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OZET

Giris ve Amag¢: Akne vulgaris multifaktoriyel sebeplerin tetikleyici olarak rol
aldigi, pilosebase Unitenin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Hastalik patogenezinden
sorumlu faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum iiretimi, P.acnes
kolonizasyonu ve inflamasyondur. Mikro komedonlarda inflamatuar belirteclerin
bulundugu immiinohistokimya yoluyla da gosterilmistir. Notrofillerin de bu inflamatuar
siirece katkis1 asikardir. Akne Vulgaris tedavisinde sik kullanilan doksisiklin ve
isotretinoin, antiinflamatuar etkileri ortaya konan iki tedavi ajamidir. Biz de bu
calismada Isotretinoin ve Doksisiklin tedavilerinin Nétrofil Lenfosit Oran1 ' na etkisini
karsilastirmay1 amagladik.

Gereg Ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran akne vulgaris
hastalarindan; 1840 yas Araligindaki 100 hasta c¢alismaya alindi. Calismamiza
enfeksiyon veya sistemik inflamatuar hastaligi olan kisiler dahil edilmemistir. Bu
hastalardan 50' si i¢in doksisiklin; diger 50 'si i¢in isotretinoin tedavisi planlandi.
Kontrol grubuna enfeksiyon dykusi ve sistemik inflamatuar bir hastaligi olmayan ve
herhangi bir ila¢ kullanmayan, 50 saglikli birey alindi. Calisma grubunun tedavi 6ncesi
ve tedavi verildikten sonraki 3.aydaki ve kontrol grubunun NLO (nétrofil lenfosit orant)
degerleri kayit edildi. Hasta grubunun Global Akne Skorlama Sistemi' ne gore akne
siddeti hesaplandi. Calisma sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizleri igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Version 22 programi kullanildi. ( Mann
Whitney U ve Wilcoxon Testleri uygulanmaistir.)

Bulgular: Yaptigimiz istatistiki analizde, Notrofil/Lenfosit orani dlzeyini hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik. Ayrica
Notrofil/Lenfosit oran1 diizeyini isotretinoin ve doksisiklin planlanan hasta gruplarinda
ayr1 ayri inceledigimizde de kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik.
Bunun ardindan hastalik siddeti ile Notrofil/Lenfosit orani arasi iligki olup olmadigim
inceledik ve akne skoru ile Notrofil/Lenfosit orani arasinda zayif bir pozitif iliski tespit
ettik. Notrofil/Lenfosit orani diizeyleri arasindaki anlamli fark yalnizca aknesi olmayan
grup ile orta sidette aknesi olan gruplar arasinda bulundu. Isotretinoin tedavisi planlanan

hastalarin, tedavi Oncesi ve tedavinin 3.aymnda Notrofil/Lenfosit orani dlzeylerine

vii



bakildiginda; tedavinin 3. ayinda Notrofil/Lenfosit oran1 diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli azalma saptanmadi. Doksisiklin tedavisi planlanan akne vulgaris hastalarnin
tedavi Oncesi ve tedavinin 3.aymnda NLO degerleri karsilastirildiginda tedavinin
3.aymnda Notrofil/Lenfosit oran1 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir.

Sonug: Inflamatuvar hastaliklarda arttig1 gosterilen ve prognostik 6neme sahip
olduguna dair ¢aligmalar bulunan Nétrofil/Lenfosit orani ile akne vulgaris arasindaki
iliskiyi gostermeyi amacladigimiz calismamizda Akne Vulgaris hastalarinda anlamli
Notrofil/Lenfosit oran1 diizeyi yiiksekligi saptadik. Ayrica antiinflamatuar etkinlikleri
bilinen iki ilag olan doksisiklin ve isotretinoin tedavilerinin Notrofil/Lenfosit orani
tizerine etkisini inceledik. Tedavi O6ncesi ve sonrasindaki 3.ay Notrofil/Lenfosit orani
degerlerini karsilastirdigimizda doksisiklin tedavisinin Notrofil/Lenfosit orani diizeyini
istatiksel olarak anlamli Glglide azalttigini, isotretinoin tedavisinde Notrofil/Lenfosit
oraninda istatiksel olarak anlamli 6l¢iide degisiklik olmadigini tespit ettik. Literatiirde
akne siddeti Notrofil/Lenfosit orani iliskisini ve doksisiklin ve isotretinoin tedavilerinin
Notrofil/Lenfosit orani lizerine etkilerini karsilastiran ¢alisma mevcut degildi. Yapilacak
daha biiyiik ¢aligmalarla akne vulgaris hastalarinin hastalik siddeti tespiti ve tedavi
takibinde Notrofil/Lenfosit oran1 diizeyinin tercih edilebilecek bir belirteg olabilecegi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne Vulgaris, Doksisiklin, Isotretinoin, Nétrofil/Lenfosit

Orant
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of
the pilosebaceous unit that multifactorial causes play a role. Factors which are
responsible for disease pathogenesis are abnormal follicular keratinization, excessive
sebum production, P.acnes colonization and inflammation. The presence of
inflammatory markers in micro comedones has also been demonstrated by
immunohistochemistry. The contribution of neutrophils to this inflammatory process is
obvious. Doxycycline and isotretinoin, which are commonly used in the treatment of
acne vulgaris, are two therapeutic agents with anti-inflammatory effects. In this study,
we aimed to compare the effect of isotretinoin and doxycycline treatments on neutrophil
lymphocyte ratio.

Materials and Methods: 100 acne vulgaris patients being in the age range of
18-40 who applied to the Skin and Venereal Diseases Polyclinic of Atatlrk University
Medical Faculty Research and Application Hospital were included to the study. In our
study, people with infection or systemic inflammatory disease were not included in the
study.Doxycycline treatment was planned for 50 of these patients and isotretinoin
treatment was planned for the other 50 patients.50 individuals were included to the
control group who had no history of infection and systemic inflammatory disease and
who did not use any medications.The NLO (neutrophil-lymphocyte ratio) values of the
control group and the NLO values of the study group before treatment and at the third
month after treatment were recorded. Acne severity was calculated according to the
Global Acne Scoring System of the patient group. SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Version 22 program was used for statistical analysis of the data obtained from
the study.

Results: In our statistical analysis, Neutrophil / Lymphocyte ratio was
significantly higher in the patient group compared to the control group In addition,
when neutrophil / lymphocyte ratio was examined separately in isotretinoin and
doxycycline patient groups, we found that the levels were significantly higher than the
control group. We then examined if there is a relationship between the severity of the
disease and the neutrophil / lymphocyte ratio and found a weak positive correlation

between the acne score and the neutrophil / lymphocyte ratio. Significant difference



between neutrophil / lymphocyte ratio levels was found only between the group without
acne and the groups with moderate acne. When the levels of neutrophil / lymphocyte
ratio of patients receiving isotretinoin treatment were evaluated before and at the third
month of treatment, it is seen that; Neutrophil / Lymphocyte ratio was not significantly
decreased statistically at 3 months of treatment. When the NLO values of acne vulgaris
patients who were planned to be treated with doxycycline were compared to pre-
treatment and at the third month of treatment, a statistically significant decrease in the
neutrophil / lymphocyte ratio was found in the third month of treatment. Result:  We
aimed to show the relationship between neutrophil / lymphocyte ratio and acne vulgaris,
which have been shown to increase in inflammatory diseases and have studies that have
prognostic significance and in our study, we found a significant high level of Neutrophil
/ Lymphocyte ratio in Acne Vulgaris patients. We also examined the effects of
doxycycline and isotretinoin treatments, two drugs with known anti-inflammatory
activity, on the Neutrophil / Lymphocyte ratio.

When we compared Neutrophil / Lymphocyte ratio values before and after the
treatment, we found that doxycycline treatment significantly decreased the Neutrophil /
Lymphocyte ratio level and that Neutrophil / Lymphocyte ratio did not change
significantly in isotretinoin treatment.

In the literature, there was no study comparing the relationship between acne
severity and neutrophil / lymphocyte ratio and the effects of doxycycline and
isotretinoin treatments on neutrophil / lymphocyte ratio.With far-reaching studies we
believe that the level of Neutrophil / Lymphocyte ratio may be a preferable marker in
disease severity detection and treatment follow-up of patients with acne vulgaris.

Keywords: Acne Vulgaris, Doxycycline, Isotretinoin, Neutrophil / Lymphocyte
Ratio



KISALTMALAR VE SIMGELER

AV: Akne vulgaris

CAMP: Siklik adenozin monofosfat
DHT: Dihidrotestosteron

DHEA: Dehidroepiandrosteron
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron sulfat
FFA: Sebum serbest yag asitleri

FSH: Folikiil uyarici hormon

HSD: Hidroksisteroid dehidrojenaz

IGF: Insiilin biiyiime faktorii

LH: Luteinize hormon

LTB4: Lokotrien B4 IL: Interlokin
OHP: Hidroksiprogesteron

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
PABA: Paraaminobenzoik asit

P.acnes: Propionibacterium acnes
PGEZ2: Prostaglandin E2

PKOS: Polikistik over sendromu
PPAR: Peroksizom proliferator ile aktiflestirilen reseptor
PUVA: Psoralen ve Ultraviyole A
SHBG: Seks hormonu baglayici globulin
Th: Yardimer T hiicresi

TLR: Toll benzeri reseptorler

TNF: Tumor nekroz faktor

UV: Ultraviyole
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GENEL BILGILER
AKNE VULGARIS
1. Tamim ve Epidemiyoloji
Akne vulgaris multifaktoriyel sebeplerin tetikleyici unsur oldugu, pilosebase
unitenin kronik inflamatuar bir hastaligidir[1]."Akne" terimi imparator Justinian'in
hekimi Aetius Amientus tarafindan ilk olarak 6.ylizyilda kullanilmis, sonrasinda
Latince'ye ¢evrilmistir. '"Acme’ sézciigii Yunanca u¢ anlamina gelmektedir ancak "Akne
" teriminin orjinal bir terim olup olmadig1 konusunda tartismalar mevcuttur[2]. Bu terim
1800'li yillara kadar kullanilmamis, bu tarihten sonra tekrar kullanima girmistir[3].
Esas olarak adolesan yasta tani almasina ragmen, infantil donemden erigkin doneme
kadar her yas grubunda da goriilebilir[1]. Kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 benzerdir;
fakat kadinlarda erkeklerden daha erken yasta baslamaktadir. Akne goriilme siklig1 ve
siddetini etnik koken ve genetik yatkinlik da etkilemektedir. Akne tiim 1rklarda
goriilmekle beraber hastaligin baglangic yast ve siddeti etnik kokene gore
degisebilmektedir. Beyaz irkta zencilere gore daha sik goriilmekle beraber; skar
olusumu ve hiperpigmentasyon gelisimi siyah irkta daha fazladir. Ayrica genetik
faktorler de akne prevelansini belirlemektedir. Ailesinde akne Oykiisii olan kisilerde

akne gelisim riski daha fazladir[4].

2.Etyoloji ve Patogenez

Aknede hedef organ pilosebase folikiildiir ve hastalik patogenezinden sorumlu
faktorler; anormal folikUler keratinizasyon, asir1 sebum iiretimi, P.acnes kolonizasyonu
ve inflamasyon olmak tizere dort bilesenden olusmaktadir[5, 6]. Bu slreclerin herbiri
birbiriyle baglantilidir.

Son doneme kadar mikrokomedon olusumundan folikiiler keratinizasyondaki
anormallik ve hipersebore sorumlu tutulmusken, son dénemde yapilan g¢aligmalarda
sebase lipidlerin ve inflamatuar mediyatorlerin iizerinde durulmus ve akne
baslangicinda, duktal hiperproliferasyon  gelismeden Once immiin  Sistem

degisikliklerinin ve inflamatuar yanitlarin olustugu belirtilmistir[7].



2.1. Anormal Folikuler Keratinizasyon

Anormal folikiiler keratinizasyon AV olusumunda saptanan ilk degisikliktir ve
AV’nin temel lezyonu olan mikrokomedon olusumuyla sonuglanir. Son donemde
yapilan caligmalar CD4+ lenfositler ve makrofajlarin aracilifiyla gelisen inflamatuar
stireclerin pilosebase bezdeki vaskiilarizasyonu artirarak folikiiler hiperkeratinizasyona
onculik ettigini belirtmektedir[1, 8]. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve
keratinositler arasindaki adezyon artisi komedogenez sirasinda goriilen temel
degisikliklerdir. Lameller graniiller olarak da isimlendirilen keratinozomlar, hiicre
membranlar1 ve epidermal lipidler; keratinositler arasindaki adezyon artisinda rol
oynamaktadir[9]. Hiicrelerin sayisindaki ve yapiskanligindaki artis folikiiler kanalda bir
tika¢ olusumuna neden olur ve tikacin gerisinde biriken keratin ve sebum kil folikiiliinii
genisleterek mikrokomedon olugumuna sebep olur.

Yapilan bazi ¢alismalarda, mikrokomedon ve komedonlarda folikiil duvarindaki
bazal keratinositlerde aktif olarak siklusa giren hiicrelerden salinan bir niikleer
mediyator olan Ki 67 tespit edilmistir. Komedonlara 6zgii 3H timidin ekspresyonu ile
keratinositlerin proliferasyon ve anormal diferansiyasyon mediyatorleri olarak bilinen
keratin 6 ve 16 diizeylerinin belirgin miktarda arttig1 bildirilmistir[9-11].

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan IL—1a lokal irritasyona cevap
olarak folikuler keratinositlerden eksprese edilmekte ve keratinosit hiperproliferasyonu
ile mikrokomedon olusumuna katkida bulunmaktadir. Buna ek olarak; akneli hastalarda,
hem akne lezyonu bulunmayan normal gériniimli deride hem de komedonlarda IL-1a
seviyelerinin belirgin oranda yiiksek oldugu gozlemlenmistir. IL-10, IL-1a reseptorleri
ile endotelyal biiyiime faktorii gibi bazi biiyiime faktorlerinin salinimini uyarmakta ve
infundibuler keratinositleri etkilemektedir[9, 12-15].

Sebum lipid miktarindaki goriilen degisiklikler, duktal keratinositlerdeki
hiperproliferasyonu tetikleyen bir diger 6nemli unsurdur. Akne vulgarisli hastalarda,
sebase folikiillerde derinin bir esansiyel yag asidi olan linoleik asit konsantrasyonunun
relatif olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Linoleik asidin normalin altindaki degerleri
follikiiler keratinosit proliferasyonunu uyarmakta ve ayrica proinflamatuar sitokinlerin

de tiretimine neden olmaktadir[6].



Topikal linoleik asit, Sa-rediiktaz inhibisyonunu artirarak etki gostermekte; ancak bu
etki linolenik asitle ¢ok daha belirgin olmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda oral ve
topikal vy-linolenik asidin akne gelisiminde roli olan ve l6kotrien B4 (LTB4) ve
prostaglandin E2 (PGE2) iiretimini azaltarak antiinflamatuar etki gosterdigi iddia
edilmistir[16, 17].

Skualenin komedojenik etkisi azdir ancak sebum igerisinde P.acnes tarafindan
salgilanan hiicre dis1 lipazin trigliseritleri parcalamasi sonucu ortaya ¢ikan skualenin;

peroksitlerin folikiiler infindibulumda epitelyal hiperkeratozu uyarici niteligi vardir.

2.2. Asir1 Sebum Uretimi

Asirt sebum iiretimi, akne patogenezinde rol oynayan bir diger 6nemli faktordiir.
Yag bezleri, oncelikle androjenler tarafindan olmak iizere diger hormonlarin ve
noropeptidlerin ilave etkileriyle kontrol edilir. Androjenler, pilosebase tinitenin disinda,
ozellikle gonadlar ve adrenal bezler tarafindan ve 3B-hidroksteroid dehidrojenaz (HSD),
178-HSD ve 5a- reduktaz gibi androjen metabolize edici enzimlerin etkisi ile lokal
olarak yag bezinin i¢inde Uretilir. Yag bezinin bazal tabakasinin ve sa¢ folikiiliinlin dis
kok kilifinin hiicrelerinde bulunan androjen reseptorleri, en gili¢lii androjenler olan
testosteron ve So-dihidrotestosteron (DHT) 'a duyarhidir. DHT, androjen reseptord igin
testosterondan 5-10 kat daha biiylik bir afiniteye sahiptir. Sebum iretiminin baslica
androjene aracilik ettigi diistintilmektedir. DHT aktivitesi 6zellikle akneye yatkin olan
bolgelerde (yiiz, gogiis ve sirt) daha fazladir[18].

Kadinlarda adrenal bez tarafindan iretilen ana androjenler olan DHEA ve
DHEA-S sebase bez iizerindeki androjen kontroliinii saglarlar. Prepubertal kizlarda
komedonal aknenin siddeti serum DHEA-S duzeyiyle paralellik gostermektedir. Sebum
uretimindeki artisindan androjenlerin iiretim artigi, sebase bezlerin normal androjen
seviylerine yanitinda artig veya her ikisi birlikte sorumlu olabilir[19]. Buna ek olarak
sebase hiicrelerde peroksizom proliferatér ile aktiflestirilen reseptor (PPAR) ve
ligandinin ekspresyonundaki artig da sebum seviyesini arttiran bir faktor olarak yapilan
¢alismalarda bildirilmistir[20].

Sebum serbest yag asitleri (FFA); trigliseritler, balmumu esterleri, skualen,

kolesterol ve kolesterol esterlerinin birlesiminden olusur[21].



Sebumdaki artig, icindeki trigliseridlerin, P.acnes tarafindan serbest yag asidine
parcalanmasiyla  sonuglanmakta ve serbest yag asitlerinin artist  P.acnes
kolonizasyonuna ve bakteri birikimine neden olup mikrokomedon olusumuna sebebiyet

vermektedir[22].

2.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Propionibacterium acnes, genellikle az sayida Propionibacterium granulosum ile
birlikte, yag folikiiliiniin derinliklerinde bulunan Gram pozitif, anacrobik-mikroaerofilik
hareketsiz bir basildir. Yetigskinlerde P. acnes, yiiziin mikrobiyomunda ve diger sebase
derilerde baskin olan organizmadir[18].

Folikller mikroflorada bulunan ve akne patogenezinde rol oynayan diger
mikroorganizmalar  ise;  Plasmodium  ovale,  Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium avidum ve Propionibacterium granulosum 'dur [23, 24].

P.acnes'in patojenitesi, proinflamatuar mediatorler ve reaktif oksijen turleri
uretmek igin enflamatuar hicrelerin ve keratinositlerin uyarilmasinin yaninda, komedon
rliptiiriine katkida bulunan lipazlarin, kemotaktik faktorlerin ve enzimlerin dogrudan
salinmasini igerir. Kiginin immiin sistemi ve P. acnes arasindaki etkilesimler akne
patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bu mekanizma, mikrobiyal patojenlerin immin
hiicreler (monositler, makrofajlar ve notrofiller) ve ayrica keratinositler tarafindan
taninmasina aracilik eden bir transmembran reseptor sinifi olan Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler) vasitastyladir [18].

P. acnes'in enflamatuar suslar1 tarafindan tretilen CAMP faktorl 1 ile birlikte
lipoproteinleri ve peptidoglikanlar1 taniyan TLR2, akne folikiillerini c¢evreleyen
makrofajlarin ylizeyinde bulunur [25] . P. acnes'in keratinositler tarafindan TLR2 ve
TLR4 ekspresyonunu arttirdigi da gosterilmistir[18]. TLR2 yolunun aktiflestirilmesiyle,
P. acnes, IL-la, I1L-8, IL-12, tumo6r nekroz faktori-a [TNF-o] ve matriks
metaloproteinazlar gibi proinflamatuar mediatorlerin salimimini stimiile eder [25-27].
IL-12 Th 1 yantlarim tesvik ederken; IL—8, notrofil alimina, lizozomal enzimlerin
salinmasina ve daha sonra folikiiler epitelde bozulmaya yol agar[18].

P. acnes'in, hem notrofillerin hem de monositlerin sitoplazmasindaki NOD

benzeri reseptor proteini 3'i (NLRP3) aktive ettigi ve proinflamatuar IL-1f 'nin



salgilanmasia sebep oldugu gosterilmistir[28]. P. acnes, CD209 + makrofajlar ve

CDI1b + dendritik hiicrelere farklilagsmak {izere monositleri uyarabilir [29].

2.4. Enflamasyon

Akne patogenezinde immiinolojik ve inflamatuar sebepler ¢esitli
mekanizmalarla etkili olmaktadir. Mikrokomedonun gerisinde biriken keratin, sebum,
P. acnes ve hicresel artiklar komedonun giderek genislemesi ve folikiiler duvarin
riptiiriiyle neticelenir. Keratin, sebum, bakterilerin ve hiicresel artiklerin dermise
sizmasi inflamatuar yanit1 baslatir. Komedon riptiriind izleyen 24 saat icinde lenfositler
baskin hiicre tipidir. CD4+ lenfositler pilosebase Unite cevresinde bulunmakta iken
CD8+ lenfositler perivaskiiler alanda bulunmaktadir. Komedon rupturinden 1-2 gin
sonra notrofiller baskin olan hiicreler haline gelir [30] .

Son donemde inflamasyonun aslinda komedon riiptiiriiniin bir sonucu olmadig,
erken donemde basladigi iddia edilmektedir. Akneye egilimli alanlarda
hiperkeratinizasyondan once perifoliktler ve dermal IL-1, CD4+, CD3+ T hicre ve
makrofaj sayisinda artis meydana geldigi gosterilmistir [18, 31].

P.acnes inflamasyona katkida bulunan en 6nemli unsurlardan biridir. P.acnes
TLR2 aktivasyon yolagi ile ¢ok erken ve ge¢ akne lezyonlarinda dogal immun
reaksiyonu baslatici olabilir. IL-8 ekspresyonu normal deride neredeyse yok denecek
seviyededir. AV’de IL-8 notrofillerin inflamasyon bdlgesine goc etmesinde 6nemli bir
rol oynar. Notrofiller tarafindan salgilanan lizozomal enzimler folikiiler epitelin
riiptiiriine ve inflamasyonunun daha da artmasina sebep olur [31].

Mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak deride uretilen B-defensinler
antimikrobiyal bir peptit ailesidir. Klinik olarak inflamatuar akne lezyonlarmin
olusumunda etkilidirler. Hiicre gd¢li ve maturasyonunun diizenlenmesi, sitokinlerin
indiiksiyonu, immunkompetan hiicrelerin kemoatraksiyonunda gorev alirlar [32].

Oksidatif stres de akne patogenezinde rol oynamaktadir. AV'li hastalarda ksantin
oksidaz duzeyi ylksek bulunurken, katalaz ve peroksit dismutaz duzeyleri kontrol
grubuna gore diisiik 6l¢iilmiistiir [33].

Neticede AV inflamatuar bir hastalik olarak kabul goérmektedir ve yapilan
caligmalar akne lezyonlarinin her evresinde inflamasyonun varligini ortaya koymaktadir

[31].



2.5. Aknede rol oynayan diger faktorler

2.5.1. Hiperhidroz
Akne vulgaris hastalarinin yaklasik %]15’inde terleme ile akne lezyonlarinda
artis oldugu ifade edilmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam folikiiler tikanmaya

sebep olmakta ve akne lezyonlarini siddetlendirebilmektedir [6, 34, 35].

2.5.2. Premenstruel alevlenme

Kadmnlarin ¢ogunlugunda menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda artig
olmaktadir. Bir c¢alismada kadinlarin %60-70’inde premenstriiel donemde akne
lezyonlarinda artis bildirilmistir [36].

Bu dénemde Ostrojen etkisiyle pilosebase iinitedeki hidrasyon artigi folikiiler

tikaca neden olmakta ve premenstrual donemde akne ortaya ¢ikmaktadir [37].

2.5.3.Genetik

Genetik faktorlerin akne patogenezinde rol oynadigina yonelik calismalar var
olmakla beraber iliskileri tam olarak aydinlatilamamistir. Anne ve babada akne varligi,
kiside akne gelisme ihtimalini artirmaktadir. Bilhassa erkeklerde androjen reseptor
duyarliligiyla iligkilendirilen Cystein-Adenine-Guanine (CAG) triniikleotid tekrarlarinin
uzun olmast da akne olusumunda 6nemli olup, bu kisilerde akne gelisme riskinin daha
az oldugu ortaya konmustur. Ayrica TNF-a, TLR2, IL-1a, sitokrom P4501A1, CYP17
ve CYP21 genlerindeki polimorfizm de su¢lanmustir [38].

2.5.4.Sigara

Yapilan bazi caligmalarda, sigara kullanan kisilerde akne sikliginin daha fazla
oldugu gosterilmektedir. Sigara i¢cimi antioksidan diizeyi azaltmakta ve bu sekilde
sebum igeriginde degisiklige sebep olabilmektedir. Ayrica sigara |L-1la diizeyinde
artisa neden olmakta ve akneyi tetiklemektedir [39-41].



2.5.5. Kozmetikler ve Nemlendiriciler
Lanolin, stearil alkol, biitil stearat, kakao yagi, oleik asit ve izopropil miristat
gibi komedojenik maddeler veya halojenli hidrokarbon igeren yagh ya da okliiziv

Ozellik gosteren kozmetik Triinler ile nemlendiriciler akne olusumuna sebep

olabilmektedir [37].

2.5.6. Ultraviyole

Ultraviyole (UV) radyasyon altinda sebumun komedon olusturma o6zelligi
artmaktadir. Dogal radyasyon ve PUVA’ya gore suni UV, akne lezyonlarim1 daha ¢ok
arttirmaktadir [42].

2.5.7.Stres

Stres; hipotalamo-hipofizer aksta sebase bezleri etkileyen steroidlerin salinimini
artirmakta ve akne lezyonlarini siddetlendirebilmektedir [6, 35, 43, 44].

Ayrica stres ile birlikte periferik sinirlerden substant-p salinimi artmakta ve bu

artig sebase bez proliferasyon ve diferansiyasyonunu uyarmaktadir [12, 45].

2.5.8. ilaclar

Birgok ilag akneiform lezyonlara sebep olmaktadir. Bu eruipsiyonlarda, folikuler
hiperkeratoz gorilmez ve sebore yapiminda artis olmaz, folikiiler epitelde hasarlanma
dikkat ceker. Ilag kaynakli akneiform erlipsiyonlar, komedojenik degildir, daha siklikla
monomorfik papiilopiistiiler formdadir [37].

Ko-trimaksazol, doksisiklin, siklosporin, steroid, nistatin, izoniyazid,
antiepileptikler, lityum, amineptin, ylksek doz B vitamini kompleksleri, halojenli
bilesikler, naproksen, hidroksiklorokin, epidermal biiyiime faktér reseptor inhibitorii,
azatioplirin, fenobarbital, propiltiyourasil akneiform eriipsiyon yapabilen ilaglardir [18,
46].

2.5.9. Travma

Tekrarlayan travma komedonlarda riptir ve sonucunda inflamasyona sebep
olabilmektedir [4].



2.5.10 Diyet

Yapilan ¢aligmalarda diyetin akne gelisimi tizerinde direk bir rolii olmadig
ancak diyetle alinan yiyeceklerin genetik predispozisyon ve hormonal etki yoluyla akne
olusumunu etkiledigi bildirilmistir [47].

Glisemik indeksi ylksek yiyeceklerin sirekli yenmesi serum instlin duzeyini
yiikseltmektedir. Insiilinin serum seviyesinin yiikselmesi sebosit proliferasyonunu ve
sebum Gretimini uyarmakta olup buna ek olarak seks hormonu baglayict globulin
(SHBG) konsantrasyonlarini baskilayarak serbest androjen miktarinin seviyesini
yiikseltmektedir. Doymus yagdan zengin diyet; siit tiketimi de IGF-I
konsantrasyonlarini artirarak akne gelisimine katkida bulunmakta, buna karsin omega-

3’ten zengin diyet ise inflamatuar faktorler ve IGF-I diizeylerinde diismeye neden

olmaktadir [47-49].

2.6. Klinik Ozellikleri

Akne, genellikle sebase bezlerin bulundugu bolgelerde, cogunlukla yiiz ve iist
govdede bulunur. Saglt deri, yliz, postaurikiiler bolge, kulak kepgesi, gogiis, sirt, aksilla,
inguinal bolge seboreik bolgeleri temsil etmektedir. En erken komedonlarda bile
inflamasyonun var olduguna dair kanitlar sunulmasina ragmen, akne lezyonlar1 klinik

goriintimlerine gore non-inflamatuar ve inflamatuar olmak iizere iki gruba ayrilir[18].

2.6.1 Non-inflamatuar akne:

Aknenin bu tipi agik ve kapali komedonlarla karakterizedir. Kapali komedonlar
(beyaz noktalar) genellikle kiiclik (~ Imm), belirgin folikiiler agiklik veya iligkili eritem
olmaksizin cilt renginde gorulen papallerdir. Bu lezyonlar cildin palpasyonu, gerilmesi
ile daha iyi anlasilabilir. Buna karsilik, agik komedonlar (siyah noktalar), bir keratin
¢ekirdegi ile doldurulmus géze carpan dilate folikiiler agikliga sahiptir. Melanin igerigi
sebebiyle siyah renkli goriilmektedir [18].

2.6.2.inflamatuar akne:
Komedonlarin dermise agilmasi neticesinde inflamatuar akne lezyonlari gelisir
Inflamatuar akne papiiller, piistiiller ve degisken siddette nodiiller ile karakterizedir.

Eritemli papullerin tipik olarak ¢ap1 1 — 5 mm arasindadir. Piistiillerin boyutu yaklasik



olarak esit olma egilimindedir ve pustlller P. acnesi ' de igerecek sekilde beyaz piiriilan
materyal ve normal flora ile doldurulur. Lezyonlarin siddeti ilerledikg¢e, nodiiller olusur
ve belirgin sekilde inflamasyon ve indurasyon gelisir.

Non-inflamatuar lezyonlar genellikle skar birakmadan iyilesirler. Folikiilde
siirli olan degisiklikler, dermal inflamasyon ve tamir mekanizmalarini tetiklemedigi
icin skar olusumu gériilmez. Inflamatuar lezyonlarda ise inflamasyon sebebiyle hasar
gelismesi ve tamir mekanizmalarinin araya girmesiyle skar olusumu gozlenmektedir.
Inflamasyonun derinligi ve genisligi, skarin derecesini ve tipini ortaya koymaktadir.
Skar olusumunun tipki yara iyilesmesi gibi déngiileri mevcuttur. inflamasyon ile
baslayip fibroplazi, neovaskiilarizayon, yara kontraktlri ve yeniden modellenme ile
devam etmektedir [50].

2.7. Diger Akne Tipleri ve Akneiform Dokiintiiler
Klinik, goriilme siklig1 veya patogenez yoniinden farklilik gosterse de akne adi

altinda incelenen bir¢ok klinik tablo vardir.

2.7.1. Neonatal Akne

Lezyonlar siklikla yasamin ilk iki haftasinda belirmekte ve {iglincii ayinda
kendiliginden 1yilesmekte olup saglikli yenidoganlarin yaklasik  %Z20’sinde
goriilmektedir. Bazi arastiricilar neonatal aknenin gercek bir akne varyanti oldugunu
distinmekte iken bazilar1 neonatal sefalik piistilozun bir varyanti oldugunu
savunmaktadir. Burun ve yanaklarda kiiciik inflame papiiller izlenirken komedonlar
mevcut degildir. Yenidoganlarda perinatal donemde sebum saliniminda gecici olarak
artisin  olmast bu durumun etyolojik agidan Onem tasidigini diisiindiirmektedir.
Piistiillerden alinan kiiltiirlerde derinin normal florasinda bulunan bir mikroorganizma
olan Malassezia sympodialis Uremekte ve 9%?2’lik ketokonazoliin topikal olarak
uygulanmasiyla lezyonlarda klinik olarak iyilesmenin g6zlenmektedir ve bu durum bu

mikroorganizmanin da etyolojide rol oynadigini diisiindiirmektedir [18].

2.7.2. infantil Akne
Dogumdan sonraki 3-6. Aylar arasinda goriilmekte olup erkeklerde daha siktir.

Neonatal akneden farki sudur ki; infantil aknede komedonlar ve skar gelisimi, kist ve



nodiil olusumu nadir de olsa sdz konusu olabilmektedir. Immatiir adrenal bezden
salgilanan DHEA miktarinin gegici olarak yikselmesinin etyolojide rol oynadigi goriisii
mevcuttur. Erkeklerde yasamin 6-12. ayinda testosteron iiretimini uyaran luteinize
hormon (LH) diizeylerinde artis goriilmesinin de akne olusumuna katkida bulunacagi
diistiniilmektedir. Lezyonlar genellikle 1-2 yasinda gerilemekte olup nadiren addlesan
doneme kadar devam edebilir [18, 30, 51].

2.7.3. Akne Konglobata

Genellikler 13-19 yasindaki erkekleri etkileyen, sistemik semptomlarin eslik
etmedigi siddetli bir nodiilokistik akne tipidir. Lezyonlar komedonlar, papiiller,
pustiiller, nodiiller, abseler ve skarlarin karisimindan meydana gelmekte; sirt, kalca ve
gbgiiste, abdomen, omuzlar, boyun, yiliz, kol ve bacaklarda yerlesebilmektedir.
Komedonlarin genellikle birden fazla agikligi olmakla beraber bazi lezyonlardan kotu
kokulu serdz, piiriilan veya mukoid bir sivi drene olur. Lezyonlar iyilesince yerinde
keloidal ya da deprese skarlar kalabilir. Tedavisi oldukca zordur ve genellikle tam fayda

saglamaz [52].

2.7.4.Akne Fulminans

Akne fulminans en siddetli akne seklidir ve sistemik bulgular ile birlikte ani ve
stipiiratif akne lezyonlariin gelisimi ile karakterizedir. Akut febril Glseratif akne olarak
da adlandirilir. Bu nadir gorilen varyant temel olarak 13-16 yas arasi erkek ¢ocuklari
etkiler. Yiiziin genelde etkilenmedigi bu tipte aniden ortaya ¢ikan inflamatuar, agrili,
hemorajik kurutlu, sizintili plak lezyonlar siklikla sirt ve gogiiste yerlesmekte ayrica
boyun ve kollarda da lezyon goriilebilmektedir; anemi, ates, poliartralji, 16kositoz,
hepatosplenomegali, myalji ve kemik agris1i da goriilebilmektedir. Lezyonlar

tilserlesmeye meyillidir ve skar birakir [18, 52].

2.7.5.Papa Sendromu
CD2 antijen baglayici protein 1 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan;
otozomal dominant gegisli kalitsal otoinflamatuar olan bu hastalikta; steril pyojenik

artrit, pyoderma gangrenozum ve aknenin birlikteligi s6z konusudur. Sistemik
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semptomlar eslik eder. Bu hastalarda; steril kutan6z abseler, inflamatuar bagirsak

hastalig1 ve siilfiir igeren ilag alimindan sonra pansitopeni gelisebilmektedir [18, 52].

2.7.6. Sapho Sendromu

Sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz ve osteomyelit komponentlerinden olusan bir
sendromdur. Deri bulgulart arasinda; akne (konglobata veya fulminans), hidradenitis
siipiirativa, sacli derinin dissekan selliiliti, psoriazis/piistiiler psoriazis goriilmektedir

[53].

2.7.7. Apert Sendromu (Akrosefalosindaktili)
Fibroblast buyime faktor reseptdér 2 gen mutasyonu sonucu meydana gelen;
kraniyosinostoz ve sindaktili ile karakterize otozomal dominant gegisli bir sendromdur.

Deri bulgulari arasinda okulokutandz albinizm ve akne vulgaris bulunmaktadir [46].

2.7.8. Akne Mekanika

Klinik olarak aralarda yer yer komedonlarin goriildiigii iyi sirli likenifiye
hiperpigmente papiil veya plaklar ile karakterize; pilosebase kanalin tekrarlayan
mekanik ve friksiyonel tikanmasi sonucunda olusan akne tliriidiir. Kask, ¢esitli askilar,
giysi yakaliklarina bagli meydana gelebilmektedir Geometrik sekilli yerlesim gdsteren

lezyonlarla seyredebilir [18].

2.7.9. Akne Eksoriye
Genellikle kadinlarda psikolojik sorunlarla birlikte gorilen akne turudur.
Siklikla anksiyete, obesisif- kompulsif bozuklugu olan kisilerde goriilmektedir. Akne
lezyonlarin1 hastanin koparmasi ile klinik olarak hemorajik krutlar, lineer ekskoriyasyon

gorilmektedir. Akne tedavisi ile birlikte psikiyatrik destek de gerekebilmektedir [18].
2.7.10. Yuziin Solid Odemi ve Akne

Morbihan hastalig1 olarak da bilinir. Nadir goriiliir. Yiiziin ii¢te bir orta kisminda

goriilen odeme ilaveten eritem ve akne bulunmaktadir. Rosacea ve Melkersson-
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Rosenthal sendromunda da benzer bulgular gozlenebilir. Degisik siddetlerde 6dem olan

hastalik kendiliginden iyilesme gostermez. [18, 52].

2.7.11. Akne ve Iliskili Endokrinolojik Bozukluklar

Akneye eslik eden; menstriiel sikluslarda diizensizlik, ses kalinlagmasi,
kliteromegali, libido artis1 ve hirsutizm olan bayanlarda ve 2-7 yas arasindaki akne
lezyonlar1 olusan  cocuklarda endokrinolojik bozukluktan siiphe edilmelidir. Bu
hastalarda genellikle akne ani baslangicl, siddetli ve tedaviye direnglidir. Akne ile
iligkili olan en sik endokrinolojik bozukluklar polikistik over sendromu (PKOS) ve
konjenital adrenal hiperplazi olarak sayilabilir. Laboratuvar tetkikleri akneye sebep olan

sorunun tespitinde yardimei olabilir [18, 30].

2.7.12. Akne Aestivalis
Akne Mollarca olarak da isimlendirilen bu akne tiirii, ilkbahar ve yaz aylarinda
goriiliir. 25 ile 40 yas araligindaki kadinlar etkilenmektedir. Yiizde milimetrik, kirmizi

paplllerle seyretmekte olup gogiis ve omuzlara yayilim goriilebilmektedir [46] .

2.7.13. Tropikal Akne

Bilhassa tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin neticesinde olusan siddetli
folikiiler bir erupsiyondur. Lezyonlar akne konglobataya benzer sekilde 6zellikle kalga
ve gdvdede yerlesim gosteren derin, biiyiik inflamatuar nodiiller seklinde olabilmekle

beraber sekonder stafilokoksik enfeksiyon sik goriilen bir durumdur [18, 52].

2.7.14. Radyasyon Aknesi
Iyonize radyasyona maruziyeti olan alanlarda komedon-benzeri papuller ile
gorulen akne tipidir. Epitelyal metaplaziye neden olan iyonize radyasyon; birbirine

yapisik hiperkeratotik tikag¢ olusumuna sebep olmaktadir [18].

2.7.15. Nazal Katlantimn Psodoaknesi
Adodlesan donem oncesinde burnun alar kikirdak ile triangiiler kikirdaginin
anatomik olarak birlesim yerine denk gelen transvers lineer olukta meydana gelen

akneiform eritemli papdller ve milia ile birliktelik gosteren bir durumdur. Histolojik
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inceleme sonucu papiillerin aslinda keratin graniilomlart oldugu tespit edilmistir [18,
30]

2.7.16. Akne Kozmetika (Akne Venenata)
Bu akne turu; komedojenik igerikli (isopropil miristat, bdtilstearat, loril alkol,
oleik asit) veya yagl triinlerin, pomadlarin ve sag¢ Urtnlerinin uzun siire kullanimi

neticesinde gorilebilmektedir [37, 54].

2.7.17. idiyopatik Fasiyal Aseptik Graniilom
Kiiciik ¢ocuklarda bilhassa yanaklarda goriilen, kendiliginden iyilesen kronik,

agrisiz, soliter nodiillerle karakterize bir hastaliktir. Ortalama goriilme yas 3-8 arasidir

[18].

2.7.18. Meslek Aknesi ve Klor Aknesi

Is yerinde ¢oziinmeyen, folikiil ttkanmasina sebep olan maddelere maruz kalan
kisilerde gorilen bu akne turd; klorinize hidrokarbonlar, petrol Grtnleri, endustriyel
¢oziicliler, komiir katran tiirevleri, yaglar gibi maddeler sebebiyle olusmaktadir. Diger
akne tiirlerinden farkli olarak ekstremite tutulumu da gozlenebilmektedir. Daha ¢ok
komedonlar goriilmekle beraber; papdil, pistil ve nodller de eslik edebilmektedir.

Klor aknesi, klorinize aromatik hidrokarbonlarla temas ile meydana gelmektedir.
Maruziyetten birka¢ hafta i¢inde dev komedonlar seklinde genellikle yiiz, aksilla ve
skrotum yerlesimli leyonlar olusur. Klorlu hidrokarbonlar; elektrik yalittiminda
kullanilmakla beraber, insektisidler, fungisidler, herbisidler ve ahsap koruyucularinda

da mevcuttur [18, 54].

2.7.19 Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor Inhibitor iliskili Akne

EGF reseptor inhibitorleri (gefitinib, setuksimab, erlotinib ve trastuzumab gibi)
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri gibi solid
timorlerin tedavisinde kullanilan nispeten yeni kemoterdpatik ajanlar olup; EGF
reseptor inhibitérlerinin kullanimi ile yiiz ve Ust gbvdede perifolikuler paptlopustiler

eriipsiyon sik goriillmektedir [30]
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2.7.20. Cocuklugun Fleksural Komedonlar:

Yeni tanimlanan bu antite aksillada ve daha az siklikla kasiklarda yerlesen
birbirinden ayri, ¢ift orifisli komedonlarla seyreden bir durumdur. Hastalarda genellikle
tek lezyon mevcuttur ve ortalama tanmi yas1 6’dir. Tesadiifen farkedilen bu antitenin

bagka hastaliklarla bilinen herhangi bir iligkisi bulunmamaktadir [18].

2.7.21. Gram Negatif Follikalit

AV’li hastalarin mevcut lezyonlarinin uzun dénem bilhassa tetrasiklin gibi oral
antibiyotiklerle tedavi edilmesi neticesinde olusabilmektedir. Hastalar siklikla
baslangicta tedaviden fayda gordiiklerini ifade etmekle beraber sonrasinda lezyonlarinda
kotiilesme oldugunu sdylemektedirler. Burun ¢evresinde yogun yerlesim gdsteren
papulopustuler lezyonlar ya da derin yerlesimli nodiller seklinde izlenebilir.
Papiiloptistiiler lezyonlardan alman kiiltiirlerde Enterobacter, Klebsiella veya

Escherichia; nodiiler lezyonlardan alinan kiiltiirlerde ise Proteus iireyebilecegi

bildirilmistir [30].

2.7.22. Steroid Folikuliti

Sistemik glukokortikoid veya kortikotropin kullanimindan en az 2 hafta sonra
eriskinlerde olusan bir durumdur. Cocuklarda sik goriilmez. Monomorfik goriintimlii
kiigiik piistiil ve kirmiz1 papiiller en sik govde, omuz ve kollarin iist kisminda yerlesim
gostermekte ve yiiz daha az siklikla tutulmaktadir. Komedon, kist ve skar olusumuna

nadir rastlanir, postinflamatuar hiperpigmentasyon izlenebilir [30].

2.8. Laboratuvar Bulgular:

Akne wvulgarisli hastalarin laboratuvar bulgular1 genelde normaldir. Akne
fulminans hastalarinda bazen 16kositoz bulunmaktadir. Akne hastalarinin
lezyonlarindan mikrobiyal kiiltiir almanin anlami1 yoktur. Sadece gram negatif folikilit
kliniginden siiphelenilen durumlarda kultlr tan1 koymada yardimcidir.

Akne hastalarinda rutin hormonal inceleme Onerilmez. Hiperandrojenizm
bulgular olan hastalarda ileri tetkiklerin bir anlam1 vardir. Prepubertal cocuklarda akne;
aksillar ve pubik killanma, hizli biiylime, ileri kemik yasi, genital maturasyon gibi

bulgular mevcutsa ve postpubertal kadinlarda adet diizensizligi, hirsutizm, androjenik
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alopesi gozlenmesi durumunda hormonal degerlere bakilmali ve endokrinolojik agidan
incelemelere basvurulmalidir. Rutin hormonal tetkikler; serbest-total testosteron,
DHEA-S, 17-OHP, LH ve folikiil uyarict hormonu (FSH) igerir. PCOS tanisini
dislamak igin pelvik ultrason da gerekebilir [55].

2.9. Komplikasyonlar

Hafif makdler bir eritem neredeyse tiim akne lezyonlarindan sonra goriiliir.
Postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisimi ise koyu tenli hastalarda daha siktir ve bu
hiperpigmentasyon aylarca sebat edebilir. Lezyonlar bazi hastalarda kalici skarla
neticelenir [30].

En sik gozlenen skar tipi atrofik skarlar olup hipertrofik skarlar daha nadir
goriiliir ve zamanla iyilesmeye meyillidirler. Skarlar en sik sirt ve omuzda goruldr.
Perifolikiler elastik doku hasar1 sonucunda olusan anetodermal ceplesmeler neticesinde
meydana gelen skarlar kapali komedon izlenimi veren kiigiik, yumusak papiiller
seklinde goriilebilmektedir [50, 56].

Siddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal sorunlara sebep
olmaktadir [30].

2.10. Ayiricr Tani

Akne vulgaris ayirici tanisinda neonatal dénemde; miliyarya rubra, milia, sebase
hiperplazi disiiniilebilir. Komedonal lezyonlar; sebase hiperplazi, trikoepitelyom,
steatokistoma multipleks, eriiptif velliis kil kisti, kolloid milia, kontakt akne, Favre-
Racouchot Sendromu, neviis komedonikus ile ayirici taniya girmekte; inflamatuar
lezyonlar ile gdzlenen akne ise; rozasea, perioral dermatit, lupus miliyaris disseminatus
fasiye, follikdlit (stafilokokal, gram negatif, eozinofilik), keratozis pilaris, akneiform

eriipsiyonlar ile ayirici taniya girmektedir [18].

2.11. Histopatoloji

Aknede histopatolojik goriiniim klinik goriiniimle iliskilidir. Mikrokomedonlar,
histopatolojik olarak yogun hiperkeratotik materyal ile doludur. Hastalik ilerledikce ise
folikiiler duvar incelir ve acik komedonlar meydana gelir. Kapali komedonlar;

eozinofiller, keratin, kil ve ¢ok sayida bakteri igceren folikiiler bir yapidan olusur [9].
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2.12. Prognoz ve Klinik Seyir

AV' in genelde prognozu iyidir. Baslangi¢ yas1 degiskenlik gosterebilir. 6-8 yas
kadar erken olabilirken, 20 yas sonrasinda da baglayabilir. Cogunlukla birkag¢ yil iginde
kendiliginden gerileyen lezyonlar genelde 20 yasa kadar tamamen diizelse de bazi
vakalarda {i¢ veya dordiincii dekadlara kadar devem edebilmektedir. Kadinlarda
menstruasyon oOncesi donemde sebase bez aktivitesindeki degisiklikler sonucunda
alevlenmeler izlenebilir [52].

Psikososyal sorunlarin ve kalict sekellerin gelismesini 6nlemek icin hastaligin

erken tanisi ve tedavisi 6nemlidir [57].

2.13.Tedavi

AV tanili hastalarin %15-30’u hastaligin siddetli ve direngli olmas1 sebebiyle
medikal tedaviye ihtiya¢ duymaktadir [58].

Akne tedavisinde amag lezyon sayisi ve siddetini minimuma indirgemek ve skar
olusumunu engellemektir. Hafif siddette aknesi olan hastalarda topikal tedaviler, orta
siddette ve siddetli akne lezyonu olan hastalarda topikal ve sistemik tedavilerin birlikte
kullanim1 6nerilmektedir [59, 60].

Hekim tedaviye karar vermeden Once iyi bir anamnez almali; hastanin akne veya
diger hastaliklar i¢in kullandig1 tiim regeteli ve regetesiz ilaglar1 gozden gegirmeli ve
bunlara verilen klinik duyarliliga dikkat etmelidir. Kozmetiklerin, giines kremlerinin,
temizleyicilerin ve nemlendiricilerin gézden gegirilmesi de faydalidir. Kadin hastalarda,
akne Uzerindeki hormonal etkilerin belirlenmesinde menstrual diizensizlik ve oral
kontraseptif kullanim Oykiisii 6nemlidir. Fizik muayenede komedonlarin, inflamatuar
lezyonlarin, nodiillerin ve kistlerin varligi da dahil olmak uzere lezyon morfolojisi
degerlendirilmelidir. Skar ve inflamatuar pigment degisiklikleri gibi sekonder
degisiklikler de 6nemli klinik bulgulardir. Hastanin ten rengi ve tipi, topikal bir ilacin
secilen formiilasyonunu etkileyebilir. Ornegin, yagli cildi olan hastalar daha fazla
kurutma jeli ve losyonunu tercih etme egilimindeyken, daha kuru cilt tiplerine sahip

olanlar kremleri tercih edebilir [18].
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Akne vulgaris tedavisinde siklikla kullanilan tedavi segenekleri patofizyolojiyle

iliskili olarak dort farkli basamakta etkilidirler [52]:

1. Follikiler hiperkeratinizasyonun duzenlenmesi
2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi
3. Basta P. acnes olmak tizere folikiler bakteri kolonizasyonunun azaltilmasi

4. Antiinflamatuar etki olusturulmasi

2.13.1. Topikal Tedavi

Hafif - orta siddette aknesi olan hastalarda topikal tedavi tekli veya kendi
aralarinda kombine seklinde kullanilmakta olup; orta veya siddetli aknede ise oral
tedavilerle birlikte kullanilabilmektedir. Topikal tedavi karari verirken hastanin deri
tipine uygun krem, jel, losyon gibi farkli formlarin secilmesi tolerabiliteyi etkilemekte
ve hastanin tedaviye uyumunu arttirmaktadir [51].

Tedavi edici ajanlar sadece lezyona degil, yeni lezyon olusumunun engellenmesi

acisindan tiim alana uygulanmalidir [1].

2.13.1.1. Temizleyiciler

Deri ylizeyindeki sebum veya bakteri oraninin akneyi siddetlendirdigine dair
kanitlar tam olarak mevcut olmasa da; giinde iki kez hafif bir temizleyiciyle lezyonlu
alan1 yikamanin akne vulgarisli hastalarin tedavi uyumunu artirdigi bilinmektedir.
Benzoil peroksit veya salisilik asit igeren medikal temizleyiciler sirt gibi ulasilmasi giic
bolgelerde giivenle kullanilmaktadir [52, 61].

2.13.1.2 Azelaik Asit

%20 krem ve %15 jel formulasyonunda bulunan azelaik asit; antimikrobiyal,
anti-inflamatuar ve komedolitik etkileri olan bir dikarboksilik asittir. Aerobik ve
anaerobik bakterilerin ¢ogalmasini inhibe ederek ve nétrofillerden iiretilen siiperoksit
radikallerini azaltarak antiinflamatuar etki gostermektedir. Tirozinaz inhibitoru etkisi de

oldugu icin postinflamatuar hiperpigmentasyon tedavisinde de faydali olabilir.
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Inflamatuar ve komedonal aknede giinde 2 kez tek basina veya diger tedavilerle beraber
kullanilabilir. Inflamatuar lezyonlarda etkisi daha fazladir. Gebelerde kullanimi
guvenlidir. Yan etki profili topikal retinoidlerden daha hafiftir ve ¢ogunlukla iyi tolere
edilir [18, 30].

2.13.1.3. Sulfur/Sodyum Sulfasetamid/Rezorsinol ve Salisilik Asit

Iyi tolere edilen bir topikal antibiyotik olan sodyum siilfasetamid,
paraaminobenzoik asit (PABA) inhibisyonu yaparak antibakteriyel etki gosterir. P.acnes
¢ogalmasini inhibe eder [18].

Tek basina kullanilabildigi gibi %5 siilfiirle kombine edilerek de kullanilir [51].
Siilfiir serbest yag asitlerinin olusumunu inhibe etmekte ve ayn1 zamanda keratolitik etki
gostermektedir. Rezorsinol da antimikrobiyal 6zellige sahiptir ve akne tedavisinde %2
konsantrasyonda %5 siilfiir ile kombine kullanilmaktadir [30].

Komedolitik ve anti-inflamatuar etkilere sahip bir beta hidroksi asit olan salisilik
asit ise hafif akne tedavisinin yani sira siddetli aknede de adjuvan olarak tercih edilebilir
[62].

Hafif irritasyona neden olabilmekle beraber stratum korneumun eksfoliasyonuna

sebep olarak diger ajanlarin penetrasyonunu arttirir [30].

2.13.1.4.Nikotinamid

%4’liik jel formu bulunan nikotinamid; vitamin B3’{in amid tiirevidir ve gugcll
antiinflamatuar etkinliginden dolay1 akne tedavisinde tercih edilmektedir. Sitokin
uretimi ve l6kosit kemotaksisini inhibe ederek antiinflamatuar etki ortaya
cikartmaktadir. Buna ek olarak; keratinositlerden P. acnes aracili IL-8 Uretimini ve
NFxB (Niikleer faktor kappa B) ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK)
yolaklarini inhibe ettigi saptanmustir [54, 63] .

2.13.1.5. Benzoil Peroksit

Antibiyotik olmayan antimikrobiyal bir ajan olan benzoil peroksit folikul
igerisinde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu saglayarak bakterisidal etki gosterir.
Bakterisidal etkisi sayesinde inflamatuar lezyonlarda hizli bir iyilesme sunar.

Komedolitik ve antiinflamatuar 6zellikleri de mevcuttur [64].
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Topikal retinoidlere nazaran inflamatuar lezyonlar Uzerinde daha etkilidir.
Benzoil peroksit hafif-orta inflamatuar akne tedavisinde kullanilmakta olup tek basina,
oral veya topikal antibiyotiklerle kombine sekilde kullanim imkén1 vardir [1].

Kombine kullanimlar akne tedavilerinde antibiyotiklere direng gelisimini Onler.
Benzoil peroksitin, %2,5, %5 ve %10 konsantrasyon igeren formiilasyonlart mevcuttur
ve diisiik konsantrasyonlarda yan etki olarak gortilme ihitmali olan lokal irritasyon daha
az gorulmektedir [64].

Benzoil peroksit okside bir ajandir ve sa¢ ve giysilerin rengini acabilmektedir.

Bu konuda hasta muhakkak bilgilendirilmelidir.

2.13.1.6. Dapson

Dapson; 16kositlerin géciinii ve 16kositlerden salinan mediyatérlerin {iretimini
inhibe ederek antiinflamatuar ve antimikrobiyal etki gostermektedir. Ayrica P.acnes
say1 ve aktivitesini azalttig1 diisiiniilmektedir. Hizli etki gosterir ve irritan 6zelligi yok
denecek kadar azdir. Bu 6zellikler giivenle kullanimina olanak saglar. %5°lik jel formu
vardir ve giinde iki kez kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Cabuk etki gostermesi ve

irritan 6zelliginin olduk¢a az olmasi akne tedavisinde giivenle kullanilmasina olanak

tanimaktadir [65, 66].

2.13.1.7. Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler deri yizeyindeki P.acnes kolonizasyonunu ve P acnes'in
komedogenez (zerindeki proinflamatuar etkilerini azaltarak inflamatuar aknenin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ayrica 16kosit kemotaksisini baskilamalar1 ve deri
ylizeyindeki serbest yag asidi miktarin1 azaltmalar1 da antiinflamatuar etkilerine katki
saglamaktadirlar [67-69].

Topikal antibiyotiklerin etkileri yavastir ve mikrobiyal diren¢ gelisme
thtimalinden dolay1r monoterapi seklinde ii¢ aydan fazla kullanilmamalidir. Uzun siire
topikal antibiyotik kullanimi ile P. acnes direnci olusmamasi igin benzoil peroksit,
azelaik asit, ¢inko asetat veya topikal retinoidler ilen topikal antibiyotikler kombine
edilmektedir. Siklikla tercih edilen topikal antibiyotikler; eritromisin ve klindamisindir.
Tetrasiklinin topikal olarak kullanildiginda etkili olmadig1 ve kullanilmamas1 gerektigi

sOylenmektedir [52, 70, 71].
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Topikal antibiyotiklere bagli; eritem, kserozis, deskuamasyon, ve yanma
gorilebilmekle beraber; yan etkileri yok denecek kadar azdir [72].

Eritromisin %1-4 oranlarinda degisen jel, losyon ve pomad formiilasyonlarinda
bulunmaktadir ve gebelerde giivenle kullanilabilir. Klindamisinin %1 konsantrasyonda
jel, soliisyon ve losyon formlart mevcuttur. Topikal tetrasiklinlerin %3 merhem formu
olup akne tedavisinde ¢ok tercih edilmemektedir. Topikal kinolon tirevlerinin de
%0.25, %0,5 ve %1 konsantrasyonlarinda akne tedavisinde yeri mevcuttur [73]. Akne
tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan diger bir topikal antibiyotik ise florokinolon
tirevi olan nadifloksasindir ve %]1°lik krem formu mevcuttur. Bakterisidal etkinligi
vardir ve bunun yaninda noétrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu inhibe eder. Bu seckilde antiinflamatuar etki gdsterir. Buna ilaveten

keratinositlerden IL—1a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini engellemektedir [74].

2.13.1.8. Topikal Retinoidler

Hafif ve orta siddetli akne tedavisinde ilk tercihler arasinda yer alan topikal
retinoidler; idame tedavisinde de siklikla tercih edilmektedir. Hiicre diferansiyasyonu ve
proliferasyonunu etkileyen retinoidler, ayrica anormal follikiiler deskuamasyonu da
diizenlemektedir. Mikrokomedon olusumunu inhibe eder. Toll like reseptorler,
sitokinler ve nitrik oksit saliniminda rol alan yolaklar tizerinde etkin bir rol oynayarak
inflamasyonu baskilamaktadir [67].

Nukleer reseptorler olan retinoik asit reseptdr ve retinoid X reseptorlerine
baglanarak etki eden retinoidler; bu reseptorler araciligiyla spesifik gen
transkripsiyonunu aktive ederler ve biyolojik yanita sebep olurlar. Retinoidler ayrica IL-
6’nin niikleer faktorii, aktivator protein 1 gibi diger transkripsiyon faktorlerini
azaltmakta ve gen ekspresyonunu da etkilemektedirler [75, 76].

Akne tedavisinde kullanilan ilk komedolitik ajan; tretinoin (all-trans retinoik
asit) ' dir. Follikuler keratinizasyonu normale dondurir ve komedon gelisimini onler.
Ayrica antiinflamatuar 6zelligi de belirgindir. Bu sebeple komedonal ve hafif, orta
siddetli aknede tek basina tercih edilebilir. Diger topikal ajanlarla beraber kullanilarak
ilaglarin sebase follikiile penetrasyonunu artirir [18].

Lokal irritasyon en sik goriilen yan etkileridir. Ayrica eritem ve deskuamasyon

da gorlebilir. Irritasyon riski alkol bazli jel ve soliisyonlarda en fazladir. Yavas
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salimimli tretinoin formiilasyonlarinda (%0,04 ve %0,1’lik jel) bu risk en aza
indirgenmistir [18, 52].

Adapalen sentetik bir retinoiddir. RAR-y (Retinoik asit reseptor-y) reseptoriine
spesifik olarak baglanmaktadir. Adapalenin tretinoinden daha az komedolitik 6zellik
gosterdigi ve daha az irritan oldugu yapilan hayvan deneylerinde ortaya konmustur.
Ayrica tretinoinden farkli olarak fotostabil ve lipofiliktir; benzoil peroksitle okside
olmadan kullanimi mevcuttur. Komedolitik etkisine ilaveten polimorfonikleer
l16kositlerin kemotaksisini baskilar ve lipooksijenaz aktivitesini ve TLR 2’yi azaltarak
guclu antiinflamatuar etki gosterir.  %0,1°lik alkolsiiz jel ve krem formlari
bulunmaktadir [18, 52, 68, 77].

Tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir ve adapalen gibi RAR-y (Retinoik
asit reseptor-y) reseptoriinii inhibe eder. Follikiiler korneosit kohezyonunu diizenler ve
keratinizasyonun normale donmesini saglar. %0,1’lik krem ve jel formlar1 vardir.
Gebelik kategorisi X " tir tir ve bu nedenle kadin hastalar gebe kalmamalidir [18, 52].

Retinaldehit belirgin komedolitik etkilidir. %0,1’lik jel formu mevcuttur ve
eritromisin ile kombinasyonunun sekiz haftalik siire sonunda komedon, mikropapiil,
papul ve pustillerde dnemli derecede azalttig1 gosterilmistir [7].

Isotretinoin lezyonlarin temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda etki gosterir
ve irritasyon riski daha azdir. %0,05’lik jel formu mevcuttur. Oral isotretinoin gibi
sebum {tiretimini azaltir [7, 76, 78].

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

gorilmistiir [76].

2.13.2. Sistemik Tedavi

2.13.2.1.Tetrasiklinler

Tetrasiklinler akne tedavisinde en sik kullanilan antibiyotik grubudur. Orta ve
siddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanit vermeyen veya topikal tedaviyi
tolere edemeyen hastalarda, skar birakma egilimi gosteren aknelerde ve topikal

tedavilerin daha az etkili oldugu sirt, omuz ve govde lezyonlarinda siklikla
kullanilmaktadirlar [7, 58, 79].
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Tetrasiklinlerin oral kullanimi sebum {iretimi {izerinde degisiklik yapmazlar
ancak, esterifiye yag asidi konsantrasyonunda artisa ve bakteriyel lipazlari inhibe ederek
serbest yag asidi konsantrasyonunda azalmaya sebep olurlar. Serbest yag asidi
olusumunda azalma eritromisin, dimetilklortetrasiklin, klindamisin ve minosiklin
kulanimi ile de olur. Serbest yag asitleri sebum igerisindeki major irritan degildir ancak;
duzeyi P. acnes ve salgiladigi proinflamatuar sitokinlerin metabolik aktivitesinin bir
gostergesi olabilir. Serbest yag asitleri diizeyindeki azalma haftalar iginde gelistigi igin
klinik cevap gec goralir [30].

Tetrasiklinler folikiil icerisindeki P. acnes sayisinin azalmasini direkt olarak
saglamaktadir. Ayrica nétrofil kemotaksisini engelleyerek, makrofaj fonksiyonlari
Uzerinde etki gostererek ve matriks metalloproteinaz—9 dretimini azaltarak anti-
inflamatuar etki gdsterirler [80-83].

Tetrasiklinler genellikle 500-1000 mg/giin dozunda baslanir ve ag¢ karna
alimmalidir. Siddetli olgularda karaciger fonksiyonlarinin yakin takibiyle 3500 mg/giine
kadar ¢ikilabilir. Demir preparatlari ve siit triinleri emilimini azaltir ve birlikte
kullanilmamalidir. En sik gorllen yan etkileri; gastrointestinal sistemle ilgilidir.
Ozofajit ve pankreatit gelisebilir. Vajinal kandidiyazis olusturabilir. Ayrica nadir de
olsa; hepatotoksisite, hipersensitivite reaksiyonlari, 16kositoz, trombositopenik purpura
ve psOdotiimor serebri goriilebilir. 9 yas altinda ve gebelerde kontraendikedir; ¢iinki
iskelet gelisimini inhibe ederler ve kalici dislerde diskolorasyon yaparlar [30, 51].

Bakteriyel diren¢ gelisimi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla dort ile alti ay
siireyle kullanilmalar1 tavsiye edilmektedir. Bakteriyel diren¢ gelismemesi ve daha etkili
tedavi icin tetrasiklinlerin benzoil peroksit, azelaik asit ve topikal retinoidlerle beraber
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Tedavi cevabi 6-8. haftada degerlendirilir ve ideal
kullanim stiresi 12 haftadir [64, 84].

Tetrasiklin deriveleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde yaygin
olarak tercih edilmektedir. Tetrasikline gore daha lipofilik olduklari icin pilosebase
folikiile penetrasyonlar1 daha iyidir. Tetrasikline gore daha az gastrointestinal yan
etkileri vardir ve absorbsiyonlart gida iligkili degildir. Doksisiklin glinde 2 kez 50-100
mg dozunda kullanilir. Minosiklin boliinmiis dozlar halinde 100-200 mg/giin seklinde
kullanilabilir [30, 51]. Limesiklin ise yeni, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Etkinligi

minosikline benzer orandadir ve 300-600 mg/giin dozda kullanilabilir [7].
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2.13.2.2. Makrolidler

Eritromisin, tetrasikline bagli gastrointestinal yan etki goriilen hastalarda tercih
edilebilir. Ancak direng gelisimleri bildirilmistir. Gebeler kullanabilir [7, 52].

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan bir diger makrolid olan azitromisin, 250—
500 mg/giin dozda, haftada Ug¢ gilin, Uc ay sireyle inflamatuar ve inflamatuar olmayan
akne tedavisinde etkilidir [52].

2.13.2.3. Klindamisin
Sistemik klindamisin; psddomembrandz enterokolit olusumuna yol agtigindan
tercih edilmemektedir, topikal klindamisin bilhassa benzoil peroksitle kombine edilerek

akne tedavisinde tercih edilmektedir [52].

2.13.2.4. Trimetoprim-Sulfometoksazol

Yan etki profili genistir ve bu nedenle yalnizca diger antibiyotik tedavilerine
yanitsiz siddetli akne olgularinda tercih edilmektedir. Tavsiye edilen doz 400-600
mg/giin’diir [52, 71].

2.13.2.5. Dapson
Diger tedavilere direncli, siddetli inflamatuar akneli hastalarda {i¢ ay siireyle 50—
100 mg/gun dozda kullanilabilir. Hemolize neden olabilen bir ilag oldugu i¢in tedavi

oncesi glukoz—6-fosfat dehidrogenaz diizeyi dlgtlmelidir [52].

2.13.2.6. Hormonal Tedavi

Bilhassa geg baslangigli, antibiyotik tedavisine direngli aknesi olan hastalarda ve
akne lezyonlarmma hirsutizm, androgenetik alopesi, menstriiel diizensizlik gibi
hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi kadin hastalarda androjenlerin sebase bezler
Uzerindeki etkisini ortadan kaldiran hormonal tedaviler giindeme gelmektedir.

Bu amagcla kullanilan ilaglar; oral kontraseptifler (OKS), glukokortikoidler,
androjen reseptor blokorleri ve enzim inhibitorleridir [52, 71, 85].
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2.13.2.6.1.0ral Kontraseptifler

Akne tedavisinde etkili olan OKS’ler sebum tiiretimini baskilamaktadirlar. OKS;
ostrojen (genellikle etinil estradiol) ve progestin kombinasyonundan meydana
gelmektedir. Etkilerini seks hormonu baglayict globiilin miktarin1 artirarak, serbest
testosteron seviyesinde azalmaya yol acarak gosterirler. Buna ek olarak; ovulasyonu ve
overlerden androjen salinimini baskilamakta, sonugta bazal ve diferansiye sebositlerde
Ostrojen reseptoriine baglanmaktadirlar [7].

Anamnezinde serebrovaskiiler olay, ventz tromboembolizm, myokardiyal
infarkt, meme kanseri, kontrol edilemeyen hipertansiyon, aurali migren ve 35 yas lsti
sigara igme Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Bulanti, kusma, meme hassasiyeti,

basagrisi, menstriiel diizensizlik ve alt ekstremitelerde 6dem sik gozlemlenen yan

etkileridir [86].

2.13.2.6.2. Glukokortikoidler

Siddetli akneli hastalarda isotretinoin tedavisi baslangicinda lezyonlardaki
alevlenmeyi baskilamak i¢in glukokortikoidler antiinflamatuar etkilerinden dolay1 kisa
stireli olarak kullanilabilmektedir. Uzun siire kullanilirlarsa steroid aknesine neden

olabilir [52].

2.13.2.6.3. Androjen Reseptdr Blokorleri

Spironolakton, androjen reseptor blokajini yapar ve ayrica Sa-rediiktaz enzimini
de inhibe eder. Gunde iki kez 50-100 mg dozda kullanilirsa; sebum iiretimini azaltir ve
akne lezyonlarinda diizelme saglar.

Gebelerde kullanimi neticesinde erkek fetusta feminizasyon ve hipospadiasa
sebep olabilir. Yan etki olarak hiperkalemi, menstriel diizensizlik, halsizlik, basagrisi
ve memede hassasiyet gortlebilir [52, 85].

Androjen reseptorlerini bloke eden bir progestasyonel antiandrojen olan
siproteron asetat ise; DHEA’nin androstenediona doniismesini baskilar ve adrenal
androjen {iretimini azaltir. Yan etkileri arasinda basagrisi, bulanti, memede hassasiyet
ve menstriiel anormallikler olmakla beraber en ciddi yan etkisi; doz bagimh

hepatotoksisitedir [52, 85, 87, 88].
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Steroid olmayan bir androjen reseptor blokori olan flutamid, akne ve
hirsutizmin bir arada goriildiigii kadinlarda 250 mg dozda giinde iki kez ve OKS ile
kombine edilerek kullanilmaktadir. Fatal hepatite neden olabilmektedir ve bu nedenle
karaciger fonksiyon testleri stk araliklarla tetkik edilmelidir. Gebelikte
kullanilmamalidir [52,89].

2.13.2.6.4. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) Agonistleri

Loprolid gibi  GnRH agonistleri hipofiz bezi Uzerine etki ederler ve
gonadotropinlerin siklik salinimini bozarlar. Bilhassa; ovaryen hiperandrojenizm
tedavisinde kullanilirlar. Endokrinolojik bozuklugun varligina bakilmaksizin akne ve
hirsutizmi olan kadinlarin tedavisinde etkilidirler. Enjektabl ve nazal sprey formlari
mevcuttur. Menopozal semptomlar ve kemik kaybi gibi yan etkileri kullanimini
siirlandirmaktadir [52, 90, 91].

2.13.2.6.5. Oral Izotretinoin

FDA tarafindan 1982 yilinda nodiilokistik akne tedavisinde kullanimi onaylanan
izotretinoin (13-cis-retinoik asit); akne etyopatogenezinin sorumlusu dort basamakta da
etkilidir ve bu etkiyi gosteren tek ajandir. Geleneksel tedavilere yanitsiz siddetli
seboresi olan akne hastalari, akne konglobata, akne fulminans, Gr (-) folikulit,
skarlasmaya meyilli akne hastalar1 ve ciddi psikososyal sorunlar olusturan akne

lezyonlari olan hastalarda tercih edilmektedir [18, 92, 93].

Izotretinoin sebase bez aktivitesini inhibe etmekte ve sebum Gretimini
azaltmaktadir. Bu etkinin neticesinde P.acnes kolonizasyonunu da engelleyici 0zellik
gostermektedir. Folikiler keratinizasyonun normalizasyonu ve antiinflamatuar 6zellik
gostermesi de etki mekanizmalarindandir [7, 52, 94].

Izotretinoin siklikla 0,5-1 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. Tok karma tek
doz veya ikiye bollinmiis dozlar halinde tercih edilir. Uzun sureli remisyon saglamak
icin 120-150 mg/ kg seklinde kiimiilatif doz onerilmektedir. Az sayida hastada ilk bir
ayda akne lezyonlar1 siddetlenebilir. Bu etkiyi engellemek i¢in tedaviye diisiik dozla
baglanmalidir. 1-2 ay sonra doz 0.75-1 mg/kg/giin’e ¢ikilmalidir. Siddetli nodiilokistik
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aknesi olan hastalarda ve trunkal aknesi olanlarda kiimiilatif dozun yaklasik 150 mg/kg
seklinde kullanilmasi relaps riskini diistirmektedir [7, 18, 92, 95].

Teratojen bir ilac olan isotretinoin; kardiyovaskiler ve kraniyofasiyal
anomalilere sebep olmaktadir. Gebelik testi tedaviye baglamadan oOnce ve tedavi
takibinde her ay mutlaka yapilmaldir. Isotretinoin ve metabolitleri, idrar ve diski
yoluyla atilmakta olup; tedavi bitimini takiben tiim metabolitler ortalama 14 gun sonra
teratojenik olmayan seviyelere gelmektedir. Bu sebeple tedavi bittikten bir ay sonrasina
kadar gebelige izin verilmemelidir [18, 93, 96].

Teratojenite disindaki yan etkilerden en sik goruleni mukokutanoz yan etkilerdir.
Keilit neredeyse tiim hastalarda gozlenir. Mukoza kurulugu, kserozis, ekzematoz
lezyonlar goriilebilir. Bu tiir yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doz bagimhidir ve
ilacin kesilmesiyle beraber geriler. Kseroftalmi, konjunktivit, keratit, gece korliigii ve
optik norit goriilebilen oftalmolojik yan etkileridir. Ayrica yiizde eritem, herpes labialis,
onikoliz, tirnak distrofisi, pyojenik graniilom da goézlenebilen yan etkilerindendir [18,
52].

Uzun siire izotretinoin kullaniminda kemik ile iliskili hiperostozis, periostozis,
demineralizasyon, ¢ocuklarda epifizlerin erken kapanmasi, artralji, artrit, sirt agris1 ve
osteoporoz gorilebilmektedir [18, 52].

Bulanti, kusma, 6zefajit, gastrit gibi gastrointestinal yan etkiler az goriiliir [52].
Saclarda incelme, telogen effluvium ve graniilomat6z paronigyal lezyonlar daha nadiren
de olsa gorilebilmektedir [18].

Kreatin fosfokinaz seviyelerinde yukselme ile birliktelik gosteren miyalji
yaklasik %15 hastada gozlenebilir. Bas agrisi, halsizlik goriilebilir. Intrakraniyal basing
artigina sebep olabilir ve buna bagli olarak bas agrisi, bulanti ve kusma gozlenebilir.
Tetrasiklin gibi intrakraniyal basing artisina sebep olma potansiyeli olan ilaglarla ayni
zamanda kullanilmamalidir [18, 97].

Izotretinoin kullanimin depresyon ve intihar girisimi arttirip arttirmadigina
yonelik yapilmig olan ¢alisamalarda kesin bir neticeye ulasilamamistir. Bu yan etkilerin
gelisimi agisindan hastalar1 tedavi boyunca ve 1 yil sonrasina kadar siki gézlemlemek
gerekmektedir [18, 98-100].

Sistemik yan etki olarak en sik hipertrigliseridemi goriiliir. Obezitesi olan, sik

alkol tuketimi olan ve diyabetik olan hastalar hipertrigliseridemi agisindan daha riskli
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gruptadir. Bu durumlara sahip olan ve trigliserid diizeyleri 500mg/dI'nin tizerinde olan
hastalarda siki takip yapilmali, doz gerekirse azaltilmali, trigliserid dizeyi 700
800mg/dI'nin iizerine ¢ikmissa tedavinin sonlandirlmasi distiniilmeli ya da lipid
diistiriicii bir ajan tedaviye eklenerek isotretinoin kullanimina devam edilmelidir [18,
52, 95].

Karaciger fonksiyon testlerinden transaminazlarin {ist sinirin {i¢ katindan fazla
yukselmesi s6z konusu ise tedavi kesilir, 2-3 kat yiikselme durumunda ise tedaviye ara
verilmelidir [18, 92].

Lokopeni, trombositopeni, trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda artig
nadir gozlenen anormalliklerdir ve tedavi kesilmesi ile normal seviyeye inerler [18].

Tedavi baslangicindan once tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, LDH, bilirubin), kreatin fosfokinaz, lipit profili
(trigliserid, VLDL, LDL ve HDL ve total kolesterol) seviyelerine bakilmalidir. Bu
tetkikler 4. ve 8. haftalarda tekrarlanmalidir. Sonuglarin normal aralikta olmasi
durumunda tedavinin devaminda laboratuvar tetkiklerine bakilmasia gerek olmadig;
normalin iizerinde seyreden degerlerde ise takip ve gerektiginde doz ayarlamasi
yapilmasi gerektigi onerilmistir [18, 95, 101].

Tedavi 6ncesi makrokomedonlarin ¢ok olmasi, siddetli, uzun siireli ve trunkal
akne, 25 yas tlizerinde kadin olmak, prepubertal donemde izotretinoin kullanimi,
endokrin bozukluklar ve totalde diisiik doz izotretinoin kullanimi tedavi sonrasi relaps

gOriilme riskini arttiran faktorlerdir [7, 92].

2.13.2.7. Diger Sistemik Tedaviler

Imidazole grubundan bir antifungal olan ketokonazol; adrenal ve gonadal
steroidogenezi baskilayabildigi igin anti-androjenik 06zellik gosterir. Geleneksel
tedevilere yanitsiz hastalarda kullanilabilir [102].

Cinko (Zn), P. acnes'in ¢ogalmasini inhibe eder. TNF-a iiretimini azaltarak,
integrinlerin ekspresyonunu dizenleyerek ve Kkeratinositlerin ytzeylerindeki TLR-2
ekspresyonunu inhibe ederek anti-inflamatur etkinlik gosterir. Zn glukonat inflamatuar

akne tedavisinde bu etkilerinden faydalanarak kullanilabilmektedir [58].
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2.13.2.8. Akne Cerrahisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel pistiiller ve
komedonlarin tedavisinde tercih edilebilir. Kimyasal peeling, lokal eksizyon, kollajen
enjeksiyonu, otolog yag enjeksiyonu ve dermabrazyon akne skarlarini tedavi etmek icin

kullanilan alternatiflerdendir [54, 79].

2.13.2.9. Diyet

Akne hastalarinin biiyiik bir kismu ¢ikolata, siit, yagh yiyecekler ve tatli tiketimi
ile lezyonlarinda siddetlenme tariflemektedirler ancak yapilan ¢aligmalarda net bir iligki
ortaya konamamustir. Hiperinsiilinemi overler ve adrenal bezlerden androjen Uretimini
stimule etmektedir. Bu nedenle glisemik indeksi yiiksek gidalar akne olusumuna neden
Olabilmektedir [52, 103].

2.13.2.10 Fiziksel Tedaviler

Eski nodulokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile
kriyoterapi basarili olabilen fiziksel tedavi seceneklerinden biridir. Diger bir alternatif
olan komedon ekstraksiyonu ise agik komedonlara komedon ekstraktor( ile tatbik edilir
[52].

2.13.2.11 Intralezyonel Glukokortikoidler

Hizl iyilesme saglayan bir tedavi secenegi olan intralezyonel glukokortikoidler
derin nodiiler ve kistik lezyonlara uygulanir. Triamsinolon asetonid enjeksiyonu 2-3
hafta arayla uygulanmaktadir. Bu islemin koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve

atrofi olusturma riski oldugu bilinmektedir [52].

2.13.2.12. Fototerapi ve Lazer
Akne vulgarisli hastalarin yaklasik 3/4 iinde giines maruziyetiyle lezyonlarinda
iyilesme olmaktadir. UV nin etki mekanizmasi tam anlamiyla bilinmemektedir ancak
UVB’nin P.acnes’i oldiirdiigii ve UV radyasyonun ise sitokin salinimini inhibe edip
antiinflamatuar etki olusturdugu ortaya konmustur [52,104,105].
Yapilan bazi c¢alismalarda fotodinamik tedavi ile inflamatuar aknede yirmi

haftaya kadar klinik iyilesmenin devam ettigi ortaya konmustur [106, 107].
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Lazerler de akne tedavisinde kullanilmaktadir. Orta ve siddetli AV’de 1320 nm
Nd: YAG lazer tedavisi ile inflamatuar lezyonlarda ve sebum iiretiminde azalma oldugu
ortaya konmustur [108].
Er: YAG lazer ile ise bilhassa akne skarlarinda basarili sonuglar elde edilmistir
[109].
Pulse dye lazer ve 1450 nm diod lazerin de inflamatuar akne lezyonlarinda etkili

oldugu ortaya konmustur [110, 111]

AKNE SIDDETINiN DEGERLENDIRILMESI

Akne vulgarisin klinik siddetinin belirlenmesi i¢in kullanilan bir¢ok skorlama
sistemi bulunmaktadir. Ilk skorlama sistemi 1950°1i yillarda kullanilmistir ve bu sisteme
gore akne, evre 1 (basit non-enflamatuvar akne), evre 2 (komedon, papiil ve az sayida
pustiiller), evre 3 (biiyiik enflamatuvar papiiller, piistiiller ve az sayida kistler) ve evre 4
(¢ok siddetli kistik akne) olarak evrelendirilmistir [112].

Plewig ve Kligman sistemine gore ise, yiiziin sag yarisinda baskin lezyonun tipi
(enflamatuvar, komedonal) ve sayisina gore akne papiiler, komedonal ve konglobata
olmak iizere lezyonlara gore siniflandirtlmistir [113, 114].

Amerikan Dermatoloji Akademisi ise sadece inflamatuvar lezyonlar1 sayarak
hastalig1 orta, hafif ve siddetli olarak tanimlamaktadir [115].

Global Akne Skorlama Sistemin 'de ise, yiiz, gogiis sirt bolgesinin iist kismi alti
parcaya boliiniir ve bolgenin genisligi ve o bolgede bulunan pilosebase iinitenin
yogunlugu ve dagilimi gz oniine alinarak, her bolgeye bir katsayr (alin, sag yanak ve
sol yanak=2, burun ve ¢ene=1, gogiis ve sirt {ist kisitm=3) verilir. Akne lezyonlar1 da
tiplerine gore 0—4 arasinda derecelendirilir (lezyon yok=0, >1 komedon=1, >1 papiil=2,
>1 piistiil=3, >1 nodiil=4). Her bolge ayr1 ayr1 degerlendirilir ve 0 bdlgede bulunan en
siddetli lezyon tipine gore aldig1 skor ile o bolgenin katsayisi ¢arpilarak her bolge icin
bir skor saptandiktan sonra, alti bdlgenin skorlarinin toplami ile global akne skoru
hesaplanir. Toplam skor 0—44 arasinda degigsmekte olup, global akne skoruna gore akne
siddeti belirlenir (0 puan=akne yok, 1-18 puan=hafif siddette akne, 19-30 puan=orta
siddette akne, 31-38 puan=siddetli akne, >39 puan=¢ok siddetli akne) [116].
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Bunun disinda Cunnlife skoru (Leeds teknigi) ve Cook fotografik yontemi

(Modifiye Cook metodu) gibi teknikler de mevcuttur [117, 118].

NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Notrofil- lenfosit orani(NLO), toplam notrofil sayisinin lenfosit sayisina
bolunmesiyle elde edilir. NLO sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak son yillarda
sik¢a kullanilmakta ve bu konuda ¢alismalar yapilmaktadir. Ayn1 zamanda basit, diger
belirteglerden daha ucuz ve rahat ulasilabilen bir belirte¢ olmasi klinik pratikte kullanim
kolayligr saglamaktadir. Dogal immun sistemin, sistemik inflamasyona fizyolojik yaniti
olarak gorulen notrofili ve rolatif lenfopeni kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir
mortalite 6ngoricusi kabul edilmektedir. Bu bilgiye istinaden NLO kardiyak ve
kardiyak olmayan hastaliklarda potansiyel bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir [119].

Sik goriilen ve inflamasyon ile giden bir¢ok hastalikta NLO’nin arttig1
gosterilmistir ve bu oranin kotii prognoz ile iliskili olabilecegi de vurgulanmustir [120].

Diyabetes mellitus, metabolik sendrom, hipertansiyon, hiperkolestrolemi,
Behget hastaligi, renal hastaliklar, serebrovasiiler olaylar ve maligniteler bu hastaliklar
arasindadir [121-126].

Dermatolojik hastaliklar ve NLO iliskisi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar psoriyazis,
Behget hastaligi, liken planus, atopik dermatit, mycozis fungoides, Urtiker hakkinda
mevcuttur [127-133].
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MATERYAL VE METOT

2018 Mart -2019 Haziran aylar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne bagvuran 18-40 yas Araliginda 100 akne vulgaris
hastas1 calismaya alindi. Tim hastalar eslik edebilecek enfeksiyon, malignite ve
inflamatuar deri hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar agisindan sorgulandi. Hastalarin
basvuru yaglari, cinsiyetleri, akne vulgaris sikayetlerinin stresi kaydedildi. Global Akne
Skorlama Sistemi kullanilarak akne siddetleri hesaplandi. Kontrol grubu olarak akne
sikayeti olmayan; herhangi bir enfeksiyon, malignite, inflamatuar sistemik hastalik ya
da deri hastaligina sahip olmayan 18-40 yas araliginda 50 saglikli birey alindi. Hasta
grubun yarist i¢in (n=50) doksisiklin 100 mg/giin tedavisi ve diger yarist (n=50) i¢in 0,5
mg/kg isotretinoin tedavisi planlandi. Hasta ve kontrol gruplarinin hemogram
degerlerinden NLO (N&trofil degerinin lenfosit degerine boliinmesiyle elde edilen oran)
degeri kayit edildi. Geriatrrik olmayan saglikli yetiskinlerde bu oranin normal araliginin
0.78-3.53 oldugu yapilan bir ¢alismada tespit edilmistir[134].

Hasta grubun NLO degeri isotretinoin ve doksisiklin tedavilerinin
baslangicinda ve 3.ayinda prospektif olarak kaydedildi, verilen tedavilerin NLO {izerine
etkisi arastirildi . Hasta grubunun Global Akne Skorlar1 hesaplandi ve NLO ile iliskisi
arastirildi. Tiim istatistikler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version 22

programini kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 100 hastanin 90’1 (%90) kadin, 10’u (%10) erkekti. Yaslari
1840 arasinda olup, yas ortalamas1 21.15 ti. Kontrol grubu olarak alinan 50 olgunun
35’1 (%70) kadin, 15’1 (%30) erkekti. Yag araligi 18-40 olup, yas ortalamas1 28,26 idi
(Sekil-1, Sekil-2). Elde ettigimiz histogram grafiklerinde ise hasta ve kontrol grubunun
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan homojen dagilmadigr goriildii. (Sekil- 3, Sekil—4,
Sekil-5, Sekil -6)

Sekil 1: Hasta Grubunun Cinsiyet ve Yas Dagilim
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Sekil 2:Kontrol Grubunun Cinsiyet ve Yas Dagilimi
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Sekil 3:Hasta Grubun Yas Histogram Grafigi
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Sekil 4:Kontrol Grubunun Yas Histogram Grafigi
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Sekil 5:Hasta Grubun Cinsiyet Histogram Grafigi
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Sekil 6:Kontrol Grubunun Cinsiyet Histogram Grafigi
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Hasta ve kontrol grubu NLO orani acisindan karsilastirildiginda; hasta grubunun
NLO degeri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek olarak

saptanmigtir. (Sekil-7)

Sekil 7:Hasta ve Kontrol Grubunun NLO Oram Acsindan

Karsilastirilmasi
AKNELi GRUP AKNESIZ GRUP
871 N=100 N=50 ®
; &= ORT. SIRA: 83.72 ORT.5IRA:50.07 L& 5
o
‘é‘ 4 4 §
-] 0 -0 =]
2 =2
T T 1 1 T T T
30,0 200 10,0 0,0 10,0 20,0 30,0
SIKELIK SIELIK
Total N 150
Mann-Whitney U 1,678,500
Wilcoxon W 2.953 500
Test Istatistigi 1.678 500
Standart Hata 250 829
Standartize Test Istatistigi 3275
P Degeri 0,001

36



Isotretinoin planlanan hastalarmn tedavi éncesi NLO degeri kontrol grubu NLO
degeri ile kiyaslandiginda, NLO degeri isotretinoin planlanan hasta grubunda anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur. ( P: 0.004 ) (Sekil-7, Tablo-1) .

Tablo 1: isotretinoin Planlanan Hastalarin Tedavi Oncesi NLO Degeri ile Kontrol

Grubu NLO Degeri Karsilastirilmasi

N Ortalama |Toplam Sira
Sira

[ZOTRETIONIN

PLANLANAN 50 58,93 2946,50
BASLANGIC HASTA GRUBU
NLO

KONTROL GRUBU 50 42 07 2103,50

Total 100

Tablo 2: isotretinoin Planlanan Hastalarin Tedavi Oncesi NLO Degeri ile Kontrol
Grubu NLO Degerinin istatiksel Farki

Test Istatistikleri
BASLANGIC
NLO
Mann-Whitney U | 828,500
Wilcoxon W 2103,500
Z Degeri -2,906
P Degeri 0,004

Doksisiklin planlanan hastalarin tedavi dncesi NLO degeri kontrol grubu NLO
degeri ile kiyaslandiginda, NLO degeri doksisiklin planlanan hasta grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. (P: 0.006 ) (Tablo—2, Tablo-3).
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Tablo 3:Doksisiklin Planlanan Hastalarin Tedavi Oncesi NLO Degeri ile Kontrol
Grubu NLO Degeri Karsilastirilmasi

N Ortalama | Toplam Sira
Sira

DOKSISIKLIN

PLANLANAN 50 58,50 2925,00
BASLANGIC HASTA GRUBU
NLO

KONTROL GRUBU 50 42 50 2125,00

Total 100

Tablo 4: Doksisiklin Planlanan Hastalarin Tedavi Oncesi NLO Degeri ile Kontrol
Grubu NLO Degerinin Istatiksel Farki

Test Istatistikleri
BASLANGIC
NLO
Mann-Whitney U ] 850,000
Wilcoxon W 2125,000
Z Degeri -2,758
P Degeri 0,006

Akne skoru ile basglangic NLO arasindaki iliskiye bakildiginda zayif pozitif bir
iligki saptandi. (P=0.27) ( Tablo-5)
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Tablo 5: Akne Skoru ile Baslangi¢c NLO Degerlerinin Karsilagtirilmasi

AKNE BASLANGIC
SKORU NLO
Korelasyon "
1,000 272
Katsayisi
AKNE SKORU
P Degeri . ,001
Spearman's N 150 150
rho Korelasyon "
272 1,000
BASLANGIC Katsayisi
NLO P Degeri ,001
N 150 150

P=0.27

Akne siddeti ile NLO arasindaki iliskiye bakildiginda, anlaml bir fark yalnizca

aknesi olmayan ile orta siddette aknesi olan gruplar arasinda bulunmustur. (Sekil-8)
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Sekil 8:Akne Siddeti ile NLO Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Pairwise Karsilastirmasi (Akne Siddeti)

e
o .

il
58,07

HAFIF YOK 14570 31329 AB5 642 1,000
HAFIF-SIDDETLI 36435 31381 1,181 246 1,000
HAFIF-ORTA 41,163 31341 1313 83 1,000
HAFIF-COK SIDDETLI -TEAGT 39880 152 055 548
YOK-SIDDETLI 21865 BETE -2 463 014 138
YOK-ORTA 26593 8733 3,045 002 023
YOK-COK SIDDETLI 61597 25824 2,365 m7 AT
SIDDETLI-ORTA 4728 8319 530 596 1.000
SIDDETLI-COK SIDDETLI 39732 25588 -1 535 - 1.000
ORTA-COK SIDDETLI 35003 25839 1,355 176 1.000
P=0.023

Isotretinoin planlanan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedaviye baslandiktan sonra

3.ayda NLO diizeylerinde anlamli bir farklilik bulunamamistir (Sekil-9).
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Sekil 9:Isotretinoin Planlanan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavinin 3.ayinda

NLO Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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Test Istatistikleri

SON NLO -
BASLANGIC
NLO

Z -,782°

P Degeri 0,434

P <0.05 oldugu i¢in normal dagilim gostermemektedir bu nedenle Wilcoxon Testi
uygulanmustir.

