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KISALTMALAR VE SIMGELER

AV

Iso

Hcy

BHMT
FHMT

P. acnes
DHEAS

S. epidermidis
M. furfur
LT-B4

. Akne Vulgaris

: Isotretinoin

: Homosistein

. Betain homosistein metil transferaz

: 5- metiltetrahidrofolat homosistein metil transferaz
: Propionibacterium acnes

:Dihidroepiandrosteron siilfat

. Staphylococcus epidermidis

: Malassezia furfur

: Lokotrien-B4
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SHBG
DHEA
DHT
IL-1a
TNF-a
INF
AB
BPO
SYA
GnRH
LH
FSH
MTHFR
NO

IF

TC
HDL
LDL
VLDL
TG
ALT

: Seks hormon baglayici globulin
: Dihidroepiandrosteron

: Dihidrotestesteron

- Interlokin-1a

: Timor nekrozis faktor-a

: Interferon

. Antibiyotik

: Benzoil peroksit

: Serbest yag asitleri

. Gonadotropin releasing hormon
: Liiteinizan hormon

: Follikiil stimiilan hormon

: N5-N10 metilentetrahidrofolat rediiktaz
- Nitrik oksit

: Intrensek faktor

: Transkobalaminler

: High density lipoprotein

. Low density lipoprotein

: Very low density lipoprotein
- Trigliserit

: Alanin aminotransferaz
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AST . Aspartat aminotransferaz
GGT . Gama glutamil transferaz

ALP : Alkalin fosfataz

1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV) pilosebase iiniteyi etkileyen multifaktoriyel, kronik inf-
lamatuvar bir deri hastaligidir. Akne hastalar1 dermatoloji poliklinigine bagvuran
hastalarin yaklasik %15-20’sini olusturur (1). Sik goriilmesi ve genellikle yiizde
yerlesmesi nedeniyle aknenin tedavisi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

AV etyopatogenezinde rol alan dort ana unsur; sebum iiretiminde artis,
anormal  follikliler  keratinizasyon, Propionibacterium acnes (P. acnes)
kolonizasyonunda artma ile inflamasyon ve immiinitedir (2,3). Patogenezde bu kadar
cok faktor rol oynadigi icin, tedavisinde de bir¢ok topikal ve sistemik ilag
kullanilmaktadir (4). AV’te uygulanacak tedavi tutulan bdlgeye, hastaligin siddetine,
tipine ve hastanin psikolojik durumuna gore degismektedir. Hafif ve orta dereceli
AV’te ilk tercih topikal tedavidir. Siddetli formlarda ise sistemik tedavi on plana

¢ikmaktadir (5).
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Isotretinoin (iso) (13-cis retinoik asit) AV basta olmak iizere birgok
dermatolojik hastalik tedavisinde kullanilan birinci jenerasyon sentetik vitamin A
analogudur.iso topikal kullanilan ilaclar ve oral antibiyotiklere (Ab) direncli, sikatris
birakma riski yiiksek AV ve nodiilokistik akneli hastalarda oldukca etkin bir tedavi
secenegidir (6). Oral iso oldukca etkili bir ila¢ olmasina ragmen bir¢ok mukokutan6z
ve sistemik yan etkilere sahiptir. iso kullanimina bagh en sik mukokutandz yan
etkiler goriilmesine ragmen goz, kulak, kardiyovaskiiler, solumun, gastrointestinal,
sinir, kas-iskelet sistemi, hematolojik sistem tizerine de yan etkiler goriilebilmektedir.
Teratojenite disindaki yan etkilerin goriilme sikligi ve siddeti doza bagimlidir ve
ilacin kesilmesi ile geri doniisliidiir. Iso’in klinik yan etkilerinin yan1 sira kan lipid
profili iizerine de olumsuz yan etkileri olabilmektedir. Ilag kolesterol ve Trigliserit
(TGS) yiiksekligine yol agabilir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar sistemik iso
tedavisinin serum B12 vitamini, folik asit seviyesinde azalma, hcy diizeyinde artisa
neden olabilecegini gdstermektedir (7,8.9).

Bu c¢alismada orta ve agir AV’li hastalarda farkli dozlarda sistemik iso
tedavisinin hcy, B12 vitamini ve folik asitin serum seviyeleri iizerine etkisi

arastirilmaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER :

AV, komedon, papiil, piistiil, nodiil, kist ve skatris seklinde polimorfik
lezyonlar gdsteren, pilosebase iinitenin kronik, iltithabi bir hastalifidir. Daha ¢ok
kozmetik sikayetlere neden oldugu diisiiniilmesine ragmen, etkilenen kisilerde ciddi
psikolojik ve sosyal sikintilara neden olabilmektedir. Bu nedenle AV, bir¢cok otdr
tarafindan tedavi edilmesi gereken onemli bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Gilinlimiizde bir¢ok sistemik ve topikal ilaca ragmen, AV tedavisinde hala bircok
zorluklar yasanmaktadir. Mevcut sistemik ve topikal ilaglar ciddi yan etkilere neden

olmaktadir (2,10).

2.1.Epidemiyoloji:

ABD’de her yil yaklasik 40-50 milyon kisi AV tanis1 almaktadir. Siklig1 12-
24 yaglan arasindaki, gen¢ populasyonda yaklasik %85, tiim yas gruplar icin ise
yaklasik %15 kadardir (1). En sik ergenlik doneminde goriiliir, ancak kadinlarin
%12’sinde, erkeklerin ise %3’unde 4. dekada kadar devam ettigi diisliniilmektedir.
Her iki cinste de esit oranda goriilmesine ragmen ciddi seyirli formlar1 erkeklerde
kadinlara gore daha siktir. Ayrica beyaz irkta, siyah irka gére daha siddetli seyreder

(11).

2.2.Etyoloji ve Patogenez:
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AV’nin nedeni giinlimiizde tam bilinmemekle beraber multifaktoriyel
olduguna inanilmaktadir. AV lezyonlarinin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen
faktorler dort grupta toplanabilir:

1. Sebum saliniminda artis,
2. Duktal hiperkornifikasyon,
3. Follikiildeki P. acnes kolonizasyonu,

4. Inflamasyon ve immiin yanit (2,12) (sekil 1).

| Androjenler

e
Sebositler
| Sebumda linoleik asit eksikligi ‘
\ S,
S
Sehore : &"‘-\| Mikrokomedon }—»‘ Komedon |
Y Y

5

E!—- ‘ Folikiller keratinositlerde IL-1

Y

L
Kemotaktik faktorler | Papul, pistul, nodul

Sekil 1. Akne lezyonlarinin gelisimi ve akne patogenezi (12)

2.2.1. Sebase Bezlerin Hiperplazisive Sebum Uretiminde Artis
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AV patogenezinde en Onemli bolge pilosebase iinitedir. Pilosebase iinite, bir kil
follikiilii ve ona agilan sebase bezden olusur. Sebase bezler, yiizlin orta bolgesi, goglis
ve sirtta daha yogun olmak iizere, ayak tabani ve avug i¢i disinda tiim viicutta bulunur
(2,13). Sebase glandlardaki sebositlerden salgilanan sebum, skualen, sterol esterleri,
kolesterol, polar lipid ve TG’lerden olusmustur. Akneli hastalarda skualen, sterol
esterleri ve bazi1 yag asitleri yiiksek diizeyde, yine bir yag asidi olan linoleik asit ise
diisiik diizeyde bulunmustur (2). Sebumdaki linoleik asit eksikligi, epitelde bariyer
bozukluguna, dolayisiyla asir1 sebum sekresyonuna ve keratin tikacta yapiskan
goriinlimiin ortaya ¢ikmasina neden olur (2,14). Asir1 sebum iiretimi ¢ogu zaman,
aknenin siddetiyle orantilidir. Akneli hastada sebase follikiiliin genisligi ve sebase
bezlerdeki lobiillerin sayist artmistir (2,15).

Gonadal ve adrenal kaynakli seks hormonlarina bagimli olan sebase aktivite,
tic temel mekanizma ile sebum {iiretimine yol acar:
a) Artmis androjen {lretimi,
b) Seks hormon baglayici globulin (SHBG) yetersizligi sonucu olusan serbest
androjen artisi,
c) Hedef dokudaki 5-a rediiktaz aktivitesinde veya intraselliiler reseptorlerin hormona
baglanma kapasitesinde artis (2,8,15).

Gonadal ve adrenal kaynakli androjenlerin, sebosit farklilagsmasinda geg
donemde etkili oldugu disiiniilmektedir (16,17). Androjenler, sekonder seks
karakterlerini stimiile eden steroid yapida olan bir grup hormondur; her iki cinste

sebum sekresyonunun baslamasi ve devamindan sorumludurlar. Androjen
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reseptorleri, sebase bezin bazal membram1 ve kil kokii dis kilif keratinositlerinde
intraselliiler alanda bulunur. Sebase bezler dihidroepiandrosteronu (DHEA), en potent
androjen olan dihidrotestesteron (DHT)’a g¢evirmek i¢in gerekli olan 3-B
hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-f hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5-a
rediiktazenzimlerinin hepsine sahiptir. Akneli kisilerin derilerinde testesteronun
DHT’a donilismesi,normal deriye gore 30 kat daha fazladir (9,10,13).

AV’li erkeklerin plazma testesteron diizeylerinde artis olmadigina dair genel
bir kan1 vardir. Fakat siddetli akne formlar1 olan erkeklerde yapilan ¢aligmalarda,
serum Ostradiol, dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve 17-hidroksi progesteron
diizeylerinde yiikseklik ve SHBG seviyesinde azalma tespit edilmistir (10). AV’li
kadinlarda durum daha karigiktir; Ostrojen, androjenlerin aksine sebase glandlarin
hem boyutlarint hem sekresyonlarini azaltir (8,10). Androjenlerin artis1 kadinlarda
akne, androgenetik alopesi ve hirsutismus olusumunda ya da hastaliklarin siddetinin
artiginda etyolojik faktor olarak rol oynar. Progesteron ise androjenik etkiyle aknede
alevlenmeye neden olur. Postadolesan donemde ortaya ¢ikan veya tedaviye direngli
aknesi olan kadin hastalarda serumda testesteron ve prolaktin gibi hormonlarin arttig
gosterilmistir (16).

Tiim bu bulgulara ragmen AV’de, lezyonlarin asimetrik dagilimi ve tiim
sebase follikiillerin etkilenmemesi, durumun androjen seviyesinden ¢ok hedef
organin asirt cevabindan kaynaklandigini diigiindlirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
akne yerlesim bolgelerindeki sebase bezlerde 5-o rediiktaz aktivitesinin arttigi

gosterilmistir (2,18).
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Puberte sirasinda gelisen aknede ise serum androjenlerinin arttifina dair
objektif bulgular mevcut olmadigindan pubertal akneli hastalarda rutin endokrinolojik

arastirma gerekli goriilmemektedir (9,16).

2.2.2.Follikiiler Hiperkeratinizasyon

Pilosebase iinite ¢ok katli yass1 epitel ile doseli infundibulum ad1 verilen bolge
ile deri ylizeyine agilir. Ayni epidermiste oldugu gibi follikiilii olusturan hiicreler de
yenilenip sebum ile birlikte atilir. Akne olusumunda ilk olay, follikiil kanalinin
akroinfundubulumundaki keratinositlerde proliferasyon ve adezyon artisidir (2,3).
Normal bir follikiilde keratinositler liimene tek tek hiicreler halinde dokiiliir ve sonra
atilir. Aknede, monoklonal antikor Ki67’nin follikiill kanalindaki keratinositlerin
hiicre niikleuslarina baglanmasiyla, komedonal follikiillerdeki keratinositlerin ¢ok
daha hizli ¢ogaldiklar1 gosterilmistir (8,19). Aknesi olan kisilerdeki keratinositler,
daha yiiksek miktarda keratin 6 ve 16 igerir (1).

Akne hastalarinda duktusta hiperkornifikasyon ve follikiil hiicrelerinde
hiperproliferasyon ve bu hiicrelerin anormal yapisikligi nedeniyle hipodeskuamasyon
mevcuttur (2,12). Follikiil kanalinin st kismindaki tikanma sonucunda sebum alt
kisimda birikir ve aknenin 6ncii lezyonlar1 olan mikrokomedonlar meydana gelir.
Komedojenezis, korneositlerin anormal deskuamasyonla sebase follikiilde
birikmesiyle olusur. Zamanla follikiil, yag, bakteri ve hiicre artiklari ile dolar, agik ve
kapali komedonlar belirginlesir. Bozulmus keratinizasyon follikiil kanalinin

gecirgenligini arttirir, bu da P. acnes ve inflamatuvar mediyatorlerin gecisini
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kolaylastirir. P. acnes kolonizasyonu da olursa inflamatuvar lezyon belirir (2,19).

Sekil 1’de AV gelisimi gosterilmistir.

2.2.3 Bakteriyel Proliferasyon

Akne etyopatogenezinde, deri florasinda bulunan P. acnes, Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) ve M.furfur(M. furfur) gibi komensalmikroorganizmalar
suclansa da, akne infeksiyoz bir hastalik degildir. Akneli hastalarin deri yiizeyinden
ve follikiil kanallarinda bu ii¢ major mikroorganizma disinda Propionibacterium
granulosum, Propionibacterium avidum ve Pityrosporum orbicular ’ye de
rastlanmistir (2,8).

S. epidermidis ve M. furfur follikiilin daha ¢ok yiizeye yakin boliimiinde
bulunurlar ve patolojik 6énem tasimazlar. Follikiilde en ¢ok, anaerobik ve hareketsiz
bir mikroorganizma olan P. acnes bulunur. P. acnes infeksiyoz olmamakla birlikte
hastaligin inflamatuvar siirecini baglatan en onemli etkendir (19,20). Derideki P.
acnes sayist ile akne siddeti genelde korele degildir. Floradaki P. acnes miktari
ergenlikten Once yok denecek kadar azdir. Artmis korneosit proliferasyonu ve
infindubuler kanalda asir1 sebum birikimi P. acnes iiremesi i¢in ideal ortam olusturur.

Pilosebase kanalda kolonizasyon ile komedon olusumu iliskilidir. P. acnes bir
dizi kemotaktik faktor, proinflamatuvar madde ve enzimatik faktorler iireterek
aknenin inflamatuvar fazini baslatir (4).

P. acnes’in iirettigi lipaz ile sebumdaki TG’ler, serbest yag asitleri’'ne (SYA)

pargalanir. SYA komedojeniktir, Kkeratinizasyon bozukluguna neden olurlar ve
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noétrofiller i¢in kemotaktiktirler. P. acnes ayrica diisiik molekiil agirlikli kemotaktik
faktorler, fosfataz, hyaliironidaz, proteaz, noraminidaz ve lesitinaz gibi proteolitik
enzimler, histamin, porfirin,Interldkin -1a (IL—1a) ve Tiimér nekrozis faktdr-o (TNF-
a) gibi inflamatuvar mediatorler salgilar (3,8,19).

Bozulmus keratinizasyon ve asir1 sebum iiretimi ile artan follikiil i¢i basinci,
notrofillerden salinan lizozomal hidrolazlar ve P. acnes’ten salinan enzimler ile
follikiil duvar1t pargalanir. Ayrica P. acnes’in firettigi 1s1 sok proteinleri hipoksi
yaparak lokal inflamasyona ve komedon olusumuna katkida bulunur. Sonug olarak P.

acnes, hem dogrudan hem de dolayli yolla akne olusumunda 6nemli rol oynar (3,19).

2.2.4 Inflamasyon ve Immiin Yanit

Aknede immiinolojik mekanizma, patolojik olay1 baslatan bir faktdr olmayip,
genellikle diger faktorlere ikincil olarak olusur. P. acnes’in lirettigi lipazin etkisiyle
olusan SYA keratinizasyon bozukluguna ve nétrofil kemotaksisine neden olur.

Notrofillerden ve P. acnes’ten salinan enzimler ile komedonal follikiil
duvarinda masif riiptiir gelisir. Komedonal igerik dermise yayildiginda P. acnes’in
hiicre zarfindaki karbonhidratlara karst antikor olusarak, kompleman aracili
inflamasyon baglar (21). Komplemanin litik etkisi ve elastaz ile pilosebase follikiil
etrafindaki bag dokusu lifleri parcalanir. Sonugta papiil, piistiil veya abseler olusur.
Notrofillerin baslattigi inflamasyon serbest radikaller ve follikiil kanalindaki
keratinositlerden salinan IL-la, IL-6, IL-8, TNF-a, Lokotrien-b4(LT-B4) gibi

sitokinlerle devam eder. AV’de en 6nemli sitokin IL-1a’dir (14). Ancak aknede temel
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olarak kompleman aracili hiicresel immiinitenin rol oynadigi diisiiniilmektedir

(12,19,22).

2.2.5. Aknede rol oynayan diger faktorler
2.2.5.1. Diyet:

Genel kaninin aksine diyetin patogenezde roliinlin olmadigidiigiiniilmektedir.
Ancak bazi yazarlar cikolata, kuruyemis, kola, kizartma, iyot, B1 ve B6 vitaminlerini

suclamaktadirlar (23).

2.2.5.2.5tres:

Aknesi olan hastalar genellikle psikolojik strese sahiptir. Invitro ortamda stres
sirasinda  iretilen substans-P’nin sebase bezlerin sitoplazmik organellerinde
degisiklige neden olarak germinatif hiicreleri uyardigi ve sebum vakuollerinin
sayisini arttirdigr gosterilmistir. Substans-P sebase bezlerin hem ¢ogalmasini, hem de
farklilasmasini arttirir (1). Ayrica stres, glukokortikoid diizeylerinde artis sonucu

anabolizan etkiyle de akneye neden olur (2).

2.2.5.3. Genetik yapr:
Akne ‘‘multifaktoriyel (polijenik)’’ kalitimli bir hastaliktir (11,24). Akneye
yatkin ailelerde akne siklig1 ve siddetinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Cogu akneli

hastada serum androjen seviyesi normal oldugu icin, genetik olarak androjen
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reseptOrii veya Sa-rediiktaz enziminin miktar veya aktivitesindeki degisikligin akneye
neden oldugu diistiniilmektedir (1).

Giliniimlizdeki molekiiler biyolojik calismalar X kromozomunun qll-
ql2parcalarinin androjen reseptoru genini tasidigin1 ve bu genin aktivasyonunun

yasa, cinse ve genetik dzelliklere bagl olarak degistigini gostermistir.

2.2.5.4. Sigara

Klinik deneyimler sigara i¢cme ile akne arasinda bir iligkinin
varligmidiisiindlirmektedir. Yapilan bir ¢alismada aknenin sigara igenlerde
beklenenden daha az oldugu bulunmus ve bu etki nikotinin antiinflamatuvar etkisi ile
aciklanmaya calisilmistir. Sigara iceriginde yliksek oranda arasidonik asit ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar bulunmaktadir. Bu maddeler arasidonik asit
sentezini stimiile eden fosfolipaz A2 inflamatuvar yolunu indiikler (25). Diger
taraftan toplumda akne epidemiyolojisi ile ilgili bir arastirmada akne siklig1 ve siddeti

ile glinliik sigara sayis1 arasinda da dogrusal bir iligki saptanmistir (26).

2.2.5.5. Premenstruel Alevlenme
Akneli kadm hastalarin %70’inde premenstruel donemde, sebase follikiil
epitelindeki hidrasyon degisiklikleri sonucunda follikiiliin tikandig1 ve bu sebeple

akneiform lezyonlarda artig oldugu bildirilmektedir (2).

2.2.5.6. Ultraviyole Radyasyon
23



Hastalar ve hekimler, dogal glines 1s1g81n1n ¢ogu kez akneye iyi geldigini iddia
etseler de bunun bilimsel bir dayanag1 yoktur. Hatta ultraviyole radyasyon sebumun

komedojenik etkisini arttirmaktadir (2).

2.2.5.7. Terleme
Terleme ile akne lezyonlarinin arttig1 goriiliir. Bu olaydan follikiiler kanalin su

iceriginin artmasi sonucu olusan tikanma sorumlu tutulmaktadir (2).

2.2.5.8. Meslek
Meslekleri geregi, aromatik hidrokarbonlar, mineral yaglar, petrol iiriinleri,
katran, bitkisel yaglar gibi akne olusumuna yol agan simik maddelerle temas halinde

olanlarda, akne lezyonlar1 artmaktadir (2).

2.2.5.9. ilaglar ve kozmetikler

Komedojenik kozmetik iiriinler, klor, katran, petrol, siklik hidrokarbon yapili
halojenler, kortikosteroid, potasyum iyodiir ve izoniazid gibi ilaglar follikiil
reaktivitesinde artmaya neden olurlar. Komedon goézlenmeden, aniden inflamatuvar

lezyonlar gelisir ve bunlar monomorf olup genellikle piistiil seklindedir (2,3,13).

2.3. Klinik Ozellikler
AV, en ¢ok yiize, daha az oranda da sirta ve gogiise yerlesen, alevlenme ve

remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Govdeye yerlesen lezyonlar orta hatta yakin

24



olma egilimindedir. AV lezyonlar1 polimorfizm gosterir. Goriiniime hakim olan
lezyonun tipine gore komedonlu-komedonsuz, inflamatuvar-noninflamatuvar
(inflamasyonlu inflamasyonsuz) diye adlandirilabildigi gibi lezyonlarin sayr ve
siddetine gore hafif, orta siddetli ve siddetli AV gibi tanimlamalar
kullanilabilmektedir. Hatta tedaviye verdigi yanita gore, tedaviye iyi yanit veren veya
tedaviye direncli gibi ayrimlar da yapilabilmektedir (2,4,27). AV’in noninflamatuvar

lezyonlari,mikrokomedonlardan gelisen acik ve kapali komedonlardir (Sekil 2).

Sekil 2. A) Kapali komedon B) A¢ik komedon (2)
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Mikrokomedonlar,  pilosebase  duktal  hiperkornifikasyonun  klinik
prezentasyonudur ve AV’in erken gelisen Oncli lezyonlar1 olarak kabul edilir.
Mikrokomedon gelisimi engellendiginde AV’in olusumunun engellendigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (22). Kapali komedonlar, 1-2 mm c¢apinda, soluk, sert
papiillerdir, orifisleri yoktur, inflamasyonlu lezyonlarin potansiyel onciilleri kabul
edilirler (19). A¢ik komedonlar ise daha ¢cok burun ve ¢ene iizerinde yerlesmislerdir,
follikiil orifisleri dilatedir ve melanin pigmenti nedeniyle siyah renkte goriiniirler
(13,22). Inflamatuar lezyonlar, komedonun dermise acilmasiyla olusurlar. Dermiste
siddetli inflamatuvar reaksiyon, klinik olarak eritemli kiiciik bir papiilden, piistiillere
ve biiyiik nodiillere kadar degisik sekillerin olugsmasiyla sonuglanir (13).

AV’de gercek kist nadirdir. Gegmiste biiyiik nodiillerle seyreden akne
“nodiilokistik akne” diye adlandirilmistir; bugiin bunun yerine “nodiiler akne” tabiri
daha cok tercih edilmektedir. Nodiiller derin dermiste yerlesir, palpasyonla agrilidir
ve digsaridan bakildiginda sinirlar1 ¢cok net segilemeyen eritemli kabariklik olarak
izlenir (27). AV’de atrofik ve hipertrofik skar olusumu goriilebilir. Karakteristik akne
skarinin dis yiizeydeki agikligir dardir ancak incelerek derine uzanir. Bu tiir skarlar
“buz sarkitr” seklinde diye tanimlanir. Daha seyrek olarak sirt ve omuzlarda
hipertrofik skarlar da goriilebilmektedir (28). AV’in tanist genellikle kolaydir.
Hastanin yasi, komedonlarin varligi, lezyonlarin yerlesim yeri kolaylikla taniya

gotiirtir (2,8).
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2.4. Derecelendirme

Akne hastasinda uygulanmasi gereken en uygun tedavi bigimini belirlemek ve
tedaviye verilen yaniti izlemek icin hastanin akne lezyonlarinin objektif ve dogru bir
bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir. Esas olarak akneyi lezyonlarin sayisina ve
siddetine gore degerlendiren iki farkli yaklasim vardir. AV’1 en basit derecelendirme
yontemi, Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan Onerilen, inflamatuvar
lezyonlar1 hafif, orta ve agir olarak smiflayan yontemdir. Bu yonteme gore

komedonal akne, sayis1 ne kadar ¢ok olursa olsun, hafif siddettedir (12,29).

2.5. Diger Akne Tipleri
2.5.1. Akne konglobata:

Cogunlukla erkeklerde, derin nodiiller, birbiriyle baglantili sinusler ve
gruplagsmis komedonlar ve skarlarla karakterize cok siddetli bir akne formudur.
Genellikle govde tutulumu goriiliir, fasiyal lezyonlar daha azdir. Bazen folikiiler
okliizyon tetradin bir pargast olarak hidradenitis supurativa, sacli derinin disekan
seliiliti ve pilonoidal siniisle beraber goriilebilir. Sistemik bulgular yoktur. Seyri
kroniktir ve siddetli skarlara, hatta bunlar lizerinden gelisecek deri malignansilerine
neden olabilir. Tedavi zordur, oral iso birinci segenektir, beraberinde sistemik ab ile

akut alevlenmeyi 6nlemek i¢in oral steroidler kullanilabilir (30,31).

2.5.2. Akne Fulminans
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Akut febril iilseratif akne olarak da isimlendirilir. Sirt ve govdede ani
baslayan, inflamatuvar, yaygin, hassas lezyonlar hizlica iilserlesir. Yiiz genelde
korunmustur. Erkeklerde daha sik goriiliir. Ates, titreme, halsizlik, kilo kaybi,

poliartralji, 16kositoz gibi sistemik bulgular eslik eder (3,18).

2.5.3. Neonatal akne:

Saglikli yenidoganlarin %20°den fazlasinda gortiliir. Erkek bebeklerde bes kat
daha siktir. Genellikle iki haftalikken ortaya ¢ikar ve cogunlukla ucuncu ayda geriler.
Burun, yanaklar ve alinda minik beyazimsi sar1 papiiller, pistiiller olabilir.
Patogenezi halen tartismalidir, baz1 otorler Malassezia tiirlerine karsi inflamatuvar bir
yanit oldugunu 6ne siirmiisler ve bu durumu “neonatal sefalik pustulozis” olarak
yeniden adlandirmislardir. Maternal androjenlerin de rolii uzerinde durulmaktadir.

Bu yas grubunda papiil ve piistille neden olan diger durumlarlaayrici tani
yapilmalidir. Hafif durumlarda tedaviye gerek olmadigi bebegin ailesine

anlatilmalidir. Tedaviye gereksinim duyuldugunda topikal imidazoller kullanilabilir

(30,32).

2.5.4. Infantil Akne:

Erkeklerde daha siktir. Akne 3-12 aylikken hatta 18-24aylikken ortaya
cikabilir. Neonatal akneden farkli olarak komedonlar veskar gelisimi, nadiren nodiil
olusumu s6z konusudur. Patogenezinde androjen {iretimi suglanmaktadir.

Hiperandrojenizmin diger bulgular1 yoksa endokrinolojik incelemeye gerek yoktur.
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Akneyle karisabilecek durumlar akilda tutulmali ve ayirict tami yapilmalidir.
Tedavisinde benzoil peroksit ve/veya topikal retinoidler onerilir. Daha siddetli

olgularda oral eritromisin ve ¢ok siddetli durumlarda oral iso kullanilabilir (30,32).

2.5.5. SAPHO sendromu:

Sinovit, akne, piistiilozis, hiperosteozis ve osteitis bulgularini igeren bir
sendromdur. Kronik rekiirren multifokal osteomyelit, akut veya kronik steril artrit
veya steril osteitis lezyonlarina bazen deri hastaliklart (akne/hidradenitis
supurativa/saglt derinin disekan seluliti/ piistiiler psoriazis/ palmoplantar piistiilozis)

eslik eder. Nadiren aknefulminans tablosuyla kendini gosterir (30,33).

2.5.6. PAPA sendromu:
Otozomal gecisli otoinflamatuvar bir durumdur. Steril pyojenik artrit,
pyoderma gangrenozum ve akne konglobata ile karakterizedir. CD2 baglayici protein

1 geninde mutasyon vardir (30,33).

2.5.7. Apert sendromu:

Diger adiyla akrosefalosindaktili tip I, otozomaldominant gecisli, epifizleri ve
sebase bezleri etkileyen bir durumdur.

Erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boy, kisa ve perdeli parmaklar ile

akrosefali gelisir. Akne siddetli, yaygin ve tedaviye direnglidir. Sendromdan FGFR2
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geninde mutasyonlar sorumludur. Tedavisinde genellikle oral iso kullanilmasi gerekir

(30,33).

2.5.8. Akne mekanika:
Pilosebase kanalin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel tikanmasmna baglh

olarak gelisir. Kasklar, cene bantlari, keman kullanimi 6rnek olarak sayilabilir

(30,31).

2.5.9. Akne ekskoriye:

Genellikle genc¢ kadinlarda goriiliir, komedonlar ve inflamatuvar papiillerin
koparilmasi ekskoriyasyon ve skar olugsmasina neden olur. Anksiyete, obsesif-
kompulsif bozukluk ve kisilik bozukluklar: eslik edebilir. Bu hastalarda psikiyatrik

konsultasyon ve bazen sistemikakne tedavisi kullanmak gerekebilir (30,31).

2.5.10. Mesleki akne:
Calisma kosullarinda petrol {iriinleri, yaglar, aromatic hidrokarbon ve katran
gibi folikulleri tikayan maddelere maruz kalanlarda goriiliir. Kozmetik ve pomad

aknede oldugu gibi komedonlar 6n plandadir (30).

2.5.11. Tropikal Akne
Sicak ve nemli iklimlerde goriilen sirt, kalga ve bacaklarda nodiil, kist ve

ptstiiler lezyonlarla seyreden akne tipidir (3,18).
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2.6. Laboratuvar Bulgulan

AV’de laboratuvar bulgulari, hiperandrojenizmi olan olgular ve siddetli akne
formlar1 disinda, 6nemli degildir. Siddetli akne formlarinda yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi, proteiniiri, I6kositoz, l6semik reaksiyon ve anemi goriiliir (2,13).
Etkili tedavilere ragmen tekrarlayan AV’i olan bir kadin hastada, adet diizensizligi,
hirsutismus, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans, trunkal obesite ve libido artis1 da
mevcutsa mutlaka over veya adrenal tiimdrleri, polikistik over sendromu, adrenal
hiperplazi ve inkomplet enzim eksikligi arastirilmalidir. Ayrica hastanin ekzojen
androjen, gonodotropin, glukokortikoid ve adrenokortikotropik hormon alip almadigi

sorgulanmalidir (3,34).

2.7. Ayiric1 Tani:

A. Pilosebase tiniteyi etkilemeyen papiilopiistiiler lezyonlar:

1. infeksiyoz hastaliklar: Akneiform sifiliz, deri tiiberkiilozu vederin mikozlar

2. Inflamatuvar hastaliklar: Sarkoidoz, lupus eritematozus,pilotrofik lenfoma
ve tuberoskleroz

B. Pilosebase uniteyi etkileyen ancak akne ile direkt iligkili
olmayanhastaliklar

1. izole komedonal lezyonlar: Milia, nevus komedenikus, FavreRacoucht
hastaligi, familyal akantolitik diskeratozis komedenikus, seconder sifiliz ve sistemik

lupus miliaris.
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2. Papiiler lezyonlar: Sarkoidoz, tuberkuloid rozosea, dermodijitozis, milier
tuberkulid, anjiofibroma, milier osteoma, benin piler tiimdr, erken baslangicli sebase
hiperplazi, eruptif vellus kil kisti ve FACE sendromu.

3. Papiilopiistiiler lezyonlar:

Infeksiyoz Folikiilitler: Pitriosporium folikuliti, cok sayidamikroorganizmanin
neden oldugu basit folikiilit ve Gram (-) bakterilerin neden oldugu folikiilit. Bunlar
pilosebase folikiillerin komedonsuz inflamasyonudur.

Infeksiyoz olmayan folikiilitler: Fibrotik folikiilit (aknekeloidalis), lenfositik
nekrotik folikiilit (akne nekrotika), dissemine verekiirrent infindubulo-folikiilit,
eozinofilik folikiilit (Ofuji folikiiliti) venotrofilik folikiilit, pseudofolikiilit, rozosea,
dermadijitozis, perioral dermatit, pilotropik lenfoma, notrofilik dermatozlar, sirtta
infindubulofolikiilitis ve yiizde dissemine milier lupus (akne agminata)

4. Nodiiler lezyonlar: Sebositomatozis, rozosea fulminans (fasyal piyoderma)
ve akne inversa (hidradenitis supurativa).

5. Digerleri: Nekrotik akne miliaris, nekrotik akne varioliformis veakne

skrofulozorum (2).

2.8. Histopatoloji

Aknenin elemanter lezyonu komedondur. Komedon, ince bir duvara ve az
sayida sebase hiicreye sahiptir. Komedon i¢inde, keratindz materyal, lamellar ve
konsantrik bir sekilde bulunur. Lipid boyalari ile keratinin lipid igerigi gosterilebilir.

Enine kesitlerde, keratindz materyalin kil gibi yapilarin ¢evresinde lamellar halkalar
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seklinde bulundugu goriiliir. Agik komedonlarda follikiiler orifisler genisken, kapali

komedonlarda dardir (2,27).

2.9. Komplikasyonlar

Orta ve daha sik olarak siddetli akne olgularinda skarlagsma olabilir. Aknede
en sik goriilen skar tipi atrofik skardir. Hipertrofik skarlasma daha seyrektir ve
zamanla iyilesme egilimindedir. Skarlar cogunlukla sirt ve omuzlarda goriiliir. Ayrica
kapali komedon izlemini veren kiiciik,ylimiisak papiiler skarlarda olusabilmektedir.
Yiiziin solid 6demi, pyojenik graniilom, néroma olusumu ve osteoma kutis gibi
lokalize kalsifikasyonlar olduk¢a nadir goriilen akne komplikasyonlaridir. AV
ozelikle siddetli olgularda depresyona kadar gidebilen psikososyal etkilere neden

olabilmektedir (35,36,37,38).

2.10. Tedavi

AV’de tedavinin amaci hastaligin siddetini ve siiresini azaltarak, bu siireci en
az fiziksel ve psikolojik hasarla atlatmaktir (2). Tedavi akne lezyonlarmin tipine,
siddetine, tutulum yerine ve hastanin yanitina gore segilmeli, uzun siireli tedavi
uygulanmali ve iyilestikten sonra da idame tedavi ile devam edilmelidir. Bu nedenle
her hastaya gore farkli tedavi yontemleri tercih edilir. AV tedavisinde yaklagim,
etyopatogenezde rol alan dort ana unsurun azaltilmasina yonelik olmalidir. Bunlar
arasinda keratolitik, antibakteriyel, antiinflamatuvar ve sebum salgisini azaltan ¢ok

sayida sistemik ve topikal ajan bulunmaktadir (4,27).
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2.10.1. Topikal tedavi
Komedonal, orta ve hafif siddetteki inflamatuvar aknede kullanilirlar. Hem

etkileri, hem de yan etkileri sistemik tedavilerden azdir (39).

2.10.1.1 Lokal retinoidler:

Folikiildeki keratinositlerin farklilasma ve ¢ogalma hizin1 diizenleyerek yeni
mikrokomedonlarin olusmasinit 6nlerler ve komedoliz yaparlar (4,39). Ayrica
prostaglandin, LT, interferon (INF)- y gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini ve
notrofil kemotaksisini Onleyerek inflamasyonu baskilarlar (4). Sonugta hem
inflamatuvar, hem de komedonal lezyonlara etkilidirler. Ayrica antibiyotikler (AB)
ile birlikte kullanildiklarinda penetrasyonlarini ve etkilerini arttirirlar (1,39).

Genellikle etkin yanit 6. haftada olusur; en fazla 3-4 ay kullanilmalidirlar.
Klinik yeterli cevap elde edildikten sonra, yeni ataklar1 6nlemek i¢in doz araliklari
uzatilarak bir siire daha devam edilir (4,39).

Tretinoin (all trans retinoik asit):

%0,025 konsantrasyon ile baslanir ve doz %0,05 veya %0,1’e yiikseltilebilir.
En fazla irritasyona neden olan topikal retinoiddir (1,39). Antiinflamatuvar etkisi yok
veya c¢ok azdir. Bu nedenle inflamatuvar lezyonlardan ¢ok komedonal lezyonlara
etkilidir (40).

Adapalen (sentetik naftoik asit):
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Retinoik asit derivesidir. (4) %0,1’lik formu vardir. 12 haftalik kullanimda
etkinligi %0.025 tretinoine esdegerken, gilivenilirligi ve tolerabilitesi ¢ok daha yiiksek
bulunmustur (1,40). Cilinkli kismi antiinflamatuvar etkinligi vardir steroidal ve Non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar ile birlikte kullanildiginda antiinflamatuvar etkisi
artar (40). Ayrica koyu derili kisilerde olusan hiperpigmentasyonu azaltir (1).

Iso (13-cis retinoik asit):

%0,05’lik formu vardir. Sebum iretimini azaltmaz. Etkileri tretinoine
benzerdir, ancak daha az irritasyon yapar (4).

Tazaroten (asetil retinoik asit):

Deriden hizla emilerek aktif metabolite olan tazarotenik asite donusur (4).
%0,05 ve 0,1’lik formlar1 vardir. 0,1’lik tazoroten %0,1’lik tretinoine gére ¢ok daha
fazla etkilidir. Lokal irritasyon bulgulari ise diger formlardan daha azdir (40).

Retinaldehit:

A vitamini metabolizmasinin ara metabolitidir. All transretinoik asite
doniiserek etki eder (41). Irritasyon etkisi azdir. Ayrica invitro olarak P. acnes
tiremesini engelledigi de gosterilmistir (4).

Lokal retinoidlerin yan etkileri, eritem, irritasyon, kuruluk, kasinti ve
fotosensitizasyondur. Ayrica tedavinin baslangic doneminde pistiiler alevienmeye
neden olabilirler. Bu etkiler diisiik dozda baslayip, yavasca dozun arttirilmasi ve
yanina bir nemlendirici veya giines koruyucu eklenmesi ile dnlenebilir. Ayrica deri
katlantilarina ve periorifisyelalanlara uygulanmaktan kagmilmalidir ve sistemik

emilimi olabileceginden gebelikte kullanilmamalidir (1,39,40).
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2.10.1.2. Benzoil peroksit (BPO):

%?2.5, 5 ve 10’luk formlar1 vardir. Hafif ve orta siddetli aknede genellikle ilk
tercihtir. Oksidasyon yaparak giiglii antimikrobiyal ve SYA oranini azaltarak zayif
antiinflamatuvar etki gosterir, ayrica antikomedojenik dir (1,4,39,41). Antimikrobiyal
etkisine kars1 bugiine kadar direng¢ gosterilmemistir. Ab’ler ile birlikte kullanimi1 hem
direnci onler, hem de etkinligi ve toleransi arttirir (4,39). Ayrica higbir topikal ab,
BPQO’ten daha etkili bulunmamustir (4). Ab’den baska topikal retinoik asitlerle birlikte
kullanildiginda olusan etki, iki ilacin ayr1 ayr1 etkilerinden daha fazladir (39).

Yan etkileri, yanma hissi, eritem, hafif deskuamasyondur ve nadirenallerjik

kontakt dermatite neden olur. Ayrica kiyafetlerde renksolmasina da neden olabilir

(39).

2.10.1.3.Azelaik asit:

Bir dikarboksilik asittir. Aerobik ve anaerobik bakterilerekars: bakteriyostatik
etki gosterir, keratinizasyonu inhibe eder, antiinflamatuvar etkisi vardir. Aknenin hem
inflamatuvar hem de noninflamatuvar lezyonlarma etkilidir. %15-20’lik krem
formunda bulunur. Ulkemizde %20 krem ve %15 jel formu vardir. Yapilan galismalar
komedonal ve inflamatuvar aknede azelaik asitin diger topikal tedaviler kadar etkili

oldugunu gostermektedir. Azelaik asite kars1 bakteri direnci bildirilmemistir (4,24).

2.10.1.4 Lokal ab:
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Direkt P. acnes tizerine etki disinda, notrofil kemotaksisini uyaran sebumdaki
SYA oranini azaltarak, antiinflamatuvar etki de gosterirler (1,39,40). Komedolitik ve
mikrokomedon olusumunu 6nleme gibi etkileri ise yoktur. Hem invitro etkinlik hem
de invivo diren¢ agisindan coktan aza dogru eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
seklinde siralanabilir . Etkinlik i¢in en az 6-8 hafta, diren¢ gelismesini 6nlemek icin
en fazla 12-18 hafta siireyle kullanilmalidir. Tedaviye ara verilmesinden bir siire
sonra tekrar ab tedavisi baslanacaksa, daha once etkili olandan baslanmalidir (4,39).

Eritromisin:

%1, 2 ve 4’luk formlar1 vardir. Ribozomun 508 subiinitine baglanarak protein
sentezini engeller. Bakteriostatik, bazen de bakterisidal etki gosterir. Yiiksek oranda
ve geri doniislimii olmayan direng gelisimi gozlenebilir. (39)

Klindamisin:

%1°lik formlar1 vardir. Etki sekli ve giicii benzerdir (42). Etkinligi 500mg/gun
dozdaki oral tetrasikline esdegerdir (39). Nadir de olsapsédomembranoz enterokolit
bildirilmistir (4). Topikal retinoik asit veya %5 lik BPO ile birlikte verildiginde
etkinliginde artis, irritasyonda ise azalma goriilmiistiir (1,39).

Tetrasiklin:

%?3’luk formlar1 vardir. Ribozomun 30S subiinitine baglanarak protein
sentezini engeller. Bakteriostatik etkilidir (42). Fotosensivite etkisi belirgindir. Bu
nedenle giindiiz kullanilmamalidir. Ayrica sistemik emilimi olabilecegi i¢in gebelikte
tercih edilmemektedir. Yan etkileri, hepsi de lokal irritasyona neden olabilir ve

sistemik ab’ler kadar ciddi olmasa da en az onlar kadar deri florasinda degisiklik ve
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direnceneden olurlar. Bu nedenle BPO ve topikal retinoik asit ile
kombinasyontedavileri 6nerilmektedir (1,4,39,40). Sekonder infeksiyoz dermatite
deneden olabilirler. Ayrica uzun siire topikal ab tedavisi sonrasi direncli S. epidermis
suslar1 ile immunsuprese kisilerde merkezi sinir sistemi infeksiyonu veya endokardit

gelistigi bildirilmistir (43).

2.10.1.5. Sodyum sulfasetamid:

%10’luk formlar1 vardir. Paraaminobenzoik asit ile kompetitif inhibisyon
yaparak bakteriostatik etki gosterir (40,42). Genellikle sulfur ile kombine edilerek
kullanilmaktadir. Diger topikal ab’ler kadar etkili, ancak onlardan daha az irritasyona
neden oldugu diisiiniilmektedir (40). Fotosensitizasyon 0Ozelligi yoktur, giindiiz
kullanilabilir. Literatiirde sodyum sulfosetamide karsi diren¢ bildirilmemistir (42).
Yan etkilerinden en Onemlisi hipersensitivitedir. Stevens-Johnsonsendromu,

eksfolyatif dermatit gibi ciddi reaksiyonlara neden olabilir (40).

2.10.1.6. Diger lokal tedaviler

a hidroksi asit:

Korneositler arasindaki adezyonu azaltarak deskumasyona ve hiicre
dongiisiinde artmaya neden olur. %6-15 konsantrasyonda kullanilir. Eritromisin ve
BPO’nun etkinligini arttirir. Retinoidlerden daha iyi tolere edilir (40).

Salisilik asit:
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Komedolitik, deskuamatif etkilidir. Inflamatuvar lezyonlarin iyilesmesini
hizlandirir. %2, 5 ve 10’luk konsantrasyonlarda kullanilir. Tretinoinden daha az
etkilidir, ancak retinoidlerden daha iyi tolere edilir (4,39).

Yan etkilerinden, en stk goriileni lokal irritasyondur. Ayrica

yiiksekkonsantrasyonda uzun siire kullanildiginda salisilat toksisitesi yapabilir (4).

2.10.2. Sistemik Tedaviler:
Aknenin papiilopiistiiler ve nodiiler akne gibi orta ve siddetli formlarinda iso,

oral ab ve hormonal ajanlar gibi sistemik ilaclar tercih edilir.

2.10.2.1. Oral ab:

Sistemik ab kullanimimin temel endikasyonu orta ve siddetli inflamatuvar
aknedir (4,22). Ab, inflamatuvar mediyatdrleri sentezleyen P. acnes’in ¢ogalmasini
stiprese ederler; komedojenezisi tetikleyen perifollikiiler lenfositinfiltrasyonunu
Onleyerek komedon olusumunu azaltirlar. Tetrasiklin ve eritromisinin aynizamanda
antiinflamatuvar etkileri de vardir (22,44).

P. acnes, makrolidler, tetrasiklin, penisilin, klindamisin, aminoglikozidler,
sefalosporinler, trimetoprim ve siilfonamidler gibi farkli siniftan pek ¢ok antibiyotige
kars1 duyarhidir. Akne tedavisinde tercih edilen ab, tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,
eritromisin, trimetoprim ve azitromisindir. Antibiyotigin akne tedavisinde etkili

olabilmesi i¢in P. acnes’in prolifere oldugu pilosebase follikiiliin yagdan zengin

39



ortammma ulasmasi gerekir (45). Penisilinler ve sefalosporinler hidrofilik
olduklarindan etkili degillerdir.

Klindamisin ve trimetoprim-siilfometaksazol toksik epidermal nekroliz ve
psddomembrandz enterokolit gibi yan etkilerinden dolayr pek tercih edilmezler

(3,4,22).

2.10.2.2. Hormonal tedavi:

Androjen hormonlar, akne patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (46).
Hormonal tedavide amag, kadin hastalarda androjenlerin sebase bezler {izerindeki
etkilerini engelleyerek sebum iiretimini baskilamaktir (22). Androjenlerin etkisini
bloke etmenin birka¢ yolu vardir. Birincisi, gonadlardaki ya da adrenal bezdeki
testesteron lretimini azaltmak; ikincisi potent androjenlere c¢evrimi gerceklestiren
enzimlerin inhibisyonu; ii¢iinciisii androjen reseptorlerinin blokaji ve sonuncusu ise
serbest ve dolasan biyolojik olarak aktif androjenleri azaltmaktir. Bu amagla,
Ostrojenler, antiandrojenler (Siproteron asetat, spironolakton, flutamid), oral
kontraseptifler, glukokortikoidler ve gonadotropin releasing hormon (GnRH)
agonistleri kullanilir (2,3,5,13,17).

Ostrojenler, gonadotropin salinimini azaltarak ve karacigerde SHBG sentezini
uyararak androjen seviyesini azaltir (2,4,5). Oral kontraseptifler, Liiteinizan hormon
(LH) ve Follikiil stimiilan hormon (FSH)’y1 inhibe ederek ovaryan androjen sentezini

azaltir; SHBG sentezini de arttirarak serbest testesteron diizeyini distiriir (2,5).
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Spironolakton, hem androjen reseptér blokeri hem de 5-a rediiktaz
inhibitoridiir (2,17). Siproteron asetat, progestasyonel bir antiandrojen olup androjen
reseptor blokeridir (2,5). Glikokortikoidler, kortikosteroidler adrenal ve ovaryan
androjenlerin supresyonunu saglarlar (22). Flutamid, androjen reseptor blokeridir.
Nafarelin, 16prolid, buserelin gibi GnRH agonistleri ise hipofizden siklik LH ve FSH

salinimini bloke ederek ovaryan androjen sentezini inhibe ederler (2,4).

2.10.2.3. Iso (13-cis-retinoik asit)

Iso, A vitamini tiirevi retinoidlerden biri olup orta ve siddetli AV olgularinda
20 yildan uzun siiredir kullanilmaktadir ve akne patogenezindeki major etyolojik
faktorlerin tiimiine kars1 etki gosterebilen tek tedavi ajamidir. Iso, sebum salinimini,
komedon olusumunu, deride p. Acnes kolonizasyonunu azaltmasi yaninda 6zellikle
antiinflamatuar etkinlik de gosterdigi bilinmesine ragmen bu etkilerini hangi
mekanizma veya mekanizmalar tizerinden gerceklestirdigi net olarak bilinmemektedir
(47,48,49).

Iso(13-cis retinoik asit)’in, 1979°da Peck ve ark. tarafindan 6zellikle siddetli
kistik aknede etkili oldugu gosterilmistir. 1982°de FDA tarafindan siddetli nodiiler
akne i¢in onay almistir (50). O tarihten bu yana 6zellikle AV olmak {izere pek ¢ok
dermatolojik hastaligin tedavisinde basartyla kullanilmaktadir. Inflamatuar akne
tedavisinde de en etkin secenektir. Iso; topikal kullanilan ilaglar ve oral ab’e direngli,
sikatris birakma riski yiiksek olan AV ve nodiilokistik akneli hastalarda oldukga etkili

bir sagaltim secenegi olarak goriilmektedir.(47,50)
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2.10.2.3. 1. Farmakoloji

Iso, oral alindiktan sonra yaklasik % 25°i gastrointestinal kanaldan emilip

karacigere ulasir ve burada retinol baglayici protein ile kompleks olusturur.
Bu kompleks kanda prealbumine, sebositlerde ise baglayici proteinlere baglanir ve
hiicre i¢inde hizli bir sekilde all-trans retinoik asite dontsiir. Bu aktif metabolit,
etkisini niikleer retinoik asit reseptorune baglanip sebositin gen ekspresyonunu
etkileyerek gergeklestirir (51,52). Iso oral alimi takiben 2-4 saat icerisinde serum
maksimum konsantrasyonuna ulasir. Serumdaki etkili esik konsantrasyona ise
yaklasik bir hafta icinde erismektedir. Ilacin yarilanma &mrii 10-20 saat olup,
metabolitlerinin ise 11-50 saattir. Iso’inkandaki ana metabolitleri 4-hidroksi ve 4-
oxo-Isodir. Metabolitler karacigerde glikolizasyon sonucu metabolize edilerek safra

ve idrarla atilir (53).

2.10.2.3.2. Etki Mekanizmast

Iso, siddetli nodiiler aknenin yanisira topikal tedaviye yanit vermeyen, fiziksel
ve psikolojik skara neden olan orta ve siddetli akne, geleneksel tedavilere direncli
inflamatuar akne, tekrarlamaya yatkin kronik akne, siddetli sebore, gram (-) follikiilit
tedavisinde de kullanilmaktadir (5,47,51). Iso, sebosit ¢ogalmasini ve farklilasmasini
engelleyerek sebase bezin boyutunu azaltir, sebum tretiminde % 90 veya iizerinde
azalma gergeklestirir. Bundan dolayr da p. acnes ¢ogalmasimi engeller. Follikiiler

keratinizasyonu normallestirir ve yeni komedon olusumunu engeller. Ayrica
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antiinflamatuar etki de gosterir. Akne patogenezindeki tlimfaktorler {izerine etkisi

olan tek tedavi ajamidir (47,51,52) .

2.10.2.3.3. Doz ve Kullanim

Iso tedavisinin aknedeki dozu 0.1-2.0 mg/kg/giin arasinda degismesine
ragmen yan etkilerin goriilme siklig1 arttigr i¢in 1.0 mg/kg/giin iizerindeki dozlarda
pek kullanilmamaktadir. Iso tedavisine, ilk akne lezyonlarinda goriilebilecek
alevlenmeyi engellemek i¢in 0.5 mg/kg/gilin dozuyla baslanmas1 ve sonrasinda dozun
1 mg/kg/giine ¢ikilmasi1 Onerilmektedir. Biyoyararlanimi artirmak icin giinliikk doz
ikiye boliinerek ve yemekle birlikte alinmalidir. Tedavi sonrasi niiksleri 6nlemek i¢in
kiimiilatif dozun 120-150 mg/kg/giine ulagmasi énemlidir (5,47,50,51). Iso tedavisi
ile inflamatuar akne lezyonlar1 komedonlara kiyasla daha hizli diizelme gosterir.
Pistiiler lezyonlar en erken diizelen inflamatuar lezyonlardir. Yiiz ve kollardaki
lezyonlar gdvdeye kiyasla daha hizli iyilesme gostermektedir. Tedavinin ilk ayinda
akne kliniginde alevlenme goriilebilmekte ve belirgin klinik diizelme tedavinin ikinci
ayinda olmaktadir (5).

Siddetli alevlenme durumunda 4-6 hafta siireyle 0.5-1.0 mg/kg/giin dozunda
oral prednizolon Onerilmektedir (5,47,51). Son zamanlarda, standart iso tedavisi
sonras1 hizli niiks gdsteren aknede idameolarak ve hafif veya orta siddette aknesi
olanlarda diisiik doz (mikrodoz) iso tedavisi giindeme gelmistir. Bu tedavi
protokolunde iso, 0.1-0.5 mg/kg/giin doz araliginda ayda 1 hafta, toplam 6 ay

verilmektedir. Bu tedavi rejiminde basta mukokutanoz yan etkiler olmak iizere,
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TGyiiksekligi ve diger yan etkiler daha diisiik oranda izlenmektedir. Fakat en 6nemli
dezavantaji ise tedavi sonrasinda yiiksek niiks oranlarinin gériilmesidir (51). Iso
tedavisi sonrasi niiks ilk yilda sik goriiliirken, ti¢ yil sonrasinda bu oran oldukca
azalmaktadir (51). Geg¢ baslangicli aknesi olan kadin hastalarda, polikistik over
sendromu gibi endokrin bozuklugu olan bayan hastalarda ve gdvdesinde akne
lezyonu olanlarda niikse daha sik rastlanmaktadir (51,47). Iso tedavisi sonrasinda
idame tedavi olarak topikal retinoidlerin kullanilmasinin mikrokomedon olusumunu

engelleyerek niiksii azaltabilecegi diistiniilmektedir (51).

2.10.2.3.4. Yan Etkiler

[so’in yan etkileri A vitamini fazlahinda goriilenlerle benzerdir.
Isoteratojeniktir ve tedavi sirasinda basta deri ve mukozalarda olmak iizere, goz,
kulak, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, sinir, kas ve iskelet sistemi,
hematolojik sistem lizerine yan etkiler goriilmektedir. Kan lipid profili iizerinde
olumsuz etki gostermektedir (54,55).Ayrica ilaca bagli serum hcy diizeyinde
yiikselme de olabilmektedir (7-9).

Teratojenite disindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doza bagimlidir
ve ilacin kesilmesi ile geri doniisliidiir. Yan etkilerinin ¢ogu ilacin kesilmesini
gerektirmez. Hastalarda doz ayarlamasi ve/veya ek semptomatik tedavilerle yan
etkiler tolere edilebilmektedir. Akut toksisitelerde esas olarak deri ve mukoz
membranlar etkilenirken,kronik toksisitelerde Ozellikle iskelet sistemi etkilenir

(47,51).
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Keilit en sik goriilen bulgu olup hastalarin hemen hepsinde goriiliir. Yapilan
caligmalarda keilit goriilme siklig1 yaklasik %100 olarak bulunmustur. Burun
mukozasinda kuruma burun kanamasina neden olabilir ve tedavi géren hastalarin tigte
ikisinde ortaya ¢ikar (56). Iso agiz kurulugu ve susuzluga da neden olabilir (57).
Yapilan bir ¢alismada bu oran %6 olarak bulunmustur (56). iso kullanan hastalarin
yarisindan azinda belirgin kserozis ve buna bagli kasinti olabilir. Bu yan etki
genellikle atopi dykiisii olan hastalarda goriiliir (58). Iso kullanan hastalarin yaklasik
licte birinde konjunktivalarda belirgin kuruluk olabilir. Ila¢ diger sebaséz bezlerde
oldugu gibi meibomian bez sekresyonunda da azalmaya neden olabilir ve kuru gozle
sonuglanir. Kseroftalmi belirgin konjunktivit, keratit ve bazi1 vakalarda da korneal
iilserasyona yol acabilir (59). iso kullanan hastalarin %5’inin giines 1s18mna artmis
hassasiyet gosterebilecegi saptanmustir. Isiga hassasiyet makiiler eriteme neden olup
genellikle fasiyal dermatit seklindedir (60). Iso kullanan hastalarin avug i¢i ve ayak
tabanlarinda nadiren soyulma olabilir(61). Iso tedavisi ile sik olmamakla birlikte bas
agris1, yorgunluk ve letarji goriilebilir. Basagrisi persistan hal alirsa ve bulanti,
kusma, gormede bulaniklik gibi sikayetler de eslik ediyorsa papil 6dem ve
psodotiimdr serebri yoniinden uyarici olmali ve tedavi hemen kesilmelidir (62). Iso
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %15’inde myalji ve eklem agris1 goriiliir. Kas
agrist genellikle spor yapan ve fiziksel olarak aktif ¢alisan kisilerde ortaya ¢ikar
(57,61,62). iso’ine bagl psikiyatrik bozukluklar (depresyon, irritabilite, psikoz,
intihar diislincesi), nonspesifik gastrointestinal sistem bozukluklari, kardiyak

bozukluklar, kulak ve labirente ait bozukluklar, enfeksiyonlar gibi nadir goriilen yan
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etkiler de bildirilmistir (57,58,62). Iso’ine bagli doz ve tedavi siiresiyle iliskili olarak
kemik toksisitesi ve hiperosteoz da bildirilmis yan etkilerdendir. Iso kullanan bazi
hastalarda, hemorajik destriiktif deri lezyonlar1 ve eslik eden ates, lokositoz,

poliartralji ile karakterize bir tablo olan akne fulminans ortaya ¢ikabilir (63,64).

2.10.2.4. Diger Tedaviler:

Akne tedavisinde yukaridakilere ek olarak komedon ekstraksiyonu, kimyasal
peeling, fototerapi gibi yontemler; ibuprofen, oral glukokortikoidler ve ¢inko gibi
antiinflamatuvar ajanlar denenmistir (4,8,48,49). Akne skarlarinin tedavisinde ise
intralezyonel kortikosteroid, lazer, dermabrazyon, skar eksizyonu, zimba greftler ve

kollajen injeksiyonu kullanilabilir (2,28).

2.11. Hey
2.11.1. Hcy Metabolizmasi

Hcy; diyet proteini i¢inde bulunan metiyonin aminoasitinin derivasyonu ile
olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir. Plazmada total hcy’in %70’i proteine
baghdir. Dortte biri birbiri ile bag yapip disiilfid hcy olarak, geri kalani da sistein-
hcy veya hcy tiyolakton olarak bulunur (65,66,67).

Hcy remetilasyon ve transsiilfirasyon yollarindan biri ile metabolize olur.
Protein aliminin diistigii durumlarda,remetilasyonun iki yolundan biriyle, hcy

metiyonine metabolize olur (65). (Sekil 3)
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Sekil 3. Hey transsiilfiirasyon ve remetilasyon metabolizasyonyollari (65)

Karacigerde hcy’in biiyiik kismi, metil kaynagi olarak betaini kullanip betain
hcy metil transferaz (BHMT) enzimi araciligiyla metiyonine metabolize edilir (68).

Diger dokularin cogu ise N5 metiltetrahidrofolatt metil kaynagi olarak
kullanip, 5- metiltetrahidrofolat hcy metil transferaz (FHMT) enzimi araciligiyla
hcy’i metiyonine metabolize eder (68,69). Bu metil kaynagmin olusumu da besinlerle
alinan N5-N10 metilentetrahidrofolata baglidir. Ayrica vitamin B12, fhmt enziminin
temel kofaktoriidiir (68). Metiyonin fazla oldugu durumlarda veya sistein sentezi
gerektigi hallerde, hcy bu kez transsiilfirasyon yoluna girer. Burada hcy serin ile
birleserek, vitamin B6’ya bagl sistatyonin beta sentaz enzimi araciligiyla sistatyonine
dontisiir. Sistatyonin daha sonra sisteine hidrolize edilir. Sistein de ileri asamada
siilfata metabolize edilerek idrarla atilir. Plazma hcy diizeyindeki yiikselmeler ya hcy
metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik defektine ya da beslenme bozukluguna

bagli olabilir. (68,69).
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2.11.2. Hiperhomosisteinemi nedenleri:

2.11.2.1. Hey metabolizmasindaki genetik bozukluklar:

-Sistatyonin beta-sentaz eksikligi: Bu enzim eksikliginin homozigot formu
konjenital homosistiniiri olarak adlandirilan agir hiperhomosisteineminin en sik
karsilasilan genetik nedenidir(70). Konjenital homosistiniiri; otozomal resesif gegisli
bir hastalik olup 1 /200000 dogumda goriiliir. Bu hastaligin homozigot formunda hecy
diizeyi 400 pmol/L’ye kadar cikabilir. Klinik bulgular1 ektopik lens, iskelet
bozuklugu, mental retardasyon, tromboembolizm ve agir premature aterosklerozdur.
Aterotrombotik komplikasyonlar siklikla gen¢ yasta ortaya c¢ikar ve oOlimcildiir.
Heterozigotlar da ise klinik bulgular daha az belirgindir (70).

-N5-N10 metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi : Agir bir
homosisteinemiye neden olur (71).

-FHMT defekti(71).

2.11.2.2. Beslenme Bozukluklari :
Vitamin B12, B6 ve folat eksikligi hiperhcyemili hastalarin 2/3‘linde ilgili

vitaminlerden bir veya daha fazlasinin eksik oldugunu 6ne siirmiislerdir (72).

2.11.2.3. Diger Nedenler :

Kronik hastaliklar:
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-Kronik bobrek yetersizligi;kreatinin artisinin plazma hcy seviyelerini dort kat
yiikseltebildigi belirtilmektedir (73,74).

-Hipotiroidi: Birka¢ ¢alismada hipotiroidisi olan hastalarda  hcy
konsantrasyonunun arttigi ve bunun vaskiiler hastalik sikligi ile iligkili oldugu
savunulmustur (75,76).

-Kronik gastrit: Helikobakter pilori infeksiyonunda folat eksikligine bagl
olarak hcy seviyelerinde yiikselme bildirilmistir (75).

-Pernisiydz anemi: 404 hastanin katildig1 bir kobalamin eksikligi ¢alismasinda
hastalarin %96’sinda serum hcy seviyeleri ortalamanin {i¢ standart sapma istlinde
bulunmustur (76).

Baz1 kanserler : Meme, over ve pankreas kanserlerinde, akut lenfoblastik
16semi de hcy seviyeleri yiiksek bulunmustur (77).

Bazi ilaglar ve toksinler:

-Iso, hey diizeyinde artisa neden olabilir (7,8,9).

-Metotreksat, fenitoin, kolestipol ve niasin foat metabolizmasinm etkileyerek
hcy seviyelerini arttirir. Blankenhorn ve arkadaslar1 niasin ve kolestipol alan koroner
hastalarina gore hcy sevilerini daha yiiksek bulmuslardir (78,79).

-Teofilin ve sigara: Piridoksal metabolizmasini antagonize ederek hcy
yiiksekligine neden olur (78,80).

-Nitr6z oksit: Vitamin B12 metabolizmasini bozarak hcy seviyesini arttirir.

-Bu ilaglarin aksine tamoksifen ve penisilaminin hcy seviyelerini belirgin

derecede azalttig1 gosterilmistir (81).
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Diger hastaliklar (82)

- Agir psoriazis

- Sistemik lupus eritematozus
- Diabetes mellitus

- Kronik bobrek yetersizligi

2.11.3. Hiperhomosisteineminin aterosklerozdaki fizyopatolojik mekanizmalari
Hiperhomosisteineminin  aterojenik  6zelliginin  endotel  disfonksiyon
bozuklugu ve hasarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu olayin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, hcy’in etkilerini oksidatif hasar olusturarak yaptigi
yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir. Hcy plazmaya katilinca hizla miks disiilfit
hcy ve hcy tiolaktona okside olur (47,83). Siiperoksit ve hidrojen peroksitin i¢inde
yer aldig1 giiglii reaktif oksjen radikalleri bu oksidasyon sirasinda iiretilir ve bilhassa
hidrojen peroksit hiperhomosisteineminin damar toksisitesinde rol oynar. Hcy’in
faktor XII ve V’in aktivitelerini hizlandirip proteinC’ nin aktivasyonunu baskilayarak
endotelin normal antitrombotik 6zelligini degistirdigi bildirilmektedir(64,84). Ayni
zamanda endotelde trombomodulin ve heparan siilfat yapimini baskilarken, doku
faktorlinlin salinimin1 da uyarabilmektedir. Tiim bu etkilerin trombin olusumunu
hizlandiran protrombotik bir ortam yarattigi malumdur. Endotel kdkenli nitrik oksit
(NO) tiretimi de hcy’den ters yonde etkilenir. Normal endotel hiicrelerinin hey’in
toksik etkilerini ortadan kaldirmak i¢in hcy’i baglayan NO saldigi gosterilmistir (49).

NO’inbu koruyucu etkisi, endotelin uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz
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kalmasi sonucunda yeterli NO iiretiminin sinirlanmasina kadar siirer. Ciinkii hcy,
endotelyal NO sentaz salinimini azaltan lipid peroksidasyonunu arttirarak ve
dogrudan NO’i pargalayarak, NO diizeyini azaltmaktadir. Sonugta NO’in endotelyal
tiretimindeki bozulma, endoteli hcy kokenli oksidatif hasara maruz birakir(50).
Hcy’in  damar diiz kasi hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla da aterogenezi

hizlandirdig: ileri siiriilmiistiir (51).

2.11.4. Hiperhomosisteinemi Tedavisine iliskin Yaklasimlar:

Artmis hcy konsantrasyonun normal seviyelere c¢ekilmesine yonelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla birlikte bu yonde en
etkili madde folik asittir. Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte veya tek

bagina kullanimi plazma hcy seviyesini diisiirebilir (85,86,87).

2.12. Vitamin B12 (siyanokobalamin)

DNA sentezini ilgilendiren kimyasal reaksiyonlarda énemli bir koenzim rolii
istlenen B12 vitamini 6zellikle normal hematopoezin idamesi ve sinir sisteminin
devamliliginin saglanmasi icin ¢ok gereklidir (88). B12 vitamini biitiin viicut
hiicreleri icin esasli bir besin maddesidir. Bu vitaminin eksikliginde dokularin
biiylimesi genel olarak agir bir sekilde deprese olur.Bunun nedeni B12 vitamininin
DNA sentezi i¢in gerekli olmasidir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun olgunlasmasini
duraklatarak boliinmenin geri kalmasina yol agar (89). B12 vitamini emilimi birkag

asamali bir siirectir. Kobalamin 6nce gidadan ayrilir. Bu islem i¢in midede proteazlar
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ve aside ihtiyag¢ vardir ve eksiklikleri (yashlik ve gastrit ) gida ile gelen B12 vitamini
emilimini olumsuz etkiler. Kobalamin gidadan ayrildiktan sonra tiikriik salgis1 ile
gelen kobalofilinlerle (R proteinler) midede birlesir. Pankreas enzimleri
kobalofilinleri sindirir ve kobalamin serbest kalarak intrensek faktorle (IF) birlesir. IF
midenin fundus ve korpusundaki parietal hiicrelerinden salgilanir. Bu salgi midede
gidanin varlhigi ile uyarilir ve vagusun kontroliindedir. Ayrica histaminle uyarilmakta
ve H2 reseptor blokerleri ile de engellenmektedir. iF-B12 kompleksi ileumdaki
reseptorlerine baglanir ve endositoz ile hiicre i¢ine alinir. B12 vitamini burada
transkobalamin II’ye baglanir, IF ise serbest kalir. B12 vitaminin suprafizyolojik
dozlarda oral alinmasi ile pasif difiizyon seklinde ¢ok diisiik miktarda emilimi de
olasidir. B12 vitamininin ayrica enterohepatik dolasimi da s6z konusudur (88).
Plazmadaki B12 vitamini daha ¢ok metilkobalamin seklindedir ve transkobalaminler
(TC) ile baglidir. TCII ile bagl sekli plazma kobalaminlerinin %10-30’unu olusturur
ve fizyolojik olarak ¢ok onemlidir. Eksikligi ciddi bir megaloblastik anemi nedenidir.
Diger TC’den TCI daha ziyade depo fonksiyonu igermekte ve B12 vitamininin
%90’ 11 baglayabilmektedir. TCIII ise TCI’e benzemekte ancak ¢ok diistik bir
miktarda B12 baglamaktadir. TCII karaciger, endotel, fibroblast, makrofaj gibi
hiicrelerde yapilirken TCI ve TCIII grantilositler tarafindan sentez edilirler (88). Bu
vitaminin eksikliginde kemik iligindeki eritroblastik hiicreler hizli proliferasyon
gostermedikleri gibi, normalden daha biiyilk megaloblastik hiicrelere doniisiirler.
Makrositad: verilen olgun eritrositler genistir ve ince, diizensiz bir membrana sahip

olup, normal disk sekilleri yerine oval bi¢imde goriiliirler. Anormal sekilli hiicrelerin
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nedeni soyle agiklanmaktadir: DNA sentezindeki yetersizlik hiicrelerin boliinme
hizin1 yavaslatirken, RNA yapimini engellemez. Boylece, normalden daha fazla RNA
olusarak, oOteki biitlin sitoplazmik igerigin, hemoglobin dahil, asir1 miktarda
gelismesine neden olur, bunlar da hiicreyi biiyiitiir (89). B12 vitamininden zengin
gidalar Ozellikle karaciger, bobrek, kas, yumurta, peynir, siit ve siit {irlinleri gibi
hayvansal besinlerdir. Bitkiler B12 vitamin kaynagi degillerdir. Giinliik ihtiyag
eriskinde 2pg, ilk yasta 0,3-0,5ug, 1-10 yss arasinda ise giderek artan miktarda 0,7-
1,5ug kadardir. Gebelik siiresince ikinci trimesterde

0,5pg/glin, tglincli trimesterde ise 1ug/glin ilave ihtiya¢ s6z konusudur.

Laktasyonda da giinliik ihtiya¢ 2,5-3ug kadardir (88).

2.12.1. Tedavi
B12 vitamini 0.2 pg/kg/giin, sc, 5-7 giin, idame:200-1000 pg/hafta, emilim
ve transport bozuklugu olanlarda 1000 pg B12 im. 1-2 kez /hafta émiir boyu verilir

(88,89).

2.13.Folik Asit (Pteroilglutamik Asit)

Folik asit de B12 gibi, fakat farkli yoldan DNA yapimi i¢in gereklidir. Folik
asit DNA sentezi i¢in gerekli niikleotidlerden biri olan deoksitimidilat olusumunda
deoksiurodilatin =~ metilasyonunu  hizlandirir ~ (89,90).  Bitkiler ve baz
mikroorganizmalar tarafindan tretilirler. Folat degeri yiiksek besinler yesil yaprakli

sebzeler, karaciger ve bobrek gibi parankimoz organlar ve mayalardir. Keci siitii folik
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asitten fakir bir besindir. Insan siitii veya hazir bebek mamalarinda ise folik asit
mevcuttur. Kaynatma ve 1sitma sirasinda %50-90°’1 kaybolmaktadir. Normal
gereksinim yasamin ilk 10 yilinda 3,6 mg/kg/giin, daha sonra ise 3 mg/kg/giin
diizeyindedir. Gebelerde ihtiyagc 500mg/giin kadardir. Laktasyonda ise glinliik
gereksinim normalden 100mg/giin daha fazladir (88). Folat emilim yeri esas olarak
jejunumdur. Emilim i¢in poliglutamatlar 6nce mukozanin firgamsi sinirinda bulunan
folat hidrolaz adli enzim ile monoglutamat haline doniistiiriiliir. Emilen folatlar
dolagima katilmadan 6nce hiicre i¢i hidrolaz tarafindan hidrolize edilirler. Cogunlugu
metiltetrahidrofolat’a doniistiiriiliir. Folat i¢in ayrica enterohepatik dolagimda s6z

konusudur ve alkol bu dolagimi1 engeller(88).

2.13.1. Tedavi

Oncelikle diyet diizenlenmelidir. Barsak hastaliklarinda 100 pg/kg/gyeterlidir.
Megaloblastik anemi 200-500 pg/ gibi diisiik dozlara yanit verir. Ancak piyasada 5
mg'lik tabletleri oldugundan genelde daha yiliksek dozlar kullanilir ve birlikte
kobalamin eksikligi yoksa herhangi bir zarari yoktur (91). Gebelik planlayan her
kadinin 0,4mg/giin folat almasi onerilir (prekonsepsiyonel noral tiip defekti ve diger

fetal anemilerin profilaksisi i¢in) (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Kasim 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Deri
ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran; 16 ve iistii yas
grubunda agir ve orta siddetli AV tanisi almis ve tedavi igin sistemik iso endikasyonu
konmus 62 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise AV’i veya herhangi
bir inflamatuar deri hastaligi olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 62 saghkli gonilli alinmistir. Gebelik, laktasyon, hiperlipidemi,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar; diyabet, aterosklerotik kalp
hastaligi, guatr, anemi,metabolik hastalik gibi sistemik hastalik dykiisii bulunanlar; a
hipervitaminozu,psikiyatrik hastalik, kas hastalig1 ve ilaca asir1 duyarlilik dykiisii gibi
iso kullanmaya engel durumu olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. A vitamin,
tetrasiklin, asitretin, karbamazepin, etretinat, dekzametazon, balik yag: tiriinleri gibi
iso ile etkilesen ilac kullananlar da ¢alismaya alinmamistir. Tedavi siiresince mevcut
tedaviye bagh asir1 yan etki goriilen hastalar ile tedaviyi tolere edemeyen ve diizenli

kullanmayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.2. Kullanilan Yontemler
Calismaya baslamadan oOnce yerel etik kurul onayr ve tiim goniillillerden
calisma konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir. Calismaya

alinacak hastalarda ilaca baslamadan dnce tam kan sayimi, rutin biyokimyasal testler,
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B12 vitamini, folik asit ve hcy diizeyi bakilmistir. Sonuglar1 normal smnirlarda olan
hastalara sistemik iso tedavisi baslanmistir. iso dozu AV’in klinik siddetine gére
belirlenmistir. Orta siddetli akne klinigi olan olgulara 0.5 mg/kg/giin, siddetli akne
klinigi olan olgulara 1 mg/kg/giin olacak sekilde baslanmistir. Hastalar kiimiilatif doz
130-150 mg/kg olacak sekilde tedaviyi tamamlamislardir.

Calismamizda; hastalardan tedavinin 0. ve 45. giinlinde olmak iizere alinmis
kanlarin hali hazirda dondurulmus plazmalar1 kullanilmistir. Bu dondurulmus plazma
orneklerinden biyokimyasal olarak karaciger fonksiyon testleri, kolesterol, TG,B12
vitamini, folik asit ve hcy diizeyleri; tedavinin 0. ve 45. giiniinde
degerlendirilmistir.Ayrica dondurulmus plazma 6rnekleri olan saglikli goniilliilerde
de B12 vitamini, folik asit ve hcy diizeyleri biyokimyasal olarak degerlendirilmis ve
bu veriler de tedavi gruplariyla karsilastirilmistir. Tedavi siiresince yan etkiler
yoniinden her ay olgularin karaciger fonksiyon testleri ve lipid profil kontrolleri
yapilmustir. Ayrica olgular her ay klinik olarak degerlendirilmistir. Kadin olgular
tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonra en az iki ay devam etmek iizere etkili bir
dogum kontrol yonteminin kullanilmasi agisindan bilgilendirilmistir.

Tedavi doneminde karaciger fonksiyon bozuklugu veya hiperlipidemi gelisen
olgular yakin takibe alinmistir. Fotosensitivite riski nedeniyle tedavi siiresince
olgularin giines goren bdlgelerine giinesten koruyucu ajan kullanmalar1 onerilmistir.
Tedavi bitiminde tedavi etkinligi su sekilde degerlendirilmistir:

Tam diizelme: hi¢ lezyon yok veya evre 1 akne lezyonlart.

Kismi diizelme: evre 2 siddetindeki akne lezyonlari.
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Diizelme olmamasi: lezyonlarda belirgin diizelme kaydedilmemesi.

Tedavi sirasinda ilaci tolere edemeyen veya ciddi yan etkilerin gelistigi
olgularda, hastalarin diizenli takibe gelmedigi veya tedaviye devam etmek istemedigi
tim durumlar ile ilacin kesilmesinin belirtildigi tiim tibbi durumlarda tedavi

kesilmistir.

3.2.1 Serum 6rneklerinin degerlendirilmesi

Calismamizda, EDTA'h tiip ve diiz rutin test tiipiine alinip -80 derecede
muhafaza edilen kan plazmalari ayrilmisolan ve 3000 g'de 5 dakika santrifiij edilerek
hazirlanmis &rnekler kullanilmustir. Ornekler kitlerin icindeki cikan kitapciklara
uygun olarak calhisilmistir. B12 vitamin testi, Roch firmasimin Kkitleri ile
Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) ile cobas e 600 yontemine gére
caligilmistir. Sonuglar pg/mL olarak verilmistir. Folik asit testi, Roch firmasinin
Kitleri ile Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) ile cobas e 600
yontemine gore c¢alisilmistir. Sonuglar ng/mL olarak verilmistir. Hcy testi , axis-
shield firmasinin kitleri ile axis homocysteine enzyme immunoassay (EIA)

yontemine gore ¢alisiimistir. Sonuglar Mmol/L olarak verilmistir .

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov Smirnov

testi ile aragtinlmistir. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama =+
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standart sapma veya ortanca (en kii¢iik — en biiyiik) seklinde, nominal degiskenler ise
olgu sayis1 ve (%) biciminde ifade edilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
ortanca degerler yoniinden farkin oOnemliligi ise Mann Whitney U testiyle
arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile incelenmistir.
Gruplar icerisinde laboratuar Slgiimleri yoniinden tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadifi Wilcoxon Isaret testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Stirekli degiskenler arasinda anlamli iligkinin olup
olmadig1 ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirilmigtir.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Ancak, olasi tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek

icin Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza yaglart 16 ile 24 arasinda degisen 47 bayan (%75,8), 15 erkek
(%24,2) toplam 62 AV hastasi alinmistir. Kontrol grubu 45 kadin (%72,6), 17 erkek
(%27,4) toplam 62 saglikli kisiden olugsmaktadir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 18
ile 25 arasinda degismektedir. Kontrol ve calisma gruplar arasinda yas ortalamalari
(p=0,305) ve kadin ve erkeklerin dagilimi1 (p=0,681) yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériillmemistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve Calisma Gruplarma Goére Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu  Cahisma Grubu  p-degeri
Yas 21,6£3,0 21,0£2,7 0,305
Cinsiyet 0,681%
Kadin 45 (%72,6) 47 (%75,8)

Erkek 17 (%27,4) 15 (%24,2)

+ Student’s t testi, I Pearson’un Ki-Kare testi.

Kontrol grubu ile calisma grubunun tedavi oncesi medyan vitamin B12
diizeyleri (p=0,239), medyan folik asit diizeyleri (p=0,583), medyan hcy diizeyleri
(p=0,062) yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,239)

(Tablo 2).
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Tablo 2. Kontrol Grubu ile Calisma Grubuna Tedavi Verilmeden Onceki Laboratuar

Olciimleri

Degiskenler Kontrol Grubu  Calisma Grubu  p-degeri
Vitamin B12 276 (114-500) 226,5 (129-816) 0,239
Folik Asit 7 (4-11) 7 (3-14) 0,583

Hcy 8 (3-16) 7(3-12) 0,062

¥ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma grubu igerisinde iso doz diizeylerine gore gruplar arasinda yas

ortalamalar1 yoniinden (p=0,891), ve kadin ve erkeklerin dagilimi yoniinden

(p=0,374) istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,374) (Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma Grubu Igerisinde Iso Doz Diizeylerine Gore Olgularin Demografik

Ozellikleri

Degiskenler 0.5mg 1.0 mg p-degeri
Yas 21,143,1 21,04£2,3 0,8917
Cinsiyet 0,374%
Kadin 22 (%71,0) 25 (%80,6)

Erkek 9 (%29,0) 6 (%19,4)

+ Student’s t testi, $ Pearson’un Ki-Kare testi.

0.5 mg grubu icerisinde tedavi 6ncesi ile tedavi sonras1 Vitamin B12 diizeyleri
arasinda (p=0,203), ve 1.0 mg grubu igerisinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
vitamin B12 diizeyleri arasinda (p=0,883) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmemistir. 0.5 mg ve 1.0 mg gruplar1 arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi
vitamin B12 diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (p=0.263).

0.5 mg grubu icerisinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi folik asit diizeyleri
arasinda (p=0,416), ve 1.0 mg grubu icerisinde tedavi oncesi ile tedavi sonras1 folik
asit diizeyleri arasinda (p=0,876) istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
0.5 mg ve 1.0 mg gruplart arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi folik asit
diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(p=0.537).
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Hem 0.5 mg grubu igerisinde (p=0,018), hem de 1.0 mg grubu igerisinde

(p=0,003) tedavi oncesine gore tedavi sonrasi hcy diizeyi istatistiksel olarak anlamli

artis gostermistir (p=0,003). 0.5 mg ve 1.0 mg gruplar1 arasinda tedavi dncesine gore

tedavi sonrasi hey diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (p=0.195) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Grubu Igerisinde Iso Doz Diizeylerine Gére Tedavi Oncesi ve

Sonras1 Laboratuar Olgiimleri

Degiskenler  Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi1 p-degeri  Degisim p-degeri
i 1

Vitamin B12 0,263
0.5mg 236 (147-556) 231 (142-602) 0,203 9 (-66 — 183)

1.0 mg 225 (129-816) 237 (122-480) 0,883 -3 (-358 — 63)

Folik Asit 0,537
0.5mg 7 (3-14) 7 (5-13) 0,416 0(-6-3)

1.0mg 7 (3-11) 7 (4-13) 0,876 0(-3-2)

Hcy 0,195
0.5 mg 7(3-11) 8 (2-12) 0,018 1(-5-8)

1.0mg 6 (3-12) 8 (4-15) 0,003 2(-4-6)

1 Gruplar icerisinde laboratuar 6l¢limleri yoniinden tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine

gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, I Tedavi 6ncesine

gore tedavi sonrasi laboratuar Ol¢limlerinde meydana gelen degisimler yoniinden
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gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

16

144

12

10

2 -Tedavi éncesi

0 . . -Tedavi sonrasi
0.5mg 1.0 mg
isotretinoin dozu

Sekil 4. Iso Doz Diizeylerine Gore Tedavi Oncesi ve Sonras1 Hey Diizeyleri

Not: Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50.ylizdelik) gosterirken
kutularin alt ve {ist kenarlari sirasiyla; 25. ve 75.ylizdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum ve
maksimum degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere sahip denekleri

gostermektedir.
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Kontrol grubu ile caligma grubunun tedavi sonrasi medyan vitamin B12
diizeyleri (p=0,340), medyan folik asit diizeyleri (p=0,943), medyan hcy diizeyleri

(p=0,538) yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol Grubu ve Calisma Grubunun Tedavi Sonrasi Laboratuar Ol¢iimleri

Degiskenler Kontrol Grubu  Calisma Grubu  p-degeri
Vitamin B12 276 (114-500) 233,5(122-602) 0,340
Folik Asit 7 (4-11) 7 (4-13) 0,943
Hcy 8 (3-16) 8 (2-15) 0,538

T Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hem 0.5 mg grubu igerisinde (p>0.025), hem de 1.0 mg grubu igerisinde
(p>0.025) tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi B12 vitaminindeki, folik asitteki ve
hcy’deki degisim ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamigtir.

Tim calisma grubu icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi B12
vitaminindeki, folik asitteki ve hcy’deki degisim ile yas arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. iso Dozlar1 ve Tiim Calisma Grubu Icerisinde Tedavi Oncesine Gére Tedavi
Sonrasi Laboratuar Olgiimlerindeki Degisim ile Yas Arasindaki Korelasyon

Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

0.5mg 1.0 mg Toplam

r-degeri  p-degerit r-degeri  p-degerit Y-degeri  p-degerif

Vitamin B12  -0,366 0,043 0,258 0,162 -0,120 0,353
Folik Asit 0,060 0,748 0,279 0,128 0,154 0,232

Hcy 0,387 0,032 -0,148 0,426 0,147 0,254

1 Spearman’in Korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Spearman’in Korelasyon testi, p<0,05 i¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hem 0.5 mg grubu igerisinde (p=0.273), hem de 1.0 mg grubu igerisinde
(p=0.174), ayrica tiim ¢alisma grubu igerisinde (p=0.850) kadin ve erkekler arasinda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast B12 vitamini diizeylerinde meydana gelen
degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

0.5 mg grubu igerisinde (p=0.983), ve 1.0 mg grubu igerisinde (p=0.035),
ayrica tim g¢alisma grubu igerisinde (p=0.228) kadin ve erkekler arasinda tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi folik asit diizeylerinde meydana gelen degisimler
istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

0.5 mg grubu icerisinde kadinlara gore erkeklerde hcy diizeyi istatistiksel

anlamli olarak daha fazla artmistir (p=0.004). 1.0 mg grubu igerisinde kadin ve
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erkekler arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi hcy diizeylerinde meydana
gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.865). Tiim ¢alisma
grubu icerisinde kadin ve erkekler arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi hcy

diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(p=0.112) (Tablo 7).
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Tablo 7. iso Dozlar1 ve Tiim Calisma Grubu Icerisinde Tedavi Oncesine Gore Tedavi

Sonrasi Laboratuar Olgiimlerindeki Degisimlerin Cinsiyet Yéniinden incelenmesi

Degiskenler Kadin Erkek p-degeri
Vitamin B12

0.5 mg 24,5 (-66 — 183) 4 (-41 — 29) 0,273%
1.0 mg -6(-358—-63)  185(-27-54) 0,174}
Toplam -2 (-358-183) 9 (-41—54) 0,850
Folik Asit

0.5 mg 0(-6-2) -1(-2-3) 0,983}
1.0 mg 0(-3-2) 2(-1-2) 0,035%
Toplam 0(-6-2) 0(-2-3) 0,2289
Hcy

0.5 mg 0,5 (-5 — 6) 2(0-8) 0,004
1.0 mg 2 (-4 - 6) 2,5(-2—3) 0,865%
Toplam 1(-5-6) 2(-2-8) 0,1129

¥ Mann Whitney U testi, § Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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12

10"

-Tedavi oncesi

0 . . Mredavi sonras:
Kadin Erkek

Sekil 5. 0.5 mg iso Alan Olgularda Cinsiyete Gére Tedavi Oncesi ve Sonrasi hcy
Diizeyleri

Not: Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50.ylizdelik)
gosterirken kutularin alt ve {ist kenarlar sirasiyla; 25. ve 75.yiizdelik degerleri ifade
etmektedir. Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden cubuklarla sirasiyla;

minimum ve maksimum degerler gdsterilmistir.

Hem 0.5 mg grubu icerisinde (p=0,164), hem de 1.0 mg grubu igerisinde
(p=0,223) tedavi Oncesi ile tedavi sonrast AST (Aspartat aminotransferaz) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,164). 0.5 mg ve 1.0
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mg gruplar arasinda tedavi dncesine gore tedavi sonrast AST diizeylerinde meydana
gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.510).

0.5 mg grubu igerisinde (p=0,931) ve 1.0 mg grubu igerisinde (p=0,901).
tedavi Oncesi ile tedavi sonrast ALT (Alanin aminotransferaz ) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir. 0.5 mg ve 1.0 mg gruplar1 arasinda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast ALT diizeylerinde meydana gelen degisimler
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.936).

0.5 mg grubu icerisinde (p=0,154) ve 1.0 mg grubu icerisinde (p=0,330)
tedavi Oncesi ile tedavi sonrast ALP (Alkalin fosfataz) diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,154). 0.5 mg ve 1.0 mg gruplar1 arasinda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast ALP diizeylerinde meydana gelen degisimler
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.096).

0.5 mg grubu igerisinde (p=0,248) ve 1.0 mg grubu igerisinde (p=0,920).
tedavi Oncesi ile tedavi sonrast GGT (Gama glutamil transferaz) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. 0.5 mg ve 1.0 mg gruplar1 arasinda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast GGT diizeylerinde meydana gelen degisimler

istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.389) (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma Grubu Igerisinde Iso Doz Diizeylerine Gére Tedavi Oncesi ve

Sonras1 Karaciger Fonksiyon Testleri

Degiskenler ~ Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p-degeri ¥ Degisim p-degeri
AST 0,510A
0.5 mg 21,1482 20,5+7,6 0,164# -0,6+2,1

1.0mg 20,6+6,3 20,3+6.,4 0,223# -0,3+1,1

ALT 0,936§
0.5mg 21,0 (11,0-36,0) 21,0(12,0-37,0) 09319 1,0 (-3,0-3,0)

1.0mg 20,0 (14,0-35,0) 20,0 (14,0-36,0) 0,901 0,0(-3,0-5,0)

ALP 0,096§
0.5mg 70,0 (35,0-105,0) 62,0 (39,0-107,0) 0,154 -1,0(-28,0-15,0)

1.0mg 65,0 (40,0-96,0) 60,0 (44,0-103,0) 0,3309 0,0 (-15,0-10,0)

GGT 0,389§
0.5mg 20,0 (8,0-35,0) 19,0 (8,0-35,0) 0,248 -1,0 (-3,0-2,0)

1.0mg 15,0 (7,0-30,0) 15,0 (6,0-32,0) 0,920 0,0(-4,0-3,0)

T Gruplar icerisinde laboratuar dl¢iimleri yoniinden tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

arasinda yapilan karsilastirmalar, # Bagimli t testi, § Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni

Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi laboratuar oOlgiimlerinde meydana gelen

degisimler yoniinden gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, A Student’s t test, §

Mann Whitney U testi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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0.5 mg grubu icerisinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi total kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmezken (p=0,923), 1.0
mg grubu icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi total kolesterol diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olarak artig gostermistir (p=0,002). 0.5 mg grubuna gore
1.0 mg grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi total kolesterol diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha fazla artmistir (p=0.002).

0.5 mg ve 1.0 mg grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast VLDL (very low
density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein)
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler Tablo 9°da gdsterilmistir. 1.0 mg grubu
icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrast HDL diizeyi istatistiksel olarak anlaml
artmistir (p=0,003). VLDL ve LDL’deki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

0.5 mg grubu igerisinde (p<0,001) ve 1.0 mg grubu igerisinde (p=0,002)
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli artmistir.
0.5 mg ve 1.0 mg gruplart arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrast TG
diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(p=0.280).
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Tablo 9. Calisma Grubu Igerisinde Iso Doz Diizeylerine Gére Tedavi Oncesi ve

Sonrasi1 Lipid Profili

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p-degeri T Degisim p-degeri I
Total 0,002A
Kolesterol

0.5mg 151,3£28,2 151,1£28,7 0,923# -0,2+9,2

1.0mg 148,1+23,2 164,4+30,7 0,002# 16,3+26,3

HDL 0,041§
0.5mg 55,0 (30,0-80,0) 58,0 (25,0-79,0) 0,154 1,0 (-11,0 — 28,0)

1.0mg 50,0 (30,0-80,0) 60,0 (30,0-82,0) 0,003 10,0(-21,0- 30,0)

LDL 0,328§
0.5mg 75,0(44,0-130,0) 77,0 (50,0-125,0) 0,306 1,0 (-9,0 - 10,0)

1.0mg 76,0(40,0-110,0) 78,0 (41,0-111,0) 10,0439 1,0 (-5,0-11,0)

VLDL 0,410§
0.5mg 20,0 (10,0-40,0) 19,0 (10,0-41,0)  0,7199 0,0 (-2,0-2,0)

1.0mg 20,0 (10,0-35,0) 22,0 (8,0-35,0) 0,252 1,0 (-7,0-3,0)

TG 0,280§
0.5mg 75,0(20,0-140,0) 77,0 (29,0-154,0) <0,0019 5,0 (-3,0-20,0)

1.0mg 90,0(60,0-140,0) 98,0 (61,0-180,0) 0,0029 9,0 (-17,0-51,0)

T Gruplar icerisinde laboratuar dl¢limleri yoniinden tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

arasinda yapilan karsilastirmalar, # Bagimli t testi, § Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni

Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, I

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi laboratuar oOlc¢limlerinde meydana gelen
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degisimler yoniinden gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, A Student’s t test, §

Mann Whitney U testi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. TARTISMA

AV pilosebase initeyi tutan, multifaktéryel etyolojiye sahip, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Akne patofizyolojisinde dort ana faktorrol alir. Bunlar;
sebum  sekresyonunda  artma, anormal  folikiiler = deskuamasyon, P.
acneskolonizasyonu ve inflamasyondur. Tedavi akne lezyonlarmin tipine, siddetine,
tutulum yerine ve hastanin yanitina gore secilmeli, uzun siireli tedavi uygulanmali ve
tyilestikten sonra da idame tedavi ile devam edilmelidir. Bu nedenle her hastaya gore
farkli tedavi yontemleri tercih edilir. AV tedavisinde yaklagim, etyopatogenezde rol
alan dort ana unsurun azaltilmasma yonelik olmalidir. Tedavi amagli keratolitik,
antibakteriyel, antiinflamatuvar ve sebum salgisin1 azaltan ¢ok sayida sistemik ve
topikal ajan bulunmaktadir (4,27). Tedavide topikal retinoidler, topikal
antimikrobiyaller, sistemik ab, hormonal tedavi ve oral iso kullanilir.

Iso (13-cis retinoik asit)’in, 1979°da Peck ve ark. tarafindan 6zellikle siddetli
kistik aknede etkili oldugu gosterilmistir. 1982°de FDA tarafindan siddetli nodiiler
akne i¢in onay almistir (50). O tarihten bu yana 6zellikle AV olmak iizere pek ¢ok
dermatolojik hastaligin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Oral iso aknenin dort
ana patofizyolojik faktoriine etki eder. Topikal kullanilan ilaclar ve oral ab’e
direngli,sikatris birakma riski yiiksek AV ve nodiilokistik akneli hastalarda oldukga
etkin bir tedavi secenegidir (30,51).

Iso tedavisinin aknedeki dozu 0.1-2.0 mg/kg/giin arasinda degismesine
ragmen yan etkilerin goriilme siklig1 arttig1 icin 1.0 mg/kg/giin {izerindeki dozlarda

pek kullanilmamaktadir. Iso tedavisine, ilk akne lezyonlarinda gériilebilecek
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alevlenmeyi engellemek i¢in 0.5 mg/kg/giin dozuyla baglanmasi ve sonrasinda dozun
1 mg/kg/giine c¢ikilmasi Onerilmektedir. Biyoyararlanimi artirmak ic¢in giinliik doz
ikiye boliinerek ve yemekle birlikte alinmalidir. Tedavi sonrasi niiksleri 6nlemek igin
kiimiilatif dozun 120-150 mg/kg/gline ulagsmasi 6nemlidir (5,47,50,51).

Son zamanlarda, standart iso tedavisi sonrasi hizli niiks gosteren aknede
idame olarak ve hafif veya orta siddette aknesi olanlarda diisiikk doz (mikrodoz) iso
tedavisi giindeme gelmistir. Bu tedavi protokoliinde iso, 0.1-0.5 mg/kg/giin doz
araliginda ayda 1 hafta, toplam 6 ay verilmektedir. Bu tedavi rejiminde basta
mukokutanoz yan etkiler olmak tizere, TG yiiksekligi ve diger yan etkiler daha diisiik
oranda izlenmektedir. Fakat en 6nemli dez avantaji ise tedavi sonrasinda yiiksek niiks
oranlarmin goriilmesidir (51).

Birinci jenerasyon sentetik vitamin A analogu olan iS0’in yan etkileri A
vitamini fazlaliinda goriilenlerle benzerdir. Teratojenik bir ila¢ olan iso ile tedavi
sirasinda basta deri ve mukozalarda olmak {izere, goz, kulak, kardiyo vaskiiler,
solunum, gastrointestinal, sinir, kas ve iskelet sistemi, hematolojik sistem {izerine yan
etkiler goriilmektedir. ilag ayrica kan lipid profili iizerine de olumsuz etki
gostermektedir (54,55). Karaciger ve lipid metabolizmast acisindan 6&zellikle
dislipidemi, karaciger enzimlerinin artmasi, biotinidaz aktivitesinin azalmasi gibi yan
etkileri bildirilmistir (7).% 25’e varan oranlarda kan lipid diizeylerinde yiikselme
goriilebilmektedir (93).

Teratojenite digindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doza bagimlidir

ve ilacin kesilmesi ile geri doniisliidiir. Yan etkilerinin ¢ogu ilacin kesilmesini
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gerektirmez. Hastalarda doz ayarlamasi ve/veya ek semptomatik tedavilerle yan
etkiler tolere edilebilmektedir. Akut toksisitelerde esas olarak deri ve mukoz
membranlar etkilenirken, kronik toksisitelerde oOzellikle iskelet sistemi etkilenir
(47,51). Iso kullanan hastalarda hcy yani sira serum TG, Kolesterol, LDL, VLDL,
AST, ALT, GGTdiizeylerinde anlamli bir artis oldugunu gosteren calismalar vardir
(7,8,9).

Iso tedavisinde karaciger disfonksiyonuna bagli sistatyonin beta sentetaz
inhibisyonu gelismekte, boylece plazma hcy seviyesi artmaktadir. Hcy, metiyonin
metabolizmasi sirasinda olusan bir aminoasittir. Hcy metabolizmasi i¢in sistatyonin
beta sentetaz gibi enzim aktiviteleri, B12 vitamini ve folat gerekmektedir (7,85).
Hiperhomosisteinemi genetik bozukluklar sonucu olusabilecegi gibi, diyete bagh
eksiklikler, g¢esitli hastaliklar ve ilaglara bagli da hiperhomosisteinemi
goriilebilmektedir (85). Hcy metabolizmasinda rol oynayan sistatyonin beta sentetaz,
MTHFR, ve metionin sentetaz enzimlerini kodlayan genlerdeki defekt hcy diizeyinde
artisa neden olan genetik bozukluklardir (68). Folik asit, B12 vitamini ve B6 vitamini
eksiklikleri de hiperhomosisteinemiye yol agan nedenlerdendir (7). Hey karacigerde
metabolize olup transmetilasyon reaksiyonu ile metiyonine doniisiir. Bu doniisiim igin
srastyla metil grubu vericisi olarak folik asit, kofaktdr olarak ta B12 vitaminini
kullanir (68). Bu nedenle hepatik bozukluklar ve/veya B vitaminlerindeki eksiklik
hey’in azalmis metabolizmasi ve hiperhomosisteinemiyle sonuglanabilir (93).

Hcy yiiksekligi, premature ateroskleroz vetikayici arter hastaliklarina yol

acabilmektedir. Hiperhomosisteineminin aterojenik 6zelliginin endotel disfonksiyon
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bozuklugu ve hasarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu olaymn mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, hcy’in etkilerini oksidatif hasar olusturarak yaptigi
yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir (47). Hiperhomosisteineminin etkiledigi
bir¢ok aterojenik mekanizmalar vardir. Bunlara; damar duvarmin intima tabakasinin
kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun
uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin
kopmasinin zorlagmasi, trombosit ve l0kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli
lipoprotein oksidasyonunun artisi, platelet trombaksan sentezinin aktivasyonu, hcy
oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir (94).
Pancharunity ve ark.(95); koroner arter hastaligi olan 101 erkek hasta ile 108 bayan
hastada,artmis hcy seviyesinin koroner arter hastaligi baslangici igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu saptamiglardir. Clarke ve ark. da (85) benzer bir calismada,
serebrovaskiiler hastaliklarin %42’sinde, periferik arter hastaliklarinin %28’inde,
koroner kalp hastaligi olanlarin ise %30’unda hiperhomosisteinemi oldugunu
gostermislerdir. Yine ayni ¢alismada koroner kalp hastaligi riski normale gore 24 kat
daha fazla bulunmustur.

Ciddi hiperhomosisteinemi(100 pumol/L’den daha yiiksek diizeyler), inme
olusumuna neden olan tromboembolik ve aterosklerotik olaylarin erken ortaya
¢ikmasina neden olur (96,97). Inmeli hastalarda plazma hcy konsantrasyonu ile yas,
kreatinin ve folat konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski vardir. Yapilan c¢aligmalarda
plazma hcy degeri, total anterior sirkiilasyon infarktli hasta grubunda, diger gruplara

gore daha yiiksek bulunmustur (98). Bir calismada artan hcy konsantrasyonunun
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psikoz, ataksi, noropati ve demansh hastalarda giic farkedilen vitamin B12
eksikliginin 6nemli bir gostergesi oldugu ileri stirtilmustiir (99)

Normal hcy degerlerinin  5-10 pmol/L  seviyelerinde oldugu, genel
populasyonda 12 pmol/L iizerindeki degerlerin %20 oraninda goriilebilecegi
belirtilmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarda hcy artisi %45’ lere ulagmaktadir.
Hcy’in 10-15 pmol/L degerleri vaskiiler risk faktoriinii 2 kat arttirmakta, hey’in 20
umol/L tizerinde olmasi durumunda vaskiiler risk 10 kat artmaktadir (100,101).

Iso tedavisine bagl gelisebilen hiperhomosisteinemiye ilaveten, TG,
kolesterol, LDL yiiksekligine de neden olmasi premature ateroskleroz ve tikayici
arter hastaliklar1 riskini artirabilir (7). Karacigerde sistatyonin beta sentetaz
yetmezligi yanisira, bazi hastaliklar, cesitli ilag ve toksinler de plazma hcy
diizeylerini artirabilmektedir (85). Calismamiza alinan hastalariniso disinda hcy
yiiksekligine neden olabilecek bagka bir ilag Oykiisii veya sistemik hastaliklar:
bulunmamaktaydi .

AV’li hastalarda sistemik iso tedavisine bagli plazma hcy seviyelerinin
arttigina dair ¢alismalar mevcuttur (7,8,9). Schulpis ve ark. (7) tarafindan yapilan ilk
calsmada; 28 akneli hastada iso ile tedaviye baslamadan Once ve tedavinin 45.
giiniinde karaciger enzimleri,lipidler ve hcy diizeylerine bakilmig; tedavinin 45.
giiniinde tedavi baglandigindaki degerlere kiyasla karaciger enzimleri, lipidler ve hcy
diizeylerinde anlamli artig saptanmistir. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak biz de hem 0.5
mg/kg/giin hem de 1 mgkg/giin is0 tedavisi kullanan hastalarda tedavinin 45.

giiniinde hcy diizeyinde anlamli bir artig saptadik. Bunun yani sira; 0.5 mg ve 1
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mggrubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karaciger enzimlerinde meydana gelen
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 0.5 mg grubu igerisinde tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasi total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmezken, 1.0 mg grubu icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
total kolesterol diizeyi istatistiksel olarak anlamli olarak artis gosterdi. 0.5 mg
grubuna gore 1.0 mg grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi total kolesterol
diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha fazla artmisti. Bu sonug yiiksek dozlarda
kullanilan iso’in kolesterol diizeyini diisiik dozda kullanilan iso’e kiyasla daha fazla
arttirdigin1 gostermektedir.

Calismamizda 0.5 mg grubu igerisinde ve 1.0 mg grubu icerisinde tedavi
Oncesine gore tedavi sonrast TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli artmigtir. 0.5 mg
ve 1.0 mg gruplar1 arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrast TG diizeylerinde
meydana gelen degisimler istatistiksel olarak benzer bulunmustur. 0.5 mg/kg/giin
kullanilan iso kolesterol diizeyinde anlamli artiga neden olmazken serum TGde
anlaml ylikselmeye neden olmaktadir.

Literatiirde sistemik iso kullanimina bagli serum B12 vitamini, folik asit
diizeylerinde azalma (102), ya da degisiklik olmadigin1 gosteren ¢aligmalar (8,9)
vardir. Bizim ¢alismamizda da tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi folat ve vitamin B12
diizeylerinde anlamli bir degisiklik gézlenmedi.

Polat ve ark. (8) tarafindan yapilan bir ¢aligmada; 74 nodiilokistik akneli
hastada iso tedavisinin 45.gilinlinde hcy diizeylerinde anlamli artig gortilmiis, vitamin

B 12 ve folik asit degerlerinde anlaml1 bir degisiklik goriillmemistir.
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Kapulu ve ark. (9) tarafindan yapilan g¢alismada; 37 akneli hastada, iso
tedavisinin 45. gliniinde hecy diizeylerinde anlamli artis olurken, vitamin B 12 ve folik
asit degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamuistir.

Karadag ve ark.’in (102) yaptig1 calismada iso tedavisi verilen 66 AV’li
hastada tedavi Oncesi bakilan hcy, SGOT, SGPT, kolesterol, TG, LDL, VLDL
diizeylerinde tedavinin 4. aymin sonundaki degerlere kiyasla  anlaml artis
saptanirken, B12 vitamini, ve folik asit diizeyinde ise anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda folat ve vitamin B12’nin hcy metabolizmasinda
gerekli olup, subklinik eksikliklerinin hiperhomosisteinemili hastalarin ¢ogunlugunda
goriildiigli ve bu durumun diisiik doz vitamin destegi ile diizeltilebilecegi
bildirilmektedir (7,85). Daha once sistemik iso kullanan hastalarda hcy, B12 vitamini
ve folik asit diizeylerini arastirmaya yonelik ¢esitli calismalar yapilmis olsa da
(7,8,9,102), biz bu ¢alismada farkli dozlarda kullanilan iso’in (0.5 mg/kg/giin ve 1
mg/kg/glin) serum hcy, B12 vitamini ve folik asit diizeylerini arttirip arttirmadigini
arastirdik. Calismamizin sonucunda gerek diisiik dozda (0.5 mg/kg/gilin) gerekse
standart dozda (1 mg/kg/giin) kullanilan sistemik iso’in serum hcy diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli ylikseklige neden oldugunu saptadik. Bunun yami sira
iso’in kolesterol ve TG diizeyinde artisa da neden oldugunu gosterdik.

Biz calismamizda B12 vitamini ve folik asit diizeyinde tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine kiyasla anlamli bir degisiklik saptamamis olsak ta, daha Once
yapilanbaz1 calismalar ve bu vitaminlerin hcy metabolizmasinda rol oynadigi

bilgisinden yola ¢ikarak, iso tedavisine baglamadan 6nce B12 vitamini ve folik asit
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diizeylerine bakarak eksiklik olan hastalarda iso tedavisi ile birlikte kullanilmasinin
uygun olacagm diisiinmekteyiz. Ozellikle, prematiire ateroskleroz ve tikayici arter
hastalik riski olup iso kullanan hastalarda, tedavi sirasinda lipidler ve karaciger
enzimlerinin yanisira; hey, B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin de takip edilmesi
ve hiperhomosisteinemi durumunda vitamin B12 ve folat destegi yapilmasi hasta

acisindan yararli olacaktir.
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6.SONUCLAR

1. 0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubu igerisinde tedavi oncesi ile
tedavi sonras1 bakilan B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemesi, iso’in her zaman B12 vitamini ve folat’a etkisinin
olmadigini desteklemektedir.

2. 0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubu arasinda tedavi dncesine gore
tedavi sonrast B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde meydana gelen degisimlerin
istatistiksel olarak benzer bulunmasi, bunun iso dozu ile iligkisi olmadigini
diistindiirmektedir.

3. 0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubunda tedavi Oncesine gore
tedavi sonras1 hcy diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis olmasi, bunun iso
tedavisinin serum hey diizeyinde artiga neden oldugunu gostermektedir.

4. 0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubunda tedavi Oncesine gore
tedavi sonrast hcy diizeylerinde meydana gelen artiglarin istatistiksel olarak benzer
bulunmasi, hey diizeyindeki artisin doz ile iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir.

5. 1.0 mg iso kullanan grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi total
kolesterol diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olarak artis gostermesi;0.5 mg grubu
icerisinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi total kolesterol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemesi iso dozunun serum kolesterol artigi

tizerinde etkili oldugunu gostermektedir.

82



6. 0.5 mg grubu icerisinde ve 1.0 mg grubu igerisinde tedavi dncesine gore
tedavi sonras1 TG diizeyinin istatistiksel olarak anlamli artis géstermesi, gerek 0.5 mg
gerekse 1.0 mg iso’in serum TG diizeyinde artisa neden oldugunu gostermektedir.

7. 0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubu icerisinde tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi bakilan AST, ALT,ALP, GGT diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmemesi, iso’in her zaman karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklige
neden olmadiginmi gostermektedir.

8. Iso tedavisine bagli gelisebilen hiperhomosisteinemiye ilaveten, TG ve
kolesterol yiiksekligine de neden olmasi prematiire ateroskleroz ve tikayiciarter
hastaliklar1 riskini artirabilir; dolayisiyla prematiire ateroskleroz ve tikayici arter
hastalik riski olup ta iso kullanan hastalarda tedavi sirasinda lipidler ve karaciger

enzimlerinin yanisira; hey diizeylerinin de takip edilmesi 6nerilmektedir.
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8. OZET

Farkh dozlarda iso tedavisinin serum hcy, B12 vitamini, ve folik asit
diizeyleri iizerine etKisi

AV geng popiilasyonda en sik goriilen deri hastaligidir. Iso, topikal kullanilan
ilaclar ve oral ab’lere direngli, sikatris birakma riski yiiksek AV ve nodiilokistik
akneli hastalarda oldukca etkin bir tedavi secenegidir. Ilacin cesitli klinik yan
etkilerinin yaninda karaciger fonksiyon testleri, kan lipidleri iizerine de olumsuz
etkileri olabilmektedir. Son zamanlarda iso’in hiperhomosisteinemide de rol
oynayabilecegi ilizerinde durulmaktadir. Kanda lipid ve hcy yiiksekligi prematiir
ateroskleroz ve tikayici arter hastaligina neden olabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci
farkli dozlarda (0.5 m/kg/giin ve 1.0 mg/kg/giin) iso kullanan AV’li hastalarda, iso’in
serum hcy diizeyleri ve hcy metabolizmasindan sorumlu B12 vitamini ve folik asit
diizeylerine etkisini arastirmaktir.

Calismamiza; orta ve siddetli AV tamisi almis ve tedavide iso kullanim
endikasyonu konmus 62 adet hasta, ve 62 adet saglikli goniilli kontrol dahil
edilmistir. Orta siddetli akne klinigi olan 31 hastaya 0.5 mg/kg/giin, siddetli akne
klinigi olan 31 hastaya 1 mg/kg/giin olacak sekilde iso baglanmistir .

Iso tedavisi éncesi ve tedavinin 45. giiniinde hcy, B12 vitamini, folik asit,
ayrica karaciger fonksiyon testleri, serum kolesterol ve TG diizeylerine de
bakilmigtir. Ayni tetkikler kontrol grubunda da yapilmustir.

Calismamiza aldigimiz akneli hastalarin; iso tedavisinin 45. giiniinde bakilan

hcy degeri hem 0.5 m/kg/giin, hem de 1.0 mg/kg/giin iso kullanan grupta tedavi
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Ooncesi ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Hcy
metabolizmasindan sorumlu B12 vitamini ve folat diizeylerinde ise tedavi Oncesi,
tedavinin 45. giiniinde ve kontrol grubunda OSl¢iilen degerler arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamustir.

0.5 mg veya 1.0 mg iso kullanan hasta grubu igerisinde tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast bakilan AST, ALT,ALP, GGT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gériilmemistir.

1.0 mg iso kullanan grupta tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi total kolesterol
diizeyi istatistiksel olarak anlamli olarak artis gostermistir. 0.5 mg grubunda ise
anlamli artis bulunmamistir. TG diizeyinde ise hem 0.5 mg grubu igerisinde, hem de
1.0 mg grubu igerisinde tedavi Oncesine kiyasla tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli artig goriilmiistir.

Tim bu sonuglar iso’in hcy tizerinde etkisi oldugunu; bu nedenleiso tedavisi
sirasinda  karaciger enzimleri, kolesterol, TG degerlerinin yanisira kan hcy
diizeylerinin de kontrol edilmesinin hasta acgisindan yararli olabilecegini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: akne,vitamin B12, folik asit, homosistein, isotretinoin
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9.SUMMARY

Effects of different doses of isotretinoin treatment on the levels of serum

homocysteine, vitamin B12, and folic acid

Acne vulgaris (AV) is the most common skin disease in the younger
population. Isotretinoin is a highly effective treatment option for patients with acne
vulgaris and nodulocystic acne, which are resistant to topical and oral antibiotics and
which have higher risk of leaving a scar. In addition to a variety of clinical side
effects of the drug, it can also have negative effects on liver function tests and blood
lipids. The potential role of isotretinoin on hyper-homocysteinemia is being focused
on recently. Elevation of homocysteine in the blood lipid can cause premature
atherosclerosis and arterial occlusive disease. This study aims at investigating the
effects of isotretinoin on vitamin B12 and folic acid levels, which are responsible for
serum homocysteine levels and homocysteine metabolism, in patients with AV using

isotretinoin in different doses (0.5 m / kg / day and 1.0 mg / kg / day).

In our study; 62 patients diagnosed with medium and severe AV with an
indication of isotretinoin use and 62 healthy control subjects were included.

Isotretinoin was started in a dosage of 0.5 mg/kg/day for 31 patients with the clinical
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characteristics of acne with medium severity and in a dosage of 1 mg/kg/day for 31

patients with severe acne clinic.

Homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels as well as liver function
tests, serum cholesterol and triglyceride levels were tested at the baseline and on day

45. The same tests were performed also in the control group.

The homocysteine values tested in the 45™ day of isotretinoin treatment in our
patients with acne were found significantly higher in both groups taking 0.5
mg/kg/day and 1 mg/kg/day isotretinoin as compared to the values at the baseline and
also to the control group. However, no statistically significant differences were found
in the levels of vitamin B12 and folate, which are responsible for the homocysteine
metabolism, between the values measured at the baseline, at the 45" day of treatment
and those measured in the control group.

No statistically significant differences were found in the levels of AST, ALT,
ALP and GGT measured before and after the treatment in the patient groups taking
0.5 mg/kg/day and 1 mg/kg/day.

The total cholesterol level increased significantly in the group using 1.0 mg
isotretinoin after the treatment as compared to the baseline. In the 0.5 mg group
however, no significant increases were found. In the triglyceride levels however,
statistically significant increases were seen both in the 0.5-mg group and the 1.0-mg

group after the treatment as compared to the baseline.
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All these results support that isotretinoin has effect on homocysteine; and also
support that following the blood homocysteine levels as well as the levels of liver

enzymes, cholesterol and triglyceride will be beneficial for the patient.

Keywords: acne,vitamin B12, folic acid, homocysteine, isotretinoin
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