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OZET

Izotretinoin ile inflamatuar barsak hastaliklar arasindaki iliskinin fekal

kalprotektin diizeyleri iizerinden incelenmesi

Giris ve Amac: izotretinoin aktif retinoik asit metaboliti olup akne vulgaris
basta olmak iizere bircok dermatolojik hastalik tedavisinde yer almaktadir.
Izotretinoin tedavisi sirasinda mukokutandz yan etkiler siklikla goriilmektedir.
Ayrica izotretinoinin metabolik, psikiyatrik, oftalmolojik, santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve kas iskelet sistem ile alakali yan etkilerinin de oldugu
bilinmektedir. izotretinoin ile inflamatuar bagirsak hastaliklar (IBH) arasindaki iliski
konusunda ¢eliskili yayinlar vardir. Ancak son yillarda izotretinoin kullaniminin iBH
olusumunda sebep-sonug iliskisi kurmaya yeterli olmadig1 goriisii hakimdir. Fekal
kalprotektin IBH’1 fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan ayirt etmede ve
intestinal mukoza inflamasyonun derecesini degerlendirmede kullanilan giivenilir bir
fekal biyomarkerdir. Non invaziv bir belirte¢ olarak, bagirsagin akut faz reaktanm
olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci izotretinoin
kullanan hastalarda fekal kalprotektin diizeylerini degerlendirerek olasi intestinal

mukoza hasarmi belirlemek ve izotretinoin IBH iliskisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya; Aralik 2020 — Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran, 18-40 yas araligindaki hastalar dahil edildi. Calisma, ek gastrointestinal
sikdyeti olmayan, son ili¢ aylik periyotta antienflamatuar ila¢ kullamim hikayesi
olmayan ve izotretinoin tedavisi baslanan, orta ve siddetli akne vulgaris tanili, 103
hasta ile gergeklestirildi. Katilimcilarin sosyodemografik verileri, akne nedeniyle
daha 6ncesinde aldig1 tedaviler ve Global Akne Skorlama Sistemi kullanilarak akne
siddeti belirlenip kaydedildi. 120 mg/kg kiimiilatif doza ulasan ve c¢alisma dislanma
kriterlerine sahip olmayan 65 katilimcinin tedavi oncesi ve sonrasi fekal kalprotektin
diizeyleri analiz edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (Chicago, ABD)
paket programu ile yapildu.
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Bulgular: Calismamizda izotretinoin tedavisi oncesinde median 15,6 ng/g
olan fekal kalprotektin seviyesi tedavi sonrasinda median 20,2 pg/g’a yiikseldi.
Global akne skoru ile degerlendirildiginde orta siddetli ve siddetli akne vulgaris
hastalarinda tedavi dncesi fekal kalprotektin diizeyleri sirasiyla median 14,1 pg/g ve
median 19,9 pg/g olarak tespit edildi. Ancak verilerdeki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmad:.

Sonu¢: Orta siddetli ve siddetli akne wvulgaris tedavisinde kullanilan
izotretinoinin; tedavi sonrasinda, intestinal mukoza inflamasyon gostergesi olan ve
IBH i¢in tanisal 6nemi olan fekal kalprotektin seviyelerinde anlamli degisiklige
sebep olmadig tespit edilmis olup, izotretinoin ile IBH arasinda herhangi bir iliski

kurulamamustir.

Anahtar Kelimeler: Izotretinoin, Inflamatuar bagirsak hastaliklar;, Fekal

kalprotektin



ABSTRACT

Examination of the relationship between isotretinoin and inflammatory bowel

diseases through fecal calprotectin levels

Introduction and Aim: Isotretinoin is an active retinoic acid metabolite and
is used to treat many dermatological diseases, especially acne vulgaris.
Mucocutaneous side effects are frequently observed during isotretinoin therapy. It is
also known that isotretinoin has metabolic, psychiatric, ophthalmological, central
nervous system, gastrointestinal system, and musculoskeletal side effects. There are
conflicting publications on the relationship between isotretinoin and inflammatory
bowel diseases (IBD). However, in recent years, it has been argued that isotretinoin
is not sufficient to establish a cause-effect relationship in the formation of IBD. Fecal
calprotectin is a reliable fecal biomarker used to distinguish IBD from functional
gastrointestinal disorders and to assess the degree of intestinal mucosal
inflammation. As a non-invasive marker, it is stated that the intestine can be
evaluated as an acute phase reactant. This study aims to evaluate the fecal
calprotectin levels in patients using isotretinoin, to determine possible intestinal

mucosal damage, and to investigate the relationship between isotretinoin and IBD.

Materials and Methods: In this study; Patients between the ages of 18 and
40 who applied to the Dermatology and Venereal Diseases Polyclinic of Atatilirk
University Faculty of Medicine between December 2020 and July 2021 were
included. The study was carried out with 103 patients diagnosed with moderate and
severe acne vulgaris, who had no additional gastrointestinal complaints, no history of
anti-inflammatory drug use in the last three months, and isotretinoin treatment
started. Sociodemographic data of the participants, previous treatments for acne, and
acne severity were determined and recorded using the Global Acne Scoring System.
Fecal calprotectin levels were analyzed before and after treatment in 65 participants
who reached a cumulative dose of 120 mg/kg and did not meet the study exclusion
criteria. Statistical analyzes were performed with SPSS version 21.0 (Chicago, USA)

package program.



Results: In our study, fecal calprotectin level, which was median 15.6 ug/g
before isotretinoin treatment, increased to a median 20.2 pg/g after treatment. When
evaluated with the global acne score, pre-treatment fecal calprotectin levels in
moderate and severe acne vulgaris patients were found to be median 14.1 ug/g and
median 19.9 pg/g, respectively. However, the differences in the data were not

statistically significant.

Conclusion: It was determined that isotretinoin, which is used in the
treatment of moderate and severe acne vulgaris, did not cause a significant change in
fecal calprotectin levels, which is an indicator of intestinal mucosa inflammation and
has diagnostic importance for IBD, after treatment. Therefore, no relationship could

be established between isorethionin and IBD.

Keywords: Isotretinoin, Inflammatory bowel diseases, Fecal calprotectin
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1. GIRIS ve AMAC

Izotretinoin aktif retinoik asit metaboliti olup siddetli akne vulgaris ve diger
topikal, sistemik tedavilere direngli akne vulgarisin tedavisinde kullanilmaktadir (1).
Akne vulgariste izotretinoin tedavi siireleri yaklasik 5 ay siirmekle birlikte bu siire
alinan giinliik doza gore degisiklik gosterebilir. Izotretinoin tedavisi sirasinda;
siklikla mukokutandz yan etkiler gozlemlenmekle birlikte psikiyatrik, oftalmolojik,
metabolik, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve kas iskelet sistemi ile
alakali yan etkiler de tespit edilmistir (1-4). Izotretinoin ile IBH arasinda bir iliskinin

olup olmadigi hususunda geliskili yayinlar bulunmaktadir (5).

Kalprotektin ilk olarak 1980 yilinda tanimlanan, kalsiyum ve ¢inko baglayici
sitozolik bir proteindir (6). Fekal kalprotektinin intestinal mukoza inflamasyonun
derecesini degerlendirmede giivenilir ve non invaziv bir belirte¢ oldugu gosterilmis,
barsagin akut faz reaktam1 olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmistir. Fekal
kalprotektinin IBH’1 fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan ayirt etmede
kullanilan giivenilir bir fekal biyomarker oldugu ve siipheli IBH vakalarindaki
diizeylerinin kolonoskopi gereksinimini belirleyen bir tarama tetkiki oldugu

gosterilmistir (7-9).

Son yillarda izotretinoin kullanimmin IBH olusumunda sebep-sonug iliskisi
kurmaya yeterli olmadig1 goriisii hakimdir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunlugu
retrospektif vaka kontrol arastirmalari seklindedir (10). Bu galismanin amaci ek
gastrointestinal patolojisi olmayan, orta ve siddetli akne vulgaris tanistyla bagvuran
ve izotretinoin tedavisi baslanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi fekal kalprotektin

diizeylerini prospektif olarak karsilastiriimali degerlendirmektir.

Intestinal mukoza inflamasyonun derecesini degerlendirmede kullanilmakta
olan fekal kalprotektin seviyelerinin; izotretinoin ile intestinal mukoza inflamasyonu
ve/veya inflamatuar barsak hastaliklar1 arasindaki iliskinin agiklanmasinda yardimci

bir parametre olacag diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne

2.1.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

Akne vulgaris, cildin yaygin goriilen kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Derinin pilosebase birimini etkileyen hastalik, inflamatuar veya noninflamatuar
lezyonlarla kendisini goésteren genis bir klinik spektruma sahiptir (11, 12). Akne
vulgaris ergenlik cagindaki bireylerin yaklasitk % 80'inde goriilmektedir. Son
yillarda, ergenlik caginin daha erken baglamasi nedeniyle akne daha erken yaslarda
gozlemlenmeye baslamistir (13). Buna ragmen akne tim yas gruplarinda
izlenebilmektedir (11). Hastalik kadin ve erkeklerde benzer oranlarda izlenmektedir
(14). Akne vulgaris, genellikle ikinci veya tgiincii dekadda geriler; ancak bazen
yetiskinlerde de devam edebilir ve bu durum siklikla kadinlarda gézlemlenmektedir
(11). Akne tim wrklarda izlenebilmekte, hastaligin siddeti ve klinik 6zellikleri etnik
kokene gore farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica ailede akne hikayesi olan

bireylerde hastaligin olusum riski daha fazladir (14).

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Akne gelisiminde rol oynayan dort ana patolojik faktor; artmis sebum
tiretimi, anormal folikiiler keratinizasyon, propionibacterium acnes proliferasyonu ve

bolgenin inflamasyonudur (15).

1. Artmas Sebum Uretimi

Puberte ile sebase bez aktivitesi arasindaki iligki uzun yillardir bilinmektedir.
Sebase bezlerin kontroliinde yer alan en 6nemli mediatoér androjenlerdir. Puberte ile
birlikte androjen hormonlara bagli olarak sebase bezler aktiflesir ve sebum
tiretiminde artis izlenir (16). Artan sebum, igerigindeki trigliseridlerin, P.acnes

tarafindan parcalanmasiyla serbest yag asidi olusumunu hizlandirmaktadir. Biriken



serbest yag asitleri P.acnes ve bakteri kolonizasyonu artirip mikrokomedon

olusumuna neden olmaktadir (17).

Artan sebum iiretimi, dogrudan akne lezyonlarmin siddeti ve olusumu ile
iliskilidir. Bu nedenle akne vulgaris hastalarinda tedavide dikkate alinmasi gereken

onemli bir faktordiir (18).

2. Anormal Folikiiler Keratinizasyon

Anormal folikiiler keratinizasyon, akne gelisiminde belirlenen ilk
degisikliklerden biri olup mikrokomedon olusumunda rol alir. Yapilan ¢alismalarda;
makrofajlar ve T-lenfositler araciligiyla olusan inflamatuar prosesin pilosebase
tinitedeki vaskiilarizasyonu artirarak anormal folikiiler hiperkeratinizasyona sebep
oldugu belirtilmektedir (11, 19). Komedon olusumu sirasinda goriilen temel
degisiklikler arasinda duktal keratinositlerin anormal proliferasyonu ile keratinositler
arasindaki adezyon artig1 yer almaktadir. Keratinositler arasindaki adezyon artisinda
epidermal lipidler, hiicre membranlar1 ve lameller graniiller rol oynamaktadir.
Keratinositlerin sayis1 ve adezyonundaki artis folikiiler kanalda bir tika¢ olusumuna
neden olur. Olusan tika¢ nedeniyle biriken keratin ve sebum kil folikiiliinii
genigleterek mikrokomedon olusumuna sebep olur (20). Buna ragmen akne
patogenezinde hiperkeratinizasyonun neden olustugu tam olarak aydinlatilamamastir.
Anormal folikiiler keratinizasyon olusumunda; P. acnes ile iliskili proinflamatuar bir
sitokin olan IL-1a, sebase kanalda artmug filaggrin ekspresyonu, diisiik linoleik asit

seviyeleri ve androjenlerin rolii oldugu bildirilmektedir (19).

3. Propionibacterium Acnes Kolonizasyonu

P. acnes (Cutibacterium acnes) gram pozitif, anaerob/mikroaerofil,
pleomorfik, hareketsiz bir patojen olup derinin normal florasinda yer almaktadir. P.
acnes kolonizasyonu viicut bolgesi ve yasa gore degisiklikler gdsterir. Sebase
bezlerin yogun izlendigi sacli deri ve yiizde kolonizasyonu daha fazladir. Pubertede
artan sebum TUretimi ile P. acnes kolonizasyonu arasinda belirgin korelasyon

mevcuttur. P. Acnes’in, her ne kadar akne etiyopatogenezinde komedon olusumu ve



inflamasyon iizerinden etkili oldugu bilinse de; primer etyolojik faktor olup olmadig:

tartismalidir (21, 22).

P. acnes’in salgiladigi bazi1 biyoaktif molekiiller, immiin sistem hiicreleri i¢in
kemotaktik islev goriir ve inflamasyonda indirekt rol almasina neden olmaktadir.
Nonspesifik immiin cevabin uyarilmasina bagli olarak TNF-a, IL-1B, IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarirlar. Ayrica P. acnes T-lenfositler iizerinde
mitojenik etki olusturarak inflamasyonu artirmaktadir (23, 24). P. acnes’in IL-1a
seviyelerini artirdigi, artan IL-la diizeylerinin folikiiler keratinizasyonu ve
dolayisiyla da komedon olusumunu artirdig1 gosterilmistir (25). P. acnes, proteinaz,
hyaluronidaz, lipaz, sialidaz ve nérominidazlar gibi ¢ok sayida enzim salgilar. Bu
enzimlerin, birikim sonrasi folikiil duvarini gatlattigi ve doku hasarina neden olarak

akne olusumunu artirdig1 da diistiniilmektedir (26).

Akne vulgarise neden olan en olasit organizmanin P. acnes oldugu kabul
edilmekte olup oral ve topikal antibiyotik tedavilerinin temel hedefi konumunda
goriilmektedir (27).

4. inflamasyon

Akne olusumunda farkli inflamatuar ve immiimolojik faktorler ile
patofizyolojik mekanizmalar rol almaktadir. Hiicresel inflamatuar siireg, aknenin tiim
safhalarinda rol almaktadir. Inflamatuar siire¢ beraberinde sebum iiretimine de
neden olmaktadir (28). Aknedeki inflamatuar siirecin, bagigiklik sistemi tarafindan P.
acnes taninmasi ile basladig1 diistiniilmektedir. P. acnes, monosit ve makrofajlar gibi
dogal bagisiklik sistemini aktive ederek inflamasyonda rol oynar. P. acnes TLR
etkilesimleri sonucunda ¢esitli sitokinler, defensinler gibi antimikrobiyal peptidler ve
matriks metalloproteinazlar salgilanir. Bdylelikle inflamatuar siirece katkida
bulunmaktadir (29). Uygun tedavi sonrasinda inflamatuar akne lezyonlar1 kaybolsa

bile subklinik bir inflamasyonun uzunca bir siire devam ettigi bildirilmistir (30).

Puberte ile birlikte her bireyde belirgin sebum {iiretimi artisi, mikrokomedon

gelisimi ve P. acnes kolonizasyonu mevcuttur. Ancak sadece bazi bireylerde akne



meydana gelmektedir. Baz1 bireylerde sebum yapimi ¢ok fazla iken akne meydana
gelmemekte, bazi bireylerde ise ¢ok daha az sebum salgilandig1 halde siddetli akne
gelismektedir. Bundan yola ¢ikarak akneyi olusturan hicbir etyopatojenik faktoriin
birbirinden iistiin olmadig1 ve hastaligin olusmasi i¢in diger bazi faktorlere de ihtiyag

oldugu diistintilebilir (31).

Akne olusumunda; genetik (32) stres, sigara (33, 34) hiperhidroz, gebelik ve
menstriiel siklus, diyet ve cilt hijyeni (35), meslek, ilag ve kozmetik {iriin kullanimu,
ultraviyole ve travma (36, 37) etkili diger faktorlerdir. Aknenin asir1 yagl gida ve
cikolata  tiiketiminden  kaynaklandigi  inanci,  kapsamli  arastirmalarla

dogrulanamamustir (38, 39).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

Akne vulgaris en sik goriilen akne formudur ve tanimlanmis birgok alt tipi
(akne konglobata, akne ekskoriye, akne kozmetika, akne fulminans, akne keloidalis
nuchae, klorakne, akne mekanika, akne medicamentosa vs.) bulunmaktadir. Akne
vulgaris kronik bir seyir gosteren, akut alevlenmelerin oldugu, kompleks bir klinik
tablo sergiler. Siklikla pubertal dénemde baglayip, yatisma ve alevlenmelerle
seyretmektedir. Genellikle hastalik 2. veya 3. dekadda geriler. Hastalarin bir
kisminda spontan gerileme olmayip, eriskin donemde de hastalik sebat edebilir.

Aknenin bu formu akne tarda olarak tanimlanmustir (12, 40).

Akne vulgaris pubertal cagdaki bireylerin ¢ogusunda farkli derecelerde
gozlemlenmektedir. (39). Pubertal donemde erkeklerde, eriskin donemde ise
kadinlarda daha sik izlenirken; erkeklerde klinik daha siddetli goriliir (39). Ailesinde
akne Oykiisii olan hastalarda akne vulgaris daha erken yaslarda goriilmekte ve daha
siddetli olma egilimindedir . Akne vulgaris, siklikla sebase bezlerin yogun oldugu
bolgelerde goriilmektedir. Lezyonlar viicutta genellikle yiiz, boyun, gogiis, {ist sirt ve
omuzlarda izlenmektedir (41). Hastaligin en erken lezyonlarinda dahi inflamasyon
tespit edilmesine ragmen, hastaligin primer lezyonlar1 klinik goériinlimlerine gore
non-inflamatuar ve inflamatuar olarak smiflandirilmistir (42). Non-inflamatuar

lezyonlar1 agik komedonlar (siyah noktalar) ve kapali komedonlar (beyaz noktalar)



olusturuken inflamatuar lezyonlari inflamatuar papiiller, piistiiller ve nodiiller
olusturmaktadir (40). Ayrica hastalarda inflamatuar veya non-inflamatuar lezyonlara
bagli abse, kist, postinflamatuar hiperpigmentasyon, ekskoriasyon izleri ve skarlar
gibi sekonder lezyonlar izlenmektedir. Ancak akne vulgarisin aktivitesini primer

lezyonlarin siddeti belirler (42).

2.1.4. Aknenin Sosyopsikotik EtkKisi

Akne wvulgaris ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski uzun yilladir
incelenmektedir. Stres akne lezyonlarinda artisa neden olabilecegi gibi, akne
nedeniyle hastalarda ruhsal durumla ilgili sorunlar ortaya c¢ikabilmektedir (43).
Yapilan arastirmalarda akne hastalarinda ruhsal durum ile ilgili farkli sonuclar elde
edilmistir (44). Depresyon, anksiyete, ofke, benlik saygisinda azalma, sosyal ige
¢ekilme gibi psikopatolojilerin akne vulgaris hastalarinda gozlemlenmistir (45, 46).
Bununla birlikte akneli hastalarda psikolojik belirtilerin subklinik oldugunu gosteren

arastirmalarda mevcuttur (47).

Aknenin psikolojik saglik lizerindeki etkisini degerlendiren vaka kontrollii ve
kesitsel calismalar, aknenin etkili tedavisiyle diizelen depresyon, intihar diisiincesi,
anksiyete, psikosomatik semptomlar ve sosyal ice ¢ekilme gibi bir dizi anormallik

tespit edilmistir (48).

2.1.5. Akne Tedavisi

Akne tedavisinin temel amaci, mevcut akne lezyonlarin1 kontrol ve tedavi
etmek, kalici skar olusumunu olabildigince Onlemek ve morbiditeyi en aza
indirmektir. Akne tedavisi i¢in bir rejim belirlenirken Oncelikle 1yi bir anamnez
alinmali, hastaya ait bireysel faktorler dikkatlice gézden gecirilmelidir. Hastanin
mevcut klinik durumu, eslik eden patolojileri, receteli veya recetesiz ilag kulanim
hikayesi, ve hastanin tercih ettigi tedavi ve psikososyal faktorler gibi durumlar
sorgulanmalidir. Akne tedavisinde ¢esitli topikal veya sistemik tedaviler (Tablo 2.1)
yer almaktadir (21, 42).



Tablo 2.1. Giincel akne tedavi yontemleri (49, 50).

Tedavi Y Ontemleri

Ornekler

Topikal e Retinoidler: adapalen, izotretinoin, motretinid, tazaroten, tretinoin,
retinoil-p-glukuronid
¢ Antibiyotikler: klindamisin, eritromisin, nadifloksasin
e Diger: azelaik asit, benzoil peroksit, kimyasal peelingler,
kortikosteroidler, dapson, hidrojen peroksit, niasinamid, salisilik
asit, sodyum stilfasetamid, kiikiirt, triklosan
Sistemik e Retinoidler: izotretinoin

Antibiyotikler: azitromisin, klindamisin, ko-trimoksazol,
doksisiklin, eritromisin, levofloksasin, limesiklin, minosiklin,
roksitromisin

Hormonal: kombine oral kontraseptifler

Diger: klofazimin, kortikosteroidler, ibuprofen, ¢inko siilfat

Tamamlayici ve
Alternatif ilaglar

Antimikrobiyal peptitler, arnika, kuskonmaz, feslegen yagi, defne,
benzoin, hus agaci, aci tath itiiziimii, siyah kimyon, siyah ceviz, bira
mayasi, dulavratotu kokii, aynisefa, kirlangigotu, papatya, hayit
agaci, kisnis, salatalik, su mercimegi, Ingiliz cevizi, taze limon,
sarimsak, sardunya, greyfurt ¢ekirdegi, yesil ¢ay, ardi¢ dal, labrador
¢ayl, limon otu, limon, mineraller, mese kabugu, sogan, portakal
kabugu, portakal, Oregon iiziim kokii, paguli, bezelye, ¢am, nar
kabugu 6zii, kavak, probiyotikler, balkabagi, giil mersini, ravent,
biberiye, aspir yagi, sandal agaci , yosun, sabun otu, spesifik
antikorlar, 1sirgan otu, aygicek yagi, ¢ay agaci yagi, kekik, zerdegal

Girisimsel Tedaviler

Komedon  ekstraksiyonu,  kriyoterapi,  elektrokoterizasyon,
intralezyonel kortikosteroidler ve optik tedaviler

2.1.5.1. Topikal Tedaviler

Topikal iriinler dogrudan etkilenen bolgeye uygulanma avantajina sahiptir;

boylece sistemik absorpsiyonu azaltir ve pilosebase iinitenin tedaviye maruziyetini

arttirir. Bununla birlikte, akne tedavisinde kullanilan retinoidlerin énemli bir yan

etkisi cilt tahrisidir. Tahrisin devam ettigi durumlarda, formiilasyon degisikligine

gidilebilir veya tedaviye nemlendiriciler eklenebilir (51).

Topikal tedavi, aknenin tipine ve siddetine baglidir. Komedonal akne ve

hafif/orta siddetli aknede monoterapi veya kendi aralarinda kombine seklinde tercih



edilebilir. Orta/siddetli aknede ise sistemik tedavilerle kombine olarak veya idame

tedavisinde tercih edilebilir (52).

2.1.5.1.1. Benzoil Peroksit

Benzoil peroksit, P. Acnes’e karsi serbest oksijen radikalleri araciligiyla
bakterisidal etki gosteren beraberinde hafif keratolitik bir ajandir. Benzoil peroksit
ayrica hafif sebostatik etkiye sahip olup komedonal akne tedavisinde keratolitik
aktivitesini ve etkinligini artirmaktadir. Benzoil peroksit, saglikli graniilasyon
dokusu iretimini ve epitel proliferasyonunu uyararak kutanéz ilserlerde
kullanilmaktadir (53, 54). Topikal retinoidlere kiyasla inflamatuar lezyonlarda daha
etkindir. Benzoil peroksit, hafif ila orta siddette akne i¢in Onemli bir tedavi
yontemidir ve 6-8 hafta siireyle monoterapi olarak kullanilabilmesine ragmen, P.
acnes suslarinin diren¢ olusumunu azaltmak icin siklikla topikal antibiyotiklerle
kombine edilir. Benzoil peroksit kullaniminda; konsantrasyona bagli lokal yan
etkiler, okside bir ajan olmasi nedeniyle kumasglarda renk agilmasi ve kontakt

dermatit goézlemlenebilir. Nadiren asir1 duyarlilik gelisen vakalarin varligr da

bilinmektedir (55).

2.1.5.1.2. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler akne tedavisinde 40 yildan uzun siiredir kullanilmakta
olup ilk formu all-trans retinoik asittir. Topikal retinoidler, folikiiler
hiperkeratinizasyona etki ederek, folikiiler tika¢ olusumunu azaltip mikrokomedon
olusumunun oOniine gegmektedir. Boylelikle non-inflamatuar ve inflamatuar akne
lezyonlarinin sayisini azaltirlar (56). Topikal retinoidler, P. acnesin neden oldugu,
proinflamatuar sitokinler olan IL-8, IL-12 ve NF«B’nin salinimin1 TLR-2 iizerinden
inhibe ederler. Anti-inflamatuar etkilerini; TLR-2 inhibisyonu araciligiyla veya
direkt komedon olusumunu Onleyerek gosterebilirler (57). Topikal retinoidlerin P.
acnes kolonizasyonu lizerinde direkt etkileri bulunmamaktadir. Ancak retinoidler, P.
Acnes i¢in uygunsuz bir acrobik ortam olusturarak bakteri kolonizasyonunu azaltirlar

(58).



Topikal retinoidler, aknenin en erken ortaya ¢ikan prekiirsor lezyonunu inhibe
ettiklerinden noninflamatuar aknede ilk basamak tedavi olarak diisiiniilebilirler.
Inflamatuvar akne tedavisinde de topikal veya sistemik antibiyotiklerle veya
hormonal tedavilerle kombinasyonda da kullanilabilirler. Genellikle siddetli nodiiler
akne tedavisinde tercih edilmemektedirler. Ancak hastalik kontrol altina alindiktan
ve remisyon saglandiktan sonra idame tedavisi i¢in kullanilabilir. Tretinoin, adapalen
ve tazaroten en sik tercih edilen topikal retinoidler olmakla birlikte izotretinoin,

retinoil B-glukuronid ve motretinid kullanilabilen diger ajanlardir (59, 60).

2.1.5.1.3. Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler akne tedavisinde, folikiil igerisinde birikerek,
antiinflamatuar ve antibakteriyel etki gosterirler. Deri ylizeyi ve folikiilde, P.acnes
kolonizasyonunu ve proinflamatuar etkilerini inhibe etmektedirler. Ayrica immiin
hiicre kemotaksisini inhibe etmeleri ve serbest yag asidi miktarini1 baskilamalar1 da

antiinflamatuar etkilerine katki saglamaktadir (61, 62).

Topikal antibiyotik olarak akne tedavisinde genellikle eritromisin, tetrasiklin
ve klindamisin kullanilmaktadir. Topikal antibiyotikler hafif/orta siddette inflamatuar
aknede etkin olmalarina ragmen sistemik antibiyoterapiye nazaran daha yavas ve
daha az etkindirler. Yavas etki gostermeleri ve bakteriyel direng riski nedeniyle tek
olarak kullanilmalar1 tavsiye edilmemektedir. Son yillarda topikal antibiyotiklerin
siirekli kullanimina bagli P. acnes suslarinda direng gelisimi gdzlemlenmistir.
Bakteriyel diren¢ gelisiminin Oniine gecilebilmesi amaciyla topikal antibiyotiklerin
topikal retinoidler, benzoil peroksit veya ¢inko asetat ile kombine edilmesi

onerilmektedir (23, 26, 63).

2.1.5.1.4. Azelaik Asit

Azelaik asit, P. acnes tlirlerinin protein sentezini inhibe eden dogal bir
dikarboksilik asittir (64, 65). Deri yiizeyinde ve folikiilde P. acnes’in kolonizasyonu
azaltir (53). Bakteriyostatik, antiinflamatuar, antioksidan ve anti-keratinizan

ozelliklere sahip oldugu i¢in akne tedavisinde bir etkili ajandir (53).



Akne tedavisinde kullanilan diger topikal tedaviler (Tablo 2.1) yer

almaktadir.

2.1.5.2. Sistemik Tedaviler

2.1.5.2.1. Antibiyotikler

Orta ve siddetli akne vulgariste sistemik antibiyotikler ilk basamak tedavide
yer almaktadir. Antibiyotikler hem P. acnes kolonizasyonunu azaltmakta hem de
konagin inflamatuar cevabimi baskilamaktadir. Sistemik antibiyotikler genellikle
siddetli, topikal tedavilere direngli ve/veya skar riski yiliksek olan akneli hastalarda
tercih edilmektedir (66). Genis yiizey alani nedeniyle topikal tedavi uygulamanin zor
oldugu trunkal aknede de tercih edilmektedir (11).

Akne tedavisinde, sistemik antibiyotikler olarak siklikla makrolidler
(eritromisin,  klindamisin,  azitromisin  ve  roksitromisin),  florokinolonlar
(levofloksasin), tetrasiklinler  (doksisiklin, minosiklin  ve limesiklin) ve
ko-trimoksazol tercih edilmektedir (67, 68).

2.1.5.2.1.1. Tetrasiklinler

Siklin grubunda yer alan bu antibiyotiklerden 1. kusakta tetrasiklin
hidroklorik asit ve oksitetrasiklin; 2. kusakta ise doksisiklin, limesiklin ve minosiklin
yer alir. Orta ve siddetli akne tedavisinde ilk basamak tedavide yer alan en etkili
antibiyotik grubudur. Gebelikte, 8 yasindan kiigiiklerde, ilaca kars1 alerjisi olanlarda
ve laktasyonda kontrendikedir. Bakterinin ribozomal 30S subiinitine baglanarak
bakteriostatik etki gostermektedir. Kemotaksisi ve metalloproteinaz aktivitesini
inhibe ederek anti-inflamatuar etki de gostermektedir. Lipofilik yapisindan dolayi
pilosebase iinite kolayca penetre olmaktadir. Serbest oksijen radikallerini temizleyici
ve antikollajenolitik 6zellikleri de bulunmaktadir. Bu molekiillerin daha az siklikta
ve diisiik dozda kullanim avantaji bulunmaktadir, ayrica daha giivenlidirler ve yari
Omiirleri daha uzundur (1, 69). Doksiklin 100-200 mg/giin dozda; tetrasiklin ise
500-1000 mg/giin dozda Onerilmektedir. Tedavi siiresi 3 ayla smirli tutulmalidir.
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Daha uzun siireli tedavilerde direng riskini azaltmak igin topikal benzoil peroksit ile

kombine edilmelidir (70).

2.1.5.2.1.2. Makrolidler

Eritromisin basta olmak iizere azitromisin ve roksitromisin akne tedavisinde
etkili antibiyotiklerdendir. Makrolidler bakteriyel ribozomun 50S subiinitine
baglanarak bakteriostatik etki gostermektedirler. Bu ilaglarin anti-inflamatuar
Ozellikleri tetrasiklinlere gére daha azdir. Makrolidler gebelikte ve emzirenlerde

giivenle kullanilabilir. P. acnes genellikle eritromisine direng gelistirir, bu durum

kullanimini kisitlamaktadir (69, 70).

2.1.5.2.2. Hormonal Tedavi

Androjenlerin akne etyopatogenezinde yer almasi nedeniyle aknede hormonal
tedavi dikkat ¢ekmistir. Bircok calismada secilmis vakalarda tek basina veya diger
tedavilerle kombine olarak kullanildiklarinda etkin olduklar1 gosterilmistir. Akne
vulgariste hormonal tedavinin temel amaci; hipofiz, adrenal ve over kaynakli
androjen lretimini baskilamak ve sebase bezlerde androjen reseptorlerini bloke
ederek sonugta sebase bezler ve folikiiler keratinositler iizerindeki androjenlerin
etkisini azaltmaktir (69). Ozellikle 3. veya 4. dekadda baslayan, sistemik tedavilere
direncli aknesi olanlarda ve akne klinigine eslik eden hirsutizm, menstriiel
diizensizlik ve androgenetik alopesi gibi bulgularinin varliginda hormonal tedaviler
gindeme gelmelidir. Aknede kullanilan hormonlar dort ana baghik altinda
toplanabilir; antiandrojenler, kombine oral kontraseptifler, glukokortikoidler ve

gonadotropin serbestlestirici hormon agonistleri (50).

2.1.5.2.3. Retinoidler

Izotretinoin, sistemik bir retinoid ve A vitamini tiirevidir. Siddetli nodiiler
veya inflamatuar akne i¢in ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktadir ve uzun
vadede akneyi baskilama potansiyeline sahip, bilinen tek ilagtir. Yiiz ve govdede

yerlesik siddetli aknede, skarlagmaya neden olan aknede ve psikolojik
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komplikasyonlara neden olan aknede birinci basamak tedavi olarak kabul edilir.
Gecgmiste kullanilan topikal veya diger sistemik tedavilere direngli hafif ila orta

dereceli akne vakalar1 olan hastalara da fayda saglayabilir (52, 71).

Halen izotretinoin, akne etiyopatogenezinde bilinen dort ana patojenik
faktriin tamamina etkisi olan mevcut tek ilagtir (68). izotretinoin, sebase bezlerin
farklilasmasina ve apopitozuna yol agar, sebum fiiretimini azaltir. Bu da kutandz
bakteri florasinin ekosisteminde bir degisiklige yol agar ve sonugta folikiillerdeki P.
acnes kolonizasyonunu azaltir. Ayn1 zamanda anormal folikiiler keratinizasyonu

baskilayici ve antiinflamatuar etkileride bulunmaktadir (13, 52, 68, 72).

Izotretinoin genellikle 0,5-1 mg/kg/giin dozunda ve niiksleri énlemek icin
120-150 mg/kg kiimiilatif doza ulasilacak sekilde onerilmektedir (1). Yaklasik 20
hafta boyunca verildiginde, oral izotretinoin, vakalarm yaklasik % 85'inde klinik
iyilesme ile sonuglanan en etkili ilagtir. Hastalarin yaklasik beste birinde niiks

gozlemlenebilir (73, 74).

Izotretinoin tedavisi esnasinda keilit, kserozis, epistaksis, sekonder cilt
enfeksiyonlari, akne lezyonlarinin gegici olarak aktiflesmesi, fotosensitivite ve serum
lipidlerinin artis1 izlenebilir. Ancak bunlar nadiren tedavinin kesilmesine neden
olacak kadar ciddidir. Teratojenik bir ajan olmasi nedeniyle, izotretinoin ¢ocuk
dogurma cagindaki kadinlara yeterli dogum kontrol yontemi ile birlikte verilmelidir.

Yan etkileri nedeniyle izotretinoin kullanan hastalarin izlenmesi gereklidir (1).

2.2. izotretinoin

2.2.1. Izotretinoin farmakokinetigi

13-cis-retinoik asit olarak bilinen izotretinoin, kanda ve dokularda ¢ok kiigiik
miktarlarda dogal olarak bulunan bir A vitamini tiirevidir. Nispeten suda ¢oziiniir ve
karacigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Karacigerde
izotretinoin, 4-okso-izotretinoine oksitlenir ve tretinoin dahil olmak {izere gesitli

metabolitlere izomerize edilir. Izotretinoinin maksimum plazma konsantrasyonlarina
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oral uygulamay: takiben 1 ila 4 saat arasinda ulasilir. 620 saatte, plazmada pik
4-0kso-izotretinoin seviyeleri goriiliir. Retinoid seviyeleri, oral izotretinoinin
kesilmesinden 1 ay sonra baslangi¢ diizeyine doner. Ilacin metabolitleri esas olarak

disk1 (% 53-74) ve az miktarlarda idrarla atilir (75).

Izotretinoin bir 6n ilag gorevi goriir (76, 77). Hiicre ici olarak bes ana aktif
metabolite  doniistir.  Bunlar;  13-cis-4-okso-retinoik  asit/4-okso-izotretinoin,
all-trans-retinoik  asit/tretinoin,  all-trans-4-okso-retinoik  asit/4-oksotretinoin,
9-cis-retinoik asit ve 9-cis-4-okso-retinoik asittir. Bu metaboitler, retinoid
aktivitesine aracilik eden niikleer retinoik asit reseptorlerini (RAR'ler veya RXR'ler)
baglar. RAR'lar ve RXR'ler, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptozundan
sorumlu gen aglarini diizenlemek icin heterodimerler olusturur (78). Ug retinoik asit
A reseptorii (RAR alfa, beta ve gama) ve li¢ retinoik asit X reseptorii (RXR alfa, beta
ve gama) vardir, ancak deride en yaygin olarak RAR gama ve RXR alfa alt tipleri
bulunur (79).

2.2.2. izotretinoin Etki mekanizmasi
[zotretinoin etki mekanizmasina akne tedavi basligi altinda deginilmistir.
2.2.3. Izotretinoin Endikasyonlar1

1960-1980"lerde, psoriazisten cilt kanserine kadar cesitli dermatolojik
hastaliklarda retinoidlerin kullanimi arastirilmistir. Aknede etkinligi 1970'lerde
kesfedilmistir (80, 81). 1982 yilma kadar, Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA), sistemik
antibiyotikler de dahil olmak {izere geleneksel tedaviye yanit vermeyen siddetli,
inatgr nodiiler aknenin tedavisi igin oral izotretinoini onaylamistir. Sadece akne
endikasyonuna sahip olmasina ragmen, izotretinoinin gram negatif folikiilit,
inflamatuar rozase ve pyoderma fasiyale / rozase fulminans gibi gesitli dermatozlar
icin endikasyon dist kullanildig: bilinmektedir (2). Etkinligi pityriasis rubra pilaris,
darier hastalig, iktiyozlar ve keratodermalar gibi keratinizasyon bozukluklarinda da

tanimlanmistir (82). Izotretinoin ayrica kutandz neoplazmalar i¢in kemoprevansiyon
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olarak (83) ve kseroderma pigmentozum ve epidermodisplaziya verrusiformis

(84-86) gibi ¢esitli genodermatozlarda adjuvan tedavi olarak degerlendirilmistir.

2.2.4. izotretinoin Klinik Etkililigi

Cogu akne vulgaris hastasinda, izotretinoin tedavisine, tedavinin {igiincii
aymda yanit alinmaktadir (87). Hastalarin %60-85'inde 20 haftalik tedaviden sonra
klinik kiir oranina ulasmasi beklenmektedir ancak hastalarin yaklasik beste birinde
nikks gozlemlenebilir (73, 74, 88). Relapslarin ¢ogu, izotretinoin tedavisinin
tamamlanmasindan sonraki 3 yil iginde ortaya ¢ikar (89). Niikslerin % 65'e kadart,
toplam dozda 120 mg/kg'dan daha az alinan subterapétik kiimiilatif izotretinoin
dozlarina baglanabilir (90-94). Ek olarak, aralikli doz rejimleri, erkek cinsiyet,
agirlikli olarak govde aknesi olan hastalar ve 16 yasin altindaki hastalar relaps icin

risk faktorleridir (95).
2.2.5. Izotretinoin Kontrendikasyonlari ve flac¢ Etkilesimleri

Izotretinoin tedavisine baslamadan once dikkatli bir eszamanli ilag incelemesi
ve ilag risklerinin arastirmasi yapilmalidir. Her ikisinde de artmis psddotiimdr serebri
riski nedeniyle tetrasiklin  smifi  antibiyotikler izotretinoin ile birlikte
uygulanmamalidir. Izotretinoin ile A vitamini takviyelerinin birlikte kullanimindan
ilave toksik etkileri nedeniyle kaginilmalidir. Karacigerin sitokrom P450 sistemi
tarafindan metabolize edildiginden, izotretinoin benzer sekilde metabolize olan diger
ilaglarla birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir. Ornegin, izotretinoinin
karbamazepin seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (96). Ketokonazoliin izotretinoin
plazma seviyelerini arttirdig1 bildirilmistir. izotretinoin, plazmada albiimine % 99.9
baglanir. Albiimine yiiksek afiniteye sahip olan salisilik asit ve indometasin gibi
ilaclar izotretinoini albliminden ayirabilir ve ilacin baglanmamis fraksiyonunu ve
aktivitesini artirabilir (97). Izotretinoin veya bilesenlerinden herhangi birine (or.
Parabenler, soya veya diger retinoidler) kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalar,
izotretinoin ile tedavi edilmemelidir (98). Ayrica ilacin etkinligini azalttigi

gosterildiginden agir alkol alimindan kaginilmalidir (99).
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Cocuk dogurma potansiyeli olan tiim kadinlarin ayni anda iki etkili dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 gerekmektedir ¢ilinkii izotretinoin uygulamasiyla ilgili
major fetal anormallikler belgelenmistir. Hamilelik, hamileligi planlama ve emzirme,

tedavinin mutlak kontrendikasyonlaridir (1).
2.2.6. Izotretinoin Uygulama Dozu

Genel olarak onerilen izotretinoin dozu, 120-150 mg/kg hedef kiimiilatif doza
ulagmak i¢in 0,5 ile 2,0 mg/kg/giin arasinda degisir. Tedavi tipik olarak ilk ay 0,5
mg/kg/giin ile baslatilir, daha sonra tedavi siiresince tolere edildik¢e 1 mg/kg/giin'e
¢ikarilir (100). Bu sekilde regete edildiginde, bir tedavi protokolii yaklasik 20 hafta
stirer; ancak, daha agir vakalar i¢in daha uzun protokoller kullanilabilir (67). Yash
hastalar, yan etkileri tolere edemeyenler veya yiiksek dozlarin akne alevlenmesine
neden olabilecegi hastalar i¢in daha diisiik giinliik dozlar segilebilir (101). Bu
durumlarda, ayni kiimiilatif doza ulasmak i¢in diisiik giinliik dozlar daha uzun siirede
verilebilir. Kiimiilatif hedef doza ulasmayan hastalarin (6rn. tedaviyi erken
birakanlar) niiksetme olasiligi daha yiiksektir (102). Bir protokolii tamamlayan
hastalarin ¢ogu kalic1 bir remisyon saglarken, bazi hastalar ek tedaviye ihtiya¢ duyar.
Bu durumda, ikinci bir protokol tipik olarak ilk tedaviyi tamamladiktan 8 hafta sonra

baglatilir (103).
2.2.7. Izotretinoin yan etkileri
2.2.7.1. Mukokutanoz Yan Etkiler

Izotretinoinin ¢ok sayida yan etkisi bulunmaktadir. izotretinoine bagli en sik
mukokutandz yan etkiler goriiliir ve genellikle doza baghdir. Keilit en sik goriilen
yan etki olup hastalarin tamamina yakin oraninda bildirilmistir. Kseroz, hastalarin %
50'ye varan bir kisminda goriiliir (104) ve ozellikle atopik diyatezi olan hastalarda
yaygin olabilir (89). Mukokutandz reaksiyonlar, diizenli olarak yapay gdzyaslari,
nemlendiriciler ve dudak balsamlar1 kullanilarak kontrol edilebilir. Diger
mukokutanéz yan etkiler arasinda akral deskuamasyon, fasiyal eritem, egzama

(topikal kortikosteroid tedavisi gerektirebilir), cilt frajilitesi, paronisi, piyojenik
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graniilomlar, morarma, eriliptif ksantomlar, 1s18a duyarlhilik (stratum korneumun
incelmesi nedeniyle), onikoliz, tirnak plag: kirilganligi ve alopesi sayilabilir (104,
105). Daha olumlu bir yan etki profili ve daha iyi hasta uyumu nedeniyle diisiik doz
rejimleri tercih edilebilir (106-108).

Siddetli nodiilokistik aknesi olan bir hastada izotretinoin tedavisine baslarken,
kalict skarlara neden olabilecek bir alevlenmeyi 6nlemek igin dikkatli olunmalidir.
Bu nedenle, hastalara daha diisiik dozda izotretinoin baglanip tolere edildik¢e
arttirilmasi onerilirmektedir. Bu alevlenmeyi 6nlemek icin izotretinoin baglanirken
ayn1 zamanda oral kortikosteroidler (6rn., 2-6 hafta siireyle 0.5-1.0 mg / kg / giin
dozlanan prednizon) verilebilir. Kortikosteroid 2-4 haftalik bir siire iginde yavasca
azaltilmalidir. Alternatif olarak, hastalar, izotretinoine baslamadan Once 1 ila 2
haftalik sistemik kortikosteroid tedavisi verilebilir. izotretinoin tedavisi sirasinda
akne alevlenmesini 6ngoren faktorler arasinda erkek cinsiyeti, makrokomedonlar,
trunkal komedonlar, yiizde nodiiler siddetli akne ve yiiksek sayida yliz komedonun

varhig1 yer almaktadir (109-111).
2.2.7.2. Teratojenite

Uygun sekilde regete edildiginde ve izlendiginde giivenli olsa da, izotretinoin
ciddi yan etkilerle de iliskilidir. Izotretinoin, gii¢lii bir teratojendir. Fetiis, ilk
trimesterde ve organogenez sirasinda izotretinoinin etkilerine onemli o&lgiide
duyarhdir. izotretinoine maruz kalan gebeliklerin % 18-22'sinin spontan abortusla
sonuglandig@i tahmin edilmektedir (112, 113). Hayatta kalan fetiislerin % 20-30'unda
kraniyofasiyal kusurlar (yarik dudak, kiigiik yada olmayan isitsel kanallar,
mikroftalmi), kalp anormallikleri (septal kusurlar), merkezi sinir sistemi
anormallikleri (mikrosefali, hidrosefali), timik hipoplazi gibi baz1 malformasyonlarin
gelismesi muhtemeldir (114, 115). Veriler simirli olmakla birlikte, izotretinoine
maruz kalan ancak anatomik dogum kusurlar1 olmadan dogan fetiislerin daha diisiik
noropsikolojik islevsellik seviyelerine ve yagamin ilerleyen dénemlerinde gelisimsel
gecikmelere sahip oldugu diisiiniilmektedir (115). Izotretinoin, FDA gebelik
kategorisi X olup, risklerin kullanimin faydalarindan daha agir bastigi agik bir

teratojenite riski gostermektedir.
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2.2.7.3. Lipid Anormallikleri

Izotretinoin ile tedavi sirasinda lipid anormallikleri nadir gériilen bir yan etki
degildir. Hastalarin % 20-45'inde hipertrigliseridemi gelistigi, % 30'unda ise total
kolesterol ve LDL yiiksekliginin gelistigi tahmin edilmektedir. Bazi durumlarda,
HDL seviyelerinde azalma olabilir. Izotretinoin kaynakli lipid anormallikleri igin risk
faktorleri; govde obezitesi (artmis bel-kalga orani), hiperinsiilinemi, apoE geninin
varligi ve ailede hipertrigliseridemi Oykdiisiidiir (116). Ayrica, izotretinoin tedavisi
sirasinda lipid anormallikleri gelisen hastalar, gelecekte metabolik sendrom igin risk
altindadir (117). Kisisel gecmis, hipertrigliseridemi, diyabet ve alkol tiiketimi de
muhtemelen izotretinoin tedavisi sirasinda yasanan hiperlipidemide rol oynamaktadir

(118).

Lipid seviylerindeki artislar nadiren tedavinin kesilmesini gerektirecek kadar
siddetlidir. Tipik olarak tedavinin ilk 1-2 ayinda ortaya ¢ikar ve ilacin kesilmesinden
2-4 hafta sonra baslangi¢ diizeyine normale doner. Orta derecede trigliserid
yiiksekliginin tedavisi (6rnegin, 300-500 mg/dL) yasam tarzi degisikliklerini (kilo
kaybi, artan egzersiz, saglikli beslenme) ve/veya farmakolojik tedaviyi (6rnegin,
giinde iki kez gemfibrozil 600 mg) icerir (95). Trigliserid diizeyleri 500 mg/dL'nin
tizerinde gelisen hastalarda, izotretinoin dozunun azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesi 6nerilmektedir (95). Trigliserid seviyeleri 800 mg/dL'yi asarsa, izotretinoin
derhal kesilmelidir (95). Hipertrigliserideminin akut riskleri arasinda pankreatit ve
eriiptif ksantomalarin gelisimi yer alir (119). Ozellikle yiiksek riskli kategorilerdeki
hastalar olmak {iizere tedavi esnasinda hastalarin lipid seviylerinin izlenmesi

onerilmektedir (120).

2.2.7.4. inflamatuar Bagirsak Hastalig

Izotretinoin kullanimi ile inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) arasindaki
iliski uzun siiredir tartisilmaktadir, ancak kesin, nedensel bir iliski kurulmamustir.
Bununla birlikte 1980'lerden itibaren IBH ile izotretinoin kullanimini iliskilendirilen
vaka bildirimleride mevcuttur (5, 121-125).
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IBH genellikle yasamin ikinci on yilinda gelisir ve iiciincii on yilda zirve
yapar. Izotretinoin ile IBH iliskisinde; hastalarin benzer yasta akne ve IBH tanisi
almas1 karistiric1 faktor olarak yer almaktadir. Siddetli aknenin, izotretinoinden
bagimsiz olarak IBH ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (126, 127).

Nedensel bir iligki ve kesin kanit olmamasina ragmen, FDA olas1 bir yan etki
olarak 2005 yilinda izotretinoin prospektiisine IBH'yi eklemistir. 2010 yilinda,
Amerikan Dermatoloji Akademisi, izotretinoin ve IBH konusunu ele alan bir
pozisyon bildirisi yayinlamistir. Bildiriye gore "Mevcut kanitlar, genel popiilasyonda
izotretinoin kullamimi ile enflamatuar bagrsak hastaligi (IBH) arasindaki bir iliskiyi

veya nedenselligi kanitlamak i¢in yetersizdir." (128) sonucuna varilmistir.
2.2.7.5. Depresyon ve Intihar

Izotretinoin, nedensel bir iliski kurulmamis olmasina ragmen duygudurum
degisikliklerinin gelisimi ile iliskilendirilmistir. Tibbi literatiir, izotretinoin tedavisi
sirasinda veya sonrasinda yeni baslangigli depresyon veya intihar diisilinceleri olan

hasta raporlari ve hasta serileriyle doludur (129-132).

Mevcut veriler, akne i¢in izotretinoin tedavisinin aslinda depresyon, anksiyete

ve yasam kalitesini iyilestirdigini gostermektedir (133, 134).

Depresyon ve intihar riski 1988'de izotretinoin prospektiisiine eklenmistir.
Kasim 2010'da Amerikan Dermatoloji Akademisi izotretinoin ve depresyon
konusunda su  aciklamayr  yaymlamstir:  “Izotretinoin  kullanimi  ile
depresyon/anksiyete arasinda bir korelasyon semptomlar éne siiriilmiis ancak kanita

dayalr nedensel bir iliski kurulmamustir ”(127).
2.2.7.6. Kemik Anormallikleri

1944'ten beri, kronik, yiiksek dozlu retinoid tedavisinin, yaygin idiyopatik
iskelet hiperostoz sendromu (DISH), ligament kalsifikasyonu, osteoporoz, epifizlerin

erken flizyonu ve uzun kemik modelleme anormallikleri gibi cesitli iskelet
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anormallikleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (135, 136). Keratinizasyon
hastaliklarinda (6rn. Darier hastalifi, iktiyozlar ve palmoplantar keratoderma)
izotretinoinin uzun siireli kullaniminin (en az 4 yil) kemik mineral yogunlugunu
etkiledigine dair bir kanita rastlanmamustir (137, 138). Ote yandan kisa siireli
tedavinin kemik mineral yogunlugunu etkiledigi gosterilmemistir (139, 140). DISH
gelisimi uzun siireli izotretinoin tedavisi ile iligkilendirilmistir ve 6zellikle omurgay1

etkileyen ligamentlerin ossifikasyonu ile karakterizedir (141).
2.2.8. izlem

Potansiyel olarak ciddi yan etkilerin sayis1 g6z Oniine alindiginda, izotretinoin
kullanan hastalarin yakindan izlenmesi son derece dnemlidir. Gebeligin izlenmesine
yonelik kilavuzlar nispeten evrenseldir; ancak, diger potansiyel olumsuzluklarin

izlenmesine yonelik oneriler degisebilir.

Izotretinoin prospektiisii, tedaviye baslamadan dnce ve ardindan izotretinoine
lipid yanit1 olustugunda diizenli olarak bir aclik lipid paneli 6nermektedir (genellikle
4. Haftadan itibaren) (94). Hipertrigliseridemi riski, pankreatit gelisimi ile iligkili
oldugundan ozellikle 6nemlidir. Prospektiiste ayrica, haftalik veya iki haftada bir test
yapilmasini onerilirken, bir¢ok doktor baslangigta ve daha sonra ayda bir aclik lipid
paneli uygular (142, 143). Avrupa kilavuzlari, baglangigta, tedaviden 1 ay sonra ve
ardindan tedavi boyunca her 3 ayda bir aclik lipid profilinin gerceklestirilmesini
onermektedir (104).

Izlenecek diger laboratuvar testleri arasinda kapsamli bir metabolik panel ve
tam kan saymm bulunur. ilaca bagl hepatotoksisiteyi izlemek igin karaciger

fonksiyon testleride (KCFT) degerlendirilmelidir (118).

Sonug olarak, izotretinoin, siddetli nodiilokistik akne tedavisinde devrim
yaratan, oldukga etkili, iyi tolere edilen bir akne tedavisidir. Ayrintili bilgilendirilmis
onam, hasta danismanligi, dikkatli izlem, klinik sonuglart iyilestirmek ve olast yan
etkileri en aza indirmek ic¢in son derece dnemlidir. Yaygin yan etkilerinin ¢ogu

tahmin edilebilir, doza bagimli ve yonetilebilirdir. izotretinoin depresyon ve IBH ile
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iliskisine dair tartismalar siirsede, uygun doz ve takiplerle kullanildiginda giivenli bir

ila¢ oldugu sdylenebilir.
2.3. Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), Crohn hastaligi (CH), iilseratif kolit
(UK) ve belirsiz kolit igeren hastaliklar1 ifade etmektedir. IBH'nin gériilme sikligi,

yirmi birinci ylizyilda neredeyse her sanayilesmis iilkede artmaktadir.
2.3.1. IBH Nedenleri

IBH'nin nedeni tam olarak anlasilamamistir. Genetik, cevresel ve hasta ile
ilgili faktorler IBH’mn gelismesine katkida bulunmaktadir. IBH'i hastalarmn birinci
derece akrabalarinda hastalik riskinde 5 kat artis oldugu gosterilmis ve hastalikta
poligenetik bir kalittm oldugu bilinmektedir (144, 145). IBH ile iliskili genetik
lokuslarin ¢cogu ayni zamanda T hiicre fonksiyonundan da sorumludur. T hiicre

aracili immun yanitlar hem CH hem de UK'de rol oynamaktadir (144).

Genetik yatkinlik iIBH'nin gelisiminde anahtar bir 6zellik olmasina ragmen,
cevresel faktorlerin de etkisinin oldugu bilinmektedir. Doymus yag ve islenmis et
igerigi yiiksek diyetler, IBH'nin gelismesinde rol oynadig1 gosterilmistir. Yiiksek lifli
diyetlerin CH riskini azalttig1 gosterilmistir (146). Bagirsak mikrobiyomunu bozan
ilaglarin (antibiyotikler, steroid olmayan antiinflamatuarlar, kontraseptifler ve

statinler) IBH gelisme riskini artirdig1 gosterilmistir (144).

IBH’li hastalarin  bagirsak mirobiyomunda yaygin olarak Firmicutes
kolonizasyonunda azalma ve Bacteroideteslerde ise artis oldugu gozlenmistir. iBH’
de bagirsak mikrobiyomda tespit edilen baska bir degisiklik ise mukolitik bakteri
olan ve bagirsak epiteline yapisan Proteobacteria kolonizasyonunda artistir.
Mikrobiyotadaki bu degisikler intestinal mukoza bariyerinde bozulmaya ve epitel

hiicre fonksiyonlarinda anormalliklere yol agmaktadir (147).
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2.3.2. IBH Epidemiyolojisi

IBH bat1 iilkelerinde, 6zellikle de Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da
yaygindir (144). Ayrica IBH insidans1 diinya ¢apinda zamanla artmaktadir (148);
Avrupada 2,5 milyon, ABD'de ise yaklasik 1 milyon kisinin etkilendigi hasta yiikii
mevcuttur. Hem UK hem de CH, yasamin ikinci veya doérdiincii on yilinda
baslamakta ve belirli bir cinsiyet tercihi olmayan benzer yas ve cinsiyet dagilimi
gostermektedir (149, 150). CH ortalama 15-25 yaslarinda izlenmekte iken UK'in 25
ile 35 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikmasi daha olasidir. IBH, beyaz wrkta (6zellikle
Ashkenazi Yahudileri) daha fazla izlenmektedir. Ayrica son on yilda goriilme sikligt
Asyal1 popiilasyonlarda artmaktadir. Ulkeler sanayilestikge IBH vakalar1 artmaktadir.
Benzer sekilde sehir merkezlerinde yasayanlarin kirsal ortamda yasayanlara gore

hastaliktan etkilenme olasilig1 daha yiiksektir (151).
2.3.3. IBH Klinik Ozellikler
2.3.3.1. Crohn Hastahg

CH, agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin (GIS) herhangi bir
bolgesini etkileyebilir. Lezyonlar yamalar halinde ortaya ¢ikar ve inflamatuar alanlar
arasinda saglikli mukoza araliklar1 birakir (152). Hastaligin siddeti ve yeri; iliskili
belirti ve semptomlarda farkliliklar olusturup genis bir klinik tabloya yol agcar.
CH'min klasik ayirt edici 6zellikleri arasinda karin agrisi, sulu ishal ve kilo kayb1 yer
almaktadir (153, 154). Karin agris1 genellikle koliktir ve teshisten once yillarca
devam eder. Agn siklikla bagirsak hareketleri ile iligkilidir ve sonrasinda hasta
rahatlar. Terminal ileum tutulumuna yatkinlik nedeniyle agri genelde sag alt
kadranda lokalize olur. Bu agr1 akut ve siddetli olabilir ve siklikla apandisiti taklit
edebilir. CH ishali genellikle suludur, ancak kanli da olabilir. Kanli ishal en sik kolon
ve rektal tutulumda goriilmektedir (155). Siddetli kanama nadirdir, ancak hastalarin
% 1 ila % 2'sinde ortaya cikabilir (156). Agr gibi, ishal de siklikla epizodiktir ve
teshisten Once yillarca aralikli olarak devam edebilir. CH olan hastalar genellikle tan

konuldugunda 6nemli Ol¢iide kilo kaybina ugramistir. Kilo kaybina kronik ishal,
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emilim bozuklugu ve yeme korkusundan kaynaklanan anoreksi gibi bir ¢cok faktor

neden olmaktadir.

CH bagirsakta fistiillere, perforasyon olusumuna veya fibrostenotik
ttkanmaya neden olabilmektedir. Crohn hastalarimin yaklasik %20 ila %40'1nda
bagirsak fistiilleri goriiliir (157, 158). Fistiil olusumu, bagirsak, mesane, deri veya
vajina dahil olmak iizere herhangi bir komsu yapida meydana gelebilir. Enteroenterik
fistiiller en sik goriilen seklidir. Bu fistiiller klinik olarak asemptomatik olabilir,
ancak emilim bozuklugu ve ishale katkida bulunabilir. Enterovajinal fistiiller ikinci
siklikta goriilmekte ve vajinadan digki veya gaz gegisi ile ortaya c¢ikmaktadir.
Perianal fistiillerden ayr1 enterokiitandz fistiiller, enterik icerigin deri yoluyla

drenajina neden olur. Enterovezikiiler fistiiller tiim fistiillerin %3'"tinii olusturur (157).

Fibrostenotik inflamasyon paterni, darliklarin gelismesine neden olur.
Darliklar, karin agrisi, mide bulantist ve kusma gibi obstriiktif 6zelliklerle kendini
gosterebilir. Klinik tablo akut veya kronik olabilir. Tiim GIS yolu boyunca darliklar
olusabilir. En sik ince bagirsak tutulumu ve tikanikligi izlenmektedir, ancak mide

cikis tikanikligi, kolon tikaniklig1 ve anal darliklar da goériilmektedir.

CH olan hastalarin iigte birinde perianal tutulum mevcuttur (159). CH'nin
perianal bolgeye ait en yaygin belirtileri fistiiller, fissiirler, apseler ve deri etiketlerini
igerir. Perianal fistiil gelisiminin CH altinda farkli bir hastalik fenotipini temsil ettigi
diistiniilmektedir. Bu fenotip tipik olarak daha agresif bir seyir gosterir ve farkli tibbi
ve cerrahi miidahaleler gerektirebilir (160). Perianal fistiil insidansi, daha distal GIS
tutulumu ile artar ve en ¢ok rektal tutulumlu Crohn koliti ile iliskilidir (161).
Hastalarin yaklagik %]15'inde tani aninda perianal fistiil bulunmustur. Perianal

fistiillerin genel insidansi %17 ile %43 arasinda degismektedir (162).

