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1. GİRİŞ  

Akne vulgaris (AV) özellikle bir adolesan dönem hastalığı olmakla 

beraber, tüm yaş gruplarını etkileyebilen, pilosebase birimin multifaktöryel bir 

bozukluğudur. Prevalansı yaşla farklılık gösterse de, 12-24 yaşları arasındaki 

nüfusun yaklaşık %85’ini etkilemektedir (1). Klinik olarak komedon, eritematöz 

papül, püstül, nodül ve kistler gibi farklı lezyonların izlenebildiği bu hastalık, 

hayatı tehdit etmese de psikolojik olarak labil bir periyot olan adolesan dönemde 

duygu durum üzerinde negatif etkilere yol açabilmektedir (2). 

Kronik, inflamatuar bir hastalık olan AV’in oluşumuna çeşitli faktörler 

katkıda bulunmaktadır. Bunlar arasında aşırı sebum üretimi, anormal folliküler 

hiperkeratinizasyon, folliküler Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyon 

artışı ve inflamasyon sayılabilmektedir (3). Pilosebase birimde P. acnes 

proliferasyonundaki artış, bazı enzimler ve kemotaktik faktörler gibi biyolojik 

olarak aktif moleküller salgılayarak lokal inflamatuar yanıtın başlatılmasına neden 

olmaktadır (4). 

Deride mikroorganizmaların eliminasyonunu sağlamak amacıyla üretilen 

antimikrobiyal peptidlerden olan beta defensinler, epiteli mikrobiyal enfeksiyon 

ve kolonizasyondan korumaktadır. Akne vulgariste kolonizasyonu artmış olan P. 

acnes’in, keratinositler ve mononükleer hücrelerden kemokinlerin salınımını 

artırdığı, böylece inflamatuar hücrelerin enfeksiyon bölgesine toplanmasını 

sağladığı bilinmektedir (4). 

Akne vulgaris tedavisiz de kendini sınırlayabilen bir hastalık olmasına 

rağmen skar bırakabilmesi, yaşam kalitesini etkileyebilmesi ve psikolojik durum 
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üzerinde negatif sonuçlara neden olabilmesi nedeniyle mutlaka tedavi edilmelidir. 

Tedavi seçimi hastalığın evresine göre topikal veya sistemik olabilmektedir 

(2,5,6). 

Akne vulgariste sistemik tedavi seçeneklerden biri olan  isotretinoin  bir A 

vitamini türevidir. Akne patogenezindeki tüm etyopatogenetik mekanizmalar 

üzerine etkisi olan tek tedavi ajanıdır (7,8,9). İsotretinoinin sebum salınımını, 

komedon oluşumunu, deride P. acnes kolonizasyonunu azaltması yanında 

antiinflamatuar ve antiproliferatif etkinlik de gösterdiği bilinmektedir. Ancak bu 

etkilerini hangi mekanizmalar üzerinden gerçekleştirdiği net olarak 

açıklanamamaktadır (10,11). 

AV tedavisinde kullanılan isotretinoin nispeten yeni bir molekül olup 

halen birçok bilinmeyeni vardır.  

Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisinin çeşitli yan etkilerine yönelik 

çok sayıda çalışma mevcuttur. Literatürde isotretinoin kullanan hastalarda yan etkileri 

değerlendirmeye yönelik  kontrollü ve kontrolsüz çalışmalar olmasına rağmen 

isotretinoin kullanımının tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar üzerine etkisini 

araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır . 

Çalışmamızın amacı AV’li hastalarda sistemik isotretinoin tedavisi öncesi 

ve sonrasında tiroid fonksiyon testleri ve otoantikor düzeylerini değerlendirerek bu 

tedavinin bu değerler üzerinde etkisini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Akne vulgaris, pilosebase ünitenin kronik inflamatuar ve kendini 

sınırlayan bir hastalığıdır. Sıklıkla adolesan dönemde görülen AV, sebase bezlerin 

yoğun olarak bulunduğu yüz, sırt, göğüs ve omuz bölgelerini etkilemektedir. 

Akne hastaları klinikte açık ve kapalı komedonlar, papüller,  püstüller ve daha az 

sıklıkta nodül ve kistlerden oluşan pleomorfik bir lezyon grubuyla karşımıza 

çıkmaktadır. Lezyonlar kendi kendilerini sınırlama özelliğine sahip olsalar dahi 

geride bıraktıkları atrofik veya hipertrofik skarlar nedeniyle kalıcı sekellere yol 

açabilmektedir (12). 

 

2.1. Epidemiyoloji 

Dermatoloji kliniklerinde sık karşılaşılan bir hastalık olan akne vulgaris, 

esas olarak adolesan ve genç erişkin dönemin hastalığı olsa da yenidoğan, süt 

çocukluğu, prepubertal dönem ve orta yaşlarda da görülebilmektedir (13). 

Prevalansı adolesan dönemde %85’lere kadar çıkmaktadır (14). Kadın ve 

erkeklerde sıklığı benzerdir; ancak kadınlarda erkeklerden daha erken yaşta 

başlamaktadır. Ortalama başlangıç yaşı kadınlarda 11, erkeklerde 12’dir. Görülme 

sıklığı yaşla birlikte artmaktadır ve kadınlarda 16-17, erkeklerde 17-18 yaşları 

arasında pik yapmaktadır. Çoğu hastada bu dönemden sonra akne insidansı 

azalmaktadır (15). Tipik olarak genç hastalığı olduğu bilinen akne vulgaris, 

kadınların %12’sinde, erkeklerin ise %3’ünde 44 yaşına kadar devam 

edebilmektedir (16). 
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Akne dünyanın her yerinde ve tüm ırklarda görülebilmektedir. Ancak 

beyaz ırkta siyah ırka nazaran daha sık rastlanmaktadır (17). Beyaz ırklı 

erkeklerde şiddetli nodülokistik hastalık görülme olasılığının siyah siyah ırklı 

erkeklere göre daha yüksek olduğu bilinmektedir (1). Bunun yanı sıra, XYY 

kromozomal genotipine sahip bireylerde veya polikistik over sendromu, 

hiperandrojenizm, hiperkortizolizm gibi endokrin bozukluğu olanlarda akne 

gelişme riskinin arttığı ve akne kliniğinin çok daha şiddetli seyrettiği bildirilmiştir 

(1,12). 

Akne prevalansının oldukça yüksek olması hastalığın ailesel olup 

olmadığının değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Akneye yatkınlıkta androjen ve 

lipid anormalliklerine neden olan birçok gen rol oynamaktadır. Bunlar arasında 

sitokrom P450-1A1 ve adrenal bezde androjen üretiminden sorumlu 21-

hidroksilaz genleri yer almaktadır (18). Akne oluşumunda genetik faktörlerin 

çevresel faktörlerin de katkısıyla etkili olduğu kabul edilmektedir; ancak genetik 

geçiş şekline dair henüz bir bilgi bulunmamaktadır (19). 

 

2.2. Etyoloji ve Patogenez 

Akne vulgaris, pilosebase birimin kronik, inflamatuar bir hastalığıdır. 

Hedef organ geniş multiasiner sebase bezler, rudimante bir kıl ve üst kısmında 

akroinfundibulumla dermal kısmında infrainfundibulumun olduğu bir folliküler 

kanaldan oluşan pilosebase folliküldür. Hastalık gelişiminden sorumlu 

patofizyolojik faktörler; anormal folliküler keratinizasyon, aşırı sebum üretimi, P. 
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acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak üzere dört ana başlık altında 

toplanmaktadır (20,21,22,23). 

 

 

Şekil 1. Akne lezyonlarının gelişimi ve akne patogenezi (12) 

 

2.2.1. Anormal Folliküler Keratinizasyon 

Anormal folliküler keratinizasyonun AV oluşumunda saptanan ilk 

değişiklik olduğu ve AV’nin temel lezyonu olan mikrokomedon oluşumuyla 

sonuçlandığı bilinmektedir. Komedogenez sırasında görülen ana değişiklikler; 

duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve keratinositler arasındaki adezyon 

artışıdır. Keratinositler arasındaki adezyon artışında, lameller granüller olarak da 

adlandırılan keratinozomlar, hücre membranları ve epidermal lipidler rol 

oynamaktadır (1,24). 
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Komedogenez, pilosebase kanalda keratinositlerin birikmesi sonucu 

gerçekleşir. Komedogenez sırasında ilk değişiklikler, üst kıl follikülü epiteli olan 

infundibulumun alt kısmında meydana gelir. İnfundibulum keratinositlerin artmış 

kohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hücre sayısındaki artış ve 

yapışıklığın artması folliküler ağızda bir tıkaç oluşumuyla sonuçlanmaktadır. 

Oluşan bu tıkaç keratin, sebum ve bakterilerin follikül içerisinde aşağı doğru 

birikmesine neden olmaktadır. Follikül içerisinde biriken bu katı madde üst kıl 

follikülünün dilatasyonuna ve AV’nin gözle görülmeyen prekürsör lezyonları 

olarak kabul edilen mikrokomedon oluşumuna neden olmaktadır. Duktal 

keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak bilinmese de 

androjenler, lokal sitokin üretimi, sebum yapısındaki değişiklikler ve P. acnes’in 

rolü üzerinde durulmaktadır (24,25). 

Yapılan çalışmalarda, mikrokomedon ve komedonlarda follikül 

duvarındaki bazal keratinositlerde aktif olarak siklusa giren hücrelerden eksprese 

edilen bir nükleer mediyatör olan Ki 67 saptanmıştır. Yine komedonlara özgü 3H-

timidin ekspresyonu ile keratinositlerin proliferasyon ve anormal diferansiyasyon 

mediyatörleri olan keratin 6 ve 16 düzeylerinin belirgin olarak arttığı 

gösterilmiştir (22,24,25). 

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan interlökin (IL)-1α’nın 

lokal irritasyona cevap olarak folliküler keratinositlerden eksprese edildiği 

gösterilmiştir. Bu maddenin keratinosit hiperproliferasyonu ile mikrokomedon 

oluşumuna katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca akne hastalarında, akne 

lezyonu içermeyen normal görünümlü deride ve komedonlarda IL-1α seviyesi 
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belirgin oranda yüksek saptanmıştır. IL-1α’nın IL-1α reseptörleri ile vasküler 

endotelyal büyüme faktörü gibi bazı büyüme faktörlerinin salınımını uyararak 

doğrudan infundibuler keratinositleri etkilediği düşünülmektedir. IL-1α’nın 

özellikle infundibulumun alt kısmındaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon 

azalışından sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür (24,25,26,27,28,29). 

Erken komedonların %30’unda bakteri saptanmamış olması, folliküler 

keratinizasyonun erken dönem değişikliklerinde mikrobiyal kolonizasyonun 

gerekli olmadığını düşündürmektedir; ancak antibakteriyel tedaviyle komedon 

sayısında azalma görülmesi mikroorganizmaların özellikle de P. acnes’in geç 

dönem komedogenezde rol oynadığını akla getirmektedir (30,31). Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1α, tümör nekrozis 

faktör-α (TNF- α) ve granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) 

üretimini uyardığı gösterilmiştir (26,32). P. acnes’in IL-1α üzerinden folliküler 

keratinizasyonda rol oynadığı da iddia edilmektedir. Ayrıca P. acnes, ürettiği 

hücre dışı lipaz sayesinde sebumdaki trigliseritten serbest yağ asidi oluşumunu 

sağlayarak da komedogenezde etkili olabilmektedir (20,22). Antibakteriyel 

tedavinin komedon sayısını P. acnes’i baskılayarak mı, ya da başka bir 

mekanizma üzerinden mi azalttığı net olarak bilinmemektedir. Jeremy ve 

arkadaşları, antibakteriyel tedavinin komedon sayısını follikül çevresinde 

saptanmış olan CD 3 ve CD 4 (+) T hücreler, makrofajlar gibi inflamatuar 

hücreleri baskılayarak azalttığını ileri sürmüşlerdir (33). 

Sebum lipid kompozisyonunda görülen değişiklikler, duktal 

keratinositlerdeki hiperproliferasyonu tetikleyen bir diğer önemli faktördür. Akne 
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vulgarisli hastalarda, sebase folliküllerde derinin bir esansiyel yağ asidi olan 

linoleik asit konsantrasyonunun relatif olarak düşük olduğu gözlenmiştir. Linoleik 

asidin normalin altındaki değerleri folliküler keratinosit proliferasyonunu 

uyarmanın yanı sıra proinflamatuar sitokinlerin de üretimine neden olmaktadır 

(23). Topikal linoleik asidin 5α-redüktaz inhibisyonunu artırarak etki gösterdiği; 

ancak bu etkinin linolenik asitle çok daha belirgin olduğu bildirilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda oral ve topikal γ-linolenik asidin akne gelişiminde önemli rolü olan 

prostaglandin E2 (PGE2) ve lökotrien B4 (LTB4) üretimini azaltarak 

antiinflamatuar etki gösterdiği ileri sürülmüştür (34,35). Hastaların sebumunda 

serbest yağ asitleri, skualen ve skualen oksitin artması sonucunda da folliküler 

hiperkeratinizasyonun tetiklenebileceği gösterilmiştir (36,37). Skualenin 

komedojenik etkisi oldukça az olsa da, sebum içerisinde P. acnes tarafından 

salgılanan hücre dışı lipazın trigliseridleri parçalaması sonucu oluşan skualen 

peroksitlerin folliküler infundibulumda epitelyal hiperkeratozu uyarıcı özelliği 

vardır (23,37). 

