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1.GIRiS

Akne vulgaris siklikla addlesanlarda goriilen, pilosebase iinitenin kendi
kendini sinirlayan inflamatuar bir hastaligidir. Yiiz basta olmak {izere seboreik
bolgelerde, komedon, papiil, piistiil ve nodiilden olusan pleomorfik bir goriiniim

ile kendini gosterir. Belirli bir yasta kendini smirlandirsa da hayat boyu

sikatrislerle devam edebilir.

Siklik ve siddet agisindan erkeklerde 16-19, kizlarda 14-17 yas arasinda en
yiiksek diizeye cikar. Kizlarda erken puberteden dolayr daha erken yaslarda
baslayabilir. Olgularin %7-17’sinde 25 yasindan sonra da devam edebilir.Her iki

cinsi esit tutan hastalik, her irkta esit oranda goriiliir. *

Akne vulgaris multifaktoriyel bir hastaliktir. Pilosebase iinitenin kendine
0zgli yapisinin, mikroskobik ve fizyolojik anatomisinin anlasilmast akne
patogenezinin anlasilmasinda ve etkin tedavi rejimlerinin olusturulmasinda
Oonemlidir. Patogenezde esas rol alan dort 6nemli mekanizma; sebum iiretiminde

artis, duktal keratinizasyon, mikroorganizmalar ve inflamasyon olusumudur. “ 2

Akne vulgariste onemli bir sistemik tedavi secenegi olan oral izotretinoin A
vitamini tiirevidir. Etyopatogenezde yer alan dort temel sorunun tiimii tizerine
etkili oldugu icin tedavide kullanilan en etkili ilactir. ¥ Nodiilokistik aknenin
tedavisinde birinci segenek olarak diisiiniilmesi gereken bu ilacin 6nemli yan
etkileri vardir.Diger akne tiplerinde de tedavilerden yanit alinamazsa son ¢6ziim
secenegi olarak distliniilmelidir. 4 Giicli bir teratojen olan oral izotretinoinin;
mukokutandz, oftalmolojik, norolojik, kas- iskelet sistemi, gastrointestinal sistem

ve ruhsal saghgim da etkileyen genis bir yan etki potansiyeli vardir. >

TrichoScan Professional; epiluminescence mikroskop ve otomatik dijital
goriintii analiz sisteminin bir kombinasyonu olan, sa¢ biiylimesi ve sa¢ kaybi i¢in
onemli parametreleri 6lgebilen non-invaziv, kolay uygulanabilen bir sistemdir.
Sa¢ sayisi, sa¢ dansitesi, anagen/telojen orani, terminal/velliis sa¢ oram
Olciilebilen bu parametreler arasindadir.® Bu sistemin avantajlar1 kolay, hizl,

agrisiz olarak uygulanmasi ve yapilan analiz ¢iktilarmm alinabilmesidir. * Bu
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teknik androgenetik alopesi veya diger diffiiz alopesilerin tanimlanmasinda
kullanilabildigi gibi; ilaglarin sa¢ lizerindeki etkilerini veya lazer tedavisinin
hipertrikoz veya hirsutizm tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaci ile de

kullanilabilmektedir. & °

Izotretinoin  kullaniminin  sa¢ iizerine etkisini gdsteren calisma
bulunmamaktadir. Bir retinoid tiirevi olan izotretinoinin kutan6z yan etkilerinden
olan telogen effuvium ve saclarda incelmeden yola ¢ikarak, 18-30 yas arasi
nodiilokistik veya skar birakan akne sikayeti ile oral izotretinoin baslanan
hastalarin gerekli tetkikleri yapilip, onamlar1 alindiktan sonra; tedavi Oncesi ve
tedavinin 3. ay1 sonunda TrichoScan ile sa¢ analizlerinin yapilmasi planlanmistir.
Bu calisma ile analiz degerlerinin  istatistiksel yontemlerle kiyaslanarak
izotretinoinin sa¢ parametreleri lizerindeki etkisini arastirmak ve gelecek

caligsmalara 1g1k tutmak amaglanmustir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.Akne Vulgaris

Akne wvulgaris pilosebase Unitenin multifaktoriyel bir hastaligidir. Klinik
goriiniim; hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastaliga kadar biiyiik
farkliliklar gosterebilir. Her ne kadar tiim yas gruplart farkli tiirlinden
etkilenebilirse de, primer olarak akne bir adeldsan hastaligidir. Aknenin ekonomik
ve psikososyal etkisi inkar edilemez. Etkilenen bireylerde genellikle kendi igine
donme ve sosyal izolasyon yaratir. Son zamanlarda akne patogenezinin
anlasilmasi, akne alt tiplerinin tanimlanmasi ve etkin tedavi rejimlerinin

olusturulmasina biiyiik katki saglamustir.”

2.1.1.Tarihcge

“Akne” terimi ilk olarak MS 6. Yiizyillda Imparator Justinian’in hekimi
Aectius Amidenus tarafindan kullanilmistir. Daha sonra bu terim Yunancadan
Latinceye ¢evrilmis ve bu ceviri sirasinda orijinal anlam konusunda karisikliklar
ortaya ¢ikmustir.’® Terimin kékeninin Yunanca u¢ anlamina gelen akmeden mi
geldigi yoksa aknenin orijinal terim mi oldugu konusundaki tartigma devam
etmektedir. Akne devam eden yillarda kullanilmamis ancak 1800’lerde tibbi
sozliiklerde yeniden yerini almistir. Erasmus Wilson 1842 yilinda akne vulgarisi

11
akne rozaseden ayirmistir.

2.1.2.Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerinde sik karsilagilan bir hastalik olan akne vulgaris, esas
olarak adolesan ve gen¢ eriskin donemin hastaligi olsa da yenidogan, siit
cocuklugu, prepubertal donem ve orta yaslarda da g('irl'ilebilmektedir.12 Prevalansi
adolesan donemde %85’lere kadar ¢ikmaktadir.™® Kadm ve erkeklerde sikhigi
benzerdir; ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta baslamaktadir. Ortalama
baslangi¢c yas1 kadinlarda 11, erkeklerde 12’dir. Goriilme siklhigi yasla birlikte
artmaktadir ve kadinlarda 16-17, erkeklerde 17-18 yaslari arasinda pik

yapmaktadir. Cogu hastada bu dénemden sonra akne insidansi azalmaktadir."

3



Tipik olarak geng¢ hastaligi oldugu bilinen akne vulgaris, kadinlarin %12’sinde,

erkeklerin ise %?3’iinde 44 yasina kadar devam edebilmektedir .*°

Akne diinyanin her yerinde ve tiim irklarda goriilebilmektedir. Ancak beyaz
irkta zencilere nazaran daha sik rastlanmaktadir.’® Beyaz erkeklerde siddetli
nodiilokistik hastalik goriilme olasiliginin siyahlara gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir.? Bunun yani sira, XYY kromozomal genotipine sahip bireylerde
veya polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm gibi endokrin
bozuklugu olanlarda akne gelisme riskinin arttif1 ve akne kliniginin ¢ok daha
siddetli seyrettigi bildirilmistir." 2 Akne prevalansinin oldukca yiiksek olmast
hastaligin ailesel olup olmadiginin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Akneye
yatkinlikta androjen ve lipid anormalliklerine neden olan bir¢ok gen rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda sitokrom P450-1Al1 ve adrenal bezde androjen
iiretiminden sorumlu 21- hidroksilaz genleri yer almaktadir.’” Akne olusumunda
genetik faktorlerin cevresel faktorlerin de katkistyla etkili oldugu kabul

edilmektedir; ancak genetik gecis sekline dair heniiz bir bilgi bulunmamaktadir.*®

2.1.3.Etyoloji ve Patogenez

Akne patofizyolojisi pilosebase liniteye yonelik internal ve eksternal ¢ok
sayida faktoriin karmasik etkilesimini igerir. Pilosebase iinitenin kendine 6zgii
yapisinin, mikroskobik ve fizyolojik anatomisinin anlasilmasi akne patogenezinin
anlagilmasinda ve etkin tedavi rejimlerinin olusturulmasinda énem tasir. Hastalik
gelisiminden sorumlu patofizyolojik faktorler; anormal follikiiler keratinizasyon,
asir1 sebum iiretimi, P. acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak iizere dort ana

baslik altinda toplanmaktadir.**?



Mikrokomedon Komedon Inflamatuar Nodiil
papiil/piistiil

-Hiperkeratotik -Sebum birikimi -Folikiiler -Folikiiler

infindibulum tinitenin duvarin riiptiiri
genislemesi

-Kohesive -Folikiiler -Pr. Acnes'in -Belirgin

korneosit acikliklarin ¢ogalmasi perifolikiiler inf

dilatasyonu
-Sebum -Perifolikiiler -Skar olusumu
sekresyonu inflamasyon

Sekil 2.1 Akne Patogenezi. !

2.1.3.1.Anormal Follikiiler Keratinizasyon

Anormal follikiiler keratinizasyonun akne vulgaris olusumunda saptanan ilk
degisiklik oldugu ve akne wvulgarisin temel lezyonu olan mikrokomedon
olusumuyla sonuglandigi bilinmektedir. Komedogenez sirasinda goriilen ana
degisiklikler; duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve keratinositler
arasindaki adezyon artisidir. Keratinositler arasindaki adezyon artisinda, lameller
graniiller olarak da adlandirilan keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve epidermal
lipidler rol oynamaktadir.? ? Komedogenez, pilosebase kanalda keratinositlerin
birikmesi sonucu gergeklesir. Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, st kil
follikiilii epiteli olan infundibulumun alt kisminda meydana gelir. Infundibulum
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keratinositlerin artmis kohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir.

Hiicre sayisindaki artis ve yapisikligin artmasi follikiiler agizda bir tikag
olusumuyla sonug¢lanmaktadir. Olusan bu tikag¢ keratin, sebum ve bakterilerin
follikiil igerisinde asag1 dogru birikmesine neden olmaktadir. Follikiil igerisinde
biriken bu kat1 madde iist kil follikiiliiniin dilatasyonuna ve akne vulgarisin gozle
goriilmeyen prekiirsor lezyonlar1 olarak kabul edilen mikrokomedon olusumuna
neden olmaktadir. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma
tam olarak bilinmese de androjenler, lokal sitokin iiretimi, sebum yapisindaKki

degisiklikler ve P. acnes’in rolii iizerinde durulmaktadir.?? 2

Yapilan
caligmalarda, mikrokomedon ve komedonlarda follikiil duvarindaki bazal
keratinositlerde aktif olarak siklusa giren hiicrelerden eksprese edilen bir niikleer
mediyatér olan Ki 67 saptanmistir. Yine komedonlara 6zgii 3H timidin
ekspresyonu ile keratinositlerin proliferasyon ve anormal diferansiyasyon
mediyatorleri olan keratin 6 ve 16 diizeylerinin belirgin olarak arttig

gésterilmistir.zo‘ 22,23

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan interlokin (IL)-1a’nin
lokal irritasyona cevap olarak follikiiler keratinositlerden eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu maddenin keratinosit hiperproliferasyonu ile mikrokomedon
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica akne hastalarinda, akne
lezyonu i¢ermeyen normal goriiniimlii deride ve komedonlarda IL-la seviyesi
belirgin oranda yiiksek saptanmistir. IL-lo’nin IL-1a reseptorleri ile vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii gibi bazi biiylime faktorlerinin salinimini uyararak
dogrudan infundibuler keratinositleri etkiledigi diistiniilmektedir. IL-lo’nin
ozellikle infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon

2221 Erken komedonlarm

azalisindan sorumlu olabilecegi ileri siirlilmiistiir.
%30’unda bakteri saptanmamis olmasi, follikiiler keratinizasyonun erken dénem
degisikliklerinde mikrobiyal kolonizasyonun gerekli olmadigini
diisindiirmektedir; ancak antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma
goriilmesi mikroorganizmalarin ~ ozellikle de P. acnes’in  ge¢ donem
komedogenezde rol oynadigini akla getirmektedir.z& % Son yillarda yapilan
calismalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1a, timor nekrozis faktor-o

(TNF- a) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) tiretimini

6



uyardigi gésterilmistir.24’ % P acnes’in  IL-la  iizerinden follikiiler
keratinizasyonda rol oynadigi da iddia edilmektedir. Ayrica P. acnes, iirettigi
hiicre dis1 lipaz sayesinde sebumdaki trigliseritten serbest yag asidi olusumunu
saglayarak da komedogenezde etkili olabilmektedir.?’ Antibakteriyel tedavinin
komedon sayisin1 P. acnes’i baskilayarak mi, ya da baska bir mekanizma
lizerinden mi azaltti§i net olarak bilinmemektedir. Jeremy ve arkadaslari,
antibakteriyel tedavinin komedon sayisini follikiil ¢cevresinde saptanmis olan CD
3 ve CD 4 (+) T hiicreler, makrofajlar gibi inflamatuar hiicreleri baskilayarak
azaltigii ileri sirmiislerdir.®® Sebum lipid kompozisyonunda goriilen
degisiklikler, duktal keratinositlerdeki hiperproliferasyonu tetikleyen bir diger
onemli faktordiir. Akne vulgarisli hastalarda, sebase follikiillerde derinin bir
esansiyel yag asidi olan linoleik asit konsantrasyonunun relatif olarak diisiik
oldugu goézlenmistir. Linoleik asidin normalin altindaki degerleri follikiiler
keratinosit proliferasyonunu uyarmanin yani sira proinflamatuar sitokinlerin de
iiretimine neden olmaktadir.?* Topikal linoleik asidin 5a-rediiktaz inhibisyonunu
artirarak etki gosterdigi; ancak bu etkinin linolenik asitle cok daha belirgin oldugu
bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarda oral ve topikal vy-linolenik asidin akne
gelisiminde 6nemli rolii olan prostaglandin E2 (PGE2) ve 16kotrien B4 (LTB4)

3233 Hastalarin

liretimini azaltarak antiinflamatuar etki gosterdigi ileri stiriilmiistiir.
sebumunda serbest yag asitleri, skualen ve skualen oksitin artmas1 sonucunda da
follikiiler hiperkeratinizasyonun tetiklenebilecegi gdsterilmistir.** * Skualenin
komedojenik etkisi olduk¢a az olsa da, sebum icerisinde P. acnes tarafindan
salgilanan hiicre dist lipazin trigliseridleri pargalamasi sonucu olusan skualen
peroksitlerin follikiiler infundibulumda epitelyal hiperkeratozu uyaric1 6zelligi
vardir. Stratum korneumdaki sfingolipid diizeylerinin de akne olusumunda 6nemli
oldugu bildirilmistir. Akneli hastalarda seramid diizeylerinin normal popiilasyona
oranla daha az oldugu ileri siirtilmekte ve seramidlerdeki bu azalmanin derinin su

bariyer fonksiyonunun bozulmasina yol agarak komedon olusumundan sorumlu

olabilecegi diisiiniilmektedir.”*

Androjenik hormonlarin da follikiiler keratinizasyon iizerine olan etkileriyle
hiperproliferasyonu uyarabilecegi ileri siirtilmektedir. Akne olusumunda 6nemli

rol istlenen androjen dihidrotestosterondur. Dehidroepiandrosteron siilfat
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(DHEAS), 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5a- rediiktaz araciligiyla
dihidrotestosterona  (DHT)  doniistiiriilebilir.  Epidermal  keratinositlerle
karsilastirildiginda follikiiler keratinositlerde bu enzim aktivitelerinin artmis
oldugu ve boylece DHT iiretiminin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica
komplet androjen duyarsizligi olan bireylerde akne gelismemesi de androjenlerin

akne olusumundaki roliinii desteklemektedir.!

Anormal follikiiler  keratinizasyonun sonucu olusan  komedonlar,
kendiliginden gerileyebilse de, bazi hastalarda papiil, piistiil ve nodiil gibi
inflamatuar akne lezyonlarina dontisebilir. Kendiliginden diizelmenin komedonal
siklus hipotezi {izerinden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gore; kil
follikiillerindekine benzer sekilde normal pilosebase follikiiliin ve komedonlarin
siklik biiylime gosterdigi, siklus siiresinin birkag¢ giin veya hafta oldugu ve normal
follikiil siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle baglantili  oldugu

dﬁsﬁm’ilmektedir.zz’ 238

2.1.3.2. Asir1 Sebum Uretimi

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktdrlerden bir digeri de asir
sebum iiretimidir. Avug i¢i, ayak tabani ve ayak dorsumu disinda tiim viicut
yiizeyinde, 6zellikle de yiiz ve sa¢li deride yogun olarak bulunan sebase bezlerden
salgilanan sebum,; trigliseridler, yag asitleri, balmumu esterleri, skualen, kolesterol
esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks yagdan olusmaktadir.***® Sebumun
biiyiikk bir kismmi (%57,5) trigliseridler ve yag asitleri, %26’sin1 balmumu
esterleri, %12’sin1 de skualen olusturmaktadir. Kolesterol ve kolesterol esterleri
ise %4.,5 ile sebumda en az bulunan lipidlerdir.*® Sebum salgilanmasindaki arts,
lipid kompozisyonu ve deri yiizey lipidlerinin oksidan/antioksidan oranlarindaki
degisiklik akne olusumuyla iliskili major olaylardandir.”® Akneli hastalarda sebum
tiretiminin aknesi olmayanlara nazaran daha fazla oldugu; ancak sebum yapisi
acisindan her iki grup arasinda fark goriilmedigi bildirilmistir .Sebum
bilesenlerinden biri olan trigliseridler de akne patogenezinde rol oynayabilir.
Trigliseridler, pilosebase iinitenin normal florasinda yer alan P. acnes’in iirettigi

mikrobiyal lipaz tarafindan serbest yag asitlerine yikilmaktadir. Olusan bu serbest
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yag asitleri, P. acnes kolonizasyonuna, ayrica inflamasyon artis1 ve komedon
olusumuna neden olmaktadir.' Sebum miktar1 kadar, sebumu olusturan lipid
bilesenleri de biiylik 6nem tasimaktadir. Akneli ikiz hastalarla aknesi olmayan
ikizler karsilastirildiginda, aknesi olan grupta esansiyel yag asidi seviyelerinin
daha disiik oldugu gorilmistir.** Ayrica akneli hastalarda linoleik asit
diizeylerinde belirgin oranda azalma oldugu saptanmustir.*® Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda doymus ve doymamis yag asidi oranlarinda da onemli
derecede farklilik izlendigi bildirilmis ve akneli hastalarda deri yiizey
trigliseridleri ile balmumu esterlerinde monosature yag asidi oraninin arttig1

gosterilmistir,*

Sebumun akne olusumu tizerindeki bir diger etkisi, Ozellikle skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olan vitamin E’nin azalmasina bagh
lipoperoksit olusumudur.®® Lipoperoksitler ve monosature yag asitleri keratinosit
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artirmaktadir. Bunun yani sira skualen
peroksit komedojenik etki gostermekte ve sebase bez hiperplazisine neden
olmaktadir.** Ayrica peroksitler, proinflamatuar sitokinlerin iretimine ve
peroksizom proliferatér aktive edici reseptorlerin (PPAR) aktivasyonuna neden

olmaktadir.*> *

PPAR’ler lipid metabolizmas: ve ayn1 zamanda inflamasyonun
kontroliinde rol oynayan niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPAR-a ve PPARY,
sebosit biyolojisinde etkili olan izoformlardir. PPAR-a yag asitlerinin beta
oksidasyonu ve lipid katabolizmasiyla, PPAR-y aktivasyonu ise lipidogenezle
iligkilidir. ~ Arasidonik  asit yolagindan orijin alan LTB4 ve 15-
Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid metabolitlerinin
sirastyla  PPAR-a ve PPAR-y’nin ligandlart oldugu gosterilmistir. Bu
metabolitlerin olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diger
enzimlerin akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir.*> 40
Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde 6nemli bir rol istlendigi ileri
striilmiistiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri artmis
olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis oldugu

gérﬁlmﬁstﬁr.44



Liver-X reseptor ligandlart (LXR), histamin, retinoidler ve vitamin D sebosit
biyolojisini  diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-reseptor
kompleksleri; hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon
metabolizmasi ve sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive ederek etki
gostermektedir.*’  Yapilan in vitro caligmalarda insan sebase bezindeki
sebositlerde, niikleer reseptor siiperailesinin bir {iyesi olan LXR’nin kolesterol

homeostazinda ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi saptanmlstlr.48’ 49

Diger yandan histamin ve antihistaminiklerin de sebase bezler {izerinde etkili
oldugundan bahsedilmektedir. Sebase bezlerde histamin-1  reseptorleri
tanimlanmis ve bir histamin-1 reseptor antagonisti olan difenhidraminin sebase
bezlerdeki skualen diizeylerini azalttig1 bildirilmistir.*® Retinoidler ise sebositlerde
eksprese edilen retinoik asit reseptorleri (RAR) ve retinoid X reseptorleri (RXR)
araciligiyla etki gosterir. RAR ve RXR dogal ligandlar1 olan all-trans retinoik asit
(atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA) ve 13-cis retinoik asit (13cRA) izoformu,
antiproliferatif etki sergileyerek sebosit diferansiyasyonunu ve lipid sentezini

052 i vitro calismalarda 1,25 dihidroksivitamin D3’in de

inhibe etmektedir.
sebositler iizerinde doz bagimli olarak, hiicre proliferasyonu, lipid igerigi ve IL-6,
IL-8 sekresyonu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.”® Sebase bez aktivitesi
tizerinde etkili diger bir baslica faktor androjenlerdir. Androjenler; gonadlar ve
adrenal bezler gibi pilosebase birim disinda ya da 3B- hidroksisteroid
dehidrogenaz (HSD), 17B-HSD ve Sa-rediiktaz gibi androjen metabolize edici
enzimler araciligiyla lokal olarak sebase bezlerde iiretilmektedir. Sebase bezde
bazal tabakada, kil follikiiliinde ise dis kok kilifinda yer alan hiicrelerde bulunan
androjen reseptorleri potent androjenler olan testosteron ve DHT’ye

duyarlidir.”**

DHT’nin androjen reseptor affinitesi testosterona gére 5-10 kat
daha fazladir.™® Testosteronun daha potent bir androjen olan DHT’ye
dontistiiriilmesini saglayan So-rediiktaz enziminin yiiz, gogiis ve sirt gibi akne
olusumuna yatkin bélgelerde maksimum seviyede oldugu gosterilmistir.” Ayrica
akneli hastalarda deride sentezlenen testosteron ve DHT miktarmin saglikli
bireylere oranla daha fazla oldugu saptanmistir.”® Ek olarak, direkt hormonal
etkinin haricinde akneli hastalarda sebase bezlerde androjen etkisine karsi genetik

olarak bir duyarhlik artis1 oldugu da ileri siiriilmektedir.”” Androjenlerin sebase
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bez lizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamis olsa da, niikleer androjen
reseptorleri ile androjen-reseptor kompleksi olusturarak sebase bez hiicre
DNA’larindaki hiicre biiylimesi ve lipid tiretiminden sorumlu genleri etkiledikleri
diisiiniilmektedir.*® Bunun yani1 sira Rosenfield ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada DHT’nin  PPAR  ligandlart ile  etkileserek  sebositlerin

diferansiyasyonunu ve lipid sentezini uyardigi da gdsterilmistir.”®

Sebum iiretimi iizerinde rolii olan bir diger androjen DHEAS’dir. Adrenarsla
birlikte adrenal bezden DHEAS salinimi artar, bu da dolasimdaki DHEAS
diizeylerinin ylikselmesine neden olur. Sebumda konsantrasyonu en yliksek
androjen olan DHEAS, sebase bezlerde diger potent androjenlerin iiretimi i¢in bir
prekiirsor gorevi goriir. Ayrica prepubertal donemde artan serum DHEAS
seviyelerinin artmig sebum iiretimi ve komedonal akne gelisimiyle iliskili oldugu

bilinmektedir.* 2

DHEAS’nin serum seviyelerindeki artis ile prepubertal donemde akne
gelisimi arasinda iligski olmasi, serum androjen seviyeleri yiiksek olan bireylerde
siddetli akne goriilmesi, sistemik testosteron ve DHEAS uygulanmasinin sebase
bez boyutunu ve sekresyonunu artirdiginin gozlenmesi, androjen duyarsizligi olan
bireylerde sebum firetilmemesi ve akne gelismemesi, ayrica adrenal bez veya
overde androjen iireten tiimor varliginda akne olusumunun sik olmasi
androjenlerin  artmig sebum {iretiminde Onemli bir rol stlendigini

kanitlamaktadir.>® ¢

Ostrojenlerin sebum iiretimindeki rolii tam olarak aydimlatilamamustir. Yeterli
dozda herhangi bir Ostrojenin sistemik olarak uygulanmasi sebum iiretimini
azaltmaktadir. Sebum iiretiminin baskilanmasi i¢in gerekli Ostrojen dozu
ovulasyonun baskilanmasi i¢in verilen dozdan daha yiiksektir. Akneli hastalarin
bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol iceren oral kontraseptiflerle
lezyonlarda gerileme goriilse de, sebum sekresyonunda azalmanin goriilmesi i¢in

daha yiiksek doz Sstrojen gerekmektedir.? Androjenlerde oldugu gibi, sebum
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sekresyonunun diizenlenmesinde serumda dolasan Ostrojenlerin mi yoksa lokal
olarak iiretilenlerin mi énemli oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ostrojenlerin
etki mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamis olsa da; androjenlerin sebase
bezlerdeki lokal etkisini tersine g¢evirme, negatif feedback etkisiyle hipofizden
gonadotropin salinimini azaltarak androjen iiretimini inhibe etme ve sebase bez
bliyiimesini veya lipid {iretimini negatif etkileyen genleri diizenleme gibi

mekanizmalarla etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.®*

Sebum iiretiminde androjen ve dstrojenlerin yani sira bitylime hormonu (GH),
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), kortikotropin salgilatici hormon
(CRH), melanokortinler ve bazi noropeptidlerin de etkili oldugu ileri
siirilmektedir.*® Akromegalili hastalarda serum GH seviyelerinin artiginin sebum
sekresyonunda artis ile iliskili olmasi; ayrica akne vulgarisli hastalarda sebum
tiretiminin pik yaptigi donemle GH ve IGF-1’in en yiiksek serum seviyelerine
ulagtigi dénemin ayni olmast bu hormonlarin sebum {iretimi tizerinde etkili
olduklarini diisiindiirmektedir.®* ® Strese karsi noroendokrin ve davranissal
cevabin merkezi koordinatorii olarak gorev yapmakta olan CRH ise, sebase
bezlerde lipid iretimini, IL-6 ve IL-8 sentezini ve ayrica 3B-HSD mRNA
diizeylerini 6nemli oOl¢iide artirmaktadir. Bu nedenle aknenin stres iligkili

alevlenmesinden sorumlu tutulmaktadir.?*-%

2.1.3.3. Propionibacterium Acnes Kolonizasyonu

Enfeksiyoz bir hastalik olmadigi bilinen akne wvulgarisli hastalarda
antibakteriyel  tedavilerle lezyonlarda gerileme izlenmesi, etyolojide
mikroorganizmalarin da roli oldugunu diisiindiirmektedir.”” % Follikiiler
mikroflorada yer alan ve akne vulgariste rol oynayan baslica mikroorganizmalar;
P. acnes, Piyrosporum ovale ve Staphylococcus epidermidis’tir; ayrica akneli
hastalardan P. avidum ve P. granulosum da izole edilmistir.®*"* P. acnes’i
baskilayan antibiyotiklerle akne lezyonlarinda iyilesme goriilmesi, buna ek olarak
P. Acnes direnci ile klinik yanitsizlik arasinda iliski saptanmasi P. acnes’in akne
etyolojisinde rol oynayan en Onemli mikroorganizma oldugunu akla

getirmektedir.®”
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Propionibacterium acnes, gram (+), anaerob/mikroaerobik, hareketsiz bir
basildir, sebase follikiillerde bulunmaktadir. Ozellikle yiiz, gogiis ve sirt gibi
sebumdan zengin follikiillerde kolonize olmaktadir. Akne vulgarisli adolesanlarda
akneli olmayan hastalara oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda P. acnes varligi
saptanmistir. Bununla birlikte sebase follikiillerdeki P. acnes sayisiyla akne

siddeti arasinda bir korelasyon olmadig da goriilmiistiir.!

Propionibacterium acnes hiicre duvari, antikor gelisimini uyaran bir
karbonhidrat antijen tagimaktadir. Bu antikor titresinin siddetli aknesi olan
hastalarda ~ maksimum  diizeyde oldugu  saptanmistir.  Olusan  bu
antipropionibacterium antikorlar1 komplemani aktive ederek inflamatuar cevabi
artirmakta ve bir grup proinflamatuar olay yolagim baglatmaktadir.! Bunun yani
sira P. acnes; proteaz, lipaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktorler iireterek
gecikmis tip hipersensitivite cevabmma neden olmakta ve inflamasyonu
artirmaktadir.” P. acnes’in akne patogenezinde bunlara ek olarak farkli
mekanizmalarla da etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Akneli hastalarda TNF-a, IL-
la ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirdigi, ayrica sebase
follikiil cevresindeki monosit ve polimorfontiikleer hiicrelerdeki Toll-like reseptor

72, 73 1n-

2 (TLR2)’ye baglanarak IL-8 ve IL-12 iiretimini uyardig1 saptanmistir.
vitro caligmalarda P. acnes fraksiyonlarinin insan keratinositleriyle inkiibasyonu
sonucu TLR2, TLR4 ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunda
artis oldugu gozlenmistir.”* Ayrica P. acnes’in Bl, a3, a6s ve aVP6 integrin
ekpresyonu ve Keratinositlerde filagrin ekspresyonunu uyararak keratinosit
diferansiyasyonunu diizenledigi bilinmektedir.” P. acnes hiicre duvarinda yer
alan bir 1s1 sok proteini olan GroEL’in keratinositlerden proinflamatuar sitokin
iretimini artirdifina ve P. acnes biyofilminin korneositlerdeki artmis

kohezyondan sorumlu olabilecegine dair veriler de bulunmaktadir.?* "

Propionibacteriim acnes’in akne olugumunda etkili oldugunu diisiindiiren
birgok kanit olmasina ragmen, akne patogenezinde hangi mekanizma {izerinden

rol oynadig1 kesin olarak bilinmemektedir.”’
13



2.1.3.4. inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden biridir.
Follikiiler hiperkeratinizasyon ve komedon olusumunu takiben inflamatuar
siirecin basladigi bilinmektedir. Komedon keratin, sebum ve bakteri birikiminin
sonucu olarak genisler ve distansiyonun giderek artmasiyla da follikiil duvari
riptiire olur. Dermis igerisinde agiga c¢ikan keratin, sebum ve bakteriler
inflamasyon cevabini baglatir. Komedon riiptiirinii takiben ilk 24 saat i¢inde
predominant hiicre tipi lenfositlerdir. Pilosebase birim c¢evresinde CD4 (+)
lenfositler, perivaskiiler bolgede ise CDS8 (+) lenfositler toplanir. Yapilan
calismalarda 6 saatlik akne papiillerinde lenfositik infiltratta CD3 (+) ve CD4 (+)
T lenfositlerin baskin oldugu saptanmis ve dolayisiyla aknede inflamasyonun
baslangicinda ozellikle CD4 (+) T lenfositlerin rol oynadig: ileri siiriilmiistiir.
Komedon riiptiiriinden bir iki giin sonra ise noétrofiller baskin hiicre haline
gelmektedir.® ® Akne lezyonlarinda erken dénem inflamasyonda yer alan
lenfositik infiltratin spesifik antijenik bir yanit sonucunda olusup olusmadigi
bilinmemektedir. Ancak bu lenfositik infiltratin P. acnes’in kendisi veya hiicre
duvarindaki karbonhidratlarin ya da keratin gibi follikiil i¢indeki maddelerin
olusturdugu spesifik antijen yanitina kars1 gelisen gecikmis tip hipersensitivite
cevabi olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedir.79‘ 80 Geg donemde ise P. acnes TNF-a, IL-1p
ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak inflamatuar siirece
katkida bulunmaktadir. Bunun sonucunda nétrofil kemotaksisi artarak P.acnes’in
sebase follikiillerde fagositozuna ve hidrolazlarin salinimiyla follikiiler duvarin
hasarlanmasina neden olmaktadir. A¢iga ¢ikan follikiil icerigi ise dermise gecerek

. 1-
inflamasyonu artirmaktadir.®%

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla baglatildigi heniiz netlik
kazanmamustir; fakat inflamasyonda rol oynayan baslica hiicrelerin makrofajlar,
notrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler oldugu
bilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-1a ve serbest yag asitleri
tizerinden etkili oldugu diistiniilmektedir, ayrica sebositlerin T lenfositlere antijen
sunarak onlar1 aktive ettigi de bilinmektedir. Ek olarak sebositlerin TLR2, TLR4,
TLR6 ve CD14 eksprese ederek P. acnes’in tetikledigi inflamasyonda rol

oynadig1 bildirilmistir. 38 Keratinositler ise TLR2 ve TLR4 ekspresyonuyla
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proinflamatuar sitokinleri uyarmakta, yine sebositler gibi T lenfositlere antijen
sunarak onlar1 aktive edebilmektedir. Ayrica keratinositler ve sebositlerin
katelisidin ve beta defensinler gibi antimikrobiyal peptidler, antilokoproteazlar ve
nitrik oksit iireterek kolonize olmus mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde gorev
aldiklar1 gosterilmistir. Sebositler tarafindan iiretilen palmitik asit ve oleik asit
gibi doymamis yag asitlerinin de gram pozitif organizmalar lizerinde bakterisidal

etki gosterdigi saptanmlstlr.85

Akne  lezyonlarinda, bircok  proinflamatuar  sitokin  genlerinin
upregiilasyonunda kritik rol oynayan niikleer faktér kappa B (NFkB)’ nin aktive
oldugu gosterilmistir. Akneli hastalarda aknesi olmayanlara oranla TNF-a, IL-1,
IL-8 ve IL-10 mRNA gen seviyelerinin 6nemli derecede arttigi goriilmiistiir. Yine
akneli hastalarda perifollikiiler IL-1 seviyelerinde artis saptanmistir ve bu
sitokinin kutan6z inflamasyon ve keratinosit proliferasyonundan sorumlu
olabilecegi, ayrica normal bir follikiiliin akne lezyonuna doniisiimiinde rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir.**

Lokotrienler ve prostaglandinler gibi aktif lipid mediyatorleri de akne
inflamasyonunda rol oynamaktadir. Bu molekiiller arasidonik asit veya linolenik
asitten sirasiyla lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) enzimlerince
sentezlenmektedir. Akneli hastalarda sebase bezlerde COX-2 ekspresyonunun
arttig1 goriilmistiir. Notrofiller i¢in kemoatraktan gdérevi goren bir proinflamatuar
sitokin olan 16kotrienlerin sentezi i¢in gerekli olan 5-LOX ve LTA4 hidrolaz
enzimlerinin akne lezyonlarinda normal deriye gore daha fazla eksprese edildigi

%.87 1 TB4%iin de PPAR« icin dogal ligand oldugu ve bu reseptore

saptanmuistir.
baglanarak sebositlerdeki lipid metabolizmas1 iizerinde etki gosterdigi
bilinmektedir. Spesifik LOX inhibitorlerinin uygulanmasiyla inflamatuar akne
lezyonlarinda belirgin azalma goriilmesi LTB4’lin inflamasyondaki roliinii

desteklemektedir.®®
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Aknede diisiik olarak saptanan sebum linoleik asit seviyeleri de epidermal
bariyer fonksiyonunu bozarak inflamatuar mediyatorlerin gegirgenliginin
artmasin1  saglar. Ayrica linoleik asit eksikligi noétrofillerden reaktif
oksijenradikallerinin iiretimini engellemeyerek inflamasyonun alevlenmesine

neden olur.?®8°

Son zamanlarda yapilan caligmalarda akne inflamasyonunda vaskiiler
inflamatuar mediyatorlerden olan vaskiiler interselliller adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in de rol
oynadig1 iizerinde durulmaktadir. Inflamatuar akne lezyonlarinda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda 6zellikle dermisteki vaskiiler alanlarda belirgin
olmak tiizere ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonlarinda artis
saptanmistir. Basta IL-1o olmak tizere IL-4, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar
sitokinlerin vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuar hiicreleri uyararak bu

mediyatorlerin artisini sagladiklar ileri siiriilmektedir.®" %

Bir¢gok inflamatuar cilt hastaliginin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
S100 gen ailesinin bir iiyesi olan psoriasinin lezyonlu derinin epidermisinde ve

sebase bez kanallarinda yiiksek miktarda eksprese edildigi gosterilmistir.*!

Komedon olusumunun inflamasyonu tetikledigi diisiiniilse de son zamanlarda
yapilan calismalardan elde edilen veriler dermal inflamasyonun komedon
olusumundan once gelistigi yOniindedir. Komedonun izlenmedigi fakat akne
olusumuna yatkin bolgelerden alinan biyopsi Orneklerinde normal deriyle
karsilastirildiginda dermal inflamasyonun artmis oldugu izlenmistir. Yeni olusan

komedonlardan alinan biyopsilerde ise daha fazla inflamasyon gérﬁlmﬁstﬁr.l

2.1.3.5.Aknede Rol Oynayan Diger Faktorler

Beta defensinler: Akne vulgarisli hastalarda dogal ve spesifik antimikrobiyal

peptidlerin {iretiminde disregiilasyon oldugu da ileri siiriilmektedir.®’
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Mikroorganizmalarin viicuda girmesinde bariyer gorevi goren deri konake1
defansinda rol oynayan bir dizi protein salgilamaktadir. Kiiciik bir antimikrobiyal
peptid ailesi olan defensinler tiim insan epitelyal dokularinda eksprese olan ve
mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak salgilanan, 28-42 aminoasit uzunlugunda
ve ti¢ disiilfit bag1 igeren katyonik proteinlerdir.*? o ve p olmak iizere iki alt tipi
vardir. d-defensinler nétrofil graniillerinde veya ince bagirsak Paneth hiicrelerinde
bulunmaktadir. B-defensinlerin ise simdiye kadar human beta defensin 1 (hBD-1),
hBD-2 ve hBD-3 olmak tiizere 3 alt tipi tamimlanmistir ve ¢esitli epitellerce
tretildigi belirtilmistir. hBD-1 ilk kez kan filtratlarindan, hBD-2 ise ilk kez
psoriatik skuamdan izole edilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
polimeraz zincir reaksiyonu ve in situ hibridizasyon yontemleriyle deride hBD-1

ve hBD-2 ekspresyonu gosterilmistir.”

Mikrobiyal veya proinflamatuar uyaranlara cevap olarak B-defensin salinimi
artmaktadir.*IL-18, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler ve bakteriyel
lipopolisakkaritlerin B-defensin tiretimini artirdigina dair veriler bulunmaktadir.**
% Bu yiizden akne vulgariste B-defensin artisinin perilezyonel infiltrata sekonder
gelisen bir yanit oldugu diistiniilmektedir. Ayrica laurik asit, palmitik asit ve oleik
asit gibi sebumda bulunan tipik serbest yag asitlerinin de hBD-2 ekspresyonunu
artirarak sebositlerin P. acnes’e karsi olan antimikrobiyal aktivitelerini artirdigi
bilinmektedir.”” Buna ek olarak proteaz inhibitér 3 ve gdzyasinda bulunan bir
antimikrobiyal bilesik olan lipokalinin de hBD-2 ekspresyonunun gii¢lii uyaranlari
arasinda yer aldigi bildirilmistir.”® * Dermal hasar sonrasi ekstraselliiler
matriksten salinan diisiik molekiil agirlikli hyaluronik asidin de TLR2 ve TLR4
aracigiyla keratinositlerce hBD-2 iiretimini artirdigi saptanmugtir.®® % p-
defensinler mikroorganizmalarin o6ldiiriilmesinde rol oynamaktadir. Peptidin
hidrofobik kismi bakteriyel membranla entegre olup niikleik asit sentezinin
inhibisyonuna neden olmakta ve hiicrenin tamamen yok olmasini
saglamaktadlr.lol’ 192 hBD-2 ise bunun yani sira immatiir dendritik hiicreler i¢in

kemotaktik etki gostermekte, CD45RO hafiza T hiicrelerin gd¢iinii artirmakta ve
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CCR6 araciligiyla noétrofiller igin  bir kemoatraktan olarak hareket

etmektedir. 103104

Pilosebase kanalda ve interfollikiiler hiicrelerde defensin ekspresyonunun
suprabazal tabakalarda sinirli oldugu, buna karsin dis kok kilifi merkezinde ve kil
kokiinde defensin ekspresyonunun bazal keratinositlerde belirgin oldugu
gorilmistiir. D1s kok kilift merkezinde ve kil kokiinde epidermal kok hiicrelerinin
yerlesim gostermesi bu bolgede eksprese olan B-defensinlerin bu kok hiicreleri

mikrobiyal invazyondan koruma gérevini iistlendiklerini akla getirmektedir.'®%".

Hollox ve ark. hBD-2’yi kodlayan DEFB4 geninin kopya sayisinin
polimorfik oldugunu ve kopya sayisi ile hBD-2 mRNA transkripsiyon diizeyleri
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle bazi bireylerde P.
acnes’e cevap olarak hBD-2 ekspresyonunun diisiik diizeyde olabilecegi akla

gelmektedir.*®

Bunlara ek olarak, hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon yogunlugunun yas, cinsiyet,
yiiz ve sirt derisi ile kil follikiilli tipleri arasinda arasinda farklilik gostermesi,
akne tedavilerine iyi ve kotli cevap veren bireylerde -defensin seviyelerinde de

farklilik olabilecegi diisiincesini dogurmaktadlr.70

Premenstriiel Alevlenme: Kadinlarin ¢ogunda menstriiel donemlerinde akne
lezyonlarinda alevlenme olduguna dair yaygin bir diisliince hakimdir. Williams ve
Cunliffe kadinlarin %60-70’inin premenstriiel donemde akne lezyonlarinin
artisindan yakindiklarini bildirmislerdir.109 Baska bir ¢alismada ise kadinlarin
%?27’sinde akne lezyonlarinda premenstriiel alevlenme goriildiigii saptanmlstlr.110
Menstriiel siklus ile deri fizyolojisi arasindaki iliski tam olarak netlik
kazanamamustir, fakat yapilan calismalarda menstriiel donemde sebum

tiretiminde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden akne lezyonlarinda goriilen

alevlenmenin, premenstriiel donemde gelisen cilt 6deminin sebumun deri
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yiizeyine salinimini engellemesine bagli olarak gerceklestigi ileri stiriilmistiir.***

Ayrica keratinin hidrasyonu ve molekiiler yapisindaki degisikligin de Onemli

oldugu diisiiniilmektedir.**?

Diyet: Akne vulgarisli hastalarin ¢ogu ¢ikolata ve yagli yiyeceklerle lezyonlarda
artis oldugunu tariflese de yapilan ¢alismalarda diyetin akne gelisimi iizerinde
onemli bir rolii olmadig1 ve diyetle alinan yiyeceklerin genetik predispozisyon ve
hormonal etki aracilifiyla akne olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir.**
Yapilan ii¢ genis calismada siit ve siit tiriinleri tiikketimi ile akne gelismesi arasinda
iliski saptanmig ve siitte bulunan IGF-I, 5a-steroidler ve a-laktaloumin gibi

hormonlarin pilosebase birimi etkiledigi ileri siirlilmiistiir.