CH'da da sistemik semptomlar siklikla goriiliir. Devam eden inflamasyon ve
emilim bozuklugunun bir sonucu olarak halsizlik hastalarda yaygindir. Ates siklikla
goriiliir ve genel olarak subfebrildir. Daha yiiksek ates, apse olusumu veya
perforasyon gibi daha siddetli bir inflamatuar siireci gosterir. CH hastalarinin

yarisina kadar1 ayrica bagirsak disi1 belirtilerle hekime bagvurmaktadirlar (163).
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2.3.3.2. Ulseratif Kolit

UK'deki intestinal inflamasyon kolon mukozast ile smirhidir ve semptomlari
CH'na gore daha az heterojen hale getirir. Ayrica CH nin tersine, UK'de lezyonlar
kolondan rektuma kadar siireklidir (164). UK'te semptomlarmn baslangicindan taniya
kadar gegen siire genellikle CH'dan daha kisadir ve genellikle yillar yerine haftalar

veya aylart bulmaktadir.

UK’nin ana o&zelligi, bagirsak iceriginin inflamasyonlu kolondan hizli
gecisinden kaynaklanan ishaldir. Genellikle yemek sonrasi izlenmesine ragmen gece
de olabilir. Ishalin ciddiyeti, inflamasyonun derecesine baghdir. Rektal inflamasyon
sik, kiiciik hacimli bagirsak hareketlerine yol agar ve mukusun sik gegisiyle
iliskilidir. Daha proksimal hastalik, pankolite kadar, sivi diski ile daha siddetli, daha
biiyiik hacimli ishal ile sonuclanir. Gaitada kan, klasik olarak UK ile iliskilidir, ancak
ozellikle distal tutulumla sinirh hafif hastalik vakalarinda her zaman mevcut degildir.
Cogu hastada kanli ishal mevcuttur ve kanamanin siddeti kolon tutulumunun
derecesi ile iligkilidir. Daha distal hastalig1 olan hastalarda diski sadece kanli mukus
olabilir veya az miktarda taze kan igerebilir. Hastalik proksimale yayildik¢a, kan
disk: ile karisir ve biiyiik Olgiide kanli ishale yol acabilir. Hastalarin yaklasik %
10'unda siddetli kanama goriiliir ve UK popiilasyonunun yaklasik % 1 ila % 3'ii
cerrahi miidahale gerektirebilecek en az bir biiylik kanama epizodu yasar.
Fulminant kolit veya toksik megakolon, hastalarin yaklasik % 15'inde goriiliir. UK'li
hastalarda, siddetli kanamaya veya kolon perforasyonuna ve ayrica siklikla cerrahi

acil durumlara neden olabilir (165, 166).

UK'nin diger yaygin 6zellikleri arasinda tenesmus ve karin agris1 bulunur.
Karin agrisi, hafif kolik agridan siddetli kramplara kadar degisebilmektedir.
Hastalarda yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar1 da mevcut
olabilir. Daha uzun hastalik seyri ile hastalarin yaklasik % 5 ila % 10'unda ortaya
¢ikan titkanma ve agriya yol agabilen kolon darliklar1 gelistirebilir. Klinisyenler,
darliklarla karsilasildiginda altta yatan sebep konusunda yiiksek siipheye sahip
olmalidir. Kabizlik UK ile de miimkiindiir ve en sik lokalize distal hastalikta goriiliir.

Kabizlik durumunda bile, hastalar tipik olarak sik sik kan ve mukus akintis1 yasarlar.
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UK'de ekstraintestinal belirtiler de goriiliir, ancak CH'dan daha az siklikta

gozlemlenmektedir (165).

2.3.4. Tam ve Endoskopi

Endoskopi, IBH’de birincil tan1 ydntemi olmaya devam etmektedir. IBH
arastirtlan herhangi bir hastaya, miimkiin oldugunca terminal ileum entiibasyonu ile
kolonoskopi yapilmalidir. Belirgin hastalik segmentlerine biyopsi yapilmali ve ileum
ve rektum dahil 5 bolgeden en az 2 biyopsi alinmalidir. Hastaligin histolojik
kapsamini belirlemeye yardimci olmak i¢in normal goriinen dokudan da biyopsiler
alinmalidir (166). Cogu zaman endoskopi, deneyimli endoskopistlerin CH, UK ve
diger enflamatuar enteropatiler arasinda ayrim yapmasina yardimci olur. Gergek
graniilomlarin, CH olan hasta biyopsilerinin yaklasik tigte birinde goriildiigiinii

hatirlamak &nemlidir, bu nedenle graniilomlarm yoklugu CH'y1 ekarte etmez. IBH'de

kolonoskopi ile ilgili klasik bulgular Tablo 2.2'de goriilebilir.

Tablo 2.2. inflamatuar barsak hastaliklarinda endoskopik ve histopatolojik bulgular (167).

Ulseratif kolit Crohn hastaligi
Yerlesim Kolon: distalden proksimale Kolon
Izole periapendiks Ileum
Goreceli rektal koruyucu Aralikli tutulum
Backwash ileitis
Yamali gériiniim
Mukoza Damarlanma kayb1 Damarlanma kayb1
Eritem Eritem
Erozyonlar Mukozal graniilerlik
Ulserler Erozyonlar
Psodopolipler Ulserler
Psodopolipler
Aftoz iilserler
Arnavut kaldirimi goriiniimii
Histopatoloji ~ Kript apsesi Graniilomlar

Mukozal atrofi

Miisin tiikenmesi

Paneth hiicre metaplazisi

Artan lamina propria hiicreselligi
Bazal plazmasitoz

Bazal lenfoid kiimeler

Lamina propria eozinofiller

Fibrozis

Noral hiperplazi
Normal miisin
Submukozaya uzanan
inflamasyon
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CH'l1 hastalarin % 16'sina kadar iist GIS hastalig1 bulunabilmesine ragmen,
asemptomatik hastalarin rutin yonetiminde {ist endoskopi Onerilmemektedir (168).
Ozofagogastroduodenoskopi genellikle IBH semptomlar1 ve g¢esitli bagirsak

bozukluklari arasinda 6nemli bir 6rtiisme oldugunda yapilmalidir (169).

2.3.5. Laboratuar

Inflamatuar siireci izlemek i¢in ¢ok sayida biyobelirte¢ tanimlanmistir. Bu
biyobelirtegler genellikle spesifik degildir ve yeni bir tan1 koymaktan ziyade tani

konulduktan sonra hastalik yanitini izlemek igin daha uygundur.

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon i¢in hassas bir tetkiktir. CRP kisa bir
yarilanma 6mriine sahip oldugundan inflamasyonda dikkat ¢ekici bir biyobelirtegtir,
ancak spesifik degildir. Farkli doku hasaralari, sigara kullanimi, obezite ve ilag
tedavilerinin varliginda seviyeleri yiikselebilir (170). CRP'nin iBH’de yiiksek bir
negatif prediktif degeri bulunmaktadir. 5 mg/dL'lik bir CRP seviyesinin % 1'den
daha az aktif IBH sans1 tasidigi gosterilmistir (171). Buna ragmen, CRP testinin

hastalarin % 30'una kadar varan kisminda negatif oldugu da gosterilmistir (172).

Fekal kalprotektin (FK), intestinal mukozal inflamasyonunun dogrudan bir
belirtecidir. Bu protein, noétrofillerin sitozoliinden elde edilir ve notrofil
degraniilasyonunun sonucu ortaya ¢ikmaktadir (173). FK’nin intestinal mukoza
enflamasyonun derecesini degerlendirmede giivenilir ve non invaziv bir belirteg
oldugu gésterilmis olup barsagin akut faz reaktani olarak degerlendirilebilecegi ifade
edilmektedir. FK’nin IBH’yi fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan ayirt
etmede kullanilan giivenilir bir fekal biyomarker oldugu, siipheli IBH vakalardaki
diizeylerinin kolonoskopi gereksinimini belirleyen degerli bir tarama tetkiki oldugu
gosterilmistir (7-9). FK’nin IBH’l1 hastalarin tespitinde %93 duyarli ve %96 6zgiil
oldugu bulunmustur (8). Divertikiilit, enfeksiyoz kolit, bagirsak neoplazmalari, siroz
gibi patolojilerde ve ila¢ (nonsteroid antiinflamatuarlar, proton pompasi inhibitorleri)
kullanimiyla seviyeleri yiikselebilmektedir (174). Hem CRP hem de FK, IBH

tedavisine yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan énemli bir parametredir (175).
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IBH'nin teshisine yardime1 olmak i¢in farkli biyobelirtecler de tamimlanmustir.
Periniikleer antineutrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA), CH'li hastalarin
%6-39’unda, UK'li hastalarin %41-73'iinde ve saglikli kontrollerin % 0-8'inde pozitif
bulunmaktadir. Bu bulgu, CH teshisi icin diisiik bir 6zgiilliikk (% 19) saglamasiyla
birlikte UK'yi CH'den % 52 duyarlilik ve % 91 6zgiilliik ile ayirt etmeye olanak
saglamaktadir (176).

Hastaligin aktivitesini gostermede eritrosit sedimentasyon hizinda artma,
l16kositoz, trombositoz, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artis dikkat
ceken bulgulardir (177).

2.3.6. Goriintiileme

IBH’de endoskopik uygulamalar ile kolonik ve ileal hastalik
tanimlanabilmesine ragmen, bu bolgelerdeki tutulumun yoklugu veya varligi,
bagirsagm geri kalaninda hastalig1 ekarte etmez. Ince bagirsagi degerlendirmek igin
ya magnetik rezonans enterografisi (MRE) ya da bilgisayarli tomografi enterografisi
(BTE) yapilmalidir. Bu c¢alismalarin her ikisi de intestinal inflamasyon, darliklar,
tlserler ve kaldirim tas1 gibi intraliiminal bozukluklar1 belirlemeye yardimci
olmaktadirlar. Ancak hastalarin, bagirsagi germek ic¢in kullanilan biiyiik miktarda
notr kontrast igmesini gerektirir. Kesitsel goriintiilleme ayrica fistiil ve mezenterik
kalinlasma gibi ekstraliiminal bulgular1 da tanimlayabilir. Normal kolonoskopi
bulgulart olan CH vakalarinin % 50'ye kadarnda, kesitsel goriintiilemelerde
anormallikler tespit edildigi bildirilmistir. Bu durum CH tanisinda goriintiileme

yontemlerinin 6nemini gostermektedir.

BTE ve MRE'nin her ikisi de CH'de ince bagirsak iltihabinin teshisi i¢in
kabul edilebilir yontemlerdir. Duyarlilik ve 6zgiilliigiin BTE i¢in sirasiyla % 87 ve %
91; MRE i¢in sirastyla %86 ve% 93 oldugu bulunmustur (178). Her bir hasta igin
hangi goriintiileme modalitesinin en iyi oldugunu belirlerken, her yontemin giiclii ve
zayif yonleri dikkate alinir. MRG perianal hastaligi degerlendirmek i¢in mevcut en
iyi tekniktir ve bu nedenle perianal hastalik i¢in degerlendirilen hastalara siklikla

ayni anda MRE yapilir.
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IBH tanisinda ultrasonografik yontemler de kullanilmaktadir. Intravendz
mikro kabarcik kontrast ve diisilk mekanik indeks goriintiileme modu veya giiclii
doppler kombinasyonu, tiim bagirsagin degerlendirilmesini miimkiin kilar.
Ultrasonografi oncelikle bagirsak duvart kalinlasmasin1  teshis etmek igin
kullanilmalidir. inflamatuar ve fibrotik darliklari ayirt etmeye yardimei olabilir.
Ultrasonografi, CH oldugu bilinen hastalarin degerlendirilmesinde % 89'luk bir
duyarlilik ve % 94.3'liik bir 6zgiilliik gdstermistir ancak proksimal lezyonlar1 tespit

etmede daha az basarilidir (179).

Daha once belirtildigi gibi, MRG su anda perianal hastalik i¢in en dogru
goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir ve CH'de anal fistiil tanisinda % 97
duyarli ve % 96 spesifik oldugu gosterilmistir.48 Ultrasonografi ayrica perianal
hastalig1 teshis etmede yararli bir yontem olabilir, ancak siire¢ daha invaziv ve
operatore baghidir, bu nedenle genellikle pelvis MRG'si yapilamayan hastalara

Onerilir (178).

2.4. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin, S100 ailesine ait 36.5 kDa'lik kalsiyum ve ¢inko baglayict bir
heterodimer yapili nétrofilik sitozolik proteindir. Protein kompleksi, kovalent
olmayan sekilde baglanmis iki hidrofobik bdlgeden olusur. Baslica nétrofiller olmak
tizere makrofajlarda ve monositlerde bulunmaktadir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarinda
onemli rol oynayan kalprotektin nétrofil sitozolik proteinlerinin %40°n1 olusturur.
Yapilan arastirmalarda, Kalprotektinin non-keratinize skuamoz epitelde ve bobrek
tiibiilinde de oldugu tespit edilmistir (180-182). Inflamatuar siire¢ sirasinda
kalprotektin sentezi artar. Kalprotektin, monositlerin ve makrofajlarin inflamasyon
bolgesine gecisini kolaylastirir. Ayn1 zamanda, TNF gibi proinflamatuar sitokinlerin
aktivasyonundan sorumlu ¢inkoya bagimli metaloproteinazlarla etkilesime girerek

immiin diizenleyici rol saglar. (183)

Kalprotektinin antimikrobiyal etkisinin oldugu bilinmektedir. Antimikrobiyal
aktivitesini, ¢cinkoya bagli enzimlerin bozulmasi ve sonug olarak bakteri biiyiimesinin

inhibisyonu ile gosterdigi diisiiniilmektedir. Kalprotektinin Escherichia coli,
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Klebsiella sp., Staphylococcus aureus'a karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Benzer sekilde, kalprotektin eksprese eden hiicreler, Listeria

monocytogenes ve Salmonella enterica'ya karsi dire¢ gosterebilir (184, 185).

Kalprotektinin diskidaki konsantrasyonu, bagirsak mukozasinin nétrofiller
tarafindan infiltrasyonu ile iliskilidir. Bu nedenle IBH'li hastalarda diskida
kalprotektin artmistir. IBH'de kalprotektin, klinik ve histopatolojik aktivite ile
korelasyon gostermektedir. Kalprotektin, tani, relaps tahmini ve terapdtik izlemde

fayda saglamaktadir (186, 187).

FK IBH’a 6zgii degildir: bagirsak duvarindan bagirsak liimenine nétrofil akis

ile sonuglanan tiim kosullar FK'y1 yiikseltebilir (188).

2.4.1. Teknik Prensipler ve Analitik Siire¢

Kalprotektin bagirsak proteolizine direnglidir, bu da oda sicakliginda birkag
giine kadar stabil kalmasini saglamaktadir (189). Diskidaki konsantrasyonunun oda
sicakliginda toplandiktan sonraki iiglincii glinden itibaren azaldigi gosterilmistir.
Hasta, diskinin yanliglikla idrar veya suyla seyreltilmesinden ka¢inmalidir (190).
Testten &nce drnekler 2—-8 °C'de 6 giin saklanabilir. Ornek 4 aya kadar —20 °C'de
saklanabilir (191).