Stratum korneumdaki sfingolipid düzeylerinin de akne oluşumunda önemli 

olduğu bildirilmiştir. Akneli hastalarda seramid düzeylerinin normal popülasyona 

oranla daha az olduğu ileri sürülmekte ve seramidlerdeki bu azalmanın derinin su 

bariyer fonksiyonunun bozulmasına yol açarak komedon oluşumundan sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir (23). 

Androjenik hormonların da folliküler keratinizasyon üzerine olan 

etkileriyle hiperproliferasyonu uyarabileceği ileri sürülmektedir. Akne 

oluşumunda önemli rol üstlenen androjen dihidrotestosterondur. 
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Dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), 17β-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5α-

redüktaz aracılığıyla dihidrotestosterona (DHT) dönüştürülebilir. Epidermal 

keratinositlerle karşılaştırıldığında folliküler keratinositlerde bu enzim 

aktivitelerinin artmış olduğu ve böylece DHT üretiminin daha fazla olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca komplet androjen duyarsızlığı olan bireylerde akne 

gelişmemesi de androjenlerin akne oluşumundaki rolünü desteklemektedir (12). 

Anormal folliküler keratinizasyonun sonucu oluşan komedonlar, 

kendiliğinden gerileyebilse de, bazı hastalarda papül, püstül ve nodül gibi 

inflamatuar akne lezyonlarına dönüşebilir. Bu kendiliğinden düzelmenin 

komedonal siklus hipotezi üzerinden olabileceği düşünülmektedir. Bu hipoteze 

göre; kıl folliküllerindekine benzer şekilde normal pilosebase follikülün ve 

komedonların siklik büyüme gösterdiği, siklus süresinin birkaç gün veya hafta 

olduğu ve normal follikül siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir (20,24,25). 

 

2.2.2. Aşırı Sebum Üretimi 

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktörlerden bir diğeri de aşırı 

sebum üretimidir. Avuç içi, ayak tabanı ve ayak dorsumu dışında tüm vücut 

yüzeyinde, özellikle de yüz ve saçlı deride yoğun olarak bulunan sebase bezlerden 

salgılanan sebum; trigliseridler, yağ asitleri, balmumu esterleri, skualen, kolesterol 

esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks yağdan oluşmaktadır (3,38,39). 

Sebumun büyük bir kısmını (%57,5) trigliseridler ve yağ asitleri, %26’sını 

balmumu esterleri, %12’sini de skualen oluşturmaktadır. Kolesterol ve kolesterol 
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esterleri ise %4,5 ile sebumda en az bulunan lipidlerdir (40). Sebum 

salgılanmasındaki artış, lipid kompozisyonu ve deri yüzey lipidlerinin 

oksidan/antioksidan oranlarındaki değişiklik akne oluşumuyla ilişkili major 

olaylardandır (41). Akneli hastalarda sebum üretiminin aknesi olmayanlara 

nazaran daha fazla olduğu; ancak sebum yapısı açısından her iki grup arasında 

fark görülmediği bildirilmiştir (12). Sebum bileşenlerinden biri olan trigliseridler 

de akne patogenezinde rol oynayabilir. Trigliseridler, pilosebase ünitenin normal 

florasında yer alan P. acnes’in ürettiği mikrobiyal lipaz tarafından serbest yağ 

asitlerine yıkılmaktadır. Oluşan bu serbest yağ asitleri, P. acnes kolonizasyonuna, 

ayrıca inflamasyon artışı ve komedon oluşumuna neden olmaktadır (12). 

Sebum miktarı kadar, sebumu oluşturan lipid bileşenleri de büyük önem 

taşımaktadır. Akneli ikiz hastalarla aknesi olmayan ikizler karşılaştırıldığında, 

aknesi olan grupta esansiyel yağ asidi seviyelerinin daha düşük olduğu 

görülmüştür (42). Ayrıca akneli hastalarda linoleik asit düzeylerinde belirgin 

oranda azalma olduğu saptanmıştır (36). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

doymuş ve doymamış yağ asidi oranlarında da önemli derecede farklılık izlendiği 

bildirilmiş ve akneli hastalarda deri yüzey trigliseridleri ile balmumu esterlerinde 

monosature yağ asidi oranının arttığı gösterilmiştir (43). 

Sebumun akne oluşumu üzerindeki bir diğer etkisi, özellikle skualenin 

peroksidasyonu ve major sebum antioksidanı olan vitamin E’nin azalmasına bağlı 

lipoperoksit oluşumudur (44). Lipoperoksitler ve monosature yağ asitleri 

keratinosit proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artırmaktadır. Bunun yanı sıra 

skualen peroksit komedojenik etki göstermekte ve sebase bez hiperplazisine 
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neden olmaktadır (45). Ayrıca peroksitler, proinflamatuar sitokinlerin üretimine 

ve peroksizom proliferatör aktive edici reseptörlerin (PPAR) aktivasyonuna neden 

olmaktadır (43,44). PPAR’ler lipid metabolizması ve aynı zamanda 

inflamasyonun kontrolünde rol oynayan nükleer transkripsiyon faktörleridir. 

PPARα ve PPARγ, sebosit biyolojisinde etkili olan izoformlardır. PPARα yağ 

asitlerinin beta oksidasyonu ve lipid katabolizmasıyla, PPARγ aktivasyonu ise 

lipidogenezle ilişkilidir. Araşidonik asit yolağından orijin alan LTB4 ve 15-

Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid metabolitlerinin 

sırasıyla PPARα ve PPARγ’nın ligandları olduğu gösterilmiştir. Bu metabolitlerin 

oluşumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diğer enzimlerin akneli 

hastalarda daha fazla eksprese edildiği bildirilmiştir (46,47,48,49). 

Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde önemli bir rol üstlendiği ileri 

sürülmüştür. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve PGE2 düzeyleri artmış 

olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum üretiminde artış olduğu 

görülmüştür (45). 

Liver-X reseptör ligandları (LXR), histamin, retinoidler ve vitamin D 

sebosit biyolojisini düzenleyen diğer faktörlerdendir. Oluşan ligand-reseptör 

kompleksleri; hücre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon 

metabolizması ve sitokin/kemokin salınımını sağlayan yolakları aktive ederek etki 

göstermektedir (50). Yapılan in vitro çalışmalarda insan sebase bezindeki 

sebositlerde, nükleer reseptör süperailesinin bir üyesi olan LXR’nin kolesterol 

homeostazında ve lipid metabolizmasında önemli rol oynadığı saptanmıştır 

(51,52). Diğer yandan histamin ve antihistaminiklerin de sebase bezler üzerinde 
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etkili olduğundan bahsedilmektedir. Sebase bezlerde histamin-1 reseptörleri 

tanımlanmış ve bir histamin-1 reseptör antagonisti olan difenhidraminin sebase 

bezlerdeki skualen düzeylerini azalttığı bildirilmiştir (3). Retinoidler ise 

sebositlerde eksprese edilen retinoik asit reseptörleri (RAR) ve retinoid X 

reseptörleri (RXR) aracılığıyla etki gösterir. RAR ve RXR doğal ligandları olan 

all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA) ve 13-cis retinoik asit 

(13cRA) izoformu, antiproliferatif etki sergileyerek sebosit diferansiyasyonunu ve 

lipid sentezini inhibe etmektedir (53,54,55). İn vitro çalışmalarda 1,25 

dihidroksivitamin D3’ün de sebositler üzerinde doz bağımlı olarak, hücre 

proliferasyonu, lipid içeriği ve IL-6, IL-8 sekresyonu üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (56). 

Sebase bez aktivitesi üzerinde etkili diğer bir başlıca faktör androjenlerdir. 

Androjenler; gonadlar ve adrenal bezler gibi pilosebase birim dışında ya da 3β-

hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 17β-HSD ve 5α-redüktaz gibi androjen 

metabolize edici enzimler aracılığıyla lokal olarak sebase bezlerde üretilmektedir 

(1). Sebase bezde bazal tabakada, kıl follikülünde ise dış kök kılıfında yer alan 

hücrelerde bulunan androjen reseptörleri potent androjenler olan testosteron ve 

DHT’ye duyarlıdır (57,58). DHT’nin androjen reseptör affinitesi testosterona göre 

5-10 kat daha fazladır (59). Testosteronun daha potent bir androjen olan DHT’ye 

dönüştürülmesini sağlayan 5α-redüktaz enziminin yüz, göğüs ve sırt gibi akne 

oluşumuna yatkın bölgelerde maksimum seviyede olduğu gösterilmiştir (12). 

Ayrıca akneli hastalarda deride sentezlenen testosteron ve DHT miktarının 

sağlıklı bireylere oranla daha fazla olduğu saptanmıştır (60). Ek olarak, direkt 



13 
 

hormonal etkinin haricinde akneli hastalarda sebase bezlerde androjen etkisine 

karşı genetik olarak bir duyarlılık artışı olduğu da ileri sürülmektedir (61). 

Androjenlerin sebase bez üzerindeki etkileri tam olarak aydınlatılamamış olsa da, 

nükleer androjen reseptörleri ile androjen-reseptör kompleksi oluşturarak sebase 

bez hücre DNA’larındaki hücre büyümesi ve lipid üretiminden sorumlu genleri 

etkiledikleri düşünülmektedir (41). Bunun yanı sıra Rosenfield ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada DHT’nin PPAR ligandları ile etkileşerek sebositlerin 

diferansiyasyonunu ve lipid sentezini uyardığı da gösterilmiştir (62). 

Sebum üretimi üzerinde rolü olan bir diğer androjen DHEAS’dir. 

Adrenarşla birlikte adrenal bezden DHEAS salınımı artar, bu da dolaşımdaki 

DHEAS düzeylerinin yükselmesine neden olur. Sebumda konsantrasyonu en 

yüksek androjen olan DHEAS, sebase bezlerde diğer potent androjenlerin üretimi 

için bir prekürsör görevi görür. Ayrıca prepubertal dönemde artan serum DHEAS 

seviyelerinin artmış sebum üretimi ve komedonal akne gelişimiyle ilişkili olduğu 

bilinmektedir (1,12). 

DHEAS’nin serum seviyelerindeki artış ile prepubertal dönemde akne 

gelişimi arasında ilişki olması, serum androjen seviyeleri yüksek olan bireylerde 

şiddetli akne görülmesi, sistemik testosteron ve DHEAS uygulanmasının sebase 

bez boyutunu ve sekresyonunu artırdığının gözlenmesi, androjen duyarsızlığı olan 

bireylerde sebum üretilmemesi ve akne gelişmemesi, ayrıca adrenal bez veya 

overde androjen üreten tümör varlığında akne oluşumunun sık olması 

androjenlerin artmış sebum üretiminde önemli bir rol üstlendiğini kanıtlamaktadır 

(63,64). 
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Östrojenlerin sebum üretimindeki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Yeterli dozda herhangi bir östrojenin sistemik olarak uygulanması sebum 

üretimini azaltmaktadır. Sebum üretiminin baskılanması için gerekli östrojen dozu 

ovulasyonun baskılanması için verilen dozdan daha yüksektir. Akneli hastaların 

bazılarında 0,035-0,050 mg etinil estradiol içeren oral kontraseptiflerle 

lezyonlarda gerileme görülse de, sebum sekresyonunda azalmanın görülmesi için 

daha yüksek doz östrojen gerekmektedir (1). Androjenlerde olduğu gibi, sebum 

sekresyonunun düzenlenmesinde serumda dolaşan östrojenlerin mi yoksa lokal 

olarak üretilenlerin mi önemli olduğu tam olarak bilinmemektedir. Östrojenlerin 

etki mekanizması kesin olarak aydınlatılamamış olsa da; androjenlerin sebase 

bezlerdeki lokal etkisini tersine çevirme, negatif feedback etkisiyle hipofizden 

gonadotropin salınımını azaltarak androjen üretimini inhibe etme ve sebase bez 

büyümesini veya lipid üretimini negatif etkileyen genleri düzenleme gibi 

mekanizmalarla etkili olabileceği düşünülmektedir (65). 

Sebum üretiminde androjen ve östrojenlerin yanı sıra büyüme hormonu 

(GH), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), kortikotropin salgılatıcı hormon 

(CRH), melanokortinler ve bazı nöropeptidlerin de etkili olduğu ileri 

sürülmektedir (3,41). Akromegalili hastalarda serum GH seviyelerinin artışının 

sebum sekresyonunda artış ile ilişkili olması; ayrıca akne vulgarisli hastalarda 

sebum üretiminin pik yaptığı dönemle GH ve IGF-1’in en yüksek serum 

seviyelerine ulaştığı dönemin aynı olması bu hormonların sebum üretimi üzerinde 

etkili olduklarını düşündürmektedir (66,67). Strese karşı nöroendokrin ve 

davranışsal cevabın merkezi koordinatörü olarak görev yapmakta olan CRH ise, 
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sebase bezlerde lipid üretimini, IL-6 ve IL-8 sentezini ve ayrıca 3β-HSD mRNA 

düzeylerini önemli ölçüde artırmaktadır. Bu nedenle aknenin stres ilişkili 

alevlenmesinden sorumlu tutulmaktadır (68,69,70). Kannabinoidler, P maddesi ve 

vazointestinal peptid (VIP) sebum üretiminde etkili diğer nöropeptidler arasında 

sayılabilmektedir (3). 

 

2.2.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu 

Enfeksiyöz bir hastalık olmadığı bilinen akne vulgarisli hastalarda 

antibakteriyel tedavilerle lezyonlarda gerileme izlenmesi, etyolojide 

mikroorganizmaların da rolü olduğunu düşündürmektedir (71,72). Folliküler 

mikroflorada yer alan ve AV’de rol oynayan başlıca mikroorganizmalar; P. acnes, 

Piyrosporum ovale ve Staphylococcus epidermidis’tir; ayrıca akneli hastalardan 

P. avidum ve P. granulosum da izole edilmiştir (73,74,75). P. acnes’i baskılayan 

antibiyotiklerle akne lezyonlarında iyileşme görülmesi, buna ek olarak P. acnes 

direnci ile klinik yanıtsızlık arasında ilişki saptanması P. acnes’in akne 

etyolojisinde rol oynayan en önemli mikroorganizma olduğunu akla getirmektedir 

(71,74). 
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Şekil 2.  P. acnes’in aknede komedogenez ve inflamasyona katkısının olası 

yolları (51) 

 

Propionibacterium acnes, gram (+), anaerob/mikroaerobik, hareketsiz bir 

basildir, sebase folliküllerde bulunmaktadır. Özellikle yüz, göğüs ve sırt gibi 

sebumdan zengin folliküllerde kolonize olmaktadır. Akne vulgarisli adolesanlarda 

akneli olmayan hastalara oranla daha yüksek konsantrasyonlarda P. acnes varlığı 

saptanmıştır. Bununla birlikte sebase folliküllerdeki P. acnes sayısıyla akne 

şiddeti arasında bir korelasyon olmadığı da görülmüştür (12). 

Propionibacterium acnes hücre duvarı, antikor gelişimini uyaran bir 

karbonhidrat antijen taşımaktadır. Bu antikor titresinin şiddetli aknesi olan 

hastalarda maksimum düzeyde olduğu saptanmıştır. Oluşan bu anti-

propionibacterium antikorları komplemanı aktive ederek inflamatuar cevabı 

artırmakta ve bir grup proinflamatuar olay yolağını başlatmaktadır (12). Bunun 
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yanı sıra P. acnes; proteaz, lipaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktörler üreterek 

gecikmiş tip hipersensitivite cevabına neden olmakta ve inflamasyonu 

artırmaktadır (12). P. acnes’in akne patogenezinde bunlara ek olarak farklı 

mekanizmalarla da etkili olduğu ileri sürülmektedir. Akneli hastalarda TNF-α, IL-

1α ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını artırdığı, ayrıca sebase 

follikül çevresindeki monosit ve polimorfonükleer hücrelerdeki Toll-like reseptör 

2 (TLR2)’ye bağlanarak IL-8 ve IL-12 üretimini uyardığı saptanmıştır (4,76,77). 

İn vitro çalışmalarda P. acnes fraksiyonlarının insan keratinositleriyle 

inkübasyonu sonucu TLR2, TLR4 ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) 

ekspresyonunda artış olduğu gözlenmiştir (78). Ayrıca P. acnes’in β1, α3, α6s ve 

αVβ6 integrin ekpresyonu ve keratinositlerde filagrin ekspresyonunu uyararak 

keratinosit diferansiyasyonunu düzenlediği bilinmektedir (79). P. acnes hücre 

duvarında yer alan bir ısı şok proteini olan GroEL’in keratinositlerden 

proinflamatuar sitokin üretimini artırdığına ve P. acnes biyofilminin 

korneositlerdeki artmış kohezyondan sorumlu olabileceğine dair veriler de 

bulunmaktadır (26,80). 

Propionibacteriım acnes’in akne oluşumunda etkili olduğunu düşündüren 

birçok kanıt olmasına rağmen, akne patogenezinde hangi mekanizma üzerinden 

rol oynadığı kesin olarak bilinmemektedir (81). 

 

2.2.4. İnflamasyon 

İnflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktörlerden biridir. 

Folliküler hiperkeratinizasyon ve komedon oluşumunu takiben inflamatuar 
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sürecin başladığı bilinmektedir. Komedon keratin, sebum ve bakteri birikiminin 

sonucu olarak genişler ve distansiyonun giderek artmasıyla da follikül duvarı 

rüptüre olur. Dermis içerisinde açığa çıkan keratin, sebum ve bakteriler 

inflamasyon cevabını başlatır. Komedon rüptürünü takiben ilk 24 saat içinde 

predominant hücre tipi lenfositlerdir. Pilosebase birim çevresinde CD4 (+) 

lenfositler, perivasküler bölgede ise CD8 (+) lenfositler toplanır. Yapılan 

çalışmalarda 6 saatlik akne papüllerinde lenfositik infiltratta CD3 (+) ve CD4 (+) 

T lenfositlerin baskın olduğu saptanmış ve dolayısıyla aknede inflamasyonun 

başlangıcında özellikle CD4 (+) T lenfositlerin rol oynadığı ileri sürülmüştür. 

Komedon rüptüründen bir iki gün sonra ise nötrofiller baskın hücre haline 

gelmektedir (12,82). Akne lezyonlarında erken dönem inflamasyonda yer alan 

lenfositik infiltratın spesifik antijenik bir yanıt sonucunda oluşup oluşmadığı 

bilinmemektedir. Ancak bu lenfositik infiltratın P. acnes’in kendisi veya hücre 

duvarındaki karbonhidratların ya da keratin gibi follikül içindeki maddelerin 

oluşturduğu spesifik antijen yanıtına karşı gelişen gecikmiş tip hipersensitivite 

cevabı olabileceği düşünülmektedir (83,84). Geç dönemde ise P. acnes TNF-α, 

IL-1β ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını uyararak inflamatuar 

sürece katkıda bulunmaktadır. Bunun sonucunda nötrofil kemotaksisi artarak 

P.acnes’in sebase folliküllerde fagositozuna ve hidrolazların salınımıyla folliküler 

duvarın hasarlanmasına neden olmaktadır. Açığa çıkan follikül içeriği ise dermise 

geçerek inflamasyonu artırmaktadır (4,85,86,87). 

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla başlatıldığı henüz netlik 

kazanmamıştır; fakat inflamasyonda rol oynayan başlıca hücrelerin makrofajlar, 



19 
 

nötrofiller, Langerhans hücreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler olduğu 

bilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon gelişiminde IL-1α ve serbest yağ asitleri 

üzerinden etkili olduğu düşünülmektedir, ayrıca sebositlerin T lenfositlere antijen 

sunarak onları aktive ettiği de bilinmektedir. Ek olarak sebositlerin TLR2, TLR4, 

TLR6 ve CD14 eksprese ederek P. acnes’in tetiklediği inflamasyonda rol 

oynadığı bildirilmiştir (33,88,89,90). Keratinositler ise TLR2 ve TLR4 

ekspresyonuyla proinflamatuar sitokinleri uyarmakta, yine sebositler gibi T 

lenfositlere antijen sunarak onları aktive edebilmektedir. Ayrıca keratinositler ve 

sebositlerin katelisidin ve beta defensinler gibi antimikrobiyal peptidler, 

antilökoproteazlar ve nitrik oksit üreterek kolonize olmuş mikroorganizmaların 

öldürülmesinde görev aldıkları gösterilmiştir (83,91,92). Sebositler tarafından 

üretilen palmitik asit ve oleik asit gibi doymamış yağ asitlerinin de gram pozitif 

organizmalar üzerinde bakterisidal etki gösterdiği saptanmıştır (89). 

Akne lezyonlarında, birçok proinflamatuar sitokin genlerinin 

upregülasyonunda kritik rol oynayan nükleer faktör kappa B (NFκB)’ nin aktive 

olduğu gösterilmiştir. Akneli hastalarda aknesi olmayanlara oranla TNF-α, IL-1β, 

IL-8 ve IL-10 mRNA gen seviyelerinin önemli derecede arttığı görülmüştür (93). 

Yine akneli hastalarda perifolliküler IL-1 seviyelerinde artış saptanmıştır ve bu 

sitokinin kutanöz inflamasyon ve keratinosit proliferasyonundan sorumlu 

olabileceği, ayrıca normal bir follikülün akne lezyonuna dönüşümünde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (33). 

Lökotrienler ve prostaglandinler gibi aktif lipid mediyatörleri de akne 

inflamasyonunda rol oynamaktadır. Bu moleküller araşidonik asit veya linolenik 
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asitten sırasıyla lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) enzimlerince 

sentezlenmektedir. Akneli hastalarda sebase bezlerde COX-2 ekspresyonunun 

arttığı görülmüştür. Nötrofiller için kemoatraktan görevi gören bir proinflamatuar 

sitokin olan lökotrienlerin sentezi için gerekli olan 5-LOX ve LTA4 hidrolaz 

enzimlerinin akne lezyonlarında normal deriye göre daha fazla eksprese edildiği 

saptanmıştır (3,94). LTB4’ün de PPARα için doğal ligand olduğu ve bu reseptöre 

bağlanarak sebositlerdeki lipid metabolizması üzerinde etki gösterdiği 

bilinmektedir. Spesifik LOX inhibitörlerinin uygulanmasıyla inflamatuar akne 

lezyonlarında belirgin azalma görülmesi LTB4’ün inflamasyondaki rolünü 

desteklemektedir (95). 

Aknede düşük olarak saptanan sebum linoleik asit seviyeleri de epidermal 

bariyer fonksiyonunu bozarak inflamatuar mediyatörlerin geçirgenliğinin 

artmasını sağlar. Ayrıca linoleik asit eksikliği nötrofillerden reaktif oksijen 

radikallerinin üretimini engellemeyerek inflamasyonun alevlenmesine neden olur 

(24,96). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda akne inflamasyonunda vasküler 

inflamatuar mediyatörlerden olan vasküler intersellüler adezyon molekülü-1 

(ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in de rol 

oynadığı üzerinde durulmaktadır. İnflamatuar akne lezyonlarında sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırıldığında özellikle dermisteki vasküler alanlarda belirgin 

olmak üzere ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonlarında artış 

saptanmıştır. Başta IL-1α olmak üzere IL-4, TNF-α ve IFN-γ gibi inflamatuar 
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sitokinlerin vasküler endotelyal hücreleri ve inflamatuar hücreleri uyararak bu 

mediyatörlerin artışını sağladıkları ileri sürülmektedir (33,97). 

Birçok inflamatuar cilt hastalığının patogenezinde rol oynadığı düşünülen 

S100 gen ailesinin bir üyesi olan psoriasinin lezyonlu derinin epidermisinde ve 

sebase bez kanallarında yüksek miktarda eksprese edildiği gösterilmiştir (98). 

Komedon oluşumunun inflamasyonu tetiklediği düşünülse de son 

zamanlarda yapılan çalışmalardan elde edilen veriler dermal inflamasyonun 

komedon oluşumundan önce geliştiği yönündedir. Komedonun izlenmediği fakat 

akne oluşumuna yatkın bölgelerden alınan biyopsi örneklerinde normal deriyle 

karşılaştırıldığında dermal inflamasyonun artmış olduğu izlenmiştir. Yeni oluşan 

komedonlardan alınan biyopsilerde ise daha fazla inflamasyon görülmüştür (12). 

 

2.2.5. Aknede Rol Oynayan Diğer Faktörler 

2.2.5.1. Beta defensinler 

Akne vulgarisli hastalarda doğal ve spesifik antimikrobiyal peptidlerin 

üretiminde disregülasyon olduğu da ileri sürülmektedir (71). 

Mikroorganizmaların vücuda girmesinde bariyer görevi gören deri konakçı 

defansında rol oynayan bir dizi protein salgılamaktadır. Küçük bir antimikrobiyal 

peptid ailesi olan defensinler tüm insan epitelyal dokularında eksprese olan ve 

mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak salgılanan, 28-42 aminoasit uzunluğunda 

ve üç disülfit bağı içeren katyonik proteinlerdir (5). α ve β olmak üzere iki alt tipi 

vardır. α-defensinler nötrofil granüllerinde veya ince bağırsak Paneth hücrelerinde 

bulunmaktadır. β-defensinlerin ise şimdiye kadar human beta defensin 1 (hBD-1), 
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hBD-2 ve hBD-3 olmak üzere 3 alt tipi tanımlanmıştır ve çeşitli epitellerce 

üretildiği belirtilmiştir. hBD-1 ilk kez kan filtratlarından, hBD-2 ise ilk kez 

psoriatik skuamdan izole edilmiştir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

polimeraz zincir reaksiyonu ve in situ hibridizasyon yöntemleriyle deride hBD-1 

ve hBD-2 ekspresyonu gösterilmiştir (74). 

Mikrobiyal veya proinflamatuar uyaranlara cevap olarak β-defensin 

salınımı artmaktadır (99). IL-1β, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler ve 

bakteriyel lipopolisakkaritlerin β-defensin üretimini artırdığına dair veriler 

bulunmaktadır (100,101,102). Bu yüzden akne vulgariste β-defensin artışının 

perilezyonel infiltrata sekonder gelişen bir yanıt olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 

laurik asit, palmitik asit ve oleik asit gibi sebumda bulunan tipik serbest yağ 

asitlerinin de hBD-2 ekspresyonunu artırarak sebositlerin P. acnes’e karşı olan 

antimikrobiyal aktivitelerini artırdığı bilinmektedir (103). Buna ek olarak proteaz 

inhibitör 3 ve gözyaşında bulunan bir antimikrobiyal bileşik olan lipokalinin de 

hBD-2 ekspresyonunun güçlü uyaranları arasında yer aldığı bildirilmiştir 

(104,105). Dermal hasar sonrası ekstrasellüler matriksten salınan düşük molekül 

ağırlıklı hyaluronik asidin de TLR2 ve TLR4 aracılığıyla keratinositlerce hBD-2 

üretimini artırdığı saptanmıştır (89,106). β-defensinler mikroorganizmaların 

öldürülmesinde rol oynamaktadır. Peptidin hidrofobik kısmı bakteriyel 

membranla entegre olup nükleik asit sentezinin inhibisyonuna neden olmakta ve 

hücrenin tamamen yok olmasını sağlamaktadır (107,108). hBD-2 ise bunun yanı 

sıra immatür dendritik hücreler için kemotaktik etki göstermekte, CD45RO hafıza 
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T hücrelerin göçünü artırmakta ve CCR6 aracılığıyla nötrofiller için bir 

kemoatraktan olarak hareket etmektedir (109,110). 

Yapılan çalışmalarda akne vulgaris lezyonları ile sağlıklı gönüllülerin 

pilosebase folliküllerindeki hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternleri 

değerlendirilmiş ve özellikle mikrobiyal invazyonun yoğun olduğu bölgelere uyan 

dış kök kılıfı distali ile pilosebase kanalda her iki β-defensin ekspresyonunda 

belirgin yükseklik olduğu saptanmıştır (71). Pilosebase kanalda ve interfolliküler 

hücrelerde defensin ekspresyonunun suprabazal tabakalarda sınırlı olduğu, buna 

karşın dış kök kılıfı merkezinde ve kıl kökünde defensin ekspresyonunun bazal 

keratinositlerde belirgin olduğu görülmüştür. Dış kök kılıfı merkezinde ve kıl 

kökünde epidermal kök hücrelerinin yerleşim göstermesi bu bölgede eksprese 

olan β-defensinlerin bu kök hücreleri mikrobiyal invazyondan koruma görevini 

üstlendiklerini akla getirmektedir (111,112,113). Chronell ve ark.’ın yaptıkları 11 

akne vulgarisli ve 5 sağlıklı gönüllülerin sırtından alınan biyopsi örneklerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada lezyonlu deride hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonunda 

belirgin artış olduğu rapor edilmiştir. hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternlerinin 

lezyon tipine göre farklılık gösterdiği; hBD-1’in en fazla papüler lezyonlarda 

eksprese olduğu, bunu komedon ve püstüllerin izlediği, hBD-2 ekspresyonunun 

ise püstüler lezyonlarda maksimum seviyede olduğu bunu papül ve komedonların 

izlediği görülmüştür (71). Bir diğer çalışmada ise farklı P. acnes suşları 

keratinosit kültürleriyle muamele edilmiş ve bazı P. acnes izolatlarıyla hBD-2 

mRNA ekspresyonunda artış görülürken, bazı izolatların hBD-2 ekspresyonunu 

etkilemediği ve keratinositlerin önemli bir hBD-2 kaynağı olduğu ileri 
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sürülmüştür. Ayrıca P. acnes aracılı hBD-2 artışının anti-TLR2 ve anti-TLR4 

nötralize edici antikorlarla inhibe edildiği saptanmıştır. Bu da keratinositlerden P. 

acnes aracılı antimikrobiyal peptid salınımının TLR2 ve TLR4 bağımlı olduğunu 

düşündürmektedir (5). 

Hollox ve ark. hBD-2’yi kodlayan DEFB4 geninin kopya sayısının 

polimorfik olduğunu ve kopya sayısı ile hBD-2 mRNA transkripsiyon düzeyleri 

arasında korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Bu nedenle bazı bireylerde P. 

acnes’e cevap olarak hBD-2 ekspresyonunun düşük düzeyde olabileceği akla 

gelmektedir (114). 

Bunlara ek olarak, hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon yoğunluğunun yaş, 

cinsiyet, yüz ve sırt derisi ile kıl folliküllü tipleri arasında arasında farklılık 

göstermesi, akne tedavilerine iyi ve kötü cevap veren bireylerde β-defensin 

seviyelerinde de farklılık olabileceği düşüncesini doğurmaktadır (74). 

 

2.2.5.2. Premenstrüel alevlenme 

Kadınların çoğu menstrüel dönemlerinde akne lezyonlarında alevlenme 

olduğuna dair yaygın bir düşünceye sahiptirler. Williams ve Cunliffe kadınların 

%60-70’inin premenstrüel dönemde akne lezyonlarının artışından yakındıklarını 

bildirmişlerdir (115). Başka bir çalışmada ise kadınların %27’sinde akne 

lezyonlarında premenstrüel alevlenme görüldüğü saptanmıştır (116). Menstrüel 

siklus ile deri fizyolojisi arasındaki ilişki tam olarak netlik kazanamamıştır; fakat 

yapılan çalışmalarda menstrüel dönemde sebum üretiminde azalma olduğu 

görülmüştür. Bu yüzden akne lezyonlarında görülen alevlenmenin, premenstrüel 
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dönemde gelişen cilt ödeminin sebumun deri yüzeyine salınımını engellemesine 

bağlı olarak gerçekleştiği ileri sürülmüştür (117). Ayrıca keratinin hidrasyonu ve 

moleküler yapısındaki değişikliğin de önemli olduğu düşünülmektedir (118). 

 

2.2.5.3 Diyet 

Akne vulgarisli hastalarda hastaların çoğu çikolata ve yağlı yiyeceklerle 

lezyonlarında artış olduğunu tariflese de yapılan çalışmalarda diyetin akne 

gelişimi üzerinde önemli bir rolü olmadığı ve diyetle alınan yiyeceklerin genetik 

predispozisyon ve hormonal etki aracılığıyla akne oluşumuna katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (119). Yapılan üç geniş çalışmada süt ve süt ürünleri tüketimi ile 

akne gelişmesi arasında ilişki saptanmış ve sütte bulunan IGF-I, 5α-steroidler ve 

α-laktalbumin gibi hormonların pilosebase birimi etkilediği ileri sürülmüştür. 

Ayrıca süt tüketiminin tek başına kendisinin de IGF-I üretimini artırdığı ve bu 

sayede overlerden androjen sentezini tetikleyerek akne lezyonlarında alevlenmeye 

neden olduğu bildirilmiştir (119,120). Buna ek olarak glisemik yük, insülin 

direnci, hormonal mediyatörler ve akne oluşumu arasındaki etkileşimlerden de 

bahsedilmektedir. Yüksek glisemik indeksli yiyeceklerin sürekli tüketimi serum 

insülin  konsantrasyonunu artırmaktadır. İnsülinin serum konsantrasyonundaki bu 

artış sebosit proliferasyonu ve sebum üretimini uyarmakta, ayrıca seks hormonu 

bağlayıcı globulin (SHBG) konsantrasyonlarını baskılayarak serbest androjen 

miktarının artışına neden olmaktadır (119,121). Doymuş yağdan zengin diyetin de 

IGF-I konsantrasyonlarını artırdığı, buna karşın omega-3’ten zengin diyetin ise 

inflamatuar faktörler ve IGF-I düzeylerinde azalma sağladığı saptanmıştır (119). 
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2.2.5.4. Hiperhidroz 

Terleme, sıcak ve nemli bir ortam yaratarak folliküler tıkanmaya neden 

olmaktadır. Akne vulgarisli hastaların %15’i terleme sonrasında lezyonlarında 

alevlenme olduğundan bahsetmektedir (23,29,122). 

 

2.2.5.5. Stres 

Stres, hipotalamustan CRH salınımını artırmaktadır; artan CRH 

seviyelerinin lipid sentezi, steroidogenez ve testosteron sentezini uyararak akne 

oluşumuna neden olduğu düşünülmektedir. İn vitro koşullarda sebositlerin CRH 

reseptörlerine sahip olduğunun görülmesi bu görüşü desteklemektedir. Ayrıca 

stresle periferik sinirlerden salınımı artan substans P’nin de sebase bezlerin 

proliferasyon ve diferansiyasyonu üzerinde uyarıcı etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (23,70). 

 

2.2.5.6. İlaçlar 

Birçok ilaç akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonların alevlenmesine 

yol açabilmektedir. İlaçlara bağlı gelişen folliküler epitel hasarı, sebore ve 

folliküler hiperkeratoz olmaksızın inflamasyonu başlatmakta ve monomorfik 

eritemli papüler lezyonların oluşumunu sağlamaktadır. Bu tetikleyici ilaçlar 

arasında; 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, androjenler, anabolik 

steroidler, projestinler, disülfiram, glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon 

(ACTH), izoniazid, fenitoin, kloralhidrat, lityum, tetrasiklinler, pridoksin ve 

siyanokobalamin yer almaktadır. Son zamanlarda solid tümörlerde kullanılan 
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kemoterapi ajanları olan gefitinib, erlotinib ve setüksimab gibi epidermal büyüme 

faktörü (EGF) reseptör antagonistlerinin de akne oluşumunu tetiklediği 

bildirilmiştir (18). 

 

2.2.5.7. Genetik 

Aknenin bazı insanlarda görülüp bazılarında görülmemesi, bazılarında skar 

geliştirip bazılarında geliştirmemesi, bazı hastalarda da orta yaşlara kadar sürmesi 

AV’ye genetik bir predispozisyon olduğunu akla getirmektedir. Yapılan 

çalışmalarda akneye ailesel bir yatkınlık olduğu, bu hastalarda aknenin daha erken 

yaşta görüldüğü ve erişkin dönemde de devam ettiği ileri sürülmüştür. Ailede 

akne hikayesi olan bireylerde akne gelişme riskinin 2,3-4,69 kat arttığı 

bildirilmiştir (123,124). Ayrıca androjen reseptör duyarlılığıyla ilişkili olan CAG 

trinükleotid tekrarlarının uzun olması da akne oluşumunda önem taşımakta ve bu 

bireylerde akne gelişme insidansının daha düşük olduğu bilinmektedir. Bunun 

yanı sıra TNF-α, TLR2, IL-1α, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 

genlerindeki polimorfizm de suçlanan faktörler arasında yer almaktadır. 

Fibroblast büyüme faktör reseptör 2 (FGFR2) mozaisizmi de Apert sendromunda 

görülen nodülokistik akne oluşumundan sorumludur (125). 

 

2.2.5.8. Travma 

Sürtünme, başınç ve hijyen ürünlerine bağlı gelişen irritasyon epidermis ve 

infrainfundibulumdaki keratinositlerden IL-1α salınımına yol açmakta ve 

dolayısıyla mikrokomedon ve akne oluşumuna katkıda bulunmaktadır (126). 
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2.2.5.9. Kozmetikler ve nemlendiriciler 

Kozmetikler de akne oluşumuna neden olabilecek ekzojen faktörlerden 

biridir. Akne kozmetika veya akne venenata olarak da adlandırılan kozmetiklere 

bağlı gelişen akne lezyonları atipik lokalizasyonlarda yerleşim göstermektedir. 

İzopropil miristat, kakao yağı, lanolin, butil stearat, stearil alkol ve oleik asit gibi 

komedojenik ajanlar içeren ve yağlı ya da oklüziv özellik gösteren kozmetikler, 

ayrıca halojenli hidrokarbonlar komedojenik etki gösterebilmektedir. Benzer 

şekilde pomad ve saç jöleleri de akne lezyonlarının oluşumuna katkıda 

bulunmaktadır (18). 

 

2.2.5.10. Ultraviyole 

Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon oluşturabilme özelliğini 

artırabilmektedir. Akne lezyonlarını artırma bakımından doğal radyasyon ve 

PUVA’ya göre suni UV’nin daha etkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca AV’li 

hastaların bir kısmı güneş maruziyeti ile akne lezyonlarında düzelme olduğunu 

ifade etse de yapılan çalışmalarda bu durumun doğruluğu kanıtlanamamıştır (19). 

 

2.2.5.11. Sigara 

Sigara ile akne arasındaki ilişki tartışmalı olsa da, Schafer ve ark.’ın 

yaptığı bir çalışmada sigara içenlerde aknenin daha sık görüldüğü ve içilen sigara 

miktarı ile akne şiddeti arasında ilişki saptandığı bildirilmiştir. Sigaranın AV 

gelişimi üzerindeki etkisini polimorfonükleer lökositlerin fonksiyonunu 

değiştirmek suretiyle gösterdiği düşünülmektedir (127). 
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2.3. Klinik Özellikler 

Pilosebase birimi tutan bir hastalık olan akne vulgaris lezyonları başlıca 

yüzde ve daha az sıklıkta omuz, sırt ve göğüs bölgesinde yerleşim göstermektedir. 

Gövdede yerleşen lezyonlar genellikle orta hatta yoğunlaşmaktadır. Lezyonlar 

klinik olarak çeşitlilik gösterse de bir lezyon tipi predominant olarak 

görülmektedir. Lezyonlar inflamatuar veya inflamatuar olmayan şeklinde 

sınıflanmaktadır. Kapalı ve açık komedonlar inflamatuar olmayan lezyonlardır. 

Açık komedonlar, ortasında keratin ve lipidden oluşan koyu renkli bir tıkaç 

bulunan deriden hafif kabarık veya düz olarak izlenen lezyonlardır. Merkezdeki 

siyah renkten melanin birikimi ve lipid peroksidasyonunun sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Kapalı komedonlar ise folliküler açıklık veya eritemin 

izlenmediği yaklaşık 1mm boyutunda ve çıplak gözle görülmesi genellikle zor 

olan deri renginde papüllerdir (1,12). 

Komedonların dermise açılması sonucu gelişen inflamatuar akne 

lezyonları küçük papüllerden eritemli zemindeki püstüllere ve büyük hassas 

fluktuan nodüllere kadar değişen geniş bir yelpazeye sahiptir. Dermisteki 

inflamasyonun lokalizasyonu ve yaygınlığı lezyon tipinin belirleyicisidir. 

Papüller; boyutları 1-5 mm arasında değişiklik gösteren folliküler açıklıklar 

çevresinde yerleşim gösteren lezyonlardır. Derin dermal inflamatuar reaksiyon 

sonucunda geliştiği bilinmektedir ve kalıcı skar bırakmadan iyileşebilecekleri gibi 

bazen püstüler forma da dönüşebilmektedir (1,15). Püstüller; boyutları eşit olma 

eğiliminde olan ve steril pürülan içerikle dolu lezyonlardır. Yüzeyel dermal 

infiltrat içeren bu lezyonlar sıklıkla birkaç gün içinde skar bırakmadan 
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iyileşmektedir. Lezyon şiddeti ilerledikçe daha ağrılı, endure ve inflame lezyonlar 

olan nodüller gelişmektedir. Akne vulgarisin nodüller gibi bir diğer şiddetli 

lezyonu olan kistler de daha derin yerleşim göstermekte ve pürülan içeriğin yanı 

sıra seroanginöz nitelikte bir sıvı içermektedirler. Şiddetli nodülokistik aknesi 

olan hastalarda bu lezyonlar sıklıkla birleşme eğilimi göstererek sinüs traktları da 

içeren inflame plaklar oluşturmaktadır (1,12). 

İnflamatuar olsun olmasın tüm akne lezyonları iyileşme esnasında lezyon 

yerinde eritem, postinflamatuar hiperpigmentasyon, atrofik veya hipertrofik 

skarlar bırakabilmektedir. Genellikle nodüler ve kistik aknenin komplikasyonu 

olarak görülen akne skarları; ice pick, rolling, boxcar ve hipertrofik olmak üzere 

dört farklı şekilde izlenmektedir. Hipertrofik skarların sık geliştiği gövdede ayrıca 

yumuşak, hipopigmente ve anetoderma benzeri lezyonlar da görülebilmektedir. 

Akne lezyonlarının erken dönemde tedavi edilmesi iyileşme esnasında 

oluşabilecek kozmetik sorunları engellemek açısından büyük önem taşımaktadır 

(1,12). 

Akne tek başına görülebilen bir kutanöz bulgu olsa da bazen akne 

lezyonlarına hiperandrojenizm bulguları da eşlik edebilmektedir. Hirsutizm, ses 

kalınlaşması, androgenetik alopesi ve düzensiz menstrüel siklus gibi 

hiperandrojenizm bulguları izlenen kadınlarda olası hormonal bozukluk açısından 

mutlaka ileri tetkikler yapılmalıdır (12). 

Akne şiddetini değerlendirmek amacıyla birçok evreleme sistemi 

geliştirilmiş ve lezyonların sayılması ya da fotoğraflanması gibi değişik 

yaklaşımlar gündeme gelmiştir. Akne evrelemesinde inflamasyonun olup 



31 
 

olmaması, baskın olan lezyon tipi ve etkilenen alanın genişliği gibi özelliklerin 

hesaba katılması gerekmektedir (128,129). Bu amaçla AV klinik şiddetini Allen-

Smith skalasına göre beş grupta ele almak daha kolay olacaktır; 

Evre 0: Yalnızca dikkatli incelemede görülen birkaç komedon ve papül 

izlenir. 

Evre 2: Yüzün yaklaşık dörtte biri tutulmuştur. Sıklıkla küçük papül ve 

komedonlar görülür. Nadiren büyük papül ve püstüller eşlik edebilir. 

Evre 4: Yüzün yaklaşık yarısı tutulmuştur. Küçük ve büyük komedonlara 

ek olarak küçük papüller, nadiren de büyük papül ve püstüller görülür. 

Evre 6: Yüzün dörtte üçü tutulmuştur. Büyük ve açık komedonların yanı 

sıra çok sayıda büyük papül ve püstüller izlenir. 

Evre 8: Yüzün tamamı inflamatuar lezyonlarla kaplıdır (19). 

 

2.4. Diğer Akne Tipleri 

Klinik, prevalans veya patogenez yönünden farklılık gösterse de akne adı 

altında incelenen birçok klinik tablo vardır. 

 

2.4.1 Neonatal akne 

Neonatal akne sağlıklı yenidoğanların yaklaşık %20’sinde görülmektedir. 

Lezyonlar sıklıkla yaşamın ilk iki haftasında ortaya çıkmakta ve üçüncü ayında 

kendiliğinden gerilemektedir. Burun ve yanaklarda küçük inflame papüller 

izlenirken komedonların görülmemesi tipiktir. Bazı araştırıcılar neonatal aknenin 

gerçek bir akne varyantı olduğunu düşünürken, bazıları da neonatal sefalik 
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püstülozun bir varyantı olduğu görüşünü desteklemektedir. Yenidoğanlarda 

perinatal dönemde sebum salınımında geçici olarak artış gösterilmesi bu durumun 

etyolojik açıdan önem taşıdığını düşündürmektedir. Püstüllerden alınan 

kültürlerde derinin normal florasında bulunan bir mikroorganizma olan 

Malassezia sympodialis’in üremesi ve %2’lik ketokonazolün topikal olarak 

uygulanmasıyla lezyonlarda iyileşmenin gözlenmesi bu mikroorganizmanın da 

etyolojide rol oynadığını akla getirmektedir (12). 

 

2.4.2. İnfantil akne 

Yaşamın 3-6. ayında görülen infantil aknede klinik olarak en belirgin 

lezyonlar komedonlar iken, bunun yanı sıra papül, püstül, nodüller ve daha nadir 

de olsa kistik lezyonlar izlenebilmekte, hafif formlarda bile skar gelişimi 

görülebilmektedir. Etyolojide immatur adrenal bezden salgılanan DHEA 

miktarının geçici olarak yükselmesinin rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca 

erkeklerde yaşamın 6-12. ayında testosteron üretimini uyaran luteinize hormon 

(LH) seviyelerinde artış görülmesinin akne oluşumuna katkıda bulunacağı ileri 

sürülmektedir. Lezyonlar genellikle 1-2 yaşında gerilemektedir (12). 

 

2.4.3. Akne konglobata 

Sıklıkla 13-19 yaşındaki erkekleri etkileyen, sistemik semptomların eşlik 

etmediği şiddetli bir nodülokistik akne formudur. Kadınlarda ve erişkin dönemde 

de görülebilmektedir. Lezyonlar komedonlar, papüller, püstüller, nodüller, abseler 

ve skarların karışımından oluşmakta; sırt, kalça ve göğüste, daha az sıklıkta da 
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abdomen, omuzlar, boyun, yüz, kol ve bacaklarda yerleşim göstermektedir. 

Komedonların genellikle birden fazla açıklığı mevcuttur; ayrıca bazı lezyonlardan 

kötü kokulu seröz, pürülan veya mukoid bir sıvı drene olur. Lezyonlar iyileşince 

yerinde keloidal ya da deprese skarlar bırakır. Tedavisi oldukça güçtür ve 

genellikle geçici yarar sağlar (12). 

2.4.4. Akne fulminans 

Akut febril ülseratif akne olarak da adlandırılan akne fulminans sistemik 

semptomların eşlik ettiği en şiddetli nodüler akne formudur. Sıklıkla 13-16 

yaşındaki erkekleri etkilemektedir. Aniden ortaya çıkan inflamatuar, ağrılı, 

hemorajik kurutlu, sızıntılı plaklarla karakterize olan akne fulminans lezyonları 

sıklıkla sırt ve göğüste yerleşim göstermekte ayrıca boyun ve kolları da 

tutabilmektedir. Yüz sıklıkla etkilenmez. Lezyonlar hızla ülserleşir ve skar 

bırakarak iyileşir. Ateş, lökositoz, anemi, poliartralji, myalji ve 

hepatosplenomegali eşlik edebilmekte, kemik ağrısı da görülebilmektedir. 

Radyolojik olarak özellikle sternum ve klavikulada az sıklıkla da ayak bileği, 

humerus ve sakroiliak eklemlerde osteolitik kemik lezyonları izlenebilir. Bu 

bulgulara nadir de olsa eritema nodosum da eşlik edebilmektedir (1,12). 

 

2.4.5. SAPHO (Sinovit-Akne-Püstülozis-Hiperostozis-Osteitis) sendromu 

Göğüs ön yüzde hiperostozis, palmoplantar püstülozis, hidradenitis 

süpürativa ve akne fulminans birlikteliği ile karakterize bir durum olan SAPHO 

sendromunun etyolojisi tam olarak bilinmese de mikroorganizmalarca tetiklenen 

bir otoimmün cevabın sonucu olarak ortaya çıktığı ileri sürülmektedir. Genellikle 
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çocuklar, genç ve orta yaşlı erişkinlerde görülmektedir. Kadın ve erkekleri eşit 

oranda etkilemektedir. Püstüler psoriazis, Sneddon-Wilkinson hastalığı, psoriazis 

vulgaris, lineer Ig A dermatozu, Behçet hastalığı, Sweet sendromu ve pyoderma 

gangrenozum SAPHO sendromu ile ilişkili diğer kutanöz bozukluklardır (1,12). 

 

2.4.6. PAPA sendromu 

Steril pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve aknenin birliktelik 

gösterdiği, sistemik semptomların eşlik ettiği bir diğer akne varyantı olan PAPA 

sendromu otozomal dominant geçişli kalıtsal bir otoinflamatuar bozukluktur. CD2 

antijen bağlayıcı protein 1 genindeki mutasyon sonucu ortaya çıkan bu hastalıkta 

steril kutanöz abseler, inflamatuar bağırsak hastalığı ve sülfür içeren ilaç alımı 

sonrasında pansitopeni gelişimi görülebilmektedir (1,12). 

 

2.4.7. Akne ekskoriye 

Genç kadınlarda sık görülen bu durumda yaygın ekskoriyasyonun eşlik 

ettiği hafif şiddette akne lezyonları mevcuttur. Hastanın lezyonları sıkması veya 

koparmasıyla oluşmaktadır. Altta yatan anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif 

bozukluk veya kişilik bozukluğunun hastalık riskini artırdığı bilinmektedir (12). 

 

2.4.8. Akne mekanika 

Deriye sürtünme gibi tekrarlayan travmaya bağlı olarak pilosebase kanalın 

ağzının tıkanması sonucu ortaya çıkan bir akne formu olan akne mekanikada 

klinik olarak aralarda yer yer komedonların görüldüğü iyi sınırlı likenifiye 
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hiperpigmente papül veya plaklar izlenmektedir. Kemer ve yaka gibi kıyafetlere 

bağlı olarak ya da futbol kaskı, omuz yastığı gibi spor araçlarının kullanımıyla 

ortaya çıkabilmektedir (1,129). 

 

2.4.9. Yüzün solid ödemi ve akne 

Morbihan hastalığı olarak da bilinen bu bozukluk akne vulgarisin oldukça 

nadir görülen bir varyantıdır. Yüzün üçte bir orta kısmında görülen ödeme eritem 

ve akne eşlik etmektedir. Rosacea ve Melkersson-Rosenthal sendromunda da 

benzer değişiklikler görülebilmektedir. Ödem şiddetinde değişiklik görülse de 

kendiliğinden gerileme izlenmemektedir (1,12). 

 

2.4.10. Akne ve ilişkili endokrinolojik bozukluklar 

Menstrüel sikluslarda düzensizlik, ses kalınlaşması, kliteromegali, libido 

artışı ve hirsutizm gibi endokrinolojik bozukluk düşündüren bulguların varlığında 

gerekli laboratuar testleri yapılmalıdır. Akne ile en sık ilişkisi olan endokrinolojik 

anormallikler arasında polikistik over sendromu (PKOS) ve konjenital adrenal 

hiperplazi yer almaktadır. Bir diğer adı Stein-Leventhal sendromu olan PKOS’lu 

hastalarda klinik olarak ovulatuar olmayan ve düzensiz menstrüel sikluslar, 

obezite, androgenetik alopesi, hirsutizm ve akne gibi bulgular gözlenmektedir. 

Genel populasyonun yaklaşık %3-6’sını etkileyen bu bozuklukta diyabet ve 

endometrium kanseri riskinin arttığı bildirilmiştir. PKOS’lu hastalarda serum 

luteinizan hormonun (LH) follikül uyarıcı hormona (FSH) oranı (LH/FSH>3) ve 

serum total testosteron düzeyi artmıştır (12). 
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2.5. Akneiform Döküntüler 

2.5.1. Steroid folliküliti 

Sistemik glukokortikoid, kortikotropin veya topikal glukokortikoidlerin 

uzun süreli kullanımı sonucu ortaya çıkan bir follikülit tablosudur. Adolesan ve 

erişkinlerde tedavi başlanmasından 2 hafta sonra gelişen bu durum çocuklarda 

nadir görülmektedir. Monomorfik görünümlü küçük püstül ve kırmızı papüller ile 

karakterize olan lezyonlar, akne vulgarisin aksine en sık gövde, omuz ve kolların 

üst kısmında yerleşim göstermekte ve yüz daha az sıklıkla tutulmaktadır. 

Komedon, kist ve skar gelişimi görülmese de postinflamatuar hiperpigmentasyon 

gelişebilmektedir (12). 

 

2.5.2. İlaç ilişkili akne 

Glukokortikoidler gibi anabolik steroidler, fenitoin, lityum, izoniazid, 

yüksek doz B vitamini kompleksleri, halojenli bileşikler daha az sıklıkla da 

azatioprin, siklosporin, tetrasiklinler, fenobarbital, PUVA, propiltiyourasil, 

disülfiram, kinidin ve radyoopak kontrast maddeler monomorfik görünümlü 

inflamatuar papül ve püstüllerin gelişimine neden olabilmektedir (1,12). 

 

2.5.3. Epidermal büyüme faktör  

(EGF) reseptör inhibitörleri ilişkili döküntü küçük hücre dışı akciğer 

kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri tedavisinde kullanılan EGF 

reseptör inhibitörlerinden olan gefitinib, setuksimab, erlotinib ve trastuzumab gibi 

ilaçlar yüz ve üst gövdede perifolliküler papülopüstüler erupsiyona neden 



37 
 

olmaktadır. Bu yan etki EGF reseptör inhibitörleri ile tedavi edilen hastaların 

yaklaşık %86’sında ortaya çıkmaktadır. Epidermis bazal tabakası, folliküler 

keratinositler ve sebase bez epitelinde yüksek miktarda EGF reseptörünün 

eksprese edilmesinin bu döküntünün oluşmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Ayrıca bu döküntünün gelişmesi ve şiddetli olmasıyla tedaviye cevap arasında bir 

pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir (12). 

 

2.5.4. Mesleki akne ve klor aknesi 

İş yerinde maruz kalınan çeşitli endüstriyel bileşikler akne oluşumuna 

neden olabilmektedir. Folliküler oklüzyon yaparak akne gelişmesinden sorumlu 

olan bileşikler arasında çözünmeyen yağlar, kömür katranı türevleri ve klorlu 

hidrokarbonlar sayılabilir. Klorlu hidrokarbonlara bağlı ortaya çıkan akne klor 

aknesi olarak adlandırılmaktadır (12). 

Mesleki aknede dev komedonlara ek olarak papüller, püstüller, büyük 

nodüler lezyonlar ve kistler görülmektedir. Kömür katranına bağlı akne 

lezyonlarına sıklıkla hiperpigmentasyon eşlik etmektedir. Akne lezyonları sadece 

yüz ile sınırlı kalmayıp maruz kalınan bileşiğin temas ettiği her yerde gelişme 

eğilimi göstermektedir (12). 

Klor aknesi klorlu aromatik hidrokarbon maruziyetinden birkaç hafta sonra 

gelişmektedir. Lezyonlar malar, retroauriküler ve mandibuler bölge, boyun, 

aksilla ve skrotumda yerleşim göstermekte ve sıklıkla küçük kistik papüller veya 

nodüller görülmektedir (1,12). 
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2.5.5. Gram negatif follikülit 

Akne vulgarisli hastaların mevcut lezyonlarının uzun süreli olarak 

özellikle tetrasiklin gibi oral antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonucunda 

gelişebilmektedir. Hastalar sıklıkla başlangıçta tedaviden fayda gördüklerini; fakat 

sonrasında lezyonlarında kötüleşme olduğunu ifade etmektedir. Gram negatif 

follikülit, burun çevresinde yoğun yerleşim gösteren papülopüstüler lezyonlar ya 

da derin yerleşimli nodüller şeklinde izlenmektedir. Papülopüstüler lezyonlardan 

alınan kültürlerde Enterobacter, Klebsiella veya Escherichia, nodüler 

lezyonlardan alınan kültürlerde ise Proteus üreyebilir (12). 

 

2.5.6. Radyasyon aknesi 

İyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farklı radyasyon tipleri 

akneiform döküntülere neden olabilmektedir. İyonizan radyasyona maruz kalan 

bölgelerde komedon benzeri papüller gelişebilmektedir. İyonizan radyasyonun 

follikülde epitelyal metaplaziyi tetikleyerek pilosebase birimde hiperkeratotik 

tıkaçların oluşumuna neden olduğu ve bu mekanizmayla akneiform lezyonların 

gelişimini tetiklediği düşünülmektedir (12). 

Aşırı UV radyasyon maruziyeti ise Favre-Racouchot sendromu olarak 

bilinen geniş açık komedonlarla kaplı sarı atrofik plakların gelişimine neden 

olabilmektedir. Lezyonlar genellikle temporal ve periorbital bölgede simetrik 

yerleşim göstermektedir (12). 
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2.5.7. Tropikal akne 

Özellikle tropikal iklimlerde aşırı sıcak maruziyetinin sonucu olarak 

gelişen şiddetli bir folliküler erupsiyondur. Lezyonlar akne konglobataya benzer 

şekilde başlıca kalça ve gövdede yerleşim gösteren derin, büyük inflamatuar 

nodüllerle karakterizedir. Koagülaz pozitif stafilokoksik sekonder enfeksiyon 

sıklıkla eşlik etmektedir (1,12). 

 

2.5.8. Akne aestivalis 

Güneşe maruziyet sonrasında gelişen monomorfik çok sayıda eritemli 

papüller ile karakterizedir. Özellikle 20-30 yaşındaki kadınlarda görülmekte ve 

sıklıkla omuz, kol, boyun ve göğüslerde yerleşmektedir (12). 

 

2.5.9. Nazal katlantının psödoaknesi 

Adolesan dönem öncesinde burnun alar kıkırdak ile triangüler kıkırdağının 

anatomik olarak birleşim yerine denk gelen transvers lineer olukta ortaya çıkan 

akneiform eritemli papüller ve milia ile karakterize bir durumdur (1,12). 

 

2.5.10. Apert sendromu 

Akrosefalosindaktili olarak da adlandırılan bu sendrom otozomal dominant 

olarak kalıtılan ve kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostozun izlendiği 

herediter bir hastalıktır. Bu hastalarda kollar, kalçalar ve bacaklarda görülen 

akneiform erupsiyonlara şiddetli sebore, tırnak distrofisi, kutanöz ve oküler 

hipopigmentasyon da eşlik edebilmektedir (12). 



40 
 

2.5.11. Kozmetik akne 

Yağlı ve oklüzif kozmetikler de akne gelişimine neden olabilmektedir. Bu 

etkiyi komedogenezi uyararak gerçekleştirdiği düşünülmektedir (130). 

 

2.5.12. Pomad aknesi 

Yağlı saç ürünleri saç çizgisi boyunca yerleşim gösteren çok sayıda kapalı 

komedondan oluşan akneiform döküntülere neden olabilmektedir (130). 

 

2.5.13. İdiyopatik fasiyal aseptik granülom 

Küçük çocuklarda özellikle yanaklarda görülen, kendiliğinden gerileme 

eğilimi gösteren kronik, ağrısız, soliter nodülle karakterize bir durumdur. 

Ortalama görülme yaşı 3,8’dir (1). 

 

2.6.  Komplikasyonlar 

Tüm akne lezyonları iyileşme sonrasında yerinde geçici maküler bir eritem 

bırakabilmektedir. Koyu tenli bireylerde gelişen postinflamatuar 

hiperpigmentasyon lezyonlar iyileştikten sonra aylarca sürebilmektedir. Bazı 

bireylerde ise akne lezyonları kalıcı skar bırakarak iyileşmektedir. En sık görülen 

skar tipi atrofik skar iken, hipertrofik skarlar daha nadir görülmekte ve zamanla 

iyileşme eğilimi göstermektedir. En sık skarlaşmanın görüldüğü bölgeler sırt ve 

omuzlardır. Ayrıca perifolliküler elastik doku harabiyetine bağlı gelişen 

anetodermal cepleşmeler sonucunda gelişen skarlar da kapalı komedon izlenimi 

veren küçük, yumuşak papüller şeklinde izlenmektedir (12,19,131). 
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Özellikle şiddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal 

etkilere neden olabilmektedir. Akneli adolesanların %30-50’sinde psikiyatrik 

bozukluklar görüldüğü bildirilmiştir (12,130). 

Nadir görülen komplikasyonlar arasında; yüzün solid ödemi, pyojenik 

granülom, nöroma oluşumu ve osteoma kutis gibi lokalize kalsifikasyonlar yer 

almaktadır (11,130). 

 

2.7. Laboratuar Bulguları 

Hiperandrojenizmden şüphelenilen hastalar dışında akne vulgariste 

laboratuar testlerine gerek duyulmamaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda akne 

vulgarisli adolesan ve erişkin hastalarda serum androjen seviyelerinde artış olduğu 

gösterilmiştir; ancak akneli hastaların çoğunda androjenik hormon düzeylerinin 

normal sınırlarda olduğu görülmüştür (12). Özellikle ileri yaşlı kadınlarda görülen 

şiddetli ve tedaviye dirençli AV’de hastalar adrenal ve /veya over kaynaklı 

bozuklukları düşündüren menstrüel düzensizlik ile hirsutizm bulgularının varlığı 

açısından sorgulanmalı ve hastaların serum DHEAS, total testosteron, serbest 

testosteron düzeyleri, LH/FSH oranı değerlendirilmelidir (130). 

Hiperandrojenizm düşündüren bulguların olmadığı AV’li hastalarda rutin 

laboratuar bulgularında belirgin bir değişiklik görülmemektedir; ancak 

inflamatuar lezyonların daha belirgin olduğu olgularda nadir de olsa akut faz 

reaktanlarında artış, lökositoz ve şiddetli olgularda ise P. acnes’e karşı oluşan 

antikor seviyelerinde belirgin artış saptanabilmektedir. Yapılan anaerobik 
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kültürlerde P. acnes ve daha az sıklıkla da koagülaz (-) stafilokoklar izole 

edilebilmektedir (72,84,132). 

 

2.8. Ayırıcı Tanı 

Akne vulgaris tanısı kolay konulsa da ayırıcı tanısında birçok hastalık yer 

almaktadır. Hastalığın başlangıç yaşı, lezyonların morfolojisi ve lokalizasyonu 

tanı seçeneklerinin sınırlanmasına yardımcı olmaktadır (1). 

Neonatal aknenin ayırıcı tanısında sebase hiperplazi, milia, miliaria rubra, 

kandidal enfeksiyonlar, hiper-IgE sendromunun papülopüstüler erupsiyonu ve 

geçici myeloproliferatif hastalığın vezikülopüstüler erupsiyonu yer almaktadır (1). 

İnflamatuar aknede ayırıcı tanıda rozasea, perioral dermatit, follikülitler, 

akneiform erupsiyonlar, psödofollikülitis barba, akne keloid, fronkül, karbonkül, 

keratozis pilaris, lupus miliaris disseminatus fasiyei, pyoderma fasiyale, 

sarkoidozun papüler fasiyal lezyonları, Behçet hastalığı, nörotik ekskoriyasyon ve 

folliküler mikozis fungoides düşünülmelidir (1,11,12,19,129,130). 

Komedonal akne ayırıcı tanısında ise milia, osteoma kutis, sebase 

hiperplazi, siringoma, trikoepitelyoma, steatokistoma multipleks, kolloid milia, 

kontakt akne, folliküler müsinoz, trikostazis spinuloza, Favre-Racouchot 

sendromu, nevus komedonikus, bazaloid folliküler hamartom sendromu ve 

sistemik kortikosteroidler ile anabolik steroidlere bağlı akne lezyonları yer 

almaktadır (1). 

Akne skarları da hidroa vaksiniforme, uleritema orifojenez ve porfiria 

kutanea tardaya bağlı gelişen skarlarla karışabilmektedir (11). 
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2.9. Histopatoloji 

Akne lezyonlarının klinik özellikleri ile histopatolojik inceleme arasında 

paralellik mevcuttur. Follikülün orta kısmından gelişmeye başlayan 

mikrokomedonlar aknenin öncü lezyonudur. Follikül epiteli biriken keratinöz 

materyal sonucu incelmekte ve balonlaşmaktadır, bu dönemde granüler tabaka 

belirgin hale gelmektedir. Kapalı komedonlarda folliküler gerilimde artış ve 

bunun yanı sıra eozinofiller, keratinöz materyal, kıl ve çok sayıda bakteri içeren 

bir kistik yapı oluşumu görülmektedir. Açık komedonlarda ise folliküler orifiste 

genişleme mevcuttur ve folliküler gerilim daha fazladır. Sebase bezler tipik olarak 

atrofiktir veya yoktur. Keratinöz materyal lameller ve konsantrik şekildedir. 

Genişlemiş follikülleri çevreleyen hafif perivasküler mononükleer hücre infiltratı 

izlenebilmektedir (1,82,130). 

Folliküler epitelin aşırı gerilmesi folliküler duvarın parçalanmasıyla 

sonuçlanmaktadır. Yüksek immünojenik özelliği olan kistik materyalin dermise 

geçmesi belirgin bir inflamatuar yanıtın oluşumuna neden olmaktadır. Akut 

inflamatuar yanıtta klasik olarak ilk nötrofiller açığa çıkmakta ve püstül 

oluşumunu sağlamaktadır. Lezyon olgunlaştıkça gelişen yabancı cisim 

granülomatöz inflamasyonu sıklıkla skar gelişimi ile sonuçlanmaktadır (1,130). 

Akne fulminansta ise yaygın inflamasyona değişik oranlarda nekroz eşlik 

etmektedir. Komedonlar nadiren görülmektedir. Lezyonlar yerlerinde ciddi skar 

bırakarak iyileşmektedir (1). 
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2.10. Prognoz ve Klinik Seyir 

Genellikle prognozu iyi olan AV’nin başlangıç yaşı değişkendir. Başlangıç 

yaşı 6-8 yaş kadar erken olabilirken, lezyonlar 20 yaş sonrasında da ortaya 

çıkabilmektedir. Genellikle birkaç yıl içinde spontan gerileme gösteren lezyonlar 

çoğu hastada 20 yaşa kadar tamamen düzelse de bazı olgularda üç veya dördüncü 

dekadlara kadar sürmektedir. Kadınlarda özellikle menstruasyon öncesi dönemde 

sebase bez aktivitesindeki değişikliklere bağlı olarak alevlenme görülebilir (12). 

Hastalığın erken tanısı ve etkili bir şekilde tedavi edilmesi psikososyal 

sorunların ve kalıcı sekellerin gelişmesini önlemek açısından önem taşımaktadır. 

Kalıcı skarların geliştiği durumlarda cerrahiden yararlanılabilmektedir (133). 

 

2.11. Tedavi 

Akne vulgarisli hastaların %15-30’unda hastalığın şiddetli ve dirençli 

olması nedeniyle medikal tedaviye ihtiyaç duyulmaktadır (134). Ayrıntılı 

anamnez ve fizik muayene etkili bir tedavi planı yapılması açısından önem 

taşımaktadır. Hastanın daha önce kullandığı tedaviler, kozmetik ajanlar göz 

önünde bulundurulmalıdır. Bunun yanı sıra akne lezyonlarının süresi, şiddeti, skar 

oluşumuna yatkınlık, deri tipi gibi faktörler de tedavi seçimi sırasında 

değerlendirilmelidir (1,8,134,135,136). 

Akne tedavisinde amaç lezyon sayısı ve şiddetini en aza indirgemek, 

ayrıca skar oluşumunu önlemektir. Hafif şiddette aknesi olan olgularda topikal 

tedaviler genellikle yeterli iken, orta şiddette ve şiddetli lezyonu olanlarda topikal 

ve sistemik tedavilerin birlikte kullanımı tercih edilmektedir (137,138). 
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Akne vulgaris tedavisinde sıklıkla kullanılan tedavi seçenekleri 

patofizyolojiyle ilişkili olarak dört farklı basamakta etkili olmaktadır (12): 

1.  Folliküler hiperkeratinizasyonun düzenlenmesi 

2.  Sebase bez aktivesinin baskılanması 

3. Başta P. acnes olmak üzere folliküler bakteri kolonizasyonunun 

azaltılması 

4.  Antiinflamatuar etki oluşturulması 

Hastaların tedaviye uyumu açısından AV’li hastalar lezyonlarında 

iyileşmenin yavaş olacağı ve belirgin yanıtın üç ile beş ay içerisinde alınacağı 

konusunda bilgilendirilmelidir (73,134). 

 

2.11.1. Topikal Tedavi 

Hafif ve orta şiddetteki aknede tek başına veya sistemik ajanlarla kombine 

şekilde uygulanmaktadır. Tedavi edici ajanların sadece lezyona değil, yeni lezyon 

oluşumunun önlenmesi açısından tüm alana uygulanması önerilmektedir 

(139,140,141,142). 

 

2.11.1.1. Temizleyiciler 

Deri yüzeyindeki bakteri veya sebum oranının akneyi alevlendirdiği henüz 

tam olarak kanıtlanmamış olsa da günde iki kez hafif bir temizleyiciyle yıkamanın 

akne vulgarisli hastaların tedavi uyumunu artırdığı bilinmektedir. Benzoil peroksit 

veya salisilik asit içeren medikal temizleyiciler sırt gibi ulaşılması güç bölgelerde 

güvenle kullanılmaktadır (12,130). 
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2.11.1.2. Sülfür/sodyum sülfasetamid/rezorsinol ve salisilik asit 

İyi tolere edilen bir topikal antibiyotik olan sodyum sülfasetamid, 

paraaminobenzoik asit ve pteridin prekürsörlerinin birikimini kompetitif olarak 

inhibe ederek P. acnes artışına engel olmaktadır. Sodyum sülfasetamidin mevcut 

%10’luk losyonunun tek başına veya %5’lik sülfür kombinasyonu ile akne 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (1). 

Komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkinliği olan salisilik asit, hafif 

kimyasal irritan etki göstererek de aktif akne lezyonunun gerilemesine katkıda 

bulunmaktadır. %2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve solüsyon 

formları mevcut olan bu ajanın yan etkileri arasında eritem ve deskuamasyon yer 

almaktadır (1). 

 

2.11.1.3. Azelaik asit 

Bir dikarboksilik asit türevi olan azelaik asit komedolitik ve antibakteriyel 

özelliğe sahiptir (1). Aerobik ve anaerobik bakterilerin çoğalmasını inhibe 

etmekte ve nötrofillerden üretilen süperoksit radikallerini azaltarak 

antiinflamatuar etki göstermektedir. Komedolitik etkisini ise folliküler 

hiperkeratinizasyonu baskılayarak yapmaktadır (1,140,143). Buna ek olarak 

tirozinazın kompetitif inhibitörü olması postinflamatuar hiperpigmentasyon 

tedavisinde de kullanılmasına olanak tanımaktadır. %20’lik krem ve %15’lik jel 

formu günde iki kez uygulanabilmektedir. Gebelikte dahi güvenle kullanılabilen 

bu ajan eritem, kaşıntı ve geçici yanma hissi gibi yan etkiler dışında iyi tolere 

edilmektedir (1,12). 
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2.11.1.4. Benzoil peroksit 

Dermatologlar tarafından sık reçete edilen bir ajan olan benzoil peroksit, 

güçlü antimikrobiyal, düşük antiinflamatuar ve komedolitik etki göstermektedir 

(140). Benzoil peroksit, sebase bezlerde benzoil aside dönüşerek serbest radikaller 

oluşturmakta ve bakterisidal etki göstererek P. acnes populasyonunu 

azaltmaktadır. Buna ek olarak trigliseridlerin hidrolizini baskılayarak serbest yağ 

asidi seviyelerini azaltmakta ve bu sayede antiinflamatuar etki göstermektedir (8). 

Yüzeyel inflamatuar lezyonlarda oldukça etkili olduğu bilinen bu ajanın %2,5, %5 

ve %10 gibi değişik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem formları 

mevcuttur ve günde iki kez uygulanması önerilmektedir. Diğer topikal 

antibiyotiklerin aksine benzoil perokside karşı mikrobiyal direnç gelişimi 

bildirilmemiştir; bu da benzoil peroksitin diğer tedavi seçenekleriyle 

kombinasyonunun daha etkili olmasına olanak tanımaktadır. Deride kuruluk ve 

irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite neden olabilmekte, saç ve 

kıyafetleri beyaza boyayabilmektedir (1,12). 

 

2.11.1.5. Topikal antibiyotikler 

Topikal antibiyotikler, inflamatuar akne lezyonlarında etkilidirler. 

Etkilerini follikül ve deri yüzeyindeki P.acnes kolonizasyonunu ve dolayısıyla 

komedogenez üzerindeki proinflamatuar etkilerini azaltarak göstermektedirler. 

Ayrıca deri yüzeyindeki serbest yağ asidi miktarını düşürmekte ve kemotaksisi 

baskılayarak antiinflamatuar etkide bulunabilmektedirler (140,144). 
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Akne tedavisinde en sık kullanılan topikal antibiyotikler eritromisin ve 

klindamisindir. Uzun süre topikal antibiyotik kullanımı ile görülen P. acnes 

direncini azaltmak amacıyla benzoil peroksit, azelaik asit, çinko asetat veya 

topikal retinoidler ile kombine tedaviler önerilmektedir (12,145,146). 

Eritromisinin %1-4 arasında değişen oranlarda losyon, jel ve pomad 

formları mevcuttur ve gebelerde güvenle kullanılabilmektedir. Klindamisinin de 

%1’lik konsantrasyonda jel, solüsyon ve losyon formu bulunmaktadır (147). 

Akne tedavisinde kullanılan bir diğer antibiyotik seçeneği olan topikal 

tetrasiklinlerin %3’lük merhem formu mevcuttur (147). 

Florokinolon türevi olan nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanılmaya 

başlanan bir topikal antibiyotiktir. %1’lik krem formu bulunmaktadır. Bakterisidal 

etkinliğin yanı sıra nötrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin 

oluşumunu inhibe ederek antiinflamatuar etki göstermektedir. Ayrıca 

keratinositlerden IL-1α, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salınımını baskılamaktadır (148). 

Topikal antibiyotiklere bağlı olarak eritem, deskuamasyon, kuruluk, 

kaşıntı ve yanma gibi yan etkiler görülebilir (144). Topikal antibiyotiklerle 

tedavide altı veya sekiz hafta içinde lezyonların dörtte birinde azalma 

beklenmektedir; tedaviye cevap alınamazsa başka bir tedaviye geçilmesi 

önerilmektedir (149). 

 

2.11.1.6. Topikal retinoidler 

Topikal retinoidler hafif ve orta şiddetli akne tedavisinde ilk seçenekler 

arasında yer almaktadır; aynı zamanda idame tedavisinde de sıklıkla 
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kullanılmaktadır. Retinoidler hücre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu 

etkilemekte, ayrıca anormal folliküler deskuamasyonu normale döndürmektedir. 

Keratinizasyon üzerindeki etkilerini mikrokomedon oluşumunu inhibe ederek 

göstermektedir. Toll like reseptörler, sitokinler ve nitrik oksit salınımında rol alan 

yolaklar üzerinde etkili olarak da inflamasyonu azaltmaktadır (144). 

Retinoidler nükleer reseptörler olan retinoik asit reseptör ve retinoid X 

reseptörlerine bağlanmaktadır. Bu reseptörler üzerinden spesifik gen 

transkripsiyonunu aktive ederek biyolojik yanıt oluşturmaktadır. Retinoidler bu 

reseptörler dışında IL-6’nın nükleer faktörü, aktivatör protein 1 gibi diğer 

transkripsiyon faktörlerini azaltarak da gen ekspresyonu üzerinde etki 

göstermektedir (139,140,142). 

Tretinoin (all-trans retinoik asit) akne tedavisinde kullanılan ilk 

komedolitik ajandır. Folliküler keratinizasyonu normale döndürmekte ve 

komedon gelişimini engellemektedir. Bunun yanı sıra belirgin antiinflamatuar 

özellik de gösterdiğinden komedonal ve hafif, orta şiddetli aknede tek başına 

kullanılabilmektedir. Diğer topikal ajanlarla kullanıldığında ilaçların sebase 

folliküle penetrasyonunu artırmaktadır (1). 

En sık görülen yan etki lokal irritasyondur. Ek olarak eritem, kuruluk ve 

deskuamasyon görülebilir. İrritasyon riski alkol bazlı jel ve solüsyonlarda en 

yüksektir. Yeni üretilen yavaş salınımlı tretinoin formülasyonlarında (%0,04 ve 

%0,1’lik jel) bu risk en aza indirgenmiştir (1,12). 

Tedavi başlangıcından sonra ilk üç dört haftada akne lezyonlarında 

alevlenme izlenebilir, bu etki tedavinin devam edilmesiyle kendiliğinden 
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gerilemektedir. Stratum korneumun incelmesi ve irritasyon hastalarda güneş 

yanığı gelişme riskini artırdığından, hastalar güneşe maruz kalmamaları ve güneş 

koruyucu krem kullanmaları konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrıca irritasyon 

riskini azaltmak amacıyla tretinoinin ilk birkaç hafta gün aşırı ve düşük dozda 

kullanımı önerilmektedir. Fotolabil olduğundan gece yatarken uygulanmalıdır. 

Benzoil peroksit ile eş zamanlı olarak kullanıldığında inaktive olmaktadır. 

Teratojen etkisi olduğundan gebelikte kullanılmamalıdır (1,12,142). 

Sentetik bir retinoid olan adapalen aromatik naftoik asit türevidir. RAR-γ 

reseptörüne spesifik olarak bağlanır. Yapılan hayvan deneylerinde adapalenin 

tretinoinden daha az komedolitik özellik gösterdiği ve daha az irritan olduğu 

gösterilmiştir. Yine tretinoinden farklı olarak fotostabil ve lipofiliktir; ayrıca 

benzoil peroksitle okside olmadan kullanılabilmektedir. Komedolitik etkinin yanı 

sıra polimorfonükleer lökositlerin kemotaksisini baskılayarak, lipooksijenaz 

aktivitesini ve TLR 2’yi azaltarak güçlü antiinflamatuar etki göstermektedir. 

%0,1’lik alkolsüz jel ve krem formları mevcuttur (1,12,141,150). 

Tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir ve aktif metaboliti olan 

tazarotenik aside dönüşerek etki göstermektedir. Adapalen gibi RAR-γ 

reseptörünü inhibe etmektedir. Folliküler korneosit kohezyonunu düzenlemekte ve 

keratinizasyonun normale dönmesini sağlamaktadır. Güçlü bir komedolitik ajan 

olan tazarotenin yapılan çalışmalarda %0,025’lik tretinoin jel ve %0,1’lik 

tretinoin mikrosfer jelden daha etkili olduğu gösterilmiştir. %0,1’lik krem ve jel 

formları akne tedavisinde başarıyla kullanılabilmektedir. İrritan özelliği kısa süreli 
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uygulama rejimleri ile en aza indirgenmektedir. Gebelik kategorisi X olduğundan 

kadın hastalar gebe kalınmaması açısından uyarılmalıdır (1,12). 

İsotretinoin lezyonların temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda etki 

gösterirken irritasyon riski daha azdır. %0,05’lik jel formu vardır. Oral 

isotretinoin gibi sebum üretimini azaltıcı etki göstermemektedir (8,140,142). 

Retinaldehit belirgin komedolitik etki göstermektedir. %0,1’lik jel 

formunun eritromisin ile kombinasyonunun sekiz haftalık süre sonunda komedon, 

mikropapül, papül ve püstüllerde önemli derecede azalma sağladığı gösterilmiştir 

(8). 

Retinoil beta glukuronidin %0,1’lik krem formu inflamatuar ve 

inflamatuar olmayan akne lezyonlarında tretinoin kadar etkilidir. İrritasyon ve 

diğer yan etkiler oldukça az oranda görülmüştür (140). 

 

2.11.1.7. Nikotinamid 

Vitamin B3’ün amid türevi olan nikotinamid güçlü antiinflamatuar 

etkinliğinden dolayı akne tedavisinde kullanılmaktadır. %4’lük jel formu 

bulunmaktadır. Antiinflamatuar etkisini sitokin üretimi ve lökosit kemotaksisini 

inhibe ederek göstermektedir. Ayrıca keratinositlerden P. acnes aracılı IL-8 

üretimini ve NFκB ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolaklarını 

inhibe ettiği saptanmıştır (129,151). 
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2.11.1.8. Dapson 

%5’lik jel formu mevcuttur. Günde iki kez kullanılması önerilmektedir. 

Antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinliği olduğu bilinen dapsonun lökositlerin 

göçünü ve lökositlerden salınan mediyatörlerin üretimini inhibe ettiği, dolaylı 

olarak da P.acnes sayı ve aktivitesini azalttığı ileri sürülmektedir. Çabuk etki 

göstermesi ve irritan özelliğinin oldukça az olması akne tedavisinde güvenle 

kullanılmasına olanak tanımaktadır (146,152). 

 

2.11.1.9. Diğer topikal tedaviler 

Triptofanın ana metaboliti olan pikolinik asit antibakteriyel, antiviral ve 

immünmodülatör etki göstermektedir. %10’luk jel formu olan bu ajanın 

inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde güvenle kullanılabileceği 

ileri sürülmüştür (146). 

Antibakteriyel aktivite gösteren aliminyum kloridin akne tedavisinde etkili 

olduğu gösterilmiştir (153). 

 

2.11.2. Sistemik Tedavi 

2.11.2.1. Tetrasiklinler 

Tetrasiklinler orta ve şiddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanıt 

vermeyen veya topikal tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar bırakma eğilimi 

gösteren aknede ve topikal tedavilerin daha az etkili olduğu sırt, omuz ve gövde 

lezyonlarında sıklıkla kullanılmaktadır (8,12,19,134). 
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Tetrasiklinler akne tedavisinde en sık kullanılan antibiyotiklerdir. Oral 

kullanımı ile sebum üretimi üzerinde değişiklik yapmayan tetrasiklinler esterifiye 

yağ asidi konsantrasyonunda artışa ve bakteriyel lipazları inhibe ederek serbest 

yağ asidi konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadır. Serbest yağ asitleri 

sebum içerisindeki major irritan olmasa da P. acnes ve salgıladığı proinflamatuar 

sitokinlerin metabolik aktivitesi açısından belirleyici bir role sahiptir. 

Tetrasiklinler ayrıca P. acnes sayısının azalmasında da direkt rol oynamaktadır. 

Bunlara ek olarak tetrasiklinler nötrofil kemotaksisini engelleyerek, makrofaj 

fonksiyonları üzerinde etki göstererek ve matriks metalloproteinaz-9 üretimini 

azaltarak antiinflamatuar etki göstermektedir (10,12,136,154,155,156). 

Tetrasiklinlerin başlangıç dozları klinik pratikte 500-1000mg/gün arasında 

değişiklik göstermektedir. Şiddetli akne formlarında tetrasiklin dozu yakın 

karaciğer fonksiyon testleri takibiyle 3500mg/gün’e kadar artırılabilmektedir. 

Absorbsiyonu yemeklerden etkilendiğinden tetrasiklinler yemekten bir saat önce 

veya en az iki saat sonra alınmalıdır. İskelet sistemi üzerinde etkili olması ve 

dişlerde renk değişikliği yapması nedeniyle gebelerde ve 10 yaş altında kullanımı 

kontrendikedir. Gastrointestinal irritabiliteye neden olabilmekte ve ayrıca vajinal 

florayı etkileyerek vajinal kandidiyazis gelişimini tetikleyebilmektedir 

(12,134,154). 

Bakteriyel direnç gelişimi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla dört ile altı ay 

süreyle kullanılmaları önerilmektedir. Ayrıca hafif şiddetli akne vulgarisli 

hastalarda bakteriyel direnç gelişimini önlemek amacıyla mümkün olduğunca 

sistemik antibiyotik kullanımından kaçınılması gerektiği ileri sürülmektedir. 
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Tetrasiklin tedavisi başlanan hastalarda tedavinin üç veya dördüncü ayında 

belirgin bir klinik düzelme görülmezse bakteriyel direnç akla gelmelidir. Normal 

floradaki bakterilerin neden olduğu gram negatif follikülit de tedaviye yanıtsızlık 

nedenlerinden biridir (8,12,135,136). 

Tetrasiklin türevleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde 

sıkça kullanılmaktadır. En belirgin avantajları emilimlerinin tetrasiklinlerin aksine 

yemeklerle bozulmamasıdır. Ayrıca doksisiklin tetrasikline nazaran daha 

lipofiliktir; bu nedenle pilosebase birime daha hızlı geçmekte ve daha hızlı etki 

göstermektedir. Doksisiklinin önerilen tedavi dozu 100-200mg/gün’dür. 

Fotoonikolizis gibi fotosensitivite reaksiyonlarına neden olabildiğinden yaz 

aylarında başka bir antibiyotiğe geçilmesi önerilmektedir (12,129,136). 

Minosiklin ise en lipofilik antibiyotiktir, pilosebase birimde yüksek 

yoğunluğa ulaşmaktadır. Minosiklin ile P.acnes direnci daha nadir görülmektedir 

ve etkinliği tetrasiklinden daha iyidir. Bölünmüş dozlar halinde 100-200mg/gün 

kullanımı önerilmektedir. Olası yan etkileri arasında; deri ve mukozalarda mavi-

siyah pigmentasyon, psödotümör serebri, poliarteritis nodoza, otoimmün hepatit, 

alerjik ve ürtikeryal reaksiyonlar, ilaç ilişkili lupus, pankreatit, pnömoni ve serum 

hastalığı benzeri reaksiyonlar yer almaktadır (10,12,134,136,157). 

Limesiklin ise yeni, ikinci kuşak bir tetrasiklindir. Etkinliği minosikline 

benzer orandadır ve 300-600 mg/gün dozda kullanımı önerilmektedir (8). 
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2.11.2.2. Makrolidler 

Eritromisin, önceleri tetrasiklin alımı ile gastrointestinal yan etkiler 

görülen hastalardaki akne lezyonlarının tedavisinde önerilirken, eritromisine 

dirençli P.acnes suşlarının prevalansının gittikçe artması nedeniyle kullanımı 

çocuklar ve gebelerle sınırlandırılmıştır. İki doza bölünerek 1000 mg/gün dozunda 

kullanılması önerilmektedir (8,12). 

Akne vulgaris tedavisinde kullanılan bir diğer makrolid de azitromisindir. 

250-500 mg/gün dozda, haftada üç gün, üç ay süreyle azitromisin kullanımının 

inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir. 

Karaciğerde metabolize edilen azitromisinin en sık görülen yan etkisi bulantı ve 

diyaredir (12). 

 

2.11.2.3. Trimetoprim-Sulfometoksazol 

Yan etki profilinin geniş olması nedeniyle sadece diğer antibiyotik 

tedavilerine yanıtsız şiddetli akne olgularında kullanılabilmektedir. Önerilen doz 

400-600 mg/gün’dür (10,12). 

 

2.11.2.4. Klindamisin 

Psödomembranöz enterokolit oluşumuna neden olduğundan sistemik 

klindamisin kullanımı günümüzde tercih edilmese de, topikal klindamisin 

özellikle benzoil peroksitle kombine edilerek akne tedavisinde kullanılmaktadır 

(12). 
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2.11.2.5. Dapson 

Diğer tedavilere dirençli, şiddetli inflamatuar akneli hastalarda dapson 

kullanımının etkili olduğu bildirilmiştir. Üç ay süreyle 50-100 mg/gün dozda 

kullanılması önerilmektedir. Hemolize neden olabileceği bilindiğinden tedaviye 

başlamadan önce glukoz-6-fosfat dehidrogenaz düzeyi değerlendirilmelidir. 

Ayrıca tedavi süresince düzenli olarak tam kan sayımı yapılmalı ve karaciğer 

fonsiyon testlerine bakılmalıdır (12). 

 

2.11.2.6. Hormonal tedavi 

Hormonal tedavide amaç androjenlerin sebase bezler üzerindeki etkisini 

ortadan kaldırmaktır. Özellikle geç başlangıçlı, antibiyotik tedavisine dirençli 

aknesi olan ve akne lezyonlarına hirsutizm, androgenetik alopesi, menstrüel 

düzensizlik gibi hiperandrojenizm bulgularının eşlik ettiği kadın hastalarda tedavi 

seçenekleri arasında yer almaktadır. Bu amaçla oral kontraseptifler (OKS), 

glukokortikoidler, androjen reseptör blokörleri ve enzim inhibitörleri 

kullanılmaktadır (10,12,158). 

 

2.11.2.6.1. Oral kontraseptifler 

Oral kontraseptifler, genellikle östrojen ve östrojenin yan etkilerini en aza 

indirgemek amacıyla progesteron içermektedir. Hipofizden gonadotropinlerin 

salınımını inhibe ederek ovulasyonu ve bunun sonucu olarak da over kaynaklı 

androjen üretimini baskılamaktadır. İçerdiği östrojen sayesinde seks hormon 

bağlayıcı globulin (SHBG) seviyesinin artışını sağlayarak dolaşımdaki serbest 
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testosteron düzeyinin azalmasına neden olmaktadır. Bunun dışında OKS’lerin 

sebum üretimini baskıladığı da bilinmektedir (12,158). 

Etinil estradiol, OKS içeriğinde yer alan başlıca östrojen olmakla birlikte, 

yüksek konsantrasyonları tromboembolik hastalık, serebrovasküler olay ve 

miyokard infarktüsü gelişme riskinin artışına neden olmaktadır. Bu nedenle 

günümüzde bu ilaçlarda bulunan östrojen dozları oldukça azaltılmıştır. OKS’lerin 

bir diğer bileşeni olan progesteronlar ise androjenik aktivite göstererek akne 

şiddetinde artış, hirsutizm ve androgenetik alopesi gibi hiperandrojenizm 

bulgularının gelişmesine neden olabilmektedir. Ancak günümüzde desogestrel, 

norgestimat ve gestoden gibi üçüncü jenerasyon progesteronların kullanımı ile bu 

etki en aza indirgenmiştir (158,159). 

Oluşabilecek yan etkiler arasında bulantı, kusma, menstrüasyon 

anormallikleri, meme hassasiyeti, melazma ve kilo alımı yer almaktadır. 

Tromboflebit, pulmoner emboli ve hipertansiyon daha nadir görülen ancak daha 

ciddi yan etkilerdendir (12,158). 

 

2.11.2.6.2. Glukokortikoidler 

Glukokortikoidler antiinflamatuar etkileri dolayısıyla özellikle şiddetli 

akneli hastalarda isotretinoin tedavisi başlangıcında lezyonlardaki alevlenmeyi 

baskılamak amacıyla kısa süreli olarak kullanılabilmektedir. Uzamış kullanımının 

steroid aknesine neden olabileceği unutulmamalıdır (12). 
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2.11.2.6.3. Androjen reseptör blokörleri 

Spironolakton, androjen reseptör blokajının yanı sıra 5α-redüktaz 

enziminin inhibisyonunu da sağlamaktadır. 50-100 mg dozda günde iki kez 

kullanımı ile sebum üretimini azalttığı ve akne lezyonlarında düzelme sağladığı 

bildirilmiştir. Hiperkalemi, menstrüel düzensizlik, halsizlik, başağrısı ve memede 

hassasiyet oluşabilecek yan etkilerdendir. Gebelerde kullanımı sonucunda erkek 

fetusta feminizasyon ve hipospadiasa neden olabileceği bilinmektedir (12,158). 

Siproteron asetat ise androjen reseptörlerini bloke eden bir progestasyonel 

antiandrojendir. DHEA’nın androstenediona dönüşmesini baskılayarak adrenal 

androjen üretimini azaltmaktadır. Etinil estradiol ile kombine OKS formu 

mevcuttur. Olası yan etkileri arasında başağrısı, bulantı, memede hassasiyet ve 

menstrüel anormallikler yer almaktadır. Doz bağımlı hepatotoksisite ise en ciddi 

yan etkisidir (12,158,160,161). 

Flutamid, steroid olmayan bir androjen reseptör blokörüdür. Akne ve 

hirsutizmin bir arada görüldüğü kadınlarda 250 mg dozda günde iki kez ve OKS 

ile kombine edilerek kullanılması önerilmektedir. Fatal hepatite neden olabileceği 

bilindiğinden karaciğer fonksiyon testleri sık aralıklarla takip edilmelidir. 

Kullanım esnasında gebe kalınmamalıdır (12,162). 

 

2.11.2.6.4. Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonistleri 

Löprolid gibi GnRH agonistleri hipofiz bezi üzerinde etkili olarak 

gonadotropinlerin siklik salınımını bozmaktadır. Bu ajanlar özellikle ovaryen 

hiperandrojenizm tedavisinde tercih edilmektedir. Endokrinolojik bozukluğu 
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olsun olmasın akne ve hirsutizmi olan kadınların tedavisinde etkili oldukları 

gösterilmiştir. Enjektabl ve nazal sprey formları mevcuttur. Menopozal 

semptomlar ve kemik kaybı gibi yan etkileri olduğundan kullanımı sınