak eklemlerde sakroileiti destekleyen bilateral 6dem
izlenmistir. Izotretinoin tedavisi kesilerek prednizolon ve diklofenak sodyum ile
hasta takip edilmistir. 6 hafta sonra hastanin semptomlarinin tamamen geriledigi
gozlemlenmistir (61).

Yilmazer ve arkadaslarinin bildirdigi bir olgu sunumunda ise, akne vulgaris
disinda ek hastalig1 olmayan ve 3 aydir izotretinoin tedavisi almakta olan 20 yasinda
geng saglikli bir kadin hastada izotretinoin iligkili MR bulgularinin da destekledigi
bilateral sakroileit bildirilmistir. Bu olguda HLA B27 pozitif saptanmis, izotretinoin

tedavisi kesilmis ve prednizolon ile diklofenak sodyum baslanmistir. 6 hafta sonra
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yapilan degerlendirmede hastanin yakinmalarinin geriledigi gézlemlenmis ve 6 aylik
takipte problem yasanmamustir (61).

Cakir ve arkadaslar1 25 yasinda, akne fulminans nedeniyle izotretinoin
kullanan geng¢ bir erkek hastada 3.ayda gelisen bilateral sakroileit ve polindropati
olgusu bildirmistir. Bu olguda da HLAB27 pozitif saptanmis. izotretinoin tedavisi
kesiminden 2 ay sonra sakroileitin MR ve klinik bulgular1 gerilemis (82).

Eksioglu ve arkadaslar1 da 20 yasinda bir erkek hastada izotretinoin
kulllammma bagh 3. ayda HLAB27’si pozitif bilateral sakroileit ile birlikte
polindropati gelisen olgu bildirmistir. Bu olguda izotretinoin tedavisi kesilerek
naproksen tedavisi baglanmig ve 4 hafta sonrasinda klinik yakinmalar1 neredeyse
tama yakin diizelirken MR bulgular1 2 y1l i¢erisinde dalgalanarak kaybolmustur (70).

Bu bahsedilen olgu bildirimleri ile birlikte literatiir taramasinda izotretinoin
iligkili sakroileit gelisen toplam 22 vaka sunulmustur. Bu olgularin 14’linii erkek, 8’i
kadindi.14’tinde bilateral, 3’iinde unilateral ve 5’inde lokalizasyonun belirtilmedigi
sakroileit gelismis. Yas araligi 14 ila 32 arasinda degismekte olup ortalama 21,6 idi.
Izotretinoin kullanmaya baslanmasi ile inflamatuar bel agris1 semptomlarinin ortaya
cikig siiresi birka¢ giinden 2 yila kadar genis bir araligi kapsamaktaydi. Ancak
olgularin ¢ogunda inflamatuar bel agrisinin ortaya ¢ikis siiresi 2-3 ay arasinda idi.
Sakroileit tanist konulurken bilgisayarli tomografi, X-ray gorintileme, kemik
sintigrafisi ve MR gibi yontemler kullamlmistir. Ug olguda HLAB27 pozitif
saptanmugtir (9, 10, 65, 69-71, 73, 80-83).

Literatiirde izotretinoin iligkili bildirilen sakroileit olgularindan 26’sinda
bilateral, 8’inde unilateral, 5’inde lokalizasyonun belirtilmedigi sakroileit
raporlanmistir. Calismamizda da bunu destekler sekilde sakroileit izlenen 11 hastanin
10 (%90,9) nunda bilateral, 1’inde (%9,09) unilateral lokalizayonda sakroileit
izlendi.

Literatiirde izotretinoine bagli sakroileit gelisen ve HLAB27’si pozitif,
saptanan 3 olgu sunulmustur (61, 65, 70). Calismamizda, sakroileit izlenen hastalarin
birisinde HLAB27” si pozitif bilateral sakroileit gelismis, bu hastanin 3. ay kontrolde
yakinmalar1 gerilemistir. Kontrol sakroiliak MR degerlendirmesinde, sakroiliak
eklemlerde 6dem ve sakroileit bulgusuna rastlanmadi, tam regresyon izlendi. HLA

B27 pozitifliginin oral izotretinoin kullanimina bagh sakroileit gelisimine yatkinlik
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yaratabilecegine dair veriler bulunmaktadir, ancak bunu destekleyecek yeterli
¢alisma bulunmamaktadir (70).

Oral izotretinoinin genetik yatkinligi olan ve HLAB27’si pozitif kisilerde
sakroileit gelisimini tetikleyip tetiklemedigi konusu hala tartismalidir (9, 70). Normal
popiilasyonda Tiirkiyede HLAB27 pozitifligi %6,8 lerde bildirilmistir, hatta %10-14
e kadar olabilecegini destekleyen yaymlar bulunmaktadir (85). Calismamizda 11
hastanin 1 (%9)’inde HLAB27 pozitifliginin olmas1 normal popiilasyondaki siklikla
benzer olarak yorumlanmustir.