Analitik siirecin ilk adimi, proteinleri diskidan ¢ikarmaktir. Diski 6rnekleri
homojenize edilmelidir; ekstraksiyon isleminde sapmayi 6nlemek igin uzun lifler
cikarilabilir. Kalibre edilmis miktarda disk: ile eklenen standart bir tampon hacmi
kullanim1 olduk¢a yaygindir. Ekstraksiyon asamasi, tedarikciye bagli olarak degisen
bir ekstraksiyon cihaz1 kullanilarak gergeklestirilir. Disk1 oziitii, vortekslenerek
seyreltilir ve homojenlestirilir. Digki yapisina bagli olarak (normal, sert veya sivi)

protokoller degisebilir (192) .
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2.4.2. Diskida Kalprotektin Ol¢iim Yontemleri

Digkida kalprotektin Ol¢lim yontemleri, dimerik kalprotektin molekiiliinii
hedefleyen monoklonal veya poliklonal antikorlarin iginde kalan enzim
immiinoanalizleridir. Kemiliiminesan, floresan veya immiino-tiirbidimetrik
yontemler ile FK seviyeleri saptanabilir. Kantitatif enzime bagli immiinosorbent testi
(ELISA) en sik kullanilan yontemdir. Bu teknikler zaman alicidir ve bazi1 otomatik
yontemler gelistirilmesi haricinde ¢ogunlukla numuneleri toplu olarak analiz etmek

i¢in uygundur.

Bazi bakim noktast ve hizli testler mevcuttur. Hizli testler, lateral akis
immiinokromatografisine dayanir ve numunede kalprotektin varsa test seridi
tizerinde bir ¢izgi ile sonuglanir. Test hattinin yogunlugu otomatik bir okuyucu veya
gorsel bir yorumla yar1 kantitatif bir test ile degerlendirilebileceginden, niceliksel
sonuglar dretebilir. Son zamanlarda hastalara evde kalprotektin testi igin
kullanilabilecek bakim noktasi testleri onerilmistir. Akilli telefon uygulamasi ile test
kasetinin taranmasi saglanip kalprotektin konsantrasyonunu hesaplanmakta es

zamanli olarak hekime sonucu iletilmektedir

Olciim yontemleri arasinda 6nemli kantitatif farkliliklar bulunmaktadir. Bu
varyasyon nedeniyle, IBH'yi takip etmek igin bu ydntemleri birbirinin yerine

kullanmak imkansizdir (192).

2.4.3. Saghkh Bireylerde Kalprotektin Degerleri

Kalprotektin gastrointestinal inflamasyonu yansitir ve drneklemeden 2 hafta
once durdurulmasi gereken non-steroid antiinflamatuar ilag tedavisi disinda

yetigkinlerdeki yasam tarzi degisikliklerinden etkilenmez.

Hem ELISA hem de hizli testler kullanildiginda, ortak degerlerin yetiskinler
ve 4 yasindan biiylik cocuklar icin 50 pg/gmin altinda oldugu varsayilir. Kiigiik
cocuklarda, kalprotektin konsantrasyonu fizyolojik olarak daha yiiksektir (193, 194).

29



1 yasindan kiigiik g¢ocuklar arasinda, anne siitiiyle beslenen bebeklerde

diskida kalprotektin diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (195).

2.4.4. iBH'de Diskida Kalprotektinin Tamisal Degeri

50 pg/g'den yiiksek ve 200-250 pg/gnin altindaki degerler (“siir bolgesi”
veya “gri bolge”), cesitli etiyolojilerin (6r. enfeksiydz, neoplastik, inflamatuar) kii¢iik
yogunluktaki gastrointestinal inflamasyonu ile iligkilidir. Bu durumda o6l¢iimiin
tekrarlanmasi ve ek testler 6nerilir (196). 250 pg/g'in tizerindeki degerler genellikle
aktif bir organik hastalik tipi ile iliskilidir (186). FK’nin IBH’l1 hastalarin tespitinde
%93 duyarli ve %96 6zgiil oldugu bulunmustur (8). FK’nin iIBH’de negatif prediktif
degeri, literatiire gore 0,5 ile 0,91 arasinda degismektedir (197).

FK seviyeleri yorumlanirken hastaligin yeri de dikkate alinmalidir. ileal CH'li
hastalarda, yaygin tutulum olmasina ragmen FK seviyelerinde belirgin artis
olmayabilir. Sonug olarak, ileal CH igin referans aralig1 ileokolik hastaligi olanlardan
farkli olabilir (198).

2.4.5. iBH Niiksiiniin Belirlenmesi

Bazi caligmalar, yiiksek FK diizeyinin UK ve CH'nin niiksiinii tahmin
etmesine izin verdigi gosterilmistir (199). Yiiksek kalprotektin degerlerine sahip
hastalarin, kalprotektin artigini izleyen 3-6 ay icinde niiks riski altinda oldugunu

diistindiirmektedir (200, 201).

FK, UK veya kolonik/ileokolik CH'ye kiyasla ileal CH'li hastalarda relapsi
tahmin etmede daha az yararli goriinmektedir (200, 202).

2.4.6. Tedavi izleme

Diskida kalprotektin ayrica IBH'de terapotik yanitin takibinde kullanilmustir.

Tedavi takibinde FK seviyelerinin azalmasi, mukozal iyilesmeye paralel olarak,
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hastaligin tamamen remisyonuna yol acabilecek tedaviye iyi bir yanit oldugunu

kanitlar. Tersine, korunan yiiksek seviyeler tedaviye direnci gosterir (203).

Ornegin anti-TNF antikorlar1 alan hastalarda diskida kalprotektin oranindaki
hizli disiis, intestinal endoskopik remisyon ile anlamli derecede korelasyon
gostermektedir (204-206). Nitekim digkida kalprotektin degerinin 2 aylik komplike
olmayan bagirsak rezeksiyonundan sonra da normale dondiigii goriilmiistiir (207) ve
ameliyattan 3 ay sonra uygun sekilde olgiilebilir (208). Endoskopide rekiirrens
gbzlenen hastalarda FK seviyeleri yiiksek tespit edilir (209).

FK, UK’de Klinik, endoskopik, histolojik aktivitesiyle yakindan iliskilidir
(186, 210). UK 'nin klinik remisyonunda, normal FK seviyesi hem ¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde endoskopik mukozal iyilesme ile korelasyon gostermektedir (210, 211).

CH’de, intestinal inflamasyon igin giivenilir bir belirteg¢ UK'de oldugundan
daha Onemlidir, ¢iinkii asemptomatik CH'de devam eden sessiz bagirsak iltihabi
hastalik komplikasyonlarina ilerleyebilir. Klinik olarak inaktif CH'deki bu sessiz
inflamasyonu yansitan FK, hastalarin % 60-70'inde yiiksek tespit edilebilir (212,
213). IBH’da klinik remisyona ragmen anormal FK konsantrasyonlari, hem

yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda tespit edilmistir (214, 215).
2.4.7. Mediko-ekonomik yonler

Diskida kalprotektin testinin kullanilmasi, IBH siiphesi olan hastalar igin
bakim maliyetinde bir azalmaya izin vermekte olup hasta bakimini degistirmekte ve

invaziv prosediirleri sinirlandirarak yasam kalitesini iyilestirmektedir (196, 216).
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3. GEREC YONTEM
3.1. Calisma Dizaym

Bu calismada; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine akne wvulgaris sikayetiyle basvuran, 18-40 yas araliginda, ek
gastrointestinal sikayeti olmayan, son 3 aylik periyotta antienflamatuar ila¢ kullanim
hikayesi olmayan hastalarda izotretinoin tedavisi Oncesi ve sonrasi gaitada fekal

kalprotektin seviyelerinin analiz edilmesi planlandi.

G*power 3.1 programi iizerinden bagimli gruplarda t test i¢in a degeri 0,05,
gii¢ (1-B) deger, 0.80 alinarak etki biiytikliigii 0,2 (Kiiciik) i¢in 199, 0,5 (Orta) icin 34
olarak hesaplanmistir. Daha 6nce yapilan benzer ¢aligma literatiirde bulunmadigi igin
etki biiylikliigii kiigiik ve orta arasi oldugu tahmin edilerek 64 hastanin calismaya
alinmas1 planlandi. Calisma Oncesi ¢alismaya alinma ve calisamadan diglanma
kriterleri (Tablo 3.1) belirlendi. Bilgilendirilmis onam formu hazirlandi. Calisma igin
Atatiirk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna basvuru yapilip onay alind

(17.12.2020 tarih, Toplant1 say1s1:10, Karar no:63).

Tablo 3.1. Caligmaya alinma ve ¢alisamadan diglanma kriterleri

Calismaya alinma kriterleri

Siddetli veya diger sistemik tedavilere yanitsiz orta siddetli akne vulgaris hastasi olmak
18-40 yas araliginda olmak

Ek gastrointestinal sikayeti olmamak

Bilgilendirilmis onam formunu kabul edip imzalamak

Son {i¢ ay icerisinde antienflamatuar ilag¢ kullanim hikayesi olmamak

Cahsmadan dislama kriterleri

120 mg/kg kiimiilatif doza, tedaviyi terk veya gastrointestinal sistem dis1 yan etkiler nedeniyle
ulasamamak

Tedaviye bir aydan uzun siire ara vermek
Alinan numunelerin gereg¢ ve yontemdeki sartlara uygun analiz etmemek veya saklamamak
Bilgilendirilmis onam formunu kabul etmemek

Tedavi siiresince antienflamatuar ilag kullanmak
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Aralik 2020 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve calisma katilma
kriterlerini karsilayan, akne vulgaris tanili hastalar ayrintili bilgilendirme sonrasi
arastirmaya katilmaya davet edildi. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan 103
hastadan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra tedaviye baslamadan 6nce 103 gaita
ornegi alindi. Katilimeilarin sosyodemografik verileri, cinsiyet, yas, numunenin
alindig1 zamana ait tart1 ve boy, akne nedeniyle daha dncesinde aldig tedaviler, varsa
kullanmakta oldugu ilaglar ve kronik hastalik Oykiisii kaydedildi. Katilimcilarin
ayrintili dermatolojik degerlendirilmesi sonrast Global Akne Skorlama Sistemi
(Tablo 3.2) kullanilarak akne siddeti belirlenip kaydedildi. Siddetli veya diger
sistemik tedavilere yanitsiz orta siddetli akne vulgaris hastasi olan 103 katilimciya
tedavi Oncesinde tedaviye baslamak icin gerekli klinik ve laboratuar incelemeler
yapildiktan sonra izotretinoin tedavisi baslandi. Katilimcilar aylik kontrollerle takip
edildi. Calismaya dahil edilen 22 hasta tedavi terk, 11 hasta tedaviye bir aydan uzun
siire ara vermek, 5 hasta antienflamatuar ila¢ kullanimi nedeniyle caligmadan
cikarildi. 120 mg/kg kiimiilatif doza ulasan ve calisma dislanma kriterlerine sahip
olmayan 65 katilimcidan tedavi sonrasi, fekal kalprotektin analizi amaciyla, 2. gaita

ornekleri alindi.

Tablo 3.2. Global akne skorlama sistemi

Global Akne skorlama sistemi

Faktor Derece* Lokal skor** Global skor***
1. Alin 2
2. Sag yanak 2
3. Sol yanak 2
4. Burun 1
5. Cene 1
6. Gogiis ve list sirt 3

*Her lezyon tiirline bagli olarak bir deger verilir:

Lezyon yok: 0, Komedonlar: 1, Papiiller: 2, Piistiiller: 3, Nodiiller: 4

**Her alan i¢in puan (Lokal skor) agagidaki formiil kullanilarak hesaplanir:

Yerel puan: Faktor x Derece (0-4)

***Global skor, lokal skorlarin toplamidir ve akne siddeti global skor iizerinden derecelendirilmistir.
Skor:

1-18 aras1 puan: hafif, 19-30 arasi puan: orta, 31-38 arasi puan: siddetli, 39 ve iizeri puan: ¢ok
siddetli
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3.2. Numunelerin Alinmasi, Saklanmasi ve Calismaya Hazirlanmasi

Calismaya katilim onay1 veren hastalara polipropilen kasikli gaita kab1 verilip
gaita 0rnegi toplama hakkinda bilgi verildi. Polipropilen gaita kabinda getirilen gaita
ornegi aym giin igerisinde Atatiirk Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Laboratuvarinda fekal kalprotektin kitinin temin edildigi firmadan alinan yonergeler

1s181nda, gaita drnekleri analiz edilene kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

Gaita ornekleri, fekal kalprotektin analizi yapilmasi amaciyla ¢alismadan 24
saat Oonce -80°C’den 2-8°C saklama dolabina aktarildi. Coziilmek iizere 2-8°C
saklama dolabina aktarilan gaita 6rnekleri analiz dncesi oda sicakliginda tutularak

caligmaya uygun hale getirildi.

3.3. Numunelerde Fekal Kalprotektin Analizi

Fekal kalprotektin analizi i¢in Alegria Calprotectin ELISA kitleri (Orgentec
Diagnostika GmbH, Germany, Katalog Numarasi: ORG 280, Lot: 2102332)
kullanildi. Alegria Calprotectin ELISA kitlerinin fekal kalprotektin 6l¢im aralig
0-1000 pg/g olup 50 pg/g degerini ‘cut-off” kabul etmektedir. Kitler analize kadar
2-8'C’de muhafaza edilip analizlerin yapilmasindan 6nce oda sicakliginda tutularak
calismaya uygun hale getirildi. Numunelerin ¢alismaya hazir hale getirilme ve analiz
islemleri Atatiirk Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
gergeklestirildi.

Gaita O0rneklerinde fekal kalprotektin analizi i¢in asagidaki adimlar izlendi:

1. Tim gaita 6rnekleri ve kitler oda sicakligina getirildi.

2. Gaita ornekleri stool extraction medium (Katalog Numarasi: ORG 283) ile
1/50 oraninda sulandirild

3. Sulandirilan 6rnekler 1800 devirde 30 saniye boyunca vortekslendi.

4. Vortekslenen 6rnekler sallanali galkalayici tizerinde 15 dakika siire ile en
yiiksek hizda (1800 devirde) homojen hale getirildi.

5. Homojenlestirilmis 6rnekler 2 dakika, 3000 xg de santrifiij edildi.
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6. Elde edilen supernatant baska bir mikrotiipe aktarildi.
7. Calismaya hazir hale gelen 6rnekten 10 pl alinarak Alergria test seridine

eklenip Alegria ELISA cihazinda calisildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (Chicago, ABD) paket programu ile
yapildi. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelendi. Tanmimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlarda ortanca seklinde, nominal
verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Normal dagilan sayisal degiskenler iki
grup arasinda “bagimsiz gruplarda t testi” kullanilarak analiz edildi. Normal
dagilmayan sayisal degiskenler iki grup arasinda “Mann Whitney U testi”, grup
icinde ise “Wilcoxon Signed Rank testi” kullanilarak analiz edildi. Nominal
verilerin karsilastirllmasinda “Ki-kare analizi” kullanildi. Korelasyon analizlerden
“Spearman korelasyon testi” kullanildi. Caligmadaki istatistiksel analizlerde

p<0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Finansal Destek

Bu tez TAB-2021-9094 protokol no’lu Arastirma Baslangi¢c Destek Projesi
olarak Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 21,2 + 2,6 yil idi (18-28 yas araliginda). Hastalarin
%69,2’s1  (n=45) kadin, %30,8’1 (n=20) erkekti. Egitim seviyesi hastalarin
%53,8’inde (n=35) iiniversite, %38,5’inde (n=25) lise, %7,7’sinde (n=5) ilkogretim
idi. VKI ortalamas1 22,2 + 3,0 kg/m? idi (17,6-33,7 kg/m?). Hastalarin %21,5’i
(n=14) sigara kullanmaktaydi.

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Ozellik Deger
Yas Ort+£SS 21,2 +2,6 (18-28)
Cinsiyet N (%)
Kadm 45 (69,2)
Erkek 20 (30,8)
Egitim seviyesi N (%)
[kdgretim 5(7,7)
Lise 25 (38,5)
Universite 35 (53,8)
VKi Ort+SS 22,2 +3,0(17,6-33,7)
Sigara (+) N (%) 14 (21,5)

*VKI: viicut kitle indeksi

Hastalarin daha once kullandig1 sistemik tedaviler, %44,6’sinda (n=29)
doksisiklin, %20’sinde (n=13) azitromisin, %6,2’sinde (n=4) izotiretinoin idi.
%92,3’1 (n=60) topikal tedavi kullanmisti. Ortalama global akne skoru 26,4 + 4,7
idi. Global akne skoruna gore hastalik siddeti %69,2’sinde (n=45) orta, %30,8’inde
(n=20) agir siddetli idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellik Deger
Onceki sistemik tedaviler
Doksisiklin (+) N (%) 29 (44,6)
Azitromisin (+) N (%) 13 (20,0)
Izotretinoin (+) N (%) 4(6,2)
Topikal tedavi N (%) 60 (92,3)
Global akne skoru Ort+SS 26,4 +£4,7
Global akne skoru N (%)
Orta siddetli 45 (69,2)
Agir siddetli 20 (30,8)

Izotretinoin tedavisi dncesi hastalarin median fekal kalprotektin seviyesi 15,6

ng/g, tedavi sonrasinda ise 20,2 pg/g idi (Sekil 4.1). Hastalarin %52,3’tinde (n=34)

fekal kalprotektin seviyesi artig gosterirken, %47,7’sinde (n=31) azalma gostermisti.

2kal kalprotektin

m Tedavi Gnces Tedavi sonrasi

Sekil 4.1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi fekal kalprotektin diizeyleri
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Tedavi oncesi fekal kalprotektin diizeyleri ile tedavi sonras1 fekal kalprotektin

diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,214) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi fekal kalprotektin diizeyleri

Ozellik Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri

Fekal kalprotektin (ng/g) 15,6 (2,7-170,3) 20,2 (2,1-167,7) 0,214f
"Wilcoxon Signed Rank testi

Global akne skoruna gore hastalik siddeti, orta siddetli olanlarla agir siddetli
olanlar arasinda tedavi dncesi fekal kalprotektin diizeyi (p=0,253) ve tedavi sonrasi

fekal kalprotektin diizeyi (p=0,110) agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi fekal kalprotektin diizeyleri

Ozellik Tedavi 6ncesi Fekal Tedavi sonrasi
kalprotektin (ng/g) Fekal kalprotektin
(ng/g)

Global akne skoru

Orta siddetli 14,1 (2,7-170,3) 15,7 (2,1-167,7)
Agirsiddetli 19,9 (3,9-160,6) 24,0 (2,7-117,2)
p degeri 0,253 0,110

"Mann Whitney U testi

Global akne skoruna gore tedavi Oncesi ve sonrasi fekal kalprotektin
diizeylerinin ortalamalar1 analiz edildiginde; agir siddetli grupta tedavi oncesi fekal
kalprotektin ortalamas1 35,0 + 41,0 pg/g, orta siddetli grupta ise 24,9 + 34,5 pg/g idi
(p=0,309). Anlaml1 farklilik izlenmemesine ragmen agir siddetli grubun orta siddetli
gruba kiyasla tedavi oncesi fekal kalprotektin diizeyleri ortalamasinin sayisal olarak
daha yiiksek oldugu dikkat cekmekteydi. Ek olarak her iki grupta da fekal
kalprotektin ortalamalarinda tedavi sonrasinda artis izlenmesine ragmen bu artis

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.5).

38



Tablo 4.5. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi fekal kalprotektin diizeyleri

Ozellik Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

Fekal kalprotektin ~ Fekal kalprotektin  degeri

(ng/g) (ng/g)
Global akne Ort + SS Ort + SS
skoru Orta 24,9 +£34.,5 29,5 +£38,2 0,262
siddetli
Agir 35,0+41,0 36,0+ 32,4 0,815
siddetli
p degeri 0,3097 0,5077

"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Eslerde t testi

Tedavi oOncesi fekal kalprotektin diizeyinde cinsiyet (p=0,932), egitim
seviyesi (p=0,381), sigara kullanimi (p=0,076), daha Once sistemik azitromisin
(p=0,476) ve doksisiklin kullanim1 (p=0,792) agisindan anlamli farklilik izlenmedi.
Izotretinoin kullanimi ve topikal tedavi kullanimi gruplarda hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle analizlere dahil edilmedi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi fekal kalprotektin seviyelerinin sosyodemografik ve klinik dzelliklere gore
degisimi

Tedavi oncesi p degeri

Fekal kalprotektin (ug/g)

Cinsiyet 0,932
Kadin 15,6 (2,7-170,3)
Erkek 15,0 (4,3-126,6)

Egitim seviyesi 0,381
fkogretim-Lise 16,7 (4,2-126,6)
Universite 15,4 (2,7-170,3)

Sigara 0,076
Var 22,7 (7,7-170,3)
Yok 14,1 (2,7-167,3)

izotretinoin -

Evet 21,4 (4,4-170,3)
Hayir 15,4 (2,7-167,3)

Azitromisin 0,476
Evet 15,8 (4,4-81,4)
Hayir 14,8 (2,7-170,3)

Doksisiklin 0,792
Evet 16,1 (4,2-170,3)
Hayir 14,8 (2,7-160,6)

Topikal tedavi -
Evet 14,1 (2,7-170,3)
Hayir 47,6 (25,3-126,6)

*Tiim veriler median (min-max) seklinde ifade edildi. Tiim analizlerde Mann Whitney U testi
kullanildi

Tedavi sonrasi fekal kalprotektin diizeyinde cinsiyet (p=0,193), egitim
seviyesi (p=0,250), sigara kullanimi (p=0,555), daha Once sistemik azitromisin
(p=0,825) ve doksisiklin kullanim1 (p=0,265) agisindan anlaml farklilik izlenmedi.
[zotretinoin kullanimi gruplarda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle analizlere dahil

edilmedi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tedavi sonrasi fekal kalprotektin seviyelerinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore

degisimi
Tedavi sonrasi p degeri
Fekal kalprotektin (ug/g)

Cinsiyet 0,193
Kadin 22,0 (2,1-167,7)
Erkek 16,7 (2,7-130,7)

Egitim seviyesi 0,250
fkogretim-Lise 21,3 (3,8-117,2)
Universite 15,7 (2,1-167,7)

Sigara 0,555
Var 21,8 (3,8-167,7)
Yok 20,2 (2,1-166,3)

izotretinoin -
Evet 28,8 (24,5-167,7)
Hayir 18,6 (2,1-166,3)

Azitromisin 0,825
Evet 22,0 (5,5-76,7)
Hayir 19,4 (2,1-167,7)

Doksisiklin 0,265
Evet 16,7 (2,7-167,7)
Hayir 21,5 (2,1-130,7)

Topikal tedavi -
Evet 18,6 (2,1-167,7)
Hayir 35,0 (16,7-117,2)

*Tum veriler median (min-max) seklinde ifade edildi. Tiim analizlerde Mann Whitney U testi

kullanild

Tedavi oncesi fekal kalprotektin diizeyi ile yas (p=0,221), kilo (p=0,831),
VKIi (p=0,506) ve global akne skoru (p=0,568) arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmedi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tedavi oncesi fekal kalprotektin seviyelerinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerle
korelasyonu

Tedavi 6ncesi
Fekal kalprotektin (ng/g)

Yas
Korelasyon katsayisi 0,154
p degeri 0,221
Kilo
Korelasyon katsayisi -0,027
p degeri 0,831
VKi

Korelasyon katsayisi 0,084
p degeri 0,506

Global akne skoru
Korelasyon katsayisi 0,072
p degeri 0,568

* Tiim analizlerde Mann Spearman korelasyon testi kullanildi

Tedavi sonrasi fekal kalprotektin diizeyi ile yas (p=0,721), kilo (p=0,389),
VKI (p=0,869) ve global akne skoru (p=0,094) arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi sonrasi fekal kalprotektin seviyelerinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerle
korelasyonu

Tedavi sonrasi
Fekal kalprotektin (ng/g)

Yas
Korelasyon katsayisi -0,045
p degeri 0,721
Kilo
Korelasyon katsayisi -0,109
p degeri 0,389
VKi
Korelasyon katsayisi -0,021
p degeri 0,869
Global akne skoru
Korelasyon katsayisi 0,210
p degeri 0,094
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5. TARTISMA

Vitamin A derivesi olan izotretinoin orta ve siddetli akne wvulgarisin
tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir. Izotiretinoin kullanan hastalarda iBH nin
gorildiigli hakkinda ¢alismalar olmasi, bu iliskinin dikkate alinmasinmi1 gerektirmistir
(123, 217, 218). Ancak izotretinoin kullanimi ile IBH arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamistir. Son yillarda IBH nin tani, relaps tahmini ve terapotik izleminde
giivenilir bir biyomarker olan fekal kalprotektin kullanilmaktadir (186, 187). Bu
calismada izotretinoin kullanan hastalarda, IBH’in bir gostergesi olan fekal

kalprotektin seviyelerinin tedavi stirecindeki degisimi incelenmistir.

Kalprotektin nétrofillerdeki sitozolik proteinlerin %60’1n1 olusturmaktadir
ve hiicre farklilagmasi, immiin regiilasyon, apoptozis ve inflamasyon gibi ¢ok sayida
fizyolojik fonksiyonda gorevlidir. Inflamatuar siiregler nedeniyle nétrofillerin
gastrointestinal dokulara migrasyonu sonucunda fegeste kalprotektin izlenmektedir.
Inflamatuvar barsak hastaliklarina hassasiyetinin yiiksek olmasi, tarama amaglh
kullanim potansiyelinin olmas1 ve ¢ogu yas grubunda kullanilabilmesi nedeniyle
fekal kalprotektin konsantrasyonu intestinal mukoza inflamasyonuyla yakin
korelasyon gdstermektedir (219, 220). Inflamatuvar barsak hastaliklar1 tanisinda
endoskopik islemler altin standart olarak kabul edilmektedir (221). Ancak
endoskopik islemlerin hastalar tarafindan 1iyi tolere edilememesi, hastalar tarafindan
tercih edilmemesi, endoskopik islemler oncesinde barsak temizligi gerekmesi gibi
nedenlerden Otiirli gilivenilir, hassas, diisiik maliyetli yontemlerin arayisi devam
etmektedir. Son yillarda incelenen biyomarkerlar icerisinde fekal kalprotektin
giderek daha fazla kullanilir hale gelmis, mevcut klinik rehberler tarafindan Crohn
hastaligi ve {lseratif kolit tamisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (219). Van
Rheenen ve ark’inin 20 calisma verisini degerlendirdikleri meta-analizde; fekal
kalprotektinin IBH igin spesifite ve sensitivitesi sirasiyla yetiskinlerde %96 (%95
giiven araligi 0,79-0,99) ve %93 (0,85-0,97), cocuklar ile genglerde %76 (0,62-0,86)
ve %92 (0,84-0,96) bildirilmistir (8). Bu durum fekal kalprotektin seviyelerinin IBH

hastalarinda giivenirligini gostermektedir.
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Literatiirde izotretinoin ile IBH arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalarin bir kisminda izotretinoin kullanimi ile
crohn hastaligi ve iilseratif kolit arasinda bir iliski olmadig: ifade edilirken (222),
bazi ¢alismalarda izotretinoin kullananlarda inflamatuar barsak hastaliklarinin daha
az izlendigi (223), baz1 ¢alismalarda ise izotretinoin kullanim ile iilseratif kolitin
iliskili oldugu, crohn hastaliginin iligkili olmadigi bildirilmistir (224). Ancak yapilan
caligmalarin ¢ogunu toplum tabanli, kesitsel, retrospektif ¢alismalar olusturmaktadir.
Calismamizda diger yayinlardan farkli olarak, intestinal mukoza inflamasyonunu
degerlendirmede giivenilir bir biyomarker olan fekal kalprotektin seviyeleri
prospektif degerlendirilip olas1 izotretinoin IBH iliskisi incelenmistir. Izotretinoin
kullanimiyla iliskilendirilen IBH vakalar1 ve izotretinoin ile IBH birliktegi seyrek
goriilmektedir (225). Bu nedenle c¢alismamizin izotretinoin kullanan hastalarda
intestinal mukoza inflamasyonunu fekal kalprotektin seviyeleri degerlendirilerek
izotretinoin ile IBH arasindaki iliskiye farkli, kolay ve objektif bir bakis acisi
sunacag diisiiniilmiistiir. Literatiirde izotretinoin ile IBH arasindaki iliskinin fekal
kalprotektin  iizerinden degerlendirilmesine dair herhangi bir ¢aligmaya

rastlanmamuistir.

Calismamizda izotretinoin tedavisi Oncesinde median 15,6 pg/g olan fekal
kalprotektin seviyesi tedavi sonrasinda median 20,2 pg/g’a yiikselmistir. Bu artisin
istatiksel olarak anlamli olmamasi nedeniyle izotretinoin tedavisinin intestinal

mukoza inflamasyonu ve/veya IBH ile iliskisinin olmadig1 diisiiniilmiistiir.

Wright ve ark’t (225) tarafindan yakin zamanda yapilan retrospektif
calismada izotretinoin kullanan yaklasik 27.000 hasta ile izotiretinoin kullanmayan
630.000 akne vulgaris hastasinda 6 ve 12 aylik IBH insidans1 degerlendirilmistir. Bu
caligmada akne vulgaris vakalar1 ve izotretinoin kullanan ile kullanmayan kisilerdeki
IBH vakalar retrospektif olarak veri tabanlarindan teshis kodlar1 arastirilarak tespit
edilmistir. Akne wvulgaris tanili hastalar agirlikli olarak 15-29 yas araliginda
alinmigtir. Tiim gruplarda IBH nedeni olabilecek ek ilag kullanimi hakkinda bilgi
verilmemistir. Izotiretinoin kullananlarda 6 aylik IBH insidansi %0,08, 12 aylik
insidans ise %0,10 bildirilirken, izotiretinoin kullanmayanlarda bu oranlar sirasiyla

%0,04 ve %0,08 bulunmustur. Izotretinoin kullanan ve kullanmayan hastalar
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arasinda 6 ve 12 aylk IBH insidansi benzer bulunmustur. Calismada IBH
insidansinin izotretinoin tedavisi alan akne vulgaris hastalarinda ¢ok diisiik oldugu ve

IBH riskinin izotretinoin tedavisi almayanlarla benzer oldugu ifade edilmistir.

Alhusayen ve ark’inin (222) retrospektif toplum tabanli ¢alismasinda 12 yil
sliresince izotretinoin tedavisi alan yaklagik 47.000 hasta, topikal akne tedavisi
kullanan yaklasik 185.000 hasta ve akne tedavisi almayan yaklagik 1.500.000 kisi
degerlendirilmistir. Bu calismada da IBH tanis1 ve izotretinoin kullanimi veri
tabanindan retrospektif olarak tespit edilmistir. Calismaya 12-29 yas araligindaki
bireyler dahil edilmis olup hastalarin kullanmis oldugu muhtemel IBH nedeni
olabilecek ilaglar (oral kontraseptifler, antibiotikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar) kaydedilmistir. Wright ve ark’indan (225) farkli olarak Alhusayen ve ark’i
(222) tarafindan yapilan ¢alismada dikkat gekici bulgu ise 12-19 yas araliginda
topikal akne tedavisi alan ve izotretinoin alan iki grupta ilseratif kolit sikliginin
nispeten fazla oldugu bildirilmistir. Bu durumun iIBH’m izotretinoin tedavisinden
ziyade akne hastaligin kendisi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Calismada
izotretinoin tedavisi alanlarda, izotretinoin tedavisi almayanlara kiyasla iBH igin risk

artisinin izlenmedigi ifade edilmistir.