Ayrica siit tikketiminin de IGF-I iiretimini artirdig1 ve bu sayede overlerden
androjen sentezini tetikleyerek akne lezyonlarinda alevlenmeye neden oldugu
bildirilmistir."** "* Buna ek olarak glisemik yiik, insiilin direnci, hormonal
mediyatorler ve akne olusumu arasindaki etkilesimlerden de bahsedilmektedir.
Yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerin siirekli tiikketimi serum insiilin
konsantrasyonunu artirmaktadir. Insiilinin serum konsantrasyonundaki bu artis
sebosit proliferasyonu ve sebum iiretimini uyarmakta, ayrica seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) konsantrasyonlarini baskilayarak serbest androjen

113, 115

miktarinin artisina neden olmaktadir. Doymus yagdan zengin diyetin de

IGF-I konsantrasyonlarini artirdigi, buna karsin omega-3’ten zengin diyetin ise

inflamatuar faktorler ve IGF-I diizeylerinde azalma sagladig1 saptanmls‘[lr.113

Hiperhidroz: Terleme, sicak ve nemli bir ortam yaratarak follikiiler ttkanmaya
neden olmaktadir. Akne vulgarisli hastalarin  %15’1 terleme sonrasinda

lezyonlarinda alevlenme oldugundan bahsetmektedir.? 2" 11

Stres: Stres, hipotalamustan CRH salinimimi artirmaktadir; artan CRH

seviyelerinin lipid sentezi, steroidogenez ve testosteron sentezini uyararak akne
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olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. In vitro kosullarda sebositlerin CRH
reseptorlerine sahip oldugunun goriilmesi bu goriisii desteklemektedir. Ayrica
stresle periferik sinirlerden salinimi artan substans P’nin de sebase bezlerin
proliferasyon ve diferansiyasyonu iizerinde uyarici etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.2" %

Mlaclar: Birgok ilag akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine
yol acabilmektedir. Ilaclara bagli gelisen follikiiler epitel hasari, sebore ve
follikiiler hiperkeratoz olmaksizin inflamasyonu baslatmakta ve monomorfik
eritemli papiiler lezyonlarin olusumunu saglamaktadir. Bu tetikleyici ilaglar
arasinda; 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, androjenler, anabolik
steroidler, projestinler, disiilfiram, glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), izoniazid, fenitoin, Kloralhidrat, lityum, tetrasiklinler, pridoksin ve
siyanokobalamin yer almaktadir. Son zamanlarda solid tiimoérlerde kullanilan
kemoterapi ajanlari olan gefitinib, erlotinib ve setiiksimab gibi epidermal biiyiime
faktorii (EGF) reseptor antagonistlerinin de akne olusumunu tetikledigi

bildirilmistir.*

Genetik: Akne vulgarisin herkeste goriilmesi, her hastada skar birakmamasi ve
bazilarinda orta yaglara kadar siirmesi genetik bir predispozisyon oldugunu akla
getirmektedir. Yapilan caligmalarda akneye ailesel bir yatkinlik oldugu, bu
hastalarda aknenin daha erken yasta goriildiigli ve eriskin donemde de devam
ettigi ileri stiriilmiistiir. Ailede akne hikayesi olan bireylerde akne gelisme riskinin
2,3-4,69 kat arttigi bildirilmistir.l”’ 118 Ayrica androjen reseptor duyarlilifiyla
iliskili olan CAG triniikleotid tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda 6nem
tasimakta ve bu bireylerde akne gelisme insidansinin daha diisiik oldugu
bilinmektedir. Bunun yani sira TNF-a, TLR2, IL-1a, sitokrom P4501A1, CYP17
ve CYP21 genlerindeki polimorfizm de suglanan faktorler arasinda yer
almaktadir. Fibroblast biiyiime faktor reseptor 2 (FGFR2) mozaisizmi de Apert

sendromunda goriilen nodiilokistik akne olusumundan sorumludur.**®
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Travma: Siirtiinme, basing ve hijyen iirlinlerine bagli gelisen irritasyon epidermis
ve infra infundibulumdaki keratinositlerden IL-la salinimina yol agmakta ve

dolayisiyla mikrokomedon ve akne olusumuna katkida bulunmaktadir.*®

Kozmetikler ve Nemlendiriciler: Kozmetikler de akne olusumuna neden
olabilecek ekzojen faktorlerden biridir. Akne kozmetika veya akne venenata
olarak da adlandirilan ve kozmetiklere bagli gelisen atipik lokalizasyonlarda
yerlesim gosteren bu durumda izopropil miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat,
stearil alkol ve oleik asit gibi komedojenik ajanlar iceren ve yagl ya da okliiziv
ozellik gosteren kozmetikler vardir. Ayrica halojenli hidrokarbonlar komedojenik
etki goOsterebilmektedir. Benzer sekilde pomad ve sa¢ joleleri de akne

lezyonlarinin olusumuna katkida bulunmaktadir.”’

Ultraviyole: Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon olusturabilme
Ozelligini artirabilmektedir. Akne lezyonlarini artirma bakimindan dogal
radyasyon ve PUVA’ya gore suni UV nin daha etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica akne vulgarisli hastalarin bir kismi glines maruziyeti ile akne lezyonlarinda
diizelme oldugunu ifade etse de yapilan caligmalarda bu durumun dogrulugu

kan1t1an:’:1mam1§t1r.18

Sigara: Sigara ile akne arasindaki iligki tartigmalidir. Schafer ve ark.’in yaptigi
bir calismada sigara i¢cenlerde aknenin daha sik goriildiigii ve icilen sigara miktari
ile akne siddeti arasinda iliski saptandig: bildirilmistir. Sigaranin akne gelisimi
tizerindeki etkisini polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirmek

suretiyle gosterdigi diisiiniilmektedir.***

2.1.4.Klinik Ozellikler

Non-inflamatuar akne hem agik hem kapali komedon formasyonu ile
karakterizedir. Primer folikiiler tabanli bu lezyonlarin histolojik o6zellikleri,

onlarin klinik goriintimlerini de belirler. Kapali komedonlar, beyaz baslar tipik
21



olarak kiiclik yaklasik 1mm deri renginde papiillerdir ve belirgin bir folikiiler
aciklik  veya eslik eden eritem goOstermezler. Bu lezyonlar gozle
goriilemeyebilirler ve palpasyonla, derinin gerilmesi veya yana c¢ekilmesiyle daha
1yi anlagilabilirler. Aksine acik komedonlar , siyah baslar belirgin folikiiler ¢ikisa
sahip kubbe sekilli papiillerdir. Bu agiklik dokiilen keratin tikaci ile dolar. Debris
icindeki melanin birikimi ve lipid oksidasyonu siyah renklenmeden sorumlu

olabilir. Komedonlar ice pick tipinde skarlara neden olabilirler.

Aknenin inflamatuar lezyonlar1 komedon formasyonu ile baglar, fakat
ardindan g¢esitli derecelerde papiiller, pistiiller, nodiiller ve kistler olusturmak
lizere genisler. Eritematdz papiillerin capt 1 ile 5 mm arasindadir. Pistiiller
yaklagik olarak ayni boydadir ve steril, beyaz pii ile doludur. Lezyonlarin siddeti
ilerledik¢e nodiiller olusur ve belirgin sekilde inflame, endiire ve hassas hale
gelirler. Akne kistleri daha derindir ve pily ve seroanguindéz siviyla doludur.
Siddetli nodiilokistik aknesi olan hastalarda genellikle bu lezyonlar, siniis

kanallar1 i¢iren inflame kompleks plaklar olusturmak iizere birlesirler.

Skarlanmaya eslik eden uzun siireli kotlii kozmetik goriinimii 6nlemek i¢in
aknenin erken tedavisi ¢ok Onemlidir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon ile
kalic1 eritem genellikle inflamatuar akneyi karmasik duruma getirir. Her ne kadar
akne kontrol altina alindiginda pigmenter degisiklikler genellikle birkag ay i¢inde
¢oziime kavusturulabilirse de zaman zaman kalic1 olabilirler. Cukurlagsmis veya
nodiiler hipertrofik skarlar hem nodiiler hem de kistik aknenin istenmeyen
sekelleridir ve iist govdede yumusak, hipopigmente, anetoderma benzeri lezyonlar

goriilebilir.?

Akne siddetini degerlendirmek amaciyla birgok evreleme sistemi gelistirilmis
ve lezyonlarin sayilmasi ya da fotograflanmasi gibi degisik yaklagimlar giindeme
gelmigtir. Akne evrelemesinde inflamasyonun olup olmamasi, baskin olan lezyon
tipt ve etkilenen alanin genisligi gibi Ozelliklerin hesaba katilmasi

4, 122

gerekmektedir. Bu amagla akne vulgaris klinik siddetini asagidaki tabloya

gore 5 grupta ele almak daha kolay olacaktir;
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DERECE TANIM

0 En fazla 3 adet daginik komedon ve/veya kiiciik papiil.

2 Birkag adet piistiil veya 3'den fazla papiil ve/veya komedonlar

izlenir. Lezyonlar 2.5m uzakliktan zorlukla gortilebilir.

4 Onemli diizeyde kirmizi lezyonlar ve inflamasyon vardir ve

tedavi gereklidir.

6 2.5m uzakliktan kolaylikla segilebilen yaygin komedon ve ¢ok

sayida piistiiler lezyon.

8 Yiiziin biiyiik bir ¢cogunlugunu kaplayan akne konglabata, siniis

ve kistler vardir

Tablo 2.1 Fotografik standartlar kullanilarak yapilan akne derecelendirmesi.'?

2.1.5.Akne Varyantlar
2.1.5.1.Akne Fulminans

Akne fulminans kistik aknenin en siddetli formudur ve ani baslangi¢cli nodiiler
ve siipiiratif akneye eslik eden degisik sistemik goriintimlerle karakterizedir. Sik
rastlanmayan bu durum esas olarak 13-16 yasindaki geng erkekleri etkiler.?
Etkilenen bireyler akne fulminansin baglangicindan 6nce tipik hafif- orta derecede
akneye sahipken mikrokomedon sayisi artar ve belirgin sekilde inflame
olurlar.Sonrasinda lezyonlar birleserek hemorajik kabuklar1 olan agrili ve sizintili
gevsek plaklar ortaya ¢ikar. Yiiz, boyun, gdgiis, sirt ve kollar etkilenir. Siklikla

rastlanan tilsere lezyonlar belirgin skarlanmaya neden olabilir.
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Osteolitik kemik lezyonlar1 kutandz bulgulara eslik edebilir: klavikula ve
sternum en fazla etkilenen kemiklerdir, bunu ayak bilegi, humerus ve iliosakral
eklemler izler. Sistemik bulgular ates, artralji, miyalji, hepatosplenomegali ve
siddetli yorgunluktur. Bazen eritema nodosum gozlenebilir. Laboratuvar
caligsmalar1 tan1 koymada faydali degildir, fakat 6nceden anormal olan degerlerin
normal diizeylere gelmesi klinik iyilesmenin 6n habercisi olabilir. Laboratuvar

bulgular degiskendir ve ESR artis1, proteiniiri, I6kositoz ve/ veya anemiyi icerir.”

Hastaligin siddeti, tedavi secenegini belirler. Tedavide topikal, intralezyonel
veya oral kortikosteroidler, oral izotretinoin ve oral antibiyotikler kullanilabilir.
Ancak izotretinoinin bazi hastalarda paradoksal olarak akne fulminansi

indiikledigi rapor edilmistir.**

Tedavinin ilk ayinda es zamanli olarak oral
kortikosteroid ve diisilk doz sistemik retinoid uygulamasiyla bu durumdan
kaginmak miimkiindiir." izotretinoin ile birlikte uygulanan dapsonun eritema
nodosuma eslik eden akne fulminans tedavisinde faydali oldugu rapor

edilmistir.'®

2.1.5.2.Akne Konglabata

Sistemik belirtileri olmayan siddetli, eruptif nodiilokistik akne, akne
konglabata olarak adlandirilir. Bu inatc1 lezyonlar kafa derisinin dissekan seliiliti,
hidradenitis supuritiva ve pilonidal kistlerle birlikte folikiiler okliizyon tetradinin

bir pargasidir.*

2.1.5.3. PAPA Sendromu

Steril piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve akne, inflamatuar barsak
hastaligi, {iveit ve psoriazisi igeren inflamatuar barsak hastaliklarinin bir
grubudur.126 Protein-serin-tretinoin ~ fosfat  etkilesimli  protein-1, PAPA
sendromuna neden olur. Yapilan caligmalar PSTPIP-1 ve onun etkilesimde

bulundugu proteinlerin aktin reorganizasyonundaki biitiinleyici roliine ve
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hastaliga sebep olan mutasyonlarin dogru inflamatuar cevabin siirekliligi igin

gereken fizyolojik sinyalleri tehlikeye atabilecegine isaret etmislerdir.**" 1%

2.1.5.4.Solid Fasiyal Odem

Akne vulgarisin nadir ve sekil bozucu komplikasyonu solid fasial 6demdir.
Klinik olarak yumusak dokunun sisligi nedeniyle yiiziin orta hatt1 ve yanaklarda
sekil bozuklugu olusur. Odunsu, pullanma gostermeyen endiirasyon, eriteme eslik
edebilir.* Rozasea ve Merkerson- Rosenthal sendromunda ve akne vulgaris veya
rozasesi olan ikizlerde de benzer degisiklikler rapor edilmistir.® Her ne kadar
hastaligin siddetinde dalgalanmalar olsa da spontan gerileme goriilmez.* Tek
basina verilen veya ketotifenle (1-2 mg/giin) kombine edilen izotretinoin (0,2-0,5

mg/kg/glin) tedavisinin faydali oldugu bildirilmistir."*

2.1.5.5.Akne Mekanika

Akne mekanika pilosebase iinitenin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel
obstriiksiyonuna ikincil olarak ortaya ¢ikar. Sonu¢ komedon olusumudur.
Mekanik faktorler arasinda kasklar, ¢cene bantlari, askilar ve yakalarin siirtiinmesi
sayilabilir. Akne mekanikanin klasik 6rnegi kemanci boynudur. Kemanin boynun
lateraline yerlestirilmesinden kaynaklanan travma ile, arasina komedonlar
serpistirilmis likenifiye, hiperpigmente plaklar olusur. Lineer ve geometrik
dagilim gosteren tutulum alanlar1 akne mekanikaya isaret eder. Tedavide amag

tahrisi yaratan faktorlerin ortadan kaldirilmasidir.*

2.1.5.6.Akne Ekskoriye

Akne ekskoriye esas olarak gen¢ kadinlarda ortaya cikar. Komedonlar ve
inflamatuar papiiller diizenli bir sekilde norotik olarak soyulur ve geride
skarlanabilen kabuklu erezyonlar birakir.* Lineer erezyonlar altta yatan psikiyatrik
hastalig1 siiphelendirir ve kendi kendine zarar vermeyi isaret eder.®! Anksiyete
bozuklugu, obsesif- kompulsif bozukluk veya kisilik bozuklugu olan hastalar risk

altindadir. Bu tiir hastalarda antidepresanlar veya psikoterapi kullanilabilir.*
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2.1.5.7.11aca Bagh Akne

Anabolik steroid (6rn: danazol, testesteron), kortikosteroidler , kortikotropin,
fenitoin, lityum, izoniyazid, iyot, bromidler ve EGFR inhibitorleri gibi bir¢cok
ilacin yan etkisi olarak akne veya akneiform lezyonlar goriilebilir. Azatiyoprin,
siklosiporin, PUVA, propiltiyourasil, tetrasiklinler, vitamin B1, B6, B12 ve D2,
fenobarbital,disulfiram veya kinidin de daha az siklikta akneye sebep olabilen
ilaglardir. Akne vulgariste goriilen lezyonlarin heterojen morfolojisinin tam
aksine ilaca bagl aknede inflamatuar papiil veya piistiillerin ani, monomorfik
erupsiyonu gozlenir. Bu durum bazi klinisyenlerin neden folikiilit terimini
kullandiklarint ~ agiklar. Intravenéz deksametazon ve vyiiksek doz oral
kortikosteroidler gogiis ve sirtta yogunlasan lezyonlarla birlikte karakteristik
akneiform erupsiyonlarini indiikler. Steroidle tetiklenen akne yiizde uygunsuz
topikal steroid kullanimindan da kaynaklanabilir. Kortikosteroidin uygulandigi
alanin dagilimmna benzeyen eritemin gerisinde inflame papiiller ve pistiiller
gelisir. Lezyonlar kortikosteroidin kesilmesiyle iyilesir. Eger recetelenmis ilag
kullanim1 hikayesi aydinlatici degilse, tiim recetesiz temin edilebilen ilaglar ve
destek tedavileri ile kisa siire 6nce uygulanan tibbi islemleri de igeren kapsamli
bir inceleme sorumlu ajani ortaya g¢ikarabilir. Iyot, birgok soguk alginlig1 ve astim
preparatlari, kontrast boyalar, yosun ve kombine vitamin-mineral suplementleri
icinde bulunmaktadir.Sedatifler, analjezikler ve soguk alginlig: ilaglar1 genellikle

bromid icerdikleri unutulmamalidir.*

2.1.5.8.Meslek Aknesi

Isyerinde suda ¢dziinmeyen, folikiil tikayic1 maddelere maruz kalmak mesleki
akne sebebidir. Sorumlu ajanlar, kesme yaglari, petrolden elde edilen iiriinler,
klorlu aromatik hidrokarbonlar ve komiir katran tiirevleridir. Klinik goriiniimiin
biiylik boliimiinii komedonlar olustururken, maruz kalan ve tipik olarak kaplanan

alanlarda ¢esitli sayida papiiller, piistiiller ve kistik lezyonlar g(‘jrﬁh'jr.4
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2.1.5.9.Klorakne

Klorlu araomatik hidrokarbonlarala temas etmenin neden oldugu mesleki
akneyi tanimlamak icin kullanilan bir terim olan klorakne birka¢ haftalik temas
sonras1 gelisir. Bas ve boynun malar, retroaurikular ve mandibular bolgeleri ile
aksilla ve skrotum yaygin olarak kiigiik kistik papiiller ve nodiiller nedeniyle
sikintt verir. Ekstremiteler, kalcalar ve govde degisik sekillerde tutulur. Kistik
lezyonlar belirgin skarlanma ile iyilesir ve temastan yillarca sonra tekrarlayan
alevlenmeler ortaya ¢ikabilir. Elektrik iletkenleri ve yalitkanlar, insektisidler,
fungisidler, herbisidler ve tahta koruyucular iginde bulunan sorumlu ajanlar

sunlardir:

e Poliklornaftalenler

e Poliklorlu bifeniller

e Polibromlu bifeniller

e Polibromlu naftalenler

e Poliklorlu dibenzofuranlar

e Poliklorlu dibenzodioksinler
e Tetrakloroazobenzen

e Tetrakloroazoksibenzen

Risk altindaki calisanlarin giivenligi icin temasin Onlenmesi gereklidir.
Tedavide temas sirasindaki kimyasal ajanlarin etkin sekilde uzaklastirilmalari
amaglanir.Topikal veya oral retinoidler ve oral antibiyotikler terapdtik

miidahalelerde gerekli olmayabilir.*

2.1.5.10.Neonatal Akne

Saglikli yenidoganlarin %20°den fazlasinda neonatal akne goriiliir. Lezyonlar
2 haftalikken ortaya ¢ikar ve genellikle 3 ay i¢inde ortadan kalkar. Tipik olarak
yanaklarda ve nazal koprii boyunca kiiciik, inflamae papiiller goriiliir. Neonatal
akne patogenezi bugiin icin tartisma konusudur. Bazi arastirmacilar tarafindan

Malassezia suglar1 etyoloji olarak One siiriilmiis ve hastalik neonatal sefalik

27



pustiilozis olarak adlandirilmistir. %2 ketokanazol kremi ile topikal tedaviye

klinik cevap bu goriise destek saglamustir.”

Neonatal akne patogenezinde sebase bezin roliinii destekleyen veriler de
mevcuttur. Dogumdan sonra neonatal sebum atilim hizi ile annenin sebum atilim
hiz1 arasinda belirgin bir korelasyon vardir; neonatal aknenin 6zellikle ortaya
¢iktig1 donem boyunca benzer sebum atilim hizinin olmasi, annenin hormonal
durumunun infant sebase bezleri lizerinde ©nemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Calismaya gore de aylar icinde sebum atilim oranlart belirgin
sekilde diiser. Bu yaygin erupsiyonun nedenini ortaya ¢ikarmak i¢in daha ileri

calismalar gereklidir. 152

Bu erupsiyonun gecici benign dogasi nedeniyle ebeveyn siiphelerini
yatistirmak tek basina yeterlidir. Bununla birlikte topikal %2 ketokanazol ve

benzoil peroksidin etkin tedaviler oldugu gosterilmistir.*

2.1.5.11.infantil Akne

Eger akne 3-6 aylikken ortaya ¢ikarsa infantil akne olarak smiflandirilir.
Klinik olarak komedon olusumu neonatal formdan c¢ok daha baskindir ve
cukurlagmis skarlanmaya neden olabilir. Bazen derin kistik lezyonlar ve siipiiratif
nodiiller goriiliir. Infantil akne patogenezi bu gelisim evresine dzgii hormonal
dengesizligi yansitir ve maternal hormonlar kii¢iik bir rol oynar. Yagamin ilk 6-12
ay1 boyunca infant erkek cocuklarinda luteinize hormon( LH) ve onun stimulator
irlinli testesteron seviyeleri yliksektir ve bu seviyeler ergenlik sirasinda 6Slgiilen
degerlere gecici olarak esdegerdir. Ayrica infantil adrenal gland hem erkek hem
de kiz ¢ocuklarinda olgunlasmamistir ve DHEA seviyelerinin artmasina neden
olur. Yaklasik 12 ayda bu seviyeler normal olarak diiser ve adrenarsa yani
yaklasik 9-10 yaslarina kadar en alt seviyede kalir.* Cocukluk caginin biiyiik

kism1 boyunca testikiiler androjen de minimaldir.**
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Infantil akne tipik olarak 1-2 sene icinde iyilesir ve sessiz kalir. Bununla
birlikte baz1 olagandis1 vakalarda akne addlesan boyunca kalir. Kalict skarlanma
riskini ortadan kaldirmak i¢in komedonal infantil aknede genellikle topikal
tretinoin veya benzoil peroksit regete edilir. Oral izotretinoin siddetli nodiilokistik

goriiniimler i¢in disiiniilmelidir.*®*

2.1.5.12.Endokrinolojik Anomaliler

Her ne kadar aknesi olan bir¢ok hastada belirgin endokrinolojik anomaliler
olmasa da hirsutizm veya diizensiz menstrual periyodlar1 olan kadin hastalarda
hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Bu hastalarda ani baslayan akne siddetli
ve/ veya tedavisi zordur. Androjen artiginin diger belirtileri ve semptomlari seste
kalinlagsma, kasl goriiniim, androjenik alopesi, degisken posterior labial fiizyon ile

kliteromegali ve libido artisidir.?

Hiperandrojenizmi oldugundan siiphelenilen hastalarin incelenmesi kapsamli
hikaye ve fizik muayeneyi icerir; hastanin yasit ve pubertal durumu da 6nemli
parametrelerdendir. Hiperandrojenenemi belirtileri olan prepubertal kizlar ve
erkekler ile postpubertal kadinlar uygun bir degerlendirmeye alinmalidir. Oral
kontraseptif alan hastalarda labaratuar ¢alismalar1 yapilmamalidir. Baslangic
testleri total ve serbest testesteron, DHEAS ve 17- hidroksiprogesteron serum
seviyelerini icermelidir. Hiperkortisolizm  diislindiiren klinik bulgu ve

semptomlara sahip hastalarda sabah serum kortizol seviyelerine bakilmalidir.?

Hiperandrojenik  durumlarin  degerlendirilmesinde ~ hormonal  yolun
anlasilmasi ¢ok onemlidir.Ornegin serum DHEAS veya 17- hidroksiprogesteron
artis1 adrenal kaynakli androjen iiretimine isaret eder. Bu hormonlarin seviyeleri
etyolojinin ayirt edilmesinde faydalidir. 4000-8000 ng/ ml araliginda DHEAS
degerleri veya >3 ng/ml 17- hidroksiprogesteron seviyeleri konjenital adrenal
hiperplazi gostergesi olabilir. Adrenal enzim, 6zellikle 21- hidroksilaz veya 11-
hidroksilaz defektleri bu duruma neden olur. Bu enzimlerde siddetli yetmezligi

olan hatsala infant ¢aginda ortaya c¢ikarken etkilenen bireylerin ¢ogunlugunda
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parsiyel yetmezlik vardir ve addlesan ¢agda ortaya ¢ikarlar. Eger serum DHEAS
8000 ng/ml’den fazlaysa testesteron seviyesi yiiksek olsa da olmasa da adrenal

tiimorden sliphelenmek gerekir.2

Eger total testesteron seviyesi yiiksekse overden kaynaklanma olsilig1 vardir.
Polikistik over sendromu yiiksek serum testesteronunun eslik ettigi en sik
rastlanan durumdur ve testesteron seviyeleri 150-200 ng/dl arasindadir. LH/FSH
orani 2-3’den biiyiik olabilir. PCOS semptomlar1 diizensiz menstrual periyodlar,
hirsutizm, obezite, insiilin direnci ve fertilite azalmasidir.Serum testesteron
seviyesi 200ng/ dI’nin iizerine ¢iktiginda over tiimorii akla gelmelidir. Androjen
seviyeleri her bireyde degisiklikler gosterdiginden daha ileri degerlendirme
yapmadan ve tedaviye baslamadan Once anormal laboratuar sonuglarinin

tekrarlanmasi gerekir.”

2.1.5.13.Akneiform Erupsiyonlar

Epidermal biiyiime faktor (EGF) reseptor inhibitorleri iliskili dokiintii kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri tedavisinde
kullanilan EGF reseptor inhibitorlerinden olan gefitinib, setuksimab, erlotinib ve
trastuzumab gibi ilaglar yiiz ve ist govdede perifollikiiler papiilopiistiiler
erupsiyona neden olmaktadir. Bu yan etki EGF reseptor inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %86’sinda ortaya ¢ikmaktadir. Epidermis bazal
tabakasi, follikiiler keratinositler ve sebase bez epitelinde yliksek miktarda EGF
reseptOriiniin eksprese edilmesinin bu dokiintiiniin olusmasiyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica bu dokiintiinlin gelismesi ve siddetli olmasiyla tedaviye

cevap arasinda bir pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.*

2.1.5.14.Radyasyon Aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri akneiform
dokiintiilere neden olabilmektedir. Iyonizan radyasyona maruz kalan bdlgelerde

komedon benzeri papiiller gelisebilmektedir. Iyonizan radyasyonun follikiilde
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epitelyal metaplaziyi tetikleyerek pilosebase birimde hiperkeratotik tikaglarin
olusumuna neden oldugu ve bu mekanizmayla akneiform lezyonlarin gelisimini

tetikledigi diistiniilmektedir.

Asir1 UV radyasyon maruziyeti ise Favre-Racouchot sendromu olarak bilinen
genis acilk komedonlarla kapli sar1 atrofik plaklarin  gelisimine neden
olabilmektedir. Lezyonlar genellikle temporal ve periorbital bolgede simetrik

yerlesim gtistermektedir.1

2.1.5.15.Tropikal Akne

Ozellikle tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak gelisen
siddetli bir follikiiler erupsiyondur. Lezyonlar akne konglobataya benzer sekilde
baslica kalca ve gdvdede yerlesim gosteren derin, biiylik inflamatuar nodiillerle
karakterizedir. Koagiilaz pozitif stafilokoksik sekonder enfeksiyon siklikla eslik

etmektedir.

2.1.5.16.Nazal Katlantimin Psodoaknesi

Adolesan donem Oncesinde burnun alar kikirdak ile triangiiler kikirdaginin
anatomik olarak birlesim yerine denk gelen transvers lineer olukta ortaya ¢ikan

akneiform eritemli papiiller ve milia ile karakterize bir durumdur.®?

2.1.5.17.Apert Sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal dominant
olarak kalitilan ve kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostozun izlendigi
herediter bir hastaliktir. Bu hastalarda kollar, kalcalar ve bacaklarda goriilen
akneiform erupsiyonlara siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutandz ve okiiler

hipopigmentasyon da eslik edebilmektedir.*
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2.1.5.18.1diyopatik Fasiyal Aseptik Graniilom

Kiicliik cocuklarda o6zellikle yanaklarda goriilen, kendiliginden gerileme
egilimi gosteren kronik, agrisiz, soliter nodiille karakterize bir durumdur.Ortalama

goriilme yast 3,8°dir.?

2.1.6.Patoloji

Akne lezyonlarinin histopatolojik incelemesi klinik tabloya paralel
aknegenezis evrelerini gosterir. Follikiiliin orta kismindan gelismeye baglayan
mikrokomedonlar aknenin Oncii lezyonudur. Follikiil epiteli biriken keratindz
materyal sonucu incelmekte ve balonlagmaktadir. Bu donemde graniiler tabaka
belirgin hale gelmektedir. Kapali komedonlarda follikiiler gerilimde artis ve
bunun yani sira eozinofiller, keratindz materyal, kil ve ¢ok sayida bakteri igeren
bir kistik yap1 olusumu goriilmektedir. Acik komedonlarda ise follikiiler orifiste
genisleme mevcuttur ve follikiiler gerilim daha fazladir. Sebase bezler tipik olarak
atrofiktir veya yoktur. Keratin6z materyal lameller ve konsantrik sekildedir.
Genislemis follikiilleri ¢evreleyen hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltratt

izlenebilmektedir.> ™ 1%

Follikiiler epitelin gerilmesi kistik bilesenlerin riiptiire olmasina ve yiiksek
immiinojenik 06zelligi olan kistik materyalin dermise gegerek belirgin bir
inflamatuar yanitin olusumuna neden olmaktadir. Akut inflamatuar yanitta klasik
olarak ilk nétrofiller agiga ¢cikmakta ve piistiil olusumunu saglamaktadir. Lezyon
olgunlastikga gelisen yabanci cisim graniilomatéz inflamasyonu siklikla skar

gelisimi ile sonuglanmaktadir.

Akne fulminansta ise yaygin inflamasyona degisik oranlarda nekroz eslik
etmektedir. Komedonlar nadiren goriilmektedir. Lezyonlar yerlerinde ciddi skar

birakarak iyilesmektedir." 135
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2.1.7.Ayric1 Tam

Aknenin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik mevcuttur. Fakat baslangi¢ yas,
lezyon morfolojisi ve lokalizasyon, seceneklerin makul bir sayi ile sinirlanmasina

yardimei olur.

Neonatal periyoda akne diger yaygin dermatozlardan ayrilmalidir. Saglikli
yenidoganlarin yaklasik %50’sinde sebase hiperplazi ortaya ¢ikar.”*® Bu gecici
sarims1 papiiller, yanaklar, nazal kemer ve alinda olusur. Yasamin ilk giinlerinde
miliarya rubra olduk¢a yaygindir. Yenidoganin asirt 1sitilmasi ve kundaklanmasi
ekrin kanallarin tikanarak, kirmizi inflamatuar papiiller ve piistiillerin olugsmasina
sebep olur. Yenidoganlarin yanaklari ve burunlarinda genellikle kiigiik, beyaz
non- inflamatuar milialar goriliir, fakat bunlar birka¢ ay icinde gecer. Daha az

siklikla kandidal enfeksiyonlar neonatal akneyle karigabilir.

Akne wvulgarisin sik rastlanan komedonal lezyonlar1 akne benzeri
erupsiyonlardan ayirt edilmelidir. Akne benzeri erupsiyonlar pomad akneleri ve
mesleki akneleri igerir. Erigkinlerde sik rastlanan bir bulgu olan sebase hiperplazi

addlesanlarda goreceli olarak daha az siklikta goriilmektedir."

Folikiiler orjinli deri eki tlimorler: 6rnegin trikoepitelyoma, trikodistroma ve
fibrofollikuloma multipl fasiyal lezyonlar olarak ortya ¢ikabilir. Bu lezyonlar tipik
olarak noninflamatuardir ve trikoepitelyomada lezyonlar daha ¢ok nazolabial
katlantida yogunlagmaktadir. GOgsiin ortas1 ve sirttaki non-inflamatuar kapali
kistik papiiller ve nodiiller steatokistoma multiplekse karakteristiktir. Bu durum

benzer olan eruptif velliis kil kistinden de ayirt edilmelidir.*

Multipl agik komedonlarin ayirict tanisinda ¢ok sayida antite mevcuttur.
Bunlar arasinda Favre-Racouchot hastaligi, neviis komedonikus, trikostazis

spinulosa, bazaloid folikiiler hamartoma sendromu yer almaktadir."
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Akne vulgarisin inflamatuar papiilleri ve piistiilleri stafilokoksik follikiilit,
gram (-) follikiilit ve eozinofilik folikiilit gibi bir¢ok folikiilit formundan
ayrilmalidir. Folikiilitte lezyonlar tipik olarak monomorfiktir ve komedonlar
mevcut degildir. Eozinofilik folikiilitte HIV enfeksiyonu hikayesi ve kasinti
vardir. Pseudofollikiilitis barba ve akne keloidalis nucha genellikle Afrika kdkenli
erkeklerde yaygindir. Rozase tipik olarak akneden daha ileri yasta ortaya ¢ikar ,
rozasea papllleri malar bolge, ¢cene ve alin1 sever ve telenjektazi varligi, kolay
kizarma hikayesi ile akneden ayirt edilir. Uzun stire kortikosteroid kullanimina
bagli gelisen rozasea benzeri tablo ve perioral dermatit de ayirict tanilar
arasindadir. Son olarak yiiz, sirt ve gégiiste yogunlasan norotik ekskoriasyonlar ve
faktisiyel dermatit, 6zellikle akne ekskoriyeyi taklit edebilir. Cizgisel goriiniim ve
klinik olarak saptanabilir primer lezyonlarin olmamasi ipuglaridir. inflamatuar

aknede folikiiler mikozis fungoides de unutulmamalidir.™*

2.1.8.Tedavi

Detayli bir hikaye ve fizik muayene uygun ve maksimum etkinlik gdsteren
tedavi planinin organize edilmesinde anahtar 6neme sahiptir. Daha 6nce goriilmiis
tedavilerin hepsini kaydetmek dnemlidir. Doz, zamanlama, kombinasyonlar, yan
etkiler ve tedaviye yanit 6grenilmelidir. Aile hikayesi ve sikatris olusturma
egilimi not edilmelidir. Kadin hastalarda adet diizensizligi, erkek tipi killanma ve

kozmetik kullanimi ac¢isindan sorgulanmahdlr.2

Tedavide basarisizlik ilag etkilesimleri, beraber bulunan diger hastaliklar veya
mikrobiyal direngten dolay1 olabilir ancak en sik ve en 6nemli sebep tedaviye
uyumsuzluktur. Lezyonlarin nasil olustugunu, beklenen yaniti, tedavinin ne kadar
stirecegini ve olabilecek yan etkileri anlatmak ve agik ve karmagik olmayan

Onerilerde bulunarak hastanin bilgilendirilmesi gerekir.z’ 137

Akne wvulgaris tedavisinde siklikla kullamilan tedavi  secgenekleri

patofizyolojiyle iliskili olarak dort farkli basamakta etkili olmaktadir :
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1. Follikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi

2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi

3. Basta P. acnes olmak iizere follikiiler bakteri kolonizasyonunun
azaltilmasi

4. Antiinflamatuar etki olusturulmaSL1

2.1.8.1.Topikal Tedavi:

Tiim topikal tedaviler 6nleyici olmakla beraber, etkinliklerini degerlendirmek
icin 6 ile 8 hafta gerekir. Yalnizca lezyonlar degil, akneden etkilenen tiim bolge
tedavisi ve uzun siireli kullanim sarttir. Birgok hastada oral ve topikal tedavi
kombinasyonuyla hastalik kontrol altina alindiktan sonra topikal tedavi idame

olarak etkili olmaktadir.®

Topikal Retinoidler: Topikal retinoidler hafif ve orta siddetli akne tedavisinde
ilk secenekler arasinda yer almaktadir; ayni zamanda idame tedavisinde de

siklikla kullanilmaktadir.

Retinoidler hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu etkilemekte, ayrica
anormal follikiiler deskuamasyonu normale dondiirmektedir. Keratinizasyon
tizerindeki etkilerini mikrokomedon olusumunu inhibe ederek gdstermektedir.
Toll like reseptorler, sitokinler ve nitrik oksit salinnminda rol alan yolaklar

tizerinde etkili olarak da inflamasyonu azaltmaktadir.'*®

Retinoidler niikleer reseptorler olan retinoik asit reseptor ve retinoid X
reseptorlerine  baglanmaktadir. Bu reseptdrler {izerinden spesifik gen
transkripsiyonunu aktive ederek biyolojik yanit olusturmaktadir. Retinoidler bu

reseptorler disinda IL-6’nin niikleer faktorii, aktivator protein 1 gibi diger
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transkripsiyon faktorlerini azaltarak da gen ekspresyonu {izerinde etki

gostermektedir. 14

Tretinoin (all-trans retinoik asit) akne tedavisinde kullanilan ilk komedolitik
ajandir. Follikiiler keratinizasyonu normale dondiirmekte ve komedon gelisimini
engellemektedir. Bunun yani1 sira belirgin  antiinflamatuar  6zellik de
gosterdiginden komedonal ve hafif, orta siddetli aknede tek Dbasina
kullanilabilmektedir. Diger topikal ajanlarla kullanildiginda ilaglarin sebase

follikiile penetrasyonunu artirmaktadir.?

En sik goriilen yan etki lokal irritasyondur. Ek olarak eritem, kuruluk ve
deskuamasyon goriilebilir. Irritasyon riski alkol bazli jel ve soliisyonlarda en
yiiksektir. Yeni iiretilen yavas saliniml tretinoin formiilasyonlarinda (%0,04 ve

%0,1°1ik jel) bu risk en aza indirgenmistir."?

Tedavi baslangicindan sonra ilk li¢ dort haftada akne lezyonlarinda alevlenme
izlenebilir, bu etki tedavinin devam edilmesiyle kendiliginden gerilemektedir.
Stratum korneumun incelmesi ve irritasyon hastalarda glines yanigi gelisme
riskini artirdigindan, hastalar glinese maruz kalmamalar1 ve gilines koruyucu krem
kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica irritasyon riskini azaltmak
amaciyla tretinoinin ilk birka¢ hafta giin asin ve diisiik dozda kullanimi
onerilmektedir. Fotolabil oldugundan gece yatarken uygulanmalidir. Benzoil
peroksit ile es zamanl olarak kullanildiginda inaktive olmaktadir. Teratojen etkisi

oldugundan gebelikte kullanilmamalidir.> % 242

Sentetik bir retinoid olan adapalen aromatik naftoik asit tlirevidir. RAR-y
reseptoriine spesifik olarak baglanir. Yapilan hayvan deneylerinde adapalenin
tretinoinden daha az komedolitik 6zellik gosterdigi ve daha az irritan oldugu
gosterilmistir. Yine tretinoinden farkli olarak fotostabil ve lipofiliktir; ayrica
benzoil peroksitle okside olmadan kullanilabilmektedir. Komedolitik etkinin yani

sira  polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini baskilayarak, lipooksijenaz
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aktivitesini ve TLR 2’yi azaltarak gii¢lii antiinflamatuar etki gostermektedir.

%0,1°lik alkolsiiz jel ve krem formlari mevcuttur, > 14143

Tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir ve aktif metaboliti olan
tazarotenik aside doniiserek etki gostermektedir. Adapalen gibi RAR-y
reseptOriinli inhibe etmektedir. Follikiiler korneosit kohezyonunu diizenlemekte ve
keratinizasyonun normale donmesini saglamaktadir. Gli¢lii bir komedolitik ajan
olan tazarotenin yapilan c¢alismalarda %0,025°1ik tretinoin jel ve %0,1°lik
tretinoin mikrosfer jelden daha etkili oldugu gosterilmistir. %0,1’lik krem ve jel
formlar akne tedavisinde basariyla kullanilabilmektedir. Irritan 6zelligi kisa siireli
uygulama rejimleri ile en aza indirgenmektedir. Gebelik kategorisi X oldugundan

kadin hastalar gebe kalinmamasi agisindan uyarilmalidir.™ 2

Izotretinoin lezyonlarin temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda etki
gosterirken irritasyon riski daha azdir. %0,05’lik jel formu vardir. Oral

. . 140. 142
isotretinoin gibi sebum iiretimini azaltici etki gostermemektedir.**"

Retinaldehit belirgin komedolitik etki gostermektedir. %0,1°lik jel formunun
eritromisin ile kombinasyonunun sekiz haftalik silire sonunda komedon,
mikropapiil, papiil ve pistillerde O©Onemli derecede azalma sagladig

gé')sterilmis,tir.l

Retinoil beta glukuronidin %0,1°lik krem formu inflamatuar ve inflamatuar
olmayan akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkilidir. Irritasyon ve diger yan

etkiler oldukc¢a az oranda g('jrijlml’js‘ciir.142

Benzoil Peroksit: Benzoil peroksit, giiglii antimikrobiyal, diisiikk antiinflamatuar
ve komedolitik etki gdstermektedir.*' Benzoil peroksit, sebase bezlerde benzoil

aside doniiserek serbest radikaller olusturmakta ve bakterisidal etki gostererek P.
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acnes populasyonunu azaltmaktadir. Buna ek olarak trigliseridlerin hidrolizini
baskilayarak serbest yag asidi seviyelerini azaltmakta ve bu sayede

antiinflamatuar etki géstermektedir.1

Yiizeyel inflamatuar lezyonlarda oldukca etkili oldugu bilinen bu ajanin
%2,5, %5 ve %10 gibi degisik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem
formlar1 mevcuttur ve gilinde iki kez uygulanmasi onerilmektedir. Diger topikal
antibiyotiklerin aksine benzoil perokside karst mikrobiyal direng gelisimi
bildirilmemistir; bu da benzoil peroksitin diger tedavi segenekleriyle
kombinasyonunun daha etkili olmasina olanak tanimaktadir. Deride kuruluk ve
irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite neden olabilmekte, sa¢ ve

kiyafetleri beyaza boyayabilmektedir."2

Topikal Antibiyotikler: Topikal antibiyotikler, inflamatuar akne lezyonlarinda
etkilidirler. Etkilerini follikiil ve deri yilizeyindeki P.acnes kolonizasyonunu ve
dolayistyla komedogenez 1lizerindeki proinflamatuar etkilerini azaltarak
gostermektedirler. Ayrica deri ylizeyindeki serbest yag asidi miktarini diistirmekte

ve kemotaksisi baskilayarak antiinflamatuar etkide bulunabilmektedirler.'3® 14

Akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisin ve
klindamisindir. Uzun siire topikal antibiyotik kullanimi ile goriilen P. Acnes
direncini azaltmak amaciyla benzoil peroksit, azelaik asit, ¢inko asetat veya

topikal retinoidler ile kombine tedaviler onerilmektedir." > 14

Eritromisinin %1-4 arasinda degisen oranlarda losyon, jel ve pomad formlari
mevcuttur ve gebelerde gilivenle kullanilabilmektedir. Klindamisinin de %1°lik

konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formu bulunmaktadir.**
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Akne tedavisinde kullanilan bir diger antibiyotik secenegi olan topikal
tetrasiklinlerin %3’lik merhem formu mevcuttur.'® Florokinolon tiirevi olan
nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanilmaya baglanan bir topikal
antibiyotiktir. %1°lik krem formu bulunmaktadir. Bakterisidal etkinligin yan1 sira
ndtrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin olusumunu inhibe ederek
antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayrica keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve

GM-CSF salinimin1 baskilamaktadir.

Topikal antibiyotiklere bagli olarak eritem, deskuamasyon, kuruluk, kasinti
ve yanma gibi yan etkiler goriilebilir.**> Topikal antibiyotiklerle tedavide alt1 veya
sekiz hafta iginde lezyonlarin dortte birinde azalma beklenmektedir; tedaviye

cevap alinamazsa bagka bir tedaviye gegilmesi 6nerilmektedir.*’

Siilfiir/Sodyum Siilfasetamid/Rezorsinol ve Salisilik Asit: Iyi tolere edilen bir
topikal antibiyotik olan sodyum siilfasetamid, paraaminobenzoik asit ve pteridin
prekiirsorlerinin birikimini kompetitif olarak inhibe ederek P. acnes artigina engel
olmaktadir. Sodyum siilfasetamidin mevcut %10’luk losyonunun tek basina veya

%S5’lik siilfiir kombinasyonu ile akne tedavisinde etkili oldugu gés‘[erilrnistir.2

Komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkinligi olan salisilik asit, hafif
kimyasal irritan etki gostererek de aktif akne lezyonunun gerilemesine katkida
bulunmaktadir. %?2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve soliisyon
formlar1 mevcut olan bu ajanin yan etkileri arasinda eritem ve deskuamasyon yer

almaktadir.’

Azelaik Asit: Bir dikarboksilik asit tiirevi olan azelaik asit komedolitik ve
antibakteriyel o6zellige sahiptir.2 Aerobik ve anaerobik bakterilerin ¢ogalmasini
inhibe etmekte ve noétrofillerden {iretilen siiperoksit radikallerini azaltarak
antiinflamatuar etki  gostermektedir. Komedolitik etkisini ise follikiiler

2, 141

hiperkeratinizasyonu baskilayarak yapmaktadir. Buna ek olarak tirozinazin
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kompetitif inhibitorii olmast postinflamatuar hiperpigmentasyon tedavisinde de
kullanilmasina olanak tanimaktadir. %20’lik krem ve %15°lik jel formu giinde iki
kez uygulanabilmektedir. Gebelikte dahi giivenle kullanilabilen bu ajan eritem,

kasint1 ve gegici yanma hissi gibi yan etkiler disinda iyi tolere edilmektedir.?

Nikotinamid: Vitamin B3’iin amid tiirevi olan nikotinamid gii¢lii antiinflamatuar
etkinliginden dolayr akne tedavisinde kullanilmaktadir. %4’lik jel formu
bulunmaktadir. Antiinflamatuar etkisini sitokin iiretimi ve 16kosit kemotaksisini
inhibe ederek gostermektedir. Ayrica keratinositlerden P. acnes aracili IL-8
iiretimini ve NFkB ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolaklarini

inhibe ettigi saptanmugtir.” 148

Dapson: %5’lik jel formu mevcuttur. Giinde iki kez kullanilmas1 6nerilmektedir.
Antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinligi oldugu bilinen dapsonun 16kositlerin
gociinii ve lokositlerden salinan mediyatorlerin tiretimini inhibe ettigi, dolayl
olarak da P.acnes say1 ve aktivitesini azalttigi ileri siiriilmektedir. Cabuk etki
gostermesi ve irritan Ozelliginin olduk¢a az olmasi akne tedavisinde giivenle

kullanilmasina olanak tanimaktadir.> 24

Diger Topikal Tedaviler: Triptofanin ana metaboliti olan pikolinik asit
antibakteriyel, antiviral ve immiinmodiilator etki gostermektedir. %10’luk jel
formu olan bu ajanin inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde

giivenle kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.”

Antibakteriyel aktivite gdsteren aliminyum kloridin akne tedavisinde etkili

oldugu gésterilmi§tir.150
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2.1.8.2.0ral Tedavi

Antibiyotikler: Bu ajanlarin orta ila siddetli aknede, yerel kombinasyonlarin
fayda etmedigi veya tolere edilemedigi inflamatuar hastaligi olanlarda, gévdedeki
aknenin tedavisinde veya mutlaka kontrol altina alinmasi gereken, 6rnegin her
lezyondan sonra sikatris veya hiperpigmentasyon olusan hastalarda endikasyonu
vardir. Etkinligi degerlendirmek i¢in dozun yiiksek baslanarak 6-8 hafta
kullanilmasi, kontrol saglandiktan sonra azaltilmasi tercih edilmektedir.
Tedavideki ama¢ zaman i¢inde topikal retinoidler veya benzoil peroksit

kombinasyonuyla kontrolii saglayabilecek diizeye gelmektir.®’

Tetrasiklin en giivenli ve en ucuz se¢enektir. Hastalarin yaklasik %70’inde
olumlu yanit alinir.Genellikle giinde 1 ila 4 kez 250-500 mg dozda verilir.
Yemeklerden en az 30 dk once veya 2 saat sonra a¢ karna alinmalidir. Bu durum
alimin1 siklikla giinde 2 seferle smirlar. Yiyeceklerdeki kalsiyum veya demir
tetrasiklinle birleserek absorbsiyonu yariya kadar diisiirebilir. Tetrasiklinlerin oral
dogum konrol haplarinin etkinliine azaltabilecegine dair goriisler vardir. Heniiz
tam olarak kanitlanamamis olsa da hastaya durum anlatilmali ve ikinci bir kontrol
yontemi onerilmelidir. Ozafajit riskini azaltmak icin tetrasiklinler yatmadan 6nce

137
alinmamalidir.

Hastalarin %5’inde vajinit veya perianal kasinti1 ortaya ¢ikabilir. Etkilenen
bolgede genellikle candida albicans bulunur. Diger sik yan etkiler ise bulant1 gibi
gastrointestinal semptomlardir. Biiyiime ¢agindakilerin disleri lekelenebilir. Bu
yizden 9-10 yaslarindaki ¢ocuklarda ve gebelerde kullanilmamaktadir. Renal

fonksiyon bozuklugu olanlarda da tetrasiklinden kaginilmahdar.> * *¥

Doksisiklin tetrasiklin tiirevi olup, hastalik siddetine bagli olarak doz giinde
bir veya iki kez 50-100mg’dir. Doksisiklin tetrasikline nazaran daha lipofiliktir;
bu nedenle pilosebase birime daha hizli gegmekte ve daha hizli etki

gostermektedir. Bu formda fotosensivite reaksiyonlarina daha sik rastlanir ve

137

ciddi boyutlarda olabilir." Subantimikrobiyal doz doksisiklin (20mg)
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arastirilmaktadir. Bu uygulamanin Ustiinliigi antiinflamatuar — aktiviteden
faydalanirken diisiik dozdan dolayr antibiyotik direnci olusmamasidir. Buna

karsin etkinligi zaylftlr.151

Minosiklin -~ akne vulgaris tedavisindeki en etkili  antibiyotiktir.
Propniyobakterium acnes’i tetrasiklin direnci kazananlarda minosiklin bir
alternatiftir. Hastaligin siddetine gore giinde 1 veya 2 kez 50-100mg uygulanir.
Minosklinin absorbsiyonu siitten ve yiyecekleden tetrasikline gore daha az
etkilenir.Minosikline diren¢ diger tetrasiklinlere gore daha az gozlenir. Yan etki
olarak bas agrisi, pigmentasyon, lupus benzeri sendrom, eozinofili, nefrit,

pndmonit, serum hastalig1 ve hepatite yol agabilir."

Limesiklin ise yeni, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Etkinligi minosikline

benzer orandadir ve yine giinde 1veya 2 kez aliabilir.**?,

Eritromisin yan etkilerinden dolay1 tetrasiklinleri kullanamayan hastalarda
veya oral antibiyotik verilmesi gereken gebelerde diisiiniilebilir. Etkinligi zayiftir.
Yan etkiler ¢ogunlukla gastrointestinal sikayetlerdir, nadiren vajinal kasinti
olabilir. Baglangi¢ dozu giinde 2 veya 4 kez 250-500 mg’dir. Bu doz zamanla
hastalik kontrol altina alindik¢a diisiiriiliir. Eritromisin sitokrom p450 sistemince

metabolize edilen bagka ilaglarin kan diizeylerini artirabilir.t 2 13

Azitromisin akne vulgaris tedavisinde kullanilan bir diger makroliddir. 250-
500 mg/giin dozda, haftada li¢ giin, li¢ ay siireyle azitromisin kullaniminin
inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.
Karacigerde metabolize edilen azitromisinin en sik goriilen yan etkisi bulant1 ve

diyaredir.
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Klindamisin ge¢mis tecriibe akne tedavisinde mitkemmel yanit olusturdugunu
gostermistir. Fakat pseudomembrandz kolit gelisme ihtimali ve retinoidlerin
yayginlasarak kullanilmas1 kullanimini sinirlandirmistir. Ik doz giinde 3 kez 150

mg’dir. Kontrol saglandik¢a doz diigiiriiliir. ™’

Diger antibiyotikler bazen siilfonamidler Onerilebilir fakat ciddi ilag
reaksiyonu  potansiyellerinden  dolayr  kullanimlar1  smirlandirilmistir.
Trimetoprim- siilfometaksazol ¢ift kat gii¢lii dozda giinde iki kez verildiginde
diger antibiyotiklere yanitsiz ¢cogu olguda etkilidir. Giinde iki kez 300mg yalnizca
trimetoprim de etkilidir. Siddetli akne konglabatada dapson kullanilmistir ancak

giintimiizde izotretinoin tercih edildiginden nadir kullanilmaktadir.™ 17

Hormonal Tedavi: Hormonal tedavi, aknesi olan kadin hastalar icin ikinci
basamak tedavidir. Hormonal tedavinin serum androjen seviyelerinin anormal
olup olmamasindan bagimsiz olarak cok etkili olabilecegi sdylenmektedir. Bu
ilaclarla etkiler daha geg ortaya ¢ikmaktadir. Ilk iyilesme bulgusu genelde 3 ay
sonra belirir ve bundan sonraki 6 ay boyunca da devamli bir iyiye gidis izlenir.
PCOS’ u olan kadin hastalar, ge¢ baslangi¢li adrenal hiperplazi veya teshis edilen
bagka bir endokrinolojik bozuklugu olanlar, ge¢ baslangicli aknesi olanlar, siddetli
diger topikal ve sistemik tedavilere yanit vermeyen ve izotretinoin tedavisinden

sonra hizla tekrarlayan aknesi olanlar hormonal tedavi igin iyi adaylardir.” 2,137

Oral Kontraseptifler(OKS): Bu ajanlar hem adrenal hem de ovariyan
androjenleri bloke ederler. OKS, artik akne tedavisinde FDA onayina sahiptirler.
Birincisi norgestimat- etinil estradiol (35 ug) kombinasyonundan olusan trifazik
OKS’dir. ikincisi noretindron asetat ile kombine olarak bdliinmiis dozlarda (20-35
ug) etinil estradiol icerirken, {igiinciisii 24 giinliik doz rejiminde stabil dozda etinil
estradiol (20ug) ve yeni progestin, drospirenon (3ug) igcerir. OKS kullanimina dair
potansiyel riskler ve meme ve pelvik muayene ihtiyaci nedeniyle jinekoloji

konsiiltasyonu tavsiye edilmektedir.?
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OKS’lerin yan etkileri bulanti, kusma, anormal kanamalar, melazma, kilo
artist, memede hassasiyet, nadiren tromboflebit, pulmoner emboli ve

hipertansiyon goriilebilir.*¥’

Spirinolakton: Spironolakton, androjen reseptdr blokajimnin yani sira Sa-rediiktaz
enziminin inhibisyonunu da saglamaktadir. 50-100 mg dozda giinde iki kez
kullanimi ile sebum iiretimini azaltti§i ve akne lezyonlarinda diizelme sagladigi
bildirilmistir. Antiandrojen tedavi goriirken gebe kalinmasi erkek bir fetusun
feminizasyonuna yol acabilecegi icin genellikle oral kontraseptif tedavisiyle

beraber Onerilir.

Yan etkiler, doza bagimlidir ve gdgiislerde hassasiyet, basagrisi, bas donmesi,
yorgunluk, diizensiz adet kanamasi, diiirezdir. Bununla birlikte gen¢ saglikli
hastalarda hiperkalemi nadirdir. ** Her ne kadar spirinolakton verilen kemirgen
modellerinde meme tiimorleri rapor edilmisse de bu ilacin insanlarda dogrudan

kanser gelisimi ile baglantisi kurulamamustir.*

Deksametazon: Marynick ve arkadaslari deksametazonun geceleri 0,125-0,5 mg
dozda verildiginde androjen fazlaligimi ve kistik akneyi azalttigini bulmuslardir.
Kortikosteroidler eriskin donemde baslayan adrenal hiperplazi tedavisinde

etkilidir fakat bu amacla daha ¢ok antiandrojenler kullanilmaktadir."*’

Prednizon: Steroidler steroid aknesine yol agabilseler de siddetli ve tedaviye
yanitsiz akne vulgariste etkili antiinflamatuar ajanlardir. Siddetli kistik aknede ve
akne konglabatada kortikosteroid tedavisi etkilidir, fakat yan etkiler kullanimini
sinirlandirmaktadir. Siddetli inflamatuar aknesi olanlara izotretinoin baglandigr ilk
birka¢ hafta enflamasyonu azaltmak ve izotretinoine bagli alevlenmeleri 6nlemek

icin kullamlabilirler. **% 3
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Diger Hormonal Ajanlar: Finasterid, flutamid, gonodotropin salan hormon
agonistleri, ostrojen ve metformin aknede faydali etkiler gostermistir ancak yan
etkilerinden, fiyattan veya diger sorunlardan dolayr bu tedaviler sik

kullanilmamaktadir. ** 1%/

Oral izotretinoin Tedavisi: A vitamini ve A vitamini ile yapisal veya islevsel
benzerlik gosteren bilesikler retinoidler olarak isimlendirilir. Retinoidlerin viicutta
gbérme, hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonu, kemik biiylimesi, immun yanit ve
tiimor supresyonu gibi birgok énemli islevleri bulunmaktadir. ilk olarak 20.yy’in
baslarinda Wolbach, A vitamini eksikligi olan hayvanlarda epidermal
hiperkeratoz, mukozalarda skuamoz hiicreli metaplazi ve bazi prekanserdz
durumlarin oldugunu gostermistir. A vitamininin antikeratizan yan etkileri
nedeniyle von Stuettgen ve Bollag, keratinizasyon bozukluklarmin tedavisinde
topikal ve sistemik retinoidleri kullanarak Onciiliik etmislerdir. All-trans-retinoik
asit ( ATRA, tretinoin) ilk sentezlenen retinol metabolitidir. Oral olarak A
vitaminine istiin olmadigindan topikal olarak kullanilmistir. 1955’te 13-cis-
retinoik asit( 13-cis-RA, isotretinoin) sentezlenmesine ragmen, klinik ¢alismalar
sonra yapilmistir. Teratojenite ve psoriaziste alinan siipheli sonuglar isotretinoin
calismalarim gegici bir siire durdurmustur. Isotretinoinin lameller iktiyoz ve diger
keratinizasyon bozukluklarindaki etkinligi, direncli kistik akne ve akne
konglabatadaki sagladigi giliclii etki bu ajana ilgiyt yeniden canlandirmistir.
Isotretinoinin tretinoine benzer formu olan 9-cis-retinoik asit (9-Cis-RA,
alitretinoin) %0,1 jel ABD ‘de kutane Kaposi sarkomu topikal tedavisinde onay
almistir. Retinol, tretinoin, isotretinoin ve alitretinoin birinci kusak retinoidlerdir.
1972°de Bollag, ikinci kusak retinoidler olan etretinat ve asitretini bulmustur. Bu
ajanlarin kesfi psoriazis ve bircok keratinizasyon bozuklugunun tedavisinde bir
hamle olmustur. Retinoik asit reseptorleri ve retinoid X reseptorlerinin
bulunmasiyla da iiglincii kusak retinoidler olan topikal adapelen, topikal tazaroten
ve oral/topikal beksaroten gelistirilmistir. Retinoik asitin 6nciileri olan topikal
retinol ve retinaldehid topikal tretinoinden daha az irritasyon olusturdugu igin

giiniimiizde kozmetik {iriinlerde sik olarak bulunmaktadir.?
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Isotretinoin akne vulgaris tedavisinde %70-89 oraninda remisyon saglayan
etkili bir tedavi ajanidir. Lezyonlarda tam veya tama yakin iyilesme saglamakta ve
bu dramatik yanitin akne patogenezinden sorumlu dort basamak iizerinde etkili

olmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.** ***

[sotretinoin oral biyoyararlanimi %25 iken bu oran yagl yiyeceklerle birlikte
alindiginda maksimum seviyeye ulasmaktadir. Yarilanma omrii ortalama 18
saattir. Hipotezlere gore all-trans retinoik asit veya 9-cis retinoik asit gibi aktif
metabolitlere doniiserek retinoid reseptorlerine baglandigi diistiniilmektedir.
Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrayarak enterohepatik sirkiilasyona
girmekte ve %99 oraninda plazma albuminine baglanmaktadir. ilag aliminindan
30 dakika sonra kanda saptanmakta ve maksimum konsantrasyona 2-4 saatte
ulagmaktadir. Metabolitleri idrar ve fecesle atilmaktadir. Tedavi sonlandirildiktan
yaklasik 14 giin sonra tiim metabolitlerin teratojenik olmayan seviyelere ulastigi
bilindiginden tedavi bitiminden bir ay sonrasina kadar saglanan kontrasepsiyonun

yeterli glivenlik aralig1 sagladig ileri siirilmektedir.? >

Isotretinoin dozu genel olarak 0,5-1mg/kg/giindiir ve tek doz halinde veya
ikiye boliinerek verilir. Daha yiiksek doz tedaviyi tolere edebilen, govdesinde
siddetli akne olan hastalarda ilag 2mg/kg/glin dozuna kadar ¢ikilabilir.
0,Img/kg/glin kadar diisiik dozlar da akneyi iylestirmede neredeyse yliksek
dozlar kadar etkilidir, olumsuz yonleri ise 20 haftalik tevdiden sonra bile uzamis
remisyon saglayamamalaridir. Uzamis bir remisyon almak igin hastalar tedavi

kiirii boyunca toplam 120-150mg/kg retinoid almahdir. **% ¥’

Isotretinoinin akne ydnetiminde en etkili tedavi segenegi oldugu bilinse de,
bir grup hasta isotretinoine daha az cevap vermekte ve birden fazla tedavi kiiriine
ihtiyag duymaktadir. Ozellikle 16 yasindan kiiciik nodiilokistik akneli hastalarin
isotretinoin tedavisinden sonraki 2-4 yil igerisinde ikinci ve hatta ticlincii
isotretinoin tedavi kiiriine ihtiyagc duydugu goriilmiistiir. Ayrica altta yatan

endokrin bozuklugu olanlarda tatmin edici cevap izlenmemektedir. Yine kistik
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akne lezyonlara bagli gelisen skar ve siniis traktlarinda da isotretinoine cevap

alinmamakta, cerrahi tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir.?

Isotetinoinin asil iistiinliigii uzun siiren bir remisyon saglamasidir. Hastalarin
yaklagik %401 bir kiirden sonra lezyonsuz hale gelirler. White ve arkadaslarinin
tecriibesine gore hastalarin %39°u tedavi bitiminden 3 yil sonra lezyonsuz
kalmaya devam etmistir, %17 ek topikal tedaviye, %25 ek oral antibiyotiklere,

%19 da ek isotretinoine ihtiya¢c duymustur.*” *°

Viicudun hemen her yerinde retinoik asit reseptdrleri bulundugundan
isotretinoin genis bir yan etki profiline sahiptir. Teratojenite disindaki yan
etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doz bagimhidir ve ilacin kesilmesiyle geri
donmektedir. En sik goriilen yan etkiler deri ve mukoz membranlarla iligkilidir.
Degisen derecelerde keilit hastalarin hemen tamaminda goriilmektedir. Olgularin
yarisindan fazlasinda ise mukozalarda kuruluk, kserozis ve pruritus izlenmektedir.
Nadir de olsa ozellikle soguk ve kuru havalarda retinoid erupsiyonu olarak
adlandirilan ekzemat6z lezyonlara da rastlanabilmektedir. Daha az siklikta
saclarda incelme, telogen effuvium ve graniilomatdz paronisyal lezyonlar ortaya
cikmaktadir. Ayrica kseroftalmi, gece korliigli, konjunktivit, keratit ve optik ndrit
gibi oftalmolojik yan etkiler goriilebilmektedir. Isotretinoine bagli korneal

opasiteler, gecici ve kalic1 isitme kaybi gelistigi de bildirilmistir." 135, 137

Miyalji, isotretinoin kullaniminda goriilen en yaygin ndromuskuler sikayettir.
Tedavi edilen hastalarin yaklasik %15’inde ortya ¢ikar ve kreatin fosfokinaz
seviyerinde yiikselme ile birliktelik gf)sterir.156 Bildirilen diger néromuskuler
sikayetler bas agrisi, halsizlik ve letarjidir. Benign intrakranial hipertansiyon veya
pseudotiimor serebri, bulanti, kusma ve gérme bulaniklig: ile birlikte goriilebilir.

Es zamanli tetrasiklin kullanim1 bu komplikasyonun gelisme riskini artirir.
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Son zamanlarda isotretinoin ve psikiyatrik etkiler konusu 6n plana ¢ikmustir.
Depresyon, psikoz, intihar diisiinceleri, intihar girisimi bildirilmesi isotretinoin
kullanan hastalar iizerinde pek ¢ok calisma yapilmasina yol agmistir. Ancak
bunlar1 aciga kavusturmak i¢in daha ileri ¢alismalara gerek vardir. Hastalar
depresyon acisindan yakindan takip edilmeli, iyi bir sekilde egitilmeli ve hastanin
bir yakinina mizactaki degisiklikler acisindan dikkatli olmasinin anlatilmasi 6nem

tasimaktadir .

Isotretinoinin kemik iizerindeki etkileri hem yasa hem doza baglhdir. Uzun
siire isotretinoin alan hastalarda hiperostozis, periostozis, demineralizasyon,
siddetli kemik agris1 ve cocuklarda epifizlerin erken kapanmasi gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Ayrica artralji, artrit, sirt agrist ve osteoporoz da
gelisebilmektedir. Kemik {izerindeki yan etkiler diger yan etkilerin aksine tedavi
bitiminden sonra biiylikk oranda kalici olmakta ve birkag yil sonraki
radyografilerde de izlenebilmektedir. Ilacin 12 yasindan kii¢iik cocuklarda

kullanimi &nerilmemektedir. 2

Ureme ¢agindaki kadimlarda isotretinoinin ciddi potansiyel bir yan etkisi
teratojenitedir. Bugiine kadar teratojenitenin ger¢ek mekanizmast acgiga
kavusturulamamistir. Yinede retinoidle indiiklenen embriyopati, kraniofasial ve
kardiyak yapilari, timus ve MSS’yi tutan iyi tanimlanmis bir tablo meydana

7 fsotretinoin kullanan kadinlarda gebelik oram yaklasik olarak

gelebilmektedir.
1000 kiside 3-4 gebeliktir. FDA, isotretinoinle baglantili gebelikleri ortadan
kaldirmak i¢cin ABD’de recete yazan tiim doktorlar, ilact veren eczacilar ve
isotretinoin alan hastalar i¢in zorunlu bir kayit defteri olusturdu.2 Hastalar ilact
biraktiktan en erken 1 ay sonra hamile kalmalhidirlar. Ilag mutajenik olmadig i¢in

ila¢ alan babadan olusan fetiis risk altinda degildir.137

Isotretinoin tedavisi baslanan hastalarda tedaviye baglamadan &nce ve tedavi
stiresince laboratuar degerlendirilmeleri yapilmalidir. Hastalarin %25- 45’inde

serum trigliserid artis1 ve %31’inde de total kolesterol artis1 izlenmektedir; fakat
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bu degisiklikler genellikle doz diizenlemesi gerektirmemektedir. Ayrica hastalarin
%11’inde serum transaminaz seviyelerinde artis goriilmektedir. Nadiren 16kopeni,
trombositopeni, trombositoz ve eritrosit sedimantasyon hizinda artis gibi
anormallikler saptanabilmektedir. Tiim bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra

kendiliginden diizelmektedir.?

Kalitsal biyotinidaz eksikliginin, deri dokiintiisii ve konjuktivit gibi
retinoidlerin karakteristik yan etkilerine benzer belirtilere yol agmasi, izotretinoin
kullananlarda, ilacin karacigerde yol actig1 toksik etkilere bagl olarak, akiz bir
biyotinidaz eksikligi gelisme ihtimalini akla getirmektedir. Literatiirde bazi
calismalar, izotretinoinin biotinidaz enzim aktivitesini azalttigi1 ve bazi
dermatolojik yan etkilerin bundan kaynaklanabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica
bazi yazilarda hipervitaminoz A’ nin yol agtig1 teratojenik tablo ile biyotinidaz

eksikligine bagli teratojenik tablolarin benzerlikleri not edilmistir.**®

2.1.8.3.Cerrahi Tedavi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel piistiiller ve
komedonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Akne skarlarini ortadan kaldirmak
amaciyla ise kimyasal peeling, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag

enjeksiyonu ve dermabrazyon uygulanabilmektedir.

2.1.8.4.intralezyonel Kortikosteroid

Intralezyonel ~kortikosteroid ~enjeksiyonu ozellikle inflame nodiilleri
azaltmakta etkilidir. Triamsilon asetonid 10mg/ mL steril normal serum fizyolojik
ile 2,5mg/ml’ye sulandirilir. Nodiilin dogrudan merkezine 0,ImL’den az

miktarda enjekte edilmesi atrofi ve hipopigmentasyondan koruyucudur.? ¥
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2.1.8.5.Lazer ve Fototerapi

Lazer ile deri soyma (lazer resurfacing) yontemi son yillarda kirisikligi,
fotoyaslanmas1 ve akne sikatrisi olan hastalar icin populer bir tedavi yontemi
olmaya baglamustir.”®® *° Bu yontem sayesinde deri buharlasma yoluyla tabaka
tabaka soyulur.*®® Ayrica dokunun 1sinmasi da kollagenin buzulmesine ve boylece
kirigikliklarin ve akne sikatrislerinin azalmasina neden olur. Deri soyma iglemi
deri eklerini (sebase bezler, kil folikulleri ve ter bezi kanallar1) koruyarak yapilan
epidermisin ve ust dermisin ablasyonu islemidir. Bu islem derinin

rejenerasyonuna izin verir ve ayrica kollagen tiretimini artirir.

Kollagenin artip azalmasina bagl olarak atrofik ya da hipertrofik olmak iizere
iki sikatris tipi vardir. Atrofik sikatrisler kollagenin azalmasina bagl olarak gelisir
ve %80-90 oraninda gorulen sikatris tipidir.'® Son yillarda akne sikatrislerini
siiflamak icin kapsamli ve fonksiyonel bir gema onerildi ve buna gore sikatrisler

rolling, ice-pick, yiizeyel box-car ve derin box-car olmak uzere 4 gruba ayrildi.*®

Akne sikatrisinin iyilesmesinin primer mekanizmast dermiste kontrollu bir
sekilde yaratilan termal hasara dayanir. Ortaya cikan bu 1s1, yeni kollagen

olusumunu tetikler.'®*

Lazer ile yiiz derisinin soyulmasi, karbondioksit (CO2) lazer ve
erbium:yttrium-aluminum-garnet (Er:YAG) lazer ve fraksiyonel lazerler
kullanilarak yapilmustir.*®> 1% Ancak lazer, akne sikatrislerinin tum tiplerinde her

zaman etkili degildir."®

Er:YAG lazerin dalga boyu, kollagenin maksimum absorpsiyon noktasi olan
3.030 nm’ye cok yakindir. Her bir atista 15-20 pm’lik dokuyu ablate ederler.
Kollagen uzerindeki uyarici etkileri daha az olmakla beraber, yara iyilesmesi ve
postoperatif eritem suresi daha kisadir, agr1 daha azdir ve hastanin tolerasyonu

daha iyidir.®® Derinin cok ince, yiizeysel tabakasindan tamamen emilebilir ve
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hassas ve yuzeysel doku ablasyonu icin kullanilabilir.*® ** %7 Cevre dokudaki
hasar oran1 azaltilir. Er:YAG lazer ile deri soyma, fasiyal akne sikatrislerinin
tedavisinde guvenilir ve etkili bir tedavidir. Eritem, yanma, aknede alevlenme gibi
gecici yan etkileri olmasmna ragmen kalic1 yan etkiler gozlenmemistir. Yan
etkilerinin azlig1 ve hasta tarafindan daha iyi tolere edilmesinden dolayi, ayni
amac icin kullanmilan CO2 lazere tercih edilebilir. Ablatif olmayan veya
fraksiyonel lazerlere gore ablatif Er:YAG lazer daha etkili bulunmustur. Hasta

memnuniyetinin de fazla olmasi Er:YAG lazerin etkinliginin gosterg:,residir.168

Akne vulgarisli hastalarin %70 kadar1 glines maruziyetiyle lezyonlarinda
tyilesme oldugunu bildirmektedir. UV nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de UVB’nin P.acnes’i 6ldiirdiigii ve UV radyasyonun ise sitokin salinimini inhibe
ederek antiinflamatuar etki gosterdigi saptanmistir . Bir¢ok ¢alismada fotodinamik
tedavi ile inflamatuar aknede yirmi haftaya kadar klinik iyilesmenin devam ettigi

gés‘[erilmistir.m9

2.1.9.Komplikasyonlar

Mevcut tedavilere ragmen sikatris olusumu 6nemli bir sorundur. Cogunlukla
kistik aknenin sonucu olarak olusurlarsa da bazi kisilerde kiiclik lezyonlar sa
sikatrise yol agabilir. Ozellikle ¢ene hizas1 ve gogiiste noktasal, derin sikatrisler ve

genis agizli depresyonlar ve keloidler goriilebilir.

Aknenin diger komplikasyonlari, 6zellikle koyu tenli kisilerde goriilen
belirgin rezidiiel hiperpigmentasyon, akne fulminansta ve yiiksek doz
isotretinoinle tedavi edilen hastalarda goriilen piyojenik graniilom, uzun siireli
akne sonrast olusan kiiclik, sert papiiller olan osteoma kutis ve solid fasiyel

. . 137
ddemdir.*3
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Ozellikle siddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal
etkilere neden olabilmektedir. Akneli adolesanlarin %30-50’sinde psikiyatrik

bozukluklar goriildigi bildirilmistir.*

2.2.Sacin Biyolojisi

Insan derisinin tagidig1 kil folikiilii yaklasik 5 milyon olarak hesaplanmustir.
Bunun yaklasik 100.000 kadar1 en goriiniir bélge olan ve psikososyal agidan en
cok 6neme sahip olan sa¢h deridedir. Ug ana tipteki kil folikiilii ( lanugo, velliis,
terminal) yapisal ve pigment farkliliklar1 gosterse de hepsi ayni yapim

prensiplerini izlerler ve biyolojik mimarinin mucizelerindendir.* *"

Embriyonik gelisimin 9. haftasinda ilk gelisen insan kil folikiilleri kas, iist
dudak ve cene alanlaridir. Diger alanlarin gelisimi ise 4. ayda olur.'’* Sach
derideki killarin c¢ogu siklusunu intrauterin dénemde tamamlar ve dokiiliir.
Buradaki folikiiller dogumla birlikte tekrar anagen faza girerler. Oksipital bolgede
telogen evre dogum sonrasina kadar gecikebilir. Burasi da neonatal donemde sag
dokiilmesine yol agan bolgedir. Insanlarda kil folikiiliiniin tamamlanmasi

muhtemelen dogumla birlikte belirlenir.*

Kil folikiilleri iistte epidermis ile baslar ve dermiste egik bir sekilde devam
ederler. Bir oblik kas olan erektor pili kasi folikiil duvarimin orta kismindan
papiller dermise kadar uzanir. Kasin iistiinde bir veya daha fazla sayida sebase
gland bulunur. Viicudun bazi bdlimlerinde ise apokrin glandlar da folikiile

acilirlar .

Her bir kil folikiili mezenkimal ve epitelyal parcalara sahiptir. Epitel kisim iki
pargaya ayrilir. Bunlar iist kalic1 bolge ve erektor pili kasinin distalinde bulunan,

kil bulbusunu da igeren ve siklus boyunca kendini yenileyen bir alt bolgedir.'™
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Kil bulbusundaki matriks keratinositleri insan viicudunda en yiiksek
proliferasyon oranina sahip olan hiicre toplulugudur. Bunlar trikositlere veya
kokiin i¢ kilif hiicrelerine farklilasabilirler. Kokiin dis kilifi, kil matriksi ve kil
saft1 bulbus bolgesindeki epitelyal kok hiicrelerinden gelisir. Bu kok hiicreler ayni
zamanda yeni sa¢ c¢ikist i¢in gerekli olan ikincil kok hiicreleri olusturmanin
disinda derideki hasarlarin onariminda da gorev yapar. Anagen fazdaki kil
bulbusunun boyutunu, anagen fazin siiresi, kil saftinin ¢api, dermal papillanin
volliimii vevhiicre sayist belirler. Siklik kil biiyiimesinin saglanmasi icin epitelyal
ve mezenkimal kisimlar arasinda siki bir kordinasyon gerekir. Mezenkimal kok
hiicreler yeni dermal papilla hiicreleri i¢in, 6nemli bir toplama havuzu

olustururlar.173

2.2.1.infindibulum

Epidermis ile sebase duktuslarin agildigi yer olan istmusa kadar uzanir.
Infindubular epitelyum, bir graniiler tabakadan ve folikiiler liimene deskuamasyon

yapan korneum tabakasindan olusur .

2.2.2.istmus

Sebase glandin acildigi yerden erektdr pili kasmin yapigsma yerine kadar
uzanir. Cok katli bir dis kok kilifi igerir. Sag¢ folikiiliinlin kok hiicreleri istmusun
alt kisminda yerlesir. Diger tiirlerde yetiskin folikiillerde ve embriyogenez
sirasinda bu bolge belirgin olarak sistir. Yetiskin sa¢ folikiiliinde genelde bir sislik
goriilmez. Bu kok hiicreler yavas siklus yaparlar ve sadece anagen fazinda

¢ogalirlar.'™

2.2.3.Kil bulbusu ve Dermal Papilla

Kil bulbusu folikiiliin en dip kismi olup, subkutan yag dokusunda bulunur.
Kil bulbusu dermal papillaya invagine olmustur. Dermal papilla ise ¢evreye dar
bir sap ile baglidir. Dermal papillay1 ¢evreleyen epitelyal hiicreler germinatif

epitelyum olarak bilinir. Bu hiicreler kemik iligi ile benzerlik gosterir ve yiiksek
53



mitotik 6zelliklere sahiptir. Pigmentli sa¢ folikiillerinde hiicreler arasinda yiiksek
melanin iceren melanositler bulunur. Bazen matrix bolgesinde Langerhans

hiicreleri bulunabilir.*"

Anagen folikiilde dermal papilla kil folikiiliiniin i¢ine matara bigiminde bir
yapiyla invaginedir. Fibroblast benzeri hiicrelerden olusmustur. Ekstraseliiler
matriks bazal membran proteinlerinden ve proteoglikanlardan zengindir. Biiyiik
folikiillerdeki dermal papilla kapiller kan damar1 ag1 icerir. Dermal papilla ile
dermal kilif mezenkimal hiicrelerden gelisirler. Dermal papillanin hacmi sag
folikiiniiniin biiyiikliiglinii belirler. Muhtemelen dermal papilla androjen etkisinin

asil hedefidir.}™

2.2.4.i¢ Kok Kilif

Ic kok kilifi ii¢ tane tabakadan olusur. Bunlar distan i¢e dogru, Henle
tabakas1, Huxley tabakas1 ve i¢ kok kiitikiil tabakasidir. i¢ kok kilifinda toplanan
hiicrelerin ortalama kalinligi 7 nm’dir. Kil korteksinin tersine sitoplazmalarinda

amorf trikohiyalin graniilleri gﬁrﬁlﬁr_ﬂl, 174

2.2.5.D1s Kok Kilifi

D1s kok kilifi bazal hiicrelerin biiylimesinden gelisir ve folikiiliin en dis
epitelyal tabakasini olusturur. Kil bulbusunun alt kisminda tek sirali kiiboidal
hiicrelerden olusur, iist tarafa dogru ilerlerken ise ¢ok katli tabaka halini alir. Dig

kok kilifinin en 6nemli gorevi kok hiicre rezervuar: olmasidir.

2.2.6.Kiitikiil

Kiitikiil baglangicta tek hiicre tabakasi seklinde iken perifere dogru ilerledikce
iist iiste binerek kil govdesinde 5-10 hiicre tabakasina ulasir. Olgun hiicreler

kompakt kiitikiil keratini i¢eren ince pullardan olusur. Kiitikiiliin dis yiizeyi uzun
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zincirli bir yag asidi tabakasi ile ¢evrilidir. Kiitikiil fiziksel ve kimyasal zararlara

kars1 koruyucu bir gorev yapar.

2.2.7.Korteks

Kil govdesinin en Onemli yapisal kompanentidir. Korteksi yapacak olan
hiicreler daha fuziform bir sekil alirlar ve kil bulbusundan yukar1 dogru yonelirler.
Memelilerde kil korteksinin yapitasini sert a-keratin filamanlar1 olusturur. Keratin
lifler, siilfiirden zengin bir matriks i¢cinde paketlenmis durumdadir ve Boylece kil

gdvdesinin mekanik streslere karsi dayanikliligini saglarlar.'™

2.2.8.Medulla

Insan viicudunda medulla degisken bir yapidir. Devamli, kesintili veya hic
olmayabilir. Kalin killarda medulla bulunur ancak kil ¢ap1 ile medulla varlig

arasinda net bir iliski olup olmadig saptanmamustir.'”

2.2.9.Sa¢ Siklusu

Insanlarda kil siklusunun amaci ¢ok agik olmamakla birlikte deri yiizeyinin
dokiintiilerden ve parazitlerden temizlenmesi ayrica trikositlerin ig¢indeki zararli
kimyasallarin disa atilmasi olabilir. Folikiil siklusu folikiil i¢inde iiretilen c¢esitli
hormonlarin diizenleyicisi olarak rol oynar. Kil folikiiliiniin siklusu malign

dejenerasyona karsi bir giivenlik sistemi olarak da rol oynayabilir.175

Saglam bir sag¢ folikiiliindeki pigment {nitesi dongiisel olarak ilk 10 siklus
boyunca optimal olarak c¢alisir, bu da yasamin ilk 40 senesine uyar.174 Bundan
sonra her bir folikiiliin genetik olarak programlanmis pigmentasyon giicii
yorgunlugu ortaya ¢ikar. Bu da sa¢ renginin grilesmesine sebep olur.
Melanokortinler disinda a-MSH ve ACTH, kok hiicre faktorii, sinir biiyiime

faktorii ve hepatosit biiyiime faktorii de pigmentasyonda rol alirlar.*"™
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Kl folikiiliinlin 6mrii 3 6nemli faza ayrilir:
1) Anagen veya biiyiime fazi

2) Katagen veya regresyon fazi

3) Telogen veya dinlenme fazi

Anagen faz yillar, katagen faz giinler, telogen faz ise aylar siirer.

I.Anagen Faz (Biiyiime Fazi)

Anagen faz 6 alt gruba ayrilir, ilk bes grup proanagen, son alt grup
metaanagen olarak adlandirilir.'" Metaanagen doneminde anagen folikiil
subkutan yag dokusunda derinlere dogru yerlesmistir. Anagen fazin siiresi
viicuttaki bolgeye gore degiskendir. Sagli deride bu siire 2-6 yil, bacakta 19-26
hafta, kolda 6-12 hafta, biyik bolgesinde 4-14 hafta kadardir. Kil biiyiimesi

ortalama 0,3 mm/giin’diir."

I1. Katagen Faz (Regresyon Fazi)

Anagen fazin sonunda baslayan katagen faz programli hiicre olimi ve
apopitoz ile karakterizedir. Sadece giinler siiren katagen fazda kil folikiiliinde
regresyon olusur. Bu fazin basinda sagh derideki killarda gittik¢e incelme ve kil

sapinin alt kistmlarinda pigmentte acilma olur.'”

I11. Telogen Faz (Dinlenme Fazi)

Telogen fazin sacl deride ortalama 3—4 ay (100 giin) kadar siirdiigii bilinse de
ekstra ve intrafolikiiler sinyallerden etkilendigi i¢in siiresi degiskendir. Bu fazda
folikiiliin distal ucu sebase bezin agildig1 yerin tam altindadir ve epitel kesenin
cevreledigi “golf sopasi” sekilli kil igerirler. Telogen folikiilleri oldukga
diferensiye mezenkimal, epitel ve noroektoderm orijinli hiicrelerden olusurlar. Bu
hiicreler arasinda dis kok kilifindaki keratinositler, kil folikiiliiniin kok hiicreleri,

dermal papillanin fibroblastlari, melanositler, sebositler, Langerhans hiicreleri, T
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lenfositler, perifolikiiler endotelyal ve mast hiicreleri, makrofajlar ve Merkel
hiicreleri yer alir. Biiyliyen killarin tersine telogen kil folikiiliiniin innervasyonu
ve vaskiilarizasyonu iyidir. Telogen folikiil proliferatif ve metabolik aktivite
gosterir. Bunlarin sonucunda aslinda telogen fazin dinlenme fazi olarak
degerlendirilemeyecegi  diisiiniilmektedir. Telogen fazin sonunda saclar
firgalamayla veya spontan olarak dokiiliirler ve geride kalan epitelyum veya kok
hiicreleri dermisin derinlerine dogru hareket ederek papilla ile etkilesime girerler

ve yeni anagen faz baglar."

IV. Ekzojen Faz

Kil biliylimesinin sirkiiler 6zelligi insanlarda ve hayvanlarda benzerlik
gosterse de biiyiime ve dinlenme fazlarn tiire ve viicuttaki bolgeye gore farkliliklar
gosterir. Bircok memeli tiiriinde eski kil dokiilmeden yeni killar biiylimeye baslar
bdylece hayvan hi¢bir zaman ¢iplak kalmaz . Aktif kil dokiilmesi kil siklusundan
ayr1 bir faz olarak kabul edildiginden bu faz ekzogen faz olarak kabul edilmistir.
Bu donemi kontrol eden aktif molekiiliin adhezyon reseptorii desmoglein 3

olabilecegi diisiiniilmektedir.”

Erken
anagen

Telogen

Sekil 2.2. Kil biiylime evrelerinin sematik gijriim'jmii.172
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2.2.10.Telogen Effluvium

Telogen effuvium, normal telogen ¢omak saclarmm artmis dokiilmesiyle
karsimiza ¢ikar. Bu telogen saglarin artmis dokiilmesinin birgok olasi
mekanizmasi olabilir. En sik cerrahi, dogum, ates, ilaclar, diyet veya traksiyon
gibi nedenlerle indiiklenen anagen saglarin telogen saclara erken doniismesinden

3-5 ay sonra gibi ortaya ¢ikar.'"

Telogen sa¢ kaybmin nedeni ne olursa olsun sa¢ kokii ile beraber
kaybedilebilir. Her sag telinde goriilebilir depigmente tokmak seklinde bir bulbus

vardir ve kilifsizdir. Birgok olguda dokiilme diffiizdiir.*"®

Doz bagimh diffuz telogen sa¢ kaybi1 yaygin olarak etretinate ve asitretinde
olur fakat izotretinoinde az goriiliir. Retinoidler telogen dayanikliliginda bozulma
ve anagen silirenin azalmasina neden olur. Bazen retinoide bagh telogen effuvium
sonrasinda rastlantisal AGA nedeniyle ddkiilme devam edebilir.'”” Asitretin
iligkili alopesi sikligt %15-87.5, etretinat iliskili alopesi sikligt %4-76 ve
izotretinoin iliskili alopesi siklig1 %8-10 arasinda bildirilmektedir.*”* Minoksidilin
hizlanmis telogen serbestlesmesine bagl kisa siireli telogen dokiilmelere neden
oldugu rapor edilmistir. 6 aydan daha uzun siiren sa¢ dokiilmelerinde kronik

telogen effuviumdan bahsedilir.*"®

Telogen effuviumlu ¢ogu hastaya spesifik bir tedavi verilmez. Olgularin
cogunlugunda birka¢ ayda dokiilme spontan olarak durur ve tekrar sa¢ ¢ikisi olur.
Spesifik olasi bir neden bulunabilirse prognoz daha iyidir. Durum uzamissa yada
fizik muayene veya Oykiide anormallik varsa demir ve tiroid fonksiyonlar
bakilmalidir. Hastalara dengeli beslenmeleri 6giitlenmelidir. Telogen effuviumlu
hastalarda oral jelatin, biyotin ve multivitamin preparatlart faydali olabilir.
Anagende erken sonlanmaya neden olabilecek ilaglarin zorunlu kullaniminda
minoksidil gibi vazodilatator etkiye sahip biyolojik ajanlar yararli olabilir.** Fare
modellerinde kronik stres katagen olusturabilir. Bu model telogen effuvium tedavi

ajanlar arastirmasinda yararli olabilir.*"®
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Telogen Effuvium Nedenleri

Hormonal

Hipo veya hipertiroidi
Postpartum alopesi

Peri veya postmenopozal donem
Besinsel

Protein-enerji malnutrisyonu
Demir eksikligi

Esansiyel yag asidi eksikligi
Cinko eksikligi

Biyotin eksikligi

Ilag kullanim

Fizyolojik stres

Anemi

Cerrahi girisim

Sistemik hastalik

Psikolojik stres

Tablo 2.2. Telogen effuvium nedenleri. *"*
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Telogen Effuviuma Neden Olan laclar

Allopurinol

Androjenler ( danazol)

ACE inh.(kaptopril, enalapril)
Kolesterol diistirticiiler (klofibrat)
Antikoagiilanlar( kumadin, dekstran,
heparin)

Antimitotik ilaglar( kolsisin,
metotreksat)

Antitiroid ilaglar ( karbimizol,
metiltiyourasil)

Benzimidazoller( albendazol,
mebendazol)

Beta blokiirler

Simetidin

Altin

Immunglobulin

Interferon o ve y

Levodopa

Metisejid

Minoksidil

OKS

Proguanil

Psikotropik ilaglar (amfetamin,
desipiramin, fluoksetin, imipiramin,
lityum, valproat)

Piridostigmin bromid

Retinoidler

Stilfasalazin

Terfenadin

A vitamini

Tablo2.3. Telogen effuviuma neden olan ilaclar. 1
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2.3.TrichoScan

Sac¢ hastaliklarinin tanisinda gesitli teknikler gelistirilmis olsa da halen kesin

179

tan1 koydurucu bir yontem bulunamamistir. Videodermoskop cihazinin

gelistirilmesi sonrasinda yeni yazilim programlari iiretilmistir.

TrichoScan son yillarda dermatologlar tarafindan sik¢a kullanilan bir
programdlr.180 TrichoScan Professional 2001 yilinda sa¢ i¢in en Onemli
parametrelerden sag¢ biiylimesi ve sag kaybini 6lgebilen, epulimenesan mikroskop
ve otomatik dijital gOriintii analizi bilesiminden olusan bir cihaz olarak
tanitilmistir. Alana diisen killarin sayisi, anagen ve telogen fazdaki saclarin

yiizdesi,terminal ve velliis kil ylizdesi 6l¢ebildigi parametrelerdendir.G’ !

Agrisiz bir yontem olup, degerlendirmeden 48-72 saat Oncesinde tercihen
temporoparietal alandaki saglarin standart tiras makineleri ile kesilmesi
gerekmektedir. Hasta geldiginde kesilen alandaki ince ve daha az pigmente
saglarin daha iyi goriinmesi igin alan siyah bir sa¢ boyasi yardimi ile boyamr.® ®
181, 182 Boya 12-15 dk sonra sagli deriden alkollii bir soliisyon yardimi ile
temizlenir (6rnegin Kodan®; Spray, Schilke & Mayr, Vienna, Austria).
Temizlenen zemin hala 1slak iken sert kontakt lensli dijital kamera ile fotograf

almir. '

TrichoScan’in sonuglarinin dogru olmasi fotograf kalitesine baglidir. Bu
yiizden diger alandan gelen saglarin, fazla sa¢ boyasinin, hava kabarciklarinin ve

diger fotograf kalitesini bozan faktorlerin elimine edilmesi gerekir.179

TrichoScan’in androgenetik alopesi ve diger sa¢ dokiilmeleri, yiiz hirsutizmi
dahil bir¢ok hastalikta tedavi etkinligini degerlendirmek icin ¢cok degerli bir cihaz
oldugu gériilmiis‘u"nr.9 Yine psoriazis gibi ¢esitli hastaliklarda sacli deride goriilen
degisik paternleri ve degisen sa¢ parametrelerini degerlendirmek igin

kullanllmlstlr.ls?’
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TrichoScan yazilimi ile 20 ve 70’1lik biiyiitmede ve 0.5 cm?’lik alanda saclar
incelenir. Program saglar1 farkli renklerde gostererek anagen-telogen oranini
belirler. Biiyiimeyen sac¢lar1 kirmizi renkte gosterir ve telogen olarak kabul eder.
Biiyliyen saclar yesil renkte goriiliir ve anagen kil olarak degerlendirilir. Sar1
renkli saglar ise siklus sonu saclar olarak degerlendirilir.’ Bunlarin disinda
terminal ve velliis kil ayrimi1 ve ortalama degerleri de bu programla elde edilebilir.

Sacli deride cm?ye  diisen kil sayist ve yine killarin uzama miktar

belirlenebilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2013/1 karar numarali Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
flag Arastirmalar Etik Kurul karar1 ve gerekli evraklar, Saglik Bakanlhig: Tiirkiye
[lagc ve Tibbi Cihaz Kurumuna génderilip olur alindiktan sonra, Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar Anabilim dali
polikliniginde baslandi. Calismaya nodiilokistik veya skar birakan akne sikayetleri
ile poliklinige bagvuran 18-30 yas aras1 19 bayan, 11 erkek toplam 30 olgu dahil

edilmistir.

3.1. Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

1. 18-30 yas aras1 olmak

2. AKli dengesi yerinde olmak

3. Bagka  kronik hastaligt  olmamak  (Fiziksel rahatsizliklar,diabet,
hipertrigliseridemi, anemi, kalp hastaligi,hipertansiyon gibi kronik dahili
hastaliklar, psikiyatrik rahatsizliklar ve diger kronik cilt hastaliklari)

4. Bagka bir nedenle kronik ilag tedavisi altyor olmamak

5. Bayan hasta ise hamile/emziren olmamak

6. Bilinen yada siiphelenilen ilag intoleransi ve boyar madde hipersensivitesi
olmamak

7. Hastanede yatan hasta olmamak

8. Caligmaya goniillii olmak

3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Belirtilen yas aralig1 disinda olmak
Psikiyatrik bir rahatsizlig1 olmak

Bagka bir kronik hastaliginin bulunmasi
Ilag hipersensivitesi olmasi

Calismaya goniillii olmamak

© a0k~ 0w N oE

Gebe yada emziren bayan hasta olmak
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3.3. Calisma Plam

Dermatoloji poliklinigine ardisik olarak basvuran hastalardan 6ykii ve klinik
bulgularla siddetli akne vulgaris tanis1 konulan hastalara sistemik izotretinoin
tedavisi baslanmasi planlandi. Hastalara ila¢ ve uygulanacak tedavi hakkinda bilgi
verildi. Hastalara rutinde izotretinoin baslanmadan Once bakilan tetkikler
(baslangicta ve her ay diizenli olarak karaciger fonksiyon testleri, kan lipidleri,
aclik glukozu, bayan hasta ise gebelik i¢cin - HCG degeri) yapilarak tedavi
kesinlestirildi. Tedavisi kesinlestirilen hastalara yapilacak olan caligsma ile ilgili
bilgi verilerek, katilmak isteyen 30 hasta secildi. Tiim olgulara bilgilendirilmis
olur formlari imzalatildi. Hastalarin adi-soyadi, telefonu, yasi, aknenin siiresi,
daha once kullandigi ilaclar, 6zge¢mis ve soygegmisi, sistemik hastaliklari,
laboratuar tetkikleri, sa¢ dokiilmesi olup olmadigi, akne vulgarisin derecesi veri
kayit formuna kaydedildi. Tiim hastalara 0.5mg/kg olarak izotretinoin tedavisi
baslandi. Tedaviye kimiilatif doz 120-150mg/kg olana kadar devam
edildi.Hastalara ilag baslanmadan once ve tedavinin 3. ay1 sonunda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigi biinyesinde

bulunan dijital dermatoskop cihazi kullanilarak TrichoScan yapildi.

TrichoScan sagli deride secilen bir alanin dijital goérintii analizi ile
degerlendirildigi epiliiminesans mikroskobi prensibini tagiyan bir metoddur. Tim
hastalarin temporoparietal ve occipital bolgesinden sag tiras makinesi ile 1cm?’lik
alan 0.5mm uzunlugunda kil kalacak sekilde kesildi. Hastalar 3 giin sonra tekrar
cagirildi. Hastalar geldiginde kesilen alan 6zel soliisyonla karistirilan siyah boya
ile boyandi. Boya 12-15 dakika hastalarin saginda bekletildi. Boyali alan 6zel bir
alkollii soliisyonla temizlendikten sonra zemin halen 1slak iken Fotofinder
Videodermoskop ile 30 biiyiitmede fotografi alindi. Bilgisayar ortamina aktarilan
bu fotograf Trichoscan yazilim programi ile analize edilerek sonuglar elde edildi.
Hastalar ilk goriintlileri alindiktan sonra izotretinoin tedavisine basladilar.
Tedavinin 3. ay1 sonunda ayni iglem tekrarlanarak ikinci kez analiz sonuglari

alindi.
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TrichoScan ile kesilen lem2'lik alanin 0.7cm2'lik kismi analiz edidi.
Biiyiimeyen saglar kirmizi renkte ve telogen, biiyiiyen saglar yesil renkte ve

anagen, sar1 renkli saclar ise siklus sonu saclar olarak degerlendirildi.

Analizde 0.7cm2'lik alana diisen total sa¢ sayisi, sa¢in yogunlugu, anagen

saclar, telogen saclar, velllis ve terminal saclarin yogunlugu, sayist ve oranlari
elde edildi.

Elde edilen ilk ve tglincii ayin sonundaki veriler istatistiksel olarak
degerlendirilerek, izotretinoinin telogen effuviuma yol agma etkisinden yola

cikarak, sa¢ parametreleri iizerinde etkisi olup olmadig tespit edilmeye c¢alisildi.

Sekil 3.1. Videodermatoskop goriintiisii.
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Kodan
Tinktur Forte
farblos

Sekil 3.3. Boyanmaya hazir bolge.
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Sekil 3.4. Boyanin hazirlanmasi

Sekil 3.5. Boyama.
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Sekil 3.6. Goriintii alinmasi
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TrichoScan

... making hair growth measureable

Mode: Trichogram
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Selcukiu Tip Fakukes: Secuk Univ, Konya

Trichogram

Area [cm?] 0.73
Total hair count 193.5
Hair density [1/cm?] 266.0
Anagen hairs [%] 64.9
Telogen hairs [%] 35.1
Density vellus hairs [1/cm?] 74.2
Density terminal hairs[1/cm?] 191.7
Count vellus 54.0
Count terminal 139.5
Ratio vellus hairs [%] 27.9
Ratio terminal hairs [%] 721

Sekil 3.7. Sifirinci ay analiz 6rnegi
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TrichoScan

... making hair growth measureable

Mode: Trichogram

[Gonea ]
. - o (ar
Total b court a5 To@mn
Forthe chogam She wen mt be Ho deny 1220 Vo
clopedt weh the Moser TichoScan T .. - - L - — --
Edtion har clppes Plesse ensre ever, Anagen hars 750 %
o g wheteavs it o 05 ¥ | ot b %0 %

e P L — i | | ,
telogen har by the defriton that teiogen .- 100 % & e
appro. 0.3 /day &
. $woe days shter cigorg 3

Eem it :

e . l I g
the length ner can be used to set the - - A .
DI - | — ns TG s =
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Trichogram

Area [cm?] 0.73
Total hair count 89.5
Hair density [1/cm?] 123.0
Anagen hairs [%)] 75.0
Telogen hairs [%] 25.0
Density vellus hairs [1/cm?] 23.4
Density terminal hairs[1/cm?] 99.6
Count vellus 17.0
Count terminal 725
Ratio vellus hairs [%] 19.0
Ratio terminal hairs [%] 81.0

Sekil 3.8. Ugiincii ay sonu analiz 6rnegi
3.4.istatistiksel Analiz

Ilk ve son alman verinin karsilastirilmas: igin "Eslestirilmis Iki Grup
Arasindaki Farklarin Testi (Paired-Samples t testi)" kullanildi. Analizlerin
uygulanmasinda SPSS (ver:13) istatistik paket programindan
yararlanild.Istatistiksel dnemlilik i¢in p< 0.05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 30 tane siddetli akne vulgaris tanisim1 karsilayan hasta alindi.
Hastalarin 19 tanesi bayan , 11 tanesi erkekti. Yiizde olarak %63.3'i bayan,
%36.7'1 erkek popiilasyondan olusuyordu. Hastalarin yaslart minimum 18,

maximum 27 idi. Yas ortalamas1 21.53 (£2.112) olarak bulundu.

TrichoScan analizinde 0.73'liik alana diisen total sa¢ miktari, sagin dansitesi,
anagen ve telogen saclarin ylizdesi, velliis ve terminal killarin dansitesi ve

miktari, velliis ve terminal killarin yiizdesi hesaplandi.

Baz1 degerlerde ilk ve ikinci yapilan analizlerde minimal degisiklikler goze
carpmaktaydi. ilk analizde telogen saglarin yiizdesi 33.26+11.75, ikinci analizde
31.58+11.08; velliis killarin dansitesi ilk analizde 36.68+13.74, ikinci analizde
40.97+14.10; velliis killarin miktar1 ilk analizde 26.68+9.99, ikinci analizde
29.81+10.26 olarak saptandi. Ancak p degerleri >0.05 oldugundan istatitistiksel

iljl

Tablo 4.1. Sifirnci ay ve iiciincii ay verilerinin karsilastirilmasi

olarak anlamli degildi.

350
300
250 <‘

200
®Tedavi Oncesi

& Tedavinin 3. ayi
150

100 -

RTH
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Yukaridaki tabloda adi1 gegen kisaltmalar sunlardir;
THC: Total hair count (toplam kil sayisi)

HD: Hair density (kil yogunlugu)

AH: Anagen hair (anagen killar)

TH: Telogen hair (telogen killar)

DVH: Density vellus hair (vellus killarin yogunlugu)
CV: Count vellus (vellus killarin sayisi)

CT: Count terminal (terminal killarin sayis1)

RVH: Ratio vellus hairs (vellus killarin orant)

RTH: Ratio terminal hairs (terminal killarin orani)
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5.TARTISMA

Akne vulgaris puberte doneminde baslayip, genellikle 20-25 yas civarinda
gerileyen sik goriilen kronik, inflamatuar, bir cilt hastaligidir. Klinik olarak
sebore, non-inflamatuar lezyonlar (agik ve kapali komedonlar), inflamatuar
lezyonlar (papiil ve piistiil) ve skar seklinde karsimiza ¢ikar. Bazen de siddetli
nodiil ve kistler seklinde goriiliir ki bu nodiilokistik akne olarak isimlendirilir.
Oral izotretinoin dogrudan veya dolayli olarak akne patogenezinde etkili olan
faktorleri gerileten, Ozellikle nodiilokistik akne tedavisinde basar1 ile

kullanilmakta olan retinoik asit tiirevi bir tedavi ajamdir.” 2

Izotreinoin kullanimi sirasinda siklikla keilit, kserozis, kseroftalmi, epistaksis,
fotosensivite, sekonder enfeksiyonlar ve kan lipid seviyelerinde artis goriilebilir.
Daha az siklikta telogen effuvium, ekzamatéz dermatit, miyalji, psikolojik
degisiklikler, tilseratif kolit, karaciger enzimlerinde yiikselme goriiliir. En 6nemli

yan etkisi ise teratojenitedir.”’

Izotretinoin tedavisi sirasinda en sik goriilen mukokutandz yan etkiler, doz
bagimli ve geri doniislimliidiir ve ayrica tedavi de edilebilirler. McElwee ve
arkadaglar1 ortalama yaslar1 22 olan 466 adet izotretinoin kullanan hastayr yan
etkiler acisindan gozlemlemistir. %97 hastada mukokutanéz yan etkiler
gorilmiistiir. Bu hastalarin %96'sinda keilit, %87'sinde cilt kurulugu, %?23'tinde
kasinti, %40''nda burun mukozasinda kuruma, %33'inde burun kanamasi,
%40'inda konjuktivit ve %6'sinda saglarda incelme saptanmistir. Hastalarin 11
tanesi mukokutandz yan etkilerden dolay1 tedaviye devam edememis, bunlardan 5
tanesinde gbézde siddetli irritasyon ve 3 tanesinde rektal kanama

gézlemlenmistir.ls4

Hull ve ark.'min yaptig1 benzer bir ¢alismada ise akne tedavisi igin giinliik

Img/kg dozunda izotretinoin kullanan 124 addlesan ve eriskin hasta 20 hafta
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boyunca mukokutanéz yan etkiler agisindan takip edilmistir. Tedavinin erken
donemlerinde %93 hasta keilitten etkilenirken, tedavinin 4. ay1 sonunda %76
hastada keilit saptanmis, hastalarda tedavinin ilerleyen donemlerinde
mukokutandz yan etkilere karsi bir tolerans gelistigi belirtilmistir. Yine ayni
caligmada %060 hastada 20 hafta boyunca cilt kurulugunun devam ettigi, tedavinin
baslangicinda %38 oraninda olan burun kanamasmin 4. ayin sonunda %14
oldugu, baslangicta %25 olan konjuktivit ve %7 olan sa¢ kaybinin tedavinin 4.
ayinda %5'e geriledigi gézlemlenmistir.m4 Bu iki calismadan yola ¢ikarak
mukokutandz yan etkilerden olan sa¢ dokiilmesi ve saglarda incelmenin daha
nadir olarak gozlemlendigi ve tedavinin ilk aylarinda daha sik goriiliirken
tedavinin genellikle 4. ayindan itibaren, tolerans gelisiminden dolayr daha az

siklikta gorildiigiinii sOyleyebiliriz.

Calismamiza dahil edilen 30 akne vulgarisli hastanin 19'u bayan, 11 tanesi
erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin tamami nodiilokistik akne tanimini
karsiliyordu. Baslangigta sa¢ dokiilme sikayetleri yoktu. Yaslari 18 ile 30 yas
arasinda degisim gostermekteydi. Hastalarin akne baslangic yasi literatiirdeki
calismalara benzer sekildeydi ve izotretinoin genel olarak iyi tolere edildi.
[zotretinoinin sa¢ dongiisii iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz
calismamizda ilact baslamadan ve basladiktan sonraki {iglinci aym sonunda
Trichoscan analizlerini yaptik. Iki 6lciim degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamh fark saptamadik. Literatiirde izotretinoinin sa¢ iizerine etkisini saptayan

prospektif bir caligmaya rastlayamadik.

Bir¢ok ila¢ sa¢ dokiilmesi ile iliskilendirilmistir fakat sadece bunlarin bir
grubu telogen effuviuma neden olmaktadir. 'Physician's Desk Reference
Database'de' alopesia terimi kullanilarak yapilan aramada 295 farkli ajan
tanimlanmistir. En sik suglanilan ajanlar antikonviilzanlar (fenitoin,valproik
asit,karbamazepin gibi), antitiroid ilaglar (propiltiyourasil,metimazol gibi),
antikoagiilanlar (6zellikle heparin) ve B-adrenarjik blokiirler (propranolol gibi)dir.
Retinoidler de sa¢ dokiilmesine neden olan ilagalar arasinda sayilmaktadir.

Retinoidler telogen dayanikliliginda bozulma ve anagen siirenin azalmasina neden
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olur ve boylece tedavi sirasinda diffiiz veya lokalize (telogen effuvium) sag
kaybimma neden olabilmektedir. Asitretinde bu etkiye daha fazla rastlanirken,
izotretinoinde bu etki daha azdir. Yapilan ¢alismalarda objektif alopesinin yiliksek
dozlarda meydana geldiginden bahsedilmektedir.™ ? Bizim calismamizda ise 0.5
mg/kg giinliik dozlarda izotretinoinin 3 aylik bir siire i¢inde sa¢ dongiisiine etkisi

olmadigin1 gordiik.

Chave ve ark. 2003 yilinda 84 yasinda eritrodermik psdriazis i¢in giinliik 50
mg asitretin baslayip, karaciger enzimleri ve tam kan tablosundaki bozulmalar
sebebiyle 2 giin sonra ilact kestikleri bir olguda, ilacin birakilmasindan 14 giin
sonra baslayan alopesi ve ortalama 4 hafta i¢inde ilerleyen total sac¢ kayb1 olan bir
vaka bildirmiglerdir. Hastanin saglar1 6 ay sonra da tamamen geri gelmistir. Chave
retinoid iliskili sa¢ dokiilmesinin tam sebebinin bilinmedigini, ancak potansiyel
nedenin kemik iligi baskilanmasina bagli hiicre dongiisliniin bozulmasi ve
apopitozu olabileceginden, bunun da anagen saglar1 degil, telogen saclar

etkilediginden bahsetmektedir.'®

Pilosebase tinite kil folikiilii ve sebase bezden olusan bir yapidir ve belirli bir
retinoik asit seviyesine gereksinim duyar. Retinoik asit sentezi pilosebase
tinitedeki kok hiicrelerde gerceklesir. Retinoik asitlerin buradaki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Vitamin A normal seviyelerde kil folikiilii ve sebase
tinitenin optimal fonksiyonlarint yerine getirmede gereklidir. Ancak toksisite
durumunda sa¢ kaybi kacinilmazdir. Ayrica vitamin A toksisitesi sebase gland
fonksiyonunu da azaltarak akne tedavisinde kullanilmaktadir. Fare modelleriyle
yapilan ¢aligmalar retinoik asidin kil folikiiliindeki roliinii desteklemektedir. Bu
calismalarda retinoik asit sinyallerindeki azalma ve bazal tabaka ile dis kok
kilifindaki retinol ve ATRA diizeylerindeki artis ilerleyici sa¢ kaybina yol
acmaktadir. Retinoik asit sinyallerindeki durma anagen fazin baslamasini
geciktirmekte, retinol ve ATRA'daki artis telogen fazdan anagen faza geg¢isi
kolaylagtirmaktadir. Yine fare modellerinde RXR reseptorlerinin bir¢ok niikleer
reseptorle ve vitamin D reseptorleri (VDR) ile ortaklik yaptigi saptanmistir. Cok

miimkiin  gozilkkmese de ATRA seviyelerindeki azalmanin vitamin D
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metabolizmasinda ve sinyalizasyonunda degisime yol actigi, bu azalmis vitamin
A'nin diyetle yerine konmasi ile vitamin D metabolizmasi ve sinyalizasyonunda

diizelme meydana geldiginden bahsedilmektedir.'®

Rashid ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada vitamin D'nin
keratinositlerin proliferasyon ve differansiasyonunda ve sag¢ siklusunda anagen
faz1 baglatmada VDR 'nin 6nemli rol oynadiklarini; RXR reseptorlerinde delesyon
bulunan farelerin tipki VDR'i olmayan farelere benzer alopesi gelistirdiklerini,
RXR-VDR heterodimerizasyonunun postnatal sa¢ siklusu i¢in gerekli oldugunu
sOylemektedirler. Yine ayn1 ¢aligmada oral retinoid kullanimi sirasinda yaygin bir
sekilde sa¢ dokiilmesi goriilmesine ragmen, bu mekanizmanin heniiz tam olarak

anlasilamadigindan bahsetmektedirler.'®’

Krause ve ark. tiiysiiz farelerle, VDR ve RXR mutasyonlar1 bulunan farelerin
cesitli benzerlikler gosterdigini sdylemisler ve tiiylenme geni, VDR ve RXR'
iniin katagen fazi aktiflemede ayni yolu kullandiklarindan bahsetmislerdir. Yine
ayni ¢calismada TGF-1, TGF-2, FGF-5, nitropinler, NT3, NT4, BDNF, p75, ayrica
retinoidler, prolaktin, ve ¢esitli kanditelerin 6rnegin trombospondin 1 ve vanilloid

reseptor 1'in katagen fazi indiikledigini gézlemlemislerdir.173

[laglarin saglar iizerinde birgok yan etkisi bulunmaktadir. Bunlardan en sik
goriileni sa¢ dokiilmesi olsa da bunun yaninda nadiren renk ve yapi degisiklikleri
de goriilebilmektedir. Seckin ve ark. 2009 yilinda 70 yasinda psoériazis tedavisi
icin asitretin kullanan bir hastada tedaviden 6 ay sonra occipital bolgedeki
saclarda siyahlagma ve kivirciklasma saptamiglardir. Asitretinin bunu kilin i¢ kok
kilifim  etkileyip, keratinizasyonu bozdugu icin sebep olabilecegine
inanmaktadirlar. Bu sekilde renk ve yapisal degisiklikler daha Once etretinatta da
gozlenmis, ancak izotretinoin ile ilgili boyle bir yan etki bildirilmemistir.'*® Biz

calismamizda boyle bir yan etki gdrmedik.
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TrichoScan, verilen tedavilerin plasebo ile karsilagtirllmasinda,sag
biiyiimesini tesvik eden farkli maddelerin birbiri ile kiyaslanmasinda, AGA ve
diger sa¢ dokiilmelerinin belirlenmesinde, cesitli ilaglarin sag {lizerine etkilerinin
bakilmasinda ve lazer tedavilerinin hipertrikozis ve hirsutizm {izerindeki
etkilerinin belirlenmesinde kullanilabilecek kolay, hizli ve ucuz bir yontemdir.
Daha once ilaglarin sa¢ iizerindeki etkilerine bakilmak amaciyla yapilan ¢alisma
sayis1 yok denecek kadar azdir. Varolan caligmalarda da genellikle AGA ile
iligkilidir.

Hoffman’in TrichoScan ile yaptig1 bir calismada finasterid tedavisi alan ve
almayan AGA hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirilarak sa¢ dansitesi, terminal
ve velliis kil oranlar1 tedavi dncesi ve sonrasinda degerlendirilmistir. Sa¢ dansitesi
ve terminal kil miktarinda finasterid tedavisi alanlarda anlaml fark saptanmistr.’
Bizim calismamizda sag¢ dansitesi ve terminal kil miktarlarinda ilactan 6nce ve

sonraki degerler arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Zimber ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada erkek tipi kellikte HSC denilen
sa¢c uyarict bir komleksin etkin olup olmadigini TrichoScan yontemi ile
degerlendirmistir. Kompleksin intradermal olarak uygulandigi alan1 tedavi
baslangicinda, tedavinin 12. ve 52. haftalarinda degerlendirmis, kil safti
kalinliginda, kalinligin yogunlugunda ve terminal kil yogunlugunda anlamli bir
artis saptamistir. Bir yil sonunda kil sayisinda da anlamli bir artis gozlemlemistir.
Trichoscan ile hem ilacin AGA' da etkili olabilecegini hemde yontemin bu

karsilastirmalar1 yapmakta giivenilir bir tercih olabilecegini Vurgulam1§t1r.189

Peytavi ve arkadaslari yaptiklar1 bir calismada AGA tedavisi i¢in kullanilan
topikal %2 minoksidil ve %0.025 alfatradiol soliisyonun etkinligini TrichoScan
yontemi ile karsilastirmis, minoxidilin sa¢ dansitesi ve kalinliginda artisa neden
oldugunu, alfatradioliin ise bu parametreler {izerinde baglangi¢ degerlerine gore
anlamli bir degisiklik yapmadigini, ancak sa¢ dokiilmesinin yavaslayarak stabilize

- 17
olmasinda katkis1 oldugu sonucuna varmiglardir. S
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Calismamizda sifirinci ayda anagen orant  %66.7+11.7, telogen orani
%33.2+11.7; liclincii ay sonunda anagen oran1 %68.4+11, telogen oran1 %31.5+11
olarak saptandi. Literatlirdeki bilgilerde izotretinoinin telogen dayanikliginda
bozulma yaparak telogen effuviuma neden oldugu belirtilmekte, ancak
calisgmamizda ilk ve son degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Hastalar da klinik olarak ilact basladiktan sonra baslayan bir sag
dokiilmesi tariflemediler. Calismamizdan yola ¢ikarak orta dozlarda ve kisa
siirede izotretinoinin sa¢ parametrelerini etkilemedigini, telogen effuviuma yol
acmadigini, TrichoScan'in sa¢ iizerinde ilag etkilerini degerlendirmede etkin bir

yontem oldugunu saptadik.

Kuck ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢aligmada kilin biiylimesinin miktarini
degerlendirmek i¢in TrichoScan, reflectance confocal microscopy (RCM), ve
optical coherence tomography (OCT) yontemlerini karsilastirmis, {icli arasinda en

dogru, en iyi 6l¢lim yapan teknigin TrichoScan oldugu ifade etmislerdir.'*°

Sonug olarak akne vulgarisin sistemik tedavisinde kullanilan izotretinoinin
yan etkileri iyi bilinmektedir. Bunlardan telogen effuvium az siklikta goriilen
saglar ilizerine olan bir yan etkidir. Ancak ne siklikta goriildiigii yada hangi
mekanizma ile telogen effuviuma yol agtigi heniiz netlik kazanmamustir.
Calisgmamizda yazilanin aksine bakilan hastalarda telogen effuviuma ve saglarda
incelmeye rastlanmamis, sa¢ parametrelerinde ilacin yaptig1 anlamli bir degisiklik
bulunmamistir. Ancak bunu ilacin ¢ok yliksek dozlarda ve wuzun siire

kullanilmamasina baglayabiliriz.

TrichoScan sag¢ dokiilmelerinde poliklinik sartlarinda uygulanabilen, kolay ve
non-invaziv bir yontem olmasi1 yaninda, vakit ve emek gerektirmesi, hastalarin
poliklinige birden fazla gelme ve bekleme zorunlulugu bunun dezavantajlarini
olusturmaktadir. Belki de bu sebeple TrichoScan ile yapilan c¢alisma sayis1 ¢cok

azdir ve yapilan calismalarda da karsilastirma ve ayirici taniyr desteklemede
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yetersizlikler vardir. Sonug¢ olarak bizim c¢alismamiz sa¢ dokiilmesi veya
epilasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin etkileri digsinda, baska bir amagla
kullanilan bir ilacin sag¢ iizerine etkilerine bakmakta yapilmis ilk ¢alismadir. Bu
bakimdan bagka yapilabilecek caligmalara 151k tutma agisindan Onemlidir.
Retinoidlerin etki mekanizmasi tam olarak aydinlandikga, sa¢ iizerindeki roli de
netlik kazanacaktir. Daha yiiksek olgu iceren kontrollii ¢aligmalarla ilacin
mukokutandz yan etkileri ve sa¢ parametreleri iizerine etkisi olup olmadig1r daha

1yi anlasilacaktir.
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6.SONUCLAR

Bu ¢alismamizda birinci kusak bir retinoid olan izotretinoinin kutandz bir yan
etkisi olan telogen effuviumdan yola ¢ikarak ilacin sa¢ parametreleri iizerine etkisi
olup olmadigina baktik. Calismamizda sa¢ dokiilme sikayeti olmayan 30 tane
izotretinoin baslanmasi planlanan akne vulgaris hastasinin tedaviye baslamadan
ve tedavinin {igiincli ay1 sonundaki sa¢ parametrelerini karsilastirdik. Yapilan
Trichoscan analizlerinde ilk ve ikinci alinan degerler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Hastalarin higbirinde tedavi sirasinda sa¢ dokiilme
sikayeti gelismedi. Klinik ve istatistiksel korelasyon esliginde izotretinoinin sag
parametreleri iizerine etkisi olmadigim1 saptadik. TrichoScan'in de ilaglarin sag
tizerindeki etkilerini gostermede son derece giivenilir bir yontem oldugu
kanisindayiz. Ancak bu parametrelerin izotretinoinin daha yiiksek dozlarinda
literatiir 15181nda degisebilecegi goriisiindeyiz. Kesin olarak izotretinoinin sag
tizerine etkisi olup olmadigini sdylemek i¢in daha yiiksek olgu sayili ve degisken

dozlarda ilacin kullanildig: ileri ¢aligmalara gerek oldugu diistincesindeyiz.
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Izotretinoin Kullaniminin Sa¢ Déngiisii Uzerine Etkisi
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Akne vulgaris pilosebase iinitenin sik goriilen, kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Siklikla
puberte doneminde baslayip, 20-25 yaslarinda gerilemeye baslar. Etyopatogenezinde artmis sebum
tiretimi, anormal keratinizasyon, inflamasyon ve bakteriyel kolonizasyon rol alir.

Oral izotretinoin siddetli hastalik durumunda erken donemde kullanildiginda en etkin tedavi
yontemidir. Ancak teratojenite ve diger yan etkilerinden dolay1 kullanimi smirlidir. izotretinoinin
yan etkileri iyi bilinmektedir ve bunlardan en sik goriileni mukokutandz etkilerdir. Birgok ilag
tedavi sirasinda telogen effuviuma neden olabilmektedir. Retinoidler saglarda telogen effuvium ve
incelmeye neden olurlar ancak ilacin tam olarak hangi mekanizma ile buna yol agtig1
anlasilamamustir. Izotretinoinin sag¢ iizerine benzer yan etkileri diger retinoidlere gére daha az
rapor edilmis olsa da bu konuda yapilmis bir ¢alisma yoktur. Calismamizda izotretinoinin sag
parametreleri lizerine etkisi olup olmadigini arastirdik. Yas ortalamalart 22 olan 19 bayan, 11 adet
erkek goniillii hastanin izotretinoin tedavi dncesi ve tedavinin 3. ay1 sonunda videodermatoskop
iizerine kurulmus olan TrichoScan programi ile sa¢ parametrelerine bakildi. Bu iki analiz
degerleri "Eslestirilmis Iki Grup Arasindaki Farklarin Testi (Paired-Samples t testi)" ile
karsilastirildi. Istatistiksel olarak ilac1 kullanmadan ve kullandiktan sonra alinan degerler arasinda
fark saptanmadi.

Bu sonuglar 1g1ginda ilacin kisa siirede ve ¢ok yiiksek dozlar kullanilmadiginda sag {izerine
etkisi olmadigini, ancak diger mukokutanéz yan etkilerin literatiirdekilere benzer oranda
goriildiigiinii, TrichoScan'in ilaglarin sa¢ lizerindeki etkilerini incelemede etkin ve kolay bir
yontem oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar sozciikler: akne vulgaris; izotretinoin; sag; trichoscan
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SUMMARY

EFFECT OF ISOTRETINOIN ON THE HAIR CYCLE

Acne vulgaris is a chronic, inflammatory and frequently-seen disease of pilosebaceunit. It
frequently starts in puberty period, and starts to regress in 20" — 25" ages. Increased sebum
creation, abnormal Keratinization, inflammation and bacterial colonization play rolesin its
ethiopathogenesis. Oral isotretinoin is the most effective treatment method in severe disease case
when it is used in early period. But due to teratogenicity and its other adverse effects, its usage is
limited. Isotretinoin’s adverse effects are well-known, and the most frequent one of them is muco-
cutaneous effect. Many medicines may lead telogen effluvium during treatment. Retinoids lead
telogen effluvium and thinning in hairs, but the mechanism in which the medicine creates those
effects has not been understood at all. Although similar adverse effects of isotretinoin on hairs has
been reported less than those of other retinoids, there is no study conducted in this matter. In our
study, we examined whether isotretinoin has effect on hair parameters or not. Hair parameters of
30 volunteer patients with mean age of 22 (19 females and 11 males) were examined via
TrichoScan software downloaded on video-dermatoscope before the isotretinoin treatment and at
the end of 3" treatment month. The values of those 2 analyses were compared via Paired-Samples
t test. No statistical difference was detected between before usage of medicine and after usage of
medicine.

Under the light of those results; we can express that the medicine has no effect on hairs
unless it is used in overdose in short period, but other muco-cutaneous effects were seen in rate
similar with in literature, and that TrichoScan is an efficient and easy-to-use method for examining
the effects of medicines on hairs.

Key Words: acne vulgaris; isotretinoin; hair; trichoscan
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EKLER: EK A. Bilgilendirilmis goniillii olur formu.

BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Size uygulanilacak olan islem ¢aligma amaci ile yapilmaktadir.Calismaya 40 hasta alinmasi
planlanmistir.Calismada izotretinoin(sivilce ilact) kullanmasi planlanan hastalarda ilacin sag
tizerindeki etkilerine bakilmasi amaglanmaktadir. Tedaviniz i¢in verilecek ila¢ hakkinda bilgileri
iceren brosiir ve gerekli bilgi tarafimca zaten verilmistir. Yine de kisaca kullanacaginiz ilag; A
vitamini tiirevi bir ilagtir.Diger ilaglarin pek ¢ogunda oldugu gibi teratojen etkiye sahiptir.Bu
nedenle hamile bayanlarn ilact kullanmamasi gerekmektedir.Dogurganlik ¢agindaki bayanlarin
ise ilaca baslamadan dnce gebelik testi yaptirmalari, tedaviye baslamadan 1 ay dnce ve tedavi
sonrasindaki 1 ay boyunca uygun dogum kontrol yontemini kullanmalari gerekmektedir.Bu
olumsuz etkiler erkek hastalar icin gecerli degildir.Yine emziren bayanlarin tedavi siiresince ve
tedavi sonrasi 1 ay boyunca emzirmemeleri dnerilmektedir.Kadin ve erkek herhangi bir hastanin
tedavi siliresince ve tedaviden sonraki ilk 1 ayda kan bagisinda bulunmamasi
gerekmektedir. Tarafimca tedavi siiresince ve tedaviye baslamadan Once sizden kan tahlilleri
istenecektir.illag diger A vitamini iceren ilaglarla ve tetrasiklin grubu antibiyotiklerle birlikte
kullanmlmamalidir. Tedavi sirasinda en sik karsilasacagimz yan etki kuruluktur. Bunun disinda
burun kanamasi,sa¢ dokiilmesi, bayanlarda adet diizensizligi, kas - eklem agrilari, gézlerde yanma-
batma,gilines hassasiyeti,kagintili dokiintiiler,depresyon ve davranig bozukluklari,bas agrisi,
tilylenme, ciltte lekelenme gibi diger yan etkiler de goriilebilmektedir.

Sa¢inizin incelenmesi sirasinda uygulanacak islemde karsilasabileceginiz herhangi bir risk
yada aci yoktur.Sagli derinizin herhangi bir kismindan yaklagik 3cm’lik bir alan tiraslanarak
TrichoScan cihazi tutularak sagmiz tedavi Oncesi ve tedavinin 3. Ay1 sonunda analize
edilecektir.Saginiz poliklinikte bakilacak, yurtdisinda veya bagka bir yerde biyolojik materyaliniz
kullanilmayacaktir.

Arastirmaya katilim goniilliidiir ve hastalar tedaviye katilmak istemedikleri takdirde tedavi
stirecinde bir degisiklik olmayacak, takipleri ayni sekilde siirdiiriilecektir. Aragtirmaya katilanlar
istedikleri zaman arastirmadan c¢ekilebileceklerdir. Aragtirmact geregi halinde arastirmaya
katilanlar1 ¢alisma diginda birakabilir.Bu durum ilacin herhangi bir nedenle birakilmasidir.

Sizin tibbi kayitlariniz gizli tutulacaktir, ancak bu formu imzalamaniz ile s6z konusu erigsime
izin vermis olacaginiz; ancak kimliginizin gizli tutulacagi, kamuoyuna agiklanmayacagi,arastirma
sonuglar1 yayimlansa dahi kimliginizin duyurulmayacagini taahhiit ederiz.

Arastirma hakkinda veya herhangi bir advers olay durumunda yazilan numaramla 24 saat
iletisime gegebilirsiniz.(0506 691 00 47)

Aragtirmaya goniillii katilan kisilere bilgi veren formu okudum. Yapilacak islemle ve
kullanilacak ilagla ilgili s6zli ve yazili acgiklamada bulunuldu. Bu kosullarda séz konusu
aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Alinan biyolojik materyalimin;
( )Sadece bu ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.

()ileride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

() Higbir sekilde kullanilmasina izin vermiyorum.

Sorumlu Aras:H.Cevdet Altinyazar

Hasta Ad,Soyad, Tarih,imza: Yardimci Aras:Z.Gizem Kaya Islamoglu
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OZGECMIS

08/ 06/1984 tarihinde Izmit' te dogdum. Ilkokul, ortaokul ve lise egitimimi
Konya' da tamamladim. 2002 yilinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi'ni
kazandim. 2008 yilinda mezun oldum. Devlet Hizmet Yiikiimliliigi atamasi ile
Konya Kulu Kozanli Saglik Ocagi'na atandim. 3 aylik ¢alisma hayatimdan sonra
2009 Nisan TUS smavinda Selgcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar béliimiinii kazandim. Halen Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar boliimiiniinde dermatoloji asistani olarak gérev yapmaktayim.

Yabanci dilim Ingilizcedir. Evliyim.
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