Sakroileit gelisen 11 hastada, inflamatuar bel agrisinin en erken 1.ay igerisinde,
en gec 5. ayda ortaya ¢iktigi saptanmistir. Inflamatuar bel agrisinin ortalama ortaya
¢ikis zamani 2,72 + 1,10 ay olarak hesaplanmistir. Kogak ve arkadaslarinin yaptigi
calismada inflamatuar bel agrisinin 1. ila 5. ay arasinda ortaya ¢iktig1 ortalama 2,5 ay
civarinda gelistigi bildirilmistir. Baykal ve arkadaslari ise 1 ila 3 ay igerisinde
inflamatuar bel agrist gelistigini bildirmislerdir. Literatiirde inflamatuar karekterde
bel agris1 baslangi¢ zamani, gilinlerden 2 yila kadar degisen siirede bildirilmistir
ancak olgularin ¢ogunda inflmatuar bel agrisi baslangic zamani ilk 3 ay olarak
belirtilmistir. Biz de literatiirdeki verilere benzer sekilde, inflamatuar bel agrisinin
ortalama ortaya ¢ikis zamaninm 2,72 + 1,10 ay olarak hesapladik.

Calismamizda sakroileit gelisen hastalarin tedavileri kesildikten sonra
kontrolleri 3.ayda semptom sorgusu ve kontrol MR ile yapilmigtir. Klinik
yakinmalara ek olarak MR ile de regresyon bulgularinin kanitlanmis olmasi iistiinliik
saglamaktadir. Baykal Selguk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sakroileit gelisen
olgular 3. ay kontrollerinde de sakroiliak MR ile degerlendirilmis tiim vakalarda tam
regresyon izlenmistir.Kocak ve arkadaslarinin c¢aligmasinda sakroileit izlenen
hastalarin kontrol sakroiliak MR degerlendirmeleri yapilmamistir (73). Caligma
siiremiz icerisinde, sakroileit tanisi ardindan izotretinoin tedavisi sonlandirilan 7
hastanin kontrolii gergeklestirilmistir. Bu hastalarin 6’sinda, izotretinoin tedavisinin
sonlandirilmasi ile tam regresyon izlendigi ve sakroileit bulgusuna rastlanmadigi
bildirilmistir. Tam regresyon gosteren bu hastalar arasinda, baslangigta orta siddette
sakroileit olarak degerlendirilen 3 hastanin tamami da mevcuttur. Kontrol sakroiliak
MR ile degerlendirilen yalnizca 1 hastanin ise, baslangictaki gibi hafif siddette

sakroileit tablosunun izotretinoin sonlandirilmasina ragmen benzer sekilde devam

32



etmis  oldugu saptandi. Bu hastada regresyon olmamisti.  Kontrol
degerlendirmelerinde hastalarin cogunlugunda sakroileit semptom ve sakroiliak MR
bulgularinin gerilemis olmasi izotretinoin reaktif sakroileit yapma mekanizmasini
desteklemektedir.

Bu prospektif kontrollii gozlemsel ¢alisma ile izotretinoinin azzimsanmayacak
siklikta inflamatuar bel agrisi ve sakroileite neden oldugunu oral antibiyotik grubu ile
karsilastirarak ortaya koyduk. Ayrica, izotretinoine bagli sakroileitin ila¢ kesildikten
sonra hastalarin biiyiik kisminda tam regresyon gosterdigini saptadik. Orta siddette
veya siddetli akne wvulgaris hastalarinda, izotretinoin ile yOnetim sirasinda
inflamatuar bel agris1 ve sakroileit, iizerinde dikkatle durulmasi gereken bir yan etki

olarak goriinmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Izotretinoin, azitromisin ve doksisiklin tedavilerindeki tiim akne vulgaris
hastalar1 (n=201) ortak degerlendirildiginde, tedavi siirecinde 21 hastada
(%10,4) inflamatuar bel agris1 saptandigi goriilmektedir. Bu hastalarin
tamaminin izotretinoin tedavisi altindaki hastalar arasinda yer aldigi
saptanmistir.

2. Izotretinoin tedavisi kullanan 100 hastanin 21’inde (%21) inflamatuar bel
agrist saptanmustir. Azitromisin ve doksisiklin grubunda bu yakinma
saptanan herhangi bir hasta yoktu.

3. Izotretinoin kullanan grupta toplam 11 (%11) hastada sakroileit saptandi.
Azitromisin ve doksisiklin kullanan gruplarda sakroileit geligmemisti.

4. Inflamatuar bel agris1 saptanan hastalarin 18’i (%85,7) kadin, 3’ii (%14,3)
erkekti. Bu hastalarin yas ortalamasi 21,00 £+ 3,70 idi. Hastalarin 18’inde
orta siddette, 3’linde siddetli akne wvulgaris mevcuttu. Akne siddeti ile
inflamatuar bel agrisi gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1.00).

5. Inflamatuar bel agris1 gelisen tamamu izotretinoin kullanan hastalarin
ortalama tedavi dozu 0,4-0,64 mg/kg/giin arasinda degismekte olup,
ortalama giinliik izotretinoin dozu 0,45 mg/kg/giin olarak hesaplandi.

6. Inflamatuar bel agris1 saptanan hastalarda, bu yakinmanin en erken
tedavinin 10. giiniinde bagladigr saptandi. Bu yakinmanin en ge¢ ise
tedavinin 5.ayinda gozlendigi saptandi. inflamatuar bel agrismin ortalama
ortaya ¢ikis siiresi 2,1 = 1,30 ay olarak hesaplandi.

7. Inflamatuar bel agrisi saptanan 21 hastadan, 11’inde sakroiliak MR ile
kanitlanan sakroileit saptandi. Tamami izotretinoin grubundaki (n=100)
sakroileit saptanan bu hastalarm oran1 %11 idi. Inflamatuar bel agrisi
saptanan 21 hastanin 11’inde (% 52,3) sakroileit tanisinin da konuldugu
gorilmektedir.

8. Sakroileit saptanan 11 hastanin 9’u (%80,82) si kadin, 2’si (%18,18)
erkekti. Bu hastalarin yas ortalamasi1 20.90 + 2.91 idi. Hastalarin 9’unda

orta siddette, 2’sinde siddetli akne wvulgaris mevcuttu. Akne siddeti ile
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

sakroileit gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=1.00).

Sakroileit gelisen tamami izotretinoin kullanan hastalarin tedavi baglangic
dozu, 10 hastada (%90,9) 20 mg/giin iken, 1 hastada (%9,1) 30 mg/giin idi.
Ortalama giinliik izotretinoin tedavi dozu 0,45 mg/kg/giin idi. Sakroileit
gelisen 11 hastada, inflamatuar bel agrisinin en erken 1.ay icerisinde, en
gec 5. ayda ortaya ¢iktig1 saptandi. Inflamatuar bel agrisinin ortalama
ortaya ¢ikis zamani 2,72 + 1,10 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin 10’unda bilateral sakroileit saptanirken, yalnizca 1 hastada
sakroileit unilateral yerlesimli idi.

Sakroileit siddetinin derecelendirilmesi MR bulgular1 {izerinden Leeds
skoru kullanilarak gerceklestirildi. 8 hastada hafif siddette, 3 hastada ise
orta siddette sakroileit saptandi.

Toplam 11 hastadan yalnizca 1 tanesinde, kan Orneklerinin
incelenmesinde HLAB27 pozitifligi saptanmisti.

Sakroileit tanist1 ardindan izotretinoin tedavisi sonlandirilan tiim
hastalardan 7°sinin 3 ay sonraki rutin kontrol MR degerlendirmesi
gerceklestirilmis, bu hastalardan 6’sinda, izotretinoin tedavisinin
sonlandirilmas: ile tam regresyon izlendigi ve sakroileit bulgusuna
rastlanmadi@ rapor edilmistir.

Tam regresyon gosteren bu hastalar arasinda, baslangicta orta siddette
sakroileit olarak degerlendirilen 3 hastanin tamami1 da mevcuttur.

Kontrol sakroiliak MR 1ile degerlendirilen yalnizca 1 hastanin ise,
baslangigtaki gibi hafif siddette sakroileit tablosunun izotretinoin
sonlandirilmasina ragmen benzer sekilde devam etmis oldugu saptandi. Bu
hastada regresyon olmamaisti.

Bu prospektif kontrollii  gozlemsel c¢alisma ile izotretinoinin
azimsanmayacak siklikta inflamatuar bel agris1 ve sakroileite neden
oldugunu oral antibiyotik grubu ile karsilastirarak ortaya koyduk.

Ayrica, izotretinoine bagli sakroileitin ilag kesildikten sonra hastalarin

biiyiik kisminda tam regresyon gosterdigini saptadik.
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18. Orta siddette veya siddetli akne wvulgaris hastalarinda, izotretinoin ile
yonetim sirasinda, inflamatuar bel agris1 ve sakroileit, iizerinde dikkatle

durulmasi gereken bir yan etki olarak degerlendirilmelidir.
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