Doksisiklin planlanan hastalarda tedavi dncesi ve tedaviye baslandiktan sonra
3.ayda NLO diizeylerinde anlamli bir farklilik bulunmustur. NLO ortalamalarina
bakildiginda anlamli olarak azalma goriilmiistiir. (P=0.005) (Sekil-10).

Sekil 10:Doksisiklin Kullanan Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavinin 3.ayinda

NLO Diizeylerinin Karsilagtirilmasi
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SON NLO

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50
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50

DOKSISIKLIN
UYGULANAN TEDAVi

Test Istatistigi
SON NLO -
BASLANGI
C NLO

Z -2,809°

P Degeri 0,005

43




TARTISMA ve SONUC

Akne wvulgaris pilosebase {initenin kronik inflamatuar hastaligidir, etyolojisinde
multifaktoriyel sebepler bulunmaktadir. Anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum
uretimi, P. acnes kolonizasyonu ve inflamasyon hastalik patogenezinden sorumlu dort
ana faktordur [5, 6].

Mikro komedonlarda inflamatuar belirteglerin bulundugu immiinohistokimya
yoluyla da gosterilmistir. Erken inflamatuar lezyonlarda IL-1 artmaktadir ve P.acnes
kolonizasyonu olmasa bile akne vulgaris hastalarinin komedon igeriklerinde
bulunmaktadir. Ayrica akne hastalarinin agilmamis lezyonlarinda bile perifolikiiler
alanda CD 4+ T hiicrelerinin, makrofajlarin, sitokinlerin ve integrinlerin artisi
gosterilmistir [135].

Folikiil bariyer fonksiyonunun bozulmasi, sebum iiretiminde degisikliklere yol
acar, linoleik asit azalir ve sebositlerden pro-inflamatuar sitokinler salinarak IL-1
artisina sebep olurlar [136].

IL-1 inflamatuar kaskadi, endotelyal hiicre aktivasyonunu ve folikiil etrafindaki
vaskiiler inflamasyonu uyarir [137].

P.acnes inflamatuar hiicre membranlarindaki TLR—2 ve TLR-4'U uyararak, TNF-
a, 1L-1, IL-8, IL-12 gibi proinflamatuar medyattrlerin tretimine neden olur [25].

IL-8 ekspresyonu normal deride neredeyse yok denecek seviyededir.
Inflamatuar bir medyatér olan I1L-8, akne patogenezinde rol oynamaktadir. IL-8
epidermal hiperplazi ve folikiiler hiperkeratoz gelisimini uyarir [138].

Akne Vulgaris'te IL-8 notrofillerin inflamasyon bolgesine goc¢ etmesinde énemli
bir rol oynar. Notrofiller tarafindan salgilanan lizozomal enzimler folikiiler epitelin
riptirine ve inflamasyonunun daha da artmasina neden olur [31, 138].

Siddetli akne tedavisinde uzun zamandir kullanilan oral izotretinoin en etkili
akne tedavi ajani olup, akne etyopatogenezinden sorumlu dort basamakta da etkilidir
[139].

Sebase glandlardan sebum {iretimini ve sebase bezlerin biiyiikliigiinii azaltarak,
folikiiler hiperkeratizinizasyonu diizenler, mikrokomedon ve komedon gelisimini

engeller. Sebum {iretimindeki baskilanma folikiiler mikroyiizeyde degisliklige sebep
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olur ve P.acnes sayisinda indirek azalmaya yol agar. Antiinflamatuar etki bu sekilde
olusmaktadir [139, 140].

Tetrasiklinler akne tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotik grubudur. Akne
tedavisine katkilarimin primer olarak antiinflamatuar etkilerinden dolay1r oldugu
diistiniilmektedir. Graniilositlerin kemotaksisini, graniilom olusumunu inhibe ederler ve
pro-inflamatuar sitokinlerin ve metalloproteazlarin iiretimini sinirlandirirlar. Bilhassa
sub-antimikrobiyal tetrasiklin dozlar1 belki de protein sentezini inhibe ederek
antiinflamatuar etkiyi olustururlar [141-143].

Tetrasiklinler ayrica notrofil kaynakli reaktif oksijen radikallerinin (ROS)
aktivitesini azaltarak oksidatif yolakta da rol oynar. Bu 6nemli bir yolaktir, ¢iinki
serbest oksijen radikalleri (ROS) ; inflamatuar aknesi olanlarda sadece komedonal
aknesi olan ya da saglikli olan bireylere gore yiiksek bulunmustur [144].

Doksisiklin diger tetrasiklinlere nazaran giivenli ve etkili oldugu diistiniilerek
klinisyenlerce daha siklikla tercih edilmektedir [145].

NLO ek maliyet olmaksizin rutin tam kan sayimindan elde edilen kolay ve ucuz
bir inflamatuar belirtegtir. NLO son zamanlarda kronik inflamasyonun oldugu bir¢ok
hastalikta ve malignitelerde calisilmaya baslanmistir ve inflamatuar belirteg olarak
kullanilabilirligi giindeme gelmistir. Koroner arter hastaliklarinda ve karotis arter
aterosklerozunda risk belirlemede umut vadedici oldugu ifade edilmistir [146].

Spinal epidural abselerde 90 giin takip edilen hastalarin mortalite risk belirteci
olarak NLO yiiksekliginin kullanilabilecegi ongoriilmiistiir [147].

Malign parotis tiimorii olan hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla NLO orani
yiiksekligi tespit edilmistir [148].

NLO postoperatif komplikasyon gelisim riski ve uzun hastane yatislart ile dogru
orantili bulunmugtur [149].

Preeklamsi hastalik siddetinin ve prognozunun belirlenmesinde, NLO'nun
kullanilabilecek etkili bir belirteg oldugu diistintilmiistiir [150].

Romatoid artrit hastalarinin NLO degerleri saglikli goniilliilere gore yiiksek tespit
edilmistir [151].

NLO yiiksekliginin kalp yetmezligi olanlarda hastalik siddeti ve en 6nemlisi koti
prognozla iliskili oldugu ortaya konmustur [152].

45



Dermatolojik hastalaliklarda da NLO degeri ile ilgili bircok c¢alisma
bulunmaktadir. 1067 psoriyazis hastas1 ve 799 saglikli goniilliiniin incelendigi bir meta
analizde hastalik varligi ile NLO degeri biiytik olgiide iliskili bulunmustur [153].

Baska bir ¢alismada NLO yiiksekligi ile psoriyazis ve psoriatik artrit varligi
iliskilendirilmistir [154].

Terapotik antikorlar olan brodalumab ve ustekinumab tedavisi alan psoriyazis
hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada, tedaviye cevap veren ve Psoriazis Alan Siddet
Indeks (PASI) degeri tedavi ile azalan hastalarin; NLO degerlerinde de azalma tespit
edilmis ve NLO 'nun psoriazisli hastalarda tedavi yanitin1 gosteren bir belirteg
olabilecegi one stiriilmiistiir [155].

Kisacas1t NLO degerinin psoriyazisli hastalarda ucuz, basit, kolayca
degerlendirilebilir inflamatuar bir belirteg olabilecegi bir¢ok kez vurgulanmistir [156].

Behget hastalariyla yapilan bir meta analizde, NLO degerinin Behget
hastaliginin aktivitesini ifade eden faydali bir gosterge olabilecegi ortaya konmustur
[157].

Saglikli goniilliller ve Behget hastalar1 ile yapilan baska bir calismada da
hastalarin ve bilhassa aktif Behget hastaligi olanlarin, saglikli ve inaktif gruptakilere
kiyasla NLO oranlart yiiksek bulunmustur [158].

Mycozis Fungoides tanili hastalarla yapilan bir calisma sonucunda NLO
degerinin  Beta—2-mikroglobulin  degeri ile beraber prognoz  belirlemede
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [132].

Atopik dermatit hastalarinda NLO degerinin inflamatuar yanit ve hastalik
siddetini gosterdigi ifade edilmistir [159].

Omalizumab tedavisi alan kronik firtiker hastalarinda tedavi sonunda NLO
degerinde diisme tespit edilmis ve bu sonu¢ omalizumab tedavisinin antiinflamatuar
etkinligine baglanmistir [133].

Liken planus hastalar1 ile yapilan bir diger c¢alismada; hastalarn NLO
degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir [130].

Pemfigus vulgaris hastalarinda da; saglikli goniillillere gore NLO yiiksek
bulunmustur [160].

Bizim ¢alismamizda akne vulgarisli hastalarda NLO degeri, hasta ve kontrol

grubunda karsilastirilmis, ayrica doksisiklin ve izotretinoin alan hastalarin baglangic ve
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3. aydaki NLO degerleri karsilagirilmistir. Ayrica Global Akne Skorlama Sistemine
gore hastalarin akne siddeti hesaplanmis ve akne siddeti ile NLO arasindaki iliski
arastiritlmistir. Akne siddeti ile NLO arasindaki iliskiye bakildiginda, anlamli bir fark
yalnizca aknesi olmayan ile orta siddette aknesi olan gruplar arasinda bulunmustur.
Daha 6nce bu konuda, bu denli kapsamli ¢alisma bulunmamakta olup c¢alismamiz
literatiirde ilk Ozelligi tasimaktadir. Etyopatogenezinde inflamasyon ve immun
mekanizmalarin yer aldigi akne wvulgaris hastalarinda yaptigimiz bu calismada
inflamasyonla daha 6nce yapilan ¢aligmalarda iligkili bulunan NLO degeri arasindaki
olasi iligkiyi arastirmayr amagladik.

Bu yonde yaptigimiz istatistiki analizde NLO degerini hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik. Bunun ardindan hastalik siddeti ile
NLO arast iligki olup olmadigini inceledik akne skoru ile NLO arasinda zayif bir pozitif
iliski saptadik. NLO degerleri arasindaki anlamli fark yalnizca aknesi olmayan ile orta
sidette aknesi olan gruplar arasinda bulundu.

Ayrica antiinflamatuar etkileri bilinen ve akne tedavisinde sik tercih edilen iki
ajan olan, doksisiklin ve izotretinoin kullanan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
3.aydaki NLO degerlerini karsilastirdik ve ilaglarin inflamasyon {izerine etkilerini NLO
degeri iizerinden karsilastirmayr amacladik. Izotretinoin tedavisinin NLO degerine
etkisi 67 akne vulgaris hastasinda daha Once degerlendirilmis ve tedavi Oncesi ve
sonrasinda 3.aydaki NLO degerlerine bakildiginda istatiksel anlamda azalma
saptanmamigt1 [161].

Bizim ¢alisgmamizda da bu ¢alismayla benzer sekilde tedavi 6ncesi ve tedavinin
3.aymda NLO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli azalma saptanmadi.

Doksisiklin kullanan akne wvulgaris hastalar1 ile ilgili literatiirde ¢alisma
bulunmamakta olup, bizim c¢alismamizda tedavi Oncesi ve tedavinin 3.aymnda NLO
degerleri karsilastirildiginda tedavinin 3.ayinda NLO degerlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak; akne vulgaris klinik siddetini, tedavi yanitin1 gosterebilecek kolay
ulagilabilir, ucuz bir belirtece ihtiyag vardir. inflamatuvar hastaliklarda arttigi gosterilen
ve prognostik oneme sahip olduguna dair calismalar bulunan NLO ile akne vulgaris

arasindaki iliskiyi calismamizda gostermeyi amagladik. Akne wvulgaris hastalarinda
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anlamli NLO yiiksekligi saptadik. Ayrica akne skoru ile NLO degerleri arasinda
istatiksel anlamda zay1f bir korelasyon tespit ettik.

Doksisiklin ve isotretioin kullanan hasta gruplarinda NLO degerlerini
karsilastirdigimizda isotretinoin tedavi neticesinde NLO degerini azaltmazken,
doksisiklin istatiksel olarak anlamli bir sekilde NLO degerini azaltmistir. Bu da
doksisiklinin antiinflamatuar etkinliginin isotretinoine Ustlinliigiinii ortaya koyabilir.
Yapilacak daha biiylik ¢alismalarla akne vulgaris hastalarinin tedavi takibinde NLO
tercih edilebilecek bir belirte¢c olabilir. Bu yoni ile tercih edilebilecek ucuz, kolay
uygulanabilen ve ulasilabilen bir parametre olarak NLO’ ya c¢aligmamizda dikkat

cekmek istiyoruz.
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