Yukaridaki calismalardan farkli olarak 18 yas altindaki ve IBH nedeni
olabilecek ek ila¢ kullanimi olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemis olup hasta
sayimiz sinirli sayida olmustur. Calismamizda akne hastalarinin hastalik siddeti
belirlenmis ve izotretinoin alan hastalarda, prospektif olarak, intestinal mukoza
enflamasyonu ve olast IBH riski fekal kalprotektin seviyeleri {izerinden
degerlendirilmistir. Buna ragmen calismamizda izotretinoin tedavisinin IBH ile
iligkisinin olmadig1 yoniinde benzer sonuglar elde edilmistir. Ek olarak ¢alismamizda
orta ve siddetli akne vulgaris hastalar1 karsilagtirilmig, fekal kalprotektin diizeyleri

acisindan anlamli farklilik izlenmemistir.

Izotretinoin tedavisi ile IBH arasinda iliski bulunmayan ¢aligmalarin yaninda
izotretinoin kullananlarda riskin daha diisiik oldugunu bildiren g¢aligmalar da
bulunmaktadir. Rashtak ve ark’min (223) calismasinda, izotretinoin kullanan ve

kullanmayan hastalarda, 2006-2011 yillar1 arasindaki IBH riski retrospektif olarak
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degerlendirilmistir. IBH olmayan izotretinoin tedavisi alan 576 akne hastas: ve
izotretinoin kullanmayan 502 hastanin degerlendirildigi ¢alismada izotretinoin
kullananlarda inflamatuar barsak hastalig1 riskinin (%0,9) kullanmayanlardan (%2,6)
daha diisik oldugu ifade edilmistir. Calismada sadece 18 hastada IBH tespit
edilmesine ragmen diger calismalara kiyasla IBH prevelansmin yiiksek olmasi

calisma giivenilirliginin azalmasina neden oldugu diistiniilmiistiir.

[zotretinoin kullanimu ile IBH riskinin azaldigini gosteren Racine ve ark’inim
(226) toplum tabanli retrospektif calismasinda ise Fransa Ulusal Veri Tabaninda IBH
vakalar1 ve izotretinoin kullanimi arastirilmistir. Tespit edilen 7.593 IBH vakasindan
26’smin (15 tlseratif kolit, 11 crohn hastasi) tant oncesinde, 30.372 kisinin
olusturdugu kontrol grubundan ise 140’nin izotretinoin tedavisi aldigi bildirilmistir.
Calismada iilseratif kolit i¢in izotretinoin maruziyetinin riski arttirmadigi, Crohn
hastalig1 i¢in ise tam tersine riski azalttigi bildirilmistir. Calismada ayni zamanda
izotretinoin kullanim siiresi, glinlik doz ve kiimiilatif dozun inflamatuar barsak
hastalig1 riskiyle iliskili olmadigi ifade edilmistir. Bu iki calismaya kiyasla
izotretinion kullanimi1 ile IBH riskinin azalmasmi diisiindiirecek bir bulgu

calismamizda tespit edilmemistir.

Cogu calismada izotretinoin tedavisi ile IBH arasinda iliski
gosterilememesine ragmen az sayida calismada tersi yonde veriler bildirilmistir.
Reddy ve ark'lari (125) 1997-2002 yillar1 arasinda Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi bildirilen izotretinoin yan etkilerini retrospektif olarak degerlendirmislerdir.
Bu ¢alismada Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi’ne 85 IBH vakasimin (36 iilseratif kolit,
30 crohn hastaligi, 19 belirsiz kolit hastasi) izotretinoin tedavisiyle iligkili olarak
bildirim yapildig: tespit edilmistir. Calismada izotretinoin tedavisi ile IBH arasinda
iliski Naranjo Advers Ilagc Reaksiyon Olasiik Olcegi 6lcegi kullanilarak
degerlendirilmistir. Olgege gore izotretinoin kullanimiyla IBH arasindaki iliski 85
vakanin dordiinde yiiksek muhtemel, 58’inde muhtemel olarak bildirilmistir.

Calismada izotretinoinin IBH gelisiminde rol oynayabilecegi ifade edilmistir.

Crockett ve ark’inin (224) ¢alismasinda 3.664 crohn hastaligi, 4.428 iilseratif

kolit ve 21,832 kontrol grubunda izotretinoin kullanimi retrospektif olarak

46



degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki hastalar crohn hastaligi ve tilseratif kolit i¢in veri
tabaninda tan1 kodu olan ve 12 aylik takipleri olan hastalardan segilmistir. IBH tespit
edilen hastalarin 24’iinde izotretinoin kullanim 6ykiisii mevcutken, 36’sinin kontrol
grubunda yer aldig1 tespit edilmistir. Calismada izotretinoin kullanimu ile tilseratif
kolit riskinin arttig1 izlenirken, crohn hastaliginda bu iliskinin olmadigi belirtilmistir.
Ayrica yliksek doz, uzun stireli izotretinoin kullanimi ve doz arttirnmi yapilmasi ile
iilseratif kolit riskinin artis gosterdigi ifade edilmistir. Izotretinoin kullanan hasta
sayisinin oldukga az olmasi (n=60) bu ¢alismanin sonuglarini etkilemis olabildigini
diisiindiirmiistiir. Ek olarak, bu ¢alismada izotretinoin kullanim zamani ile IBH’1n
ortaya c¢ikist arasinda 3-6 yil siire olmasi bulunan iliskiyi zayiflatmaktadir.
Izotretinoin kullanimu ile iilseratif kolitin iliskili bulunmasina ragmen crohn hastalig
ile iligkili bulunmamasi1 iki hastaligin immiinolojik olarak farkli patogenetik
ozellikler gostermesine baglanmistir (224). Ancak IBH’da intestinal mukoza
inflamasyonu karakteristik bir bulgudur (227). Calismamizda intestinal mukoza
inflamasyonun gostergesi olarak fekal kalprotektin diizeyleri degerlendirilmis, ancak
izotretinoin kullanimi sonrasinda intestinal mukoza inflamasyonun artig gostermedigi

gozlenmistir.

Bu ¢alismalar 1s181inda, izotretinoin ile IBH arasindaki iliski hakkinda daha
kapsamli verilere ulasilmasi i¢in Lee ve ark’1 (10) tarafindan 2016 yilinda yapilan
meta-analizde, izotretinoin kullanan hastalarda, crohn hastaligi ve ilseratif kolit
riskinde artis olmadig1 ifade edilmistir. Bu meta-analize alt1 ¢calisma dahil edilmis ve
caligmalarin bir kisminda tedavi siiresinin ve ek ila¢ kullaniminin belirtilmedigi,
caligmalar arasinda hasta takip siiresi, inflamatuar barsak hastalig1 tan1 yontemi gibi

metodolojik farkliliklar oldugu ifade edilmistir.

Etminan ve ark’inin (228) ¢alismasinda da IBH olan 2,159 hasta ile 43,180
kontrol grubu karsilastirilmistir. IBH tespit edilen hastalar igerisinde sadece 10
hastanin (%0,46), kontrol grubunda ise 191 kisi (0.44%) izotretinoin kullandigi
calismada inflamatuar barsak hastaligi riskinde artig izlenmemistir. Vaka-kontrol
dizaynindaki ¢alismanin devaminda bes calismanin meta-analizi yapilmis ve benzer

sonuca ulagilmistir. Calismada inflamatuar aknenin addlesanlarda yiiksek psikolojik
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yiikiiniin oldugu, klinisyenlerin IBH riski nedeniyle akne vulgaris hastalarinda

izotretinoin kullanimindan kaginmamasi gerektigi de ifade edilmistir.

Genel olarak izotretinoin ve IBH iliskisini gdsteren ¢ogu veri nispeten eski
tarihli vaka raporlarinda ve bazi ¢alismalarda bildirilmistir (124, 224, 229, 230). Son
yillarda yapilan c¢alismalar ve yapilan meta-analizler sonucunda izotretinoin
kullanimi ile IBH arasinda bir iliski olmadig1 goriisii hakim olmustur (10, 222, 225,
226, 228). Calismamizda benzer sekilde izotretinoin kulanimi 6ncesi ve 120 mg/kg
kiimiilatif doz alim1 sonrasi fekal kalprotektin seviyelerinde istatiksel olarak anlamli
olmamas1 nedeniyle izotretinoinin intestinal mukoza inflamasyonu ve/veya iBH ile

iligkisinin olmadig1 diisiiniilmiistiir.

Izotretinoin ile IBH arasinda ileri siiriilen iliskiden ziyade akne vulgaris
hastaliginin kendisi ile IBH arasinda iliskili olabilecegi de bildirilmistir. Ancak
Alhusayen ve ark’inin (222) ¢alismasinda 12-19 yas arasinda topikal akne tedavisi
kullananlarda hastalik sikhiginin daha yiiksek oldugu ve IBH’in akne vulgarisin
kendisi ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Alhusayen ve ark’min (222)
calismasinda zayif bir iligkiden bahsedilmesine ragmen ¢esitli mekanizmalarla akne
vulgarisin sistemik hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir. Akne saf bir kiitan6z
hastalik olmayip sistemik inflamatuar bir durum olarak degerlendirilmektedir. Akne
fulminansin sistemik tutulumu hakkinda ¢ok sayida veri bulunmaktadir (231, 232).
Akne aym zamanda diger sistemik hastaliklarin bir pargast olarak da
goriilebilmektedir (233, 234). Calismamiz akne ile IBH arasinda iliskinin

gosterilmesi i¢in dizayn edilmemisti.

Calismamizda global akne skoruna gore tedavi Oncesi ve sonrasi fekal
kalprotektin diizeylerinin ortalamalar1 analiz edildiginde; siddetli grupta tedavi
oncesi fekal kalprotektin ortalamasi 35,0 + 41,0 ug/g, orta siddetli grupta ise 24,9 +
34,5 ug/g olarak tespit edilmistir (p=0,309). Istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemesine ragmen siddetli grubun orta siddetli gruba kiyasla tedavi oncesi fekal
kalprotektin diizeyleri ortalamasinin sayisal olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Her iki grubun tedavi sonrasindaki fekal kalprotektin ortalama degerlerinde artis

izlenmesine ragmen bu artig da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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Calismamizin orta ve siddetli akne wvulgaris hastalarinda fekal kalprotektin
seviyelerini karsilagtirmaya yonelik dizayn edilmemesi ve vaka sayisinin az olmasi

nedeniyle bu konuda ilave ¢alismalara ihtiyag duyulabilir.

Akne vulgaris ve IBH 1n, geng yetiskin dénemlerde benzer sekilde pik yaptig
bilinmektedir. Passier ve ark’nin (124) yaptig1 bir calismada akne vulgaris ve IBH’mn
ayni yas grubunda pik yapmasi nedeniyle bu iki durumun rastlantisal olarak birlikte

goriilme egiliminde olabilecegi ifade edilmistir.

Bildigimiz kadariyla izotretinoin tedavi Oncesi ve sonrasinda prospektif
olarak fekal kalprotektin diizeylerini inceleyen bagka bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizda 120 mg/kg kiimiilatif doza ulasan orta ve siddetli akne vulgaris
hastalar1 degerlendirilmistir. Ancak diger c¢alismalarin O6nemli bir kisminda
izotretinoin kullanim miktar1 ile siiresi analizlere dahil edilmemistir. IBH vakalar
siklikla veri tabanlarindan retrospektif olarak tespit edilmis ve izotretinoin kullanan
hastalar analiz edilmistir (224, 226, 228). Bu ¢alismalarin ¢ogu toplum tabanli ve ¢ok
sayida IBH vakasini degerlendirmesine ragmen, gruplarda izotretinoin kullanan
vakalarin az olmasi ¢alismalart smirlandirmistir. Ayrica IBH etiyopatogenezinin
multifaktoryel olmasi goz Oniinde bulunduruldugunda, izotretinoin kullanimi ile
IBH’1n ortaya ¢ikisi arasinda zamansal olarak biiyiik bir farkin olmasi, izotretinoin

ile IBH arasindaki iliskiyi zayiflatmaktadir.

Diskidaki goreceli su miktar1 giin iginde degisiklik gosterebileceginden,
kismen ekstraksiyon igleminin degiskenligine neden olabilir. Bu nedenle, diskida
kalprotektinin miikerrer olgtimleri gri bolgede (50-250 pg/g) test sonucu bulunan
hastalarda tanida yardimci olabilir (235). Giin igerisindeki bu degisiklikler test

sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Ayrica c¢alismamiza dahil edilen hasta sayist1 diger c¢alismalarin
popiilasyonlar1 ile karsilastirildiginda az sayida hasta tizerinde yapilmistir. Ancak
calismamizda IBH insidansindan ziyade intestinal inflamasyonun gdsterilmesi
amagclandig i¢in Srneklem biiylkligii yeterli diizeyde goriilmistiir. Calismamizda

saglikl1 popiilasyondan olusan farkli bir kontrol grubu olusturulmamustir. Izotretinoin
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kullanan hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri tedavi sonrasinda bir defa
degerlendirilmistir. Daha uzun hasta takip siireleri icerisinde izotretinoinin intestinal
mukoza inflamasyonuna etkisi hakkinda daha detayli sonuglara ulasilabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan c¢aligmada izotretinoinin orta siddetli ve siddetli akne wvulgaris
tedavisi icin kullanim1 sonrasinda, intestinal mukoza inflamasyon gostergesi ve iBH
icin tanisal onemi olan fekal kalprotektin seviyelerinde anlamli degisiklige sebep
olmadig tespit edilmistir. Bu nedenle izotretinoin tedavisi ile IBH arasinda herhangi

bir iliski kurulamamustir.

Global akne skoru ile degerlendirildiginde orta ve siddetli akne vulgaris
hastalarinda fekal kalprotektin diizeylerinde anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak
siddetli akne vulgaris hastalarinda orta siddetli hastalara kiyasla tedavi oncesi fekal
kalprotektin diizeylerinin istatiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle siddetli akne vulgaris ile IBH arasindaki

iliskinin arastirilmasi amaciyla ek calismalara ihtiya¢ duyulabilir.

Calismamiz izotretinoin tedavisi Kkullanan hastalarda intestinal mukoza
inflamasyonunu fekal kalprotektin seviyeleri ile prospektif olarak degerlendiren ilk
calisma olmustur. Fekal kalprotektin, giiniimiizde IBH tamisinda, noninvaziv ve
giivenilir bir belirte¢ oldugu igin giderek daha sik tercih edilmektedir. Bu g¢alisma;
izotretinoin ile IBH arasindaki iliskiyi degerlendiren birgok retrospektif calismanin
aksine prospektif olarak fekal kalprotektin seviyeleri ile intestinal mukoza
inflamasyonu arasindaki iliskiyi objektif bir sekilde ortaya koymaya yonelik bir
caligma olarak planlanmig ancak izotretinoin kullanimi ile fekal kalprotektin

seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Yapilacak olan prospektif calismalarda izotretinoin tedavisi kullanan ve
kullanmayan akne vulgaris hastalarinda fekal kalprotektin diizeyleri daha uzun hasta

takip stirelerinde degerlendirilerek kapsamli verilere ulasilabilecegi diisiiniilmektedir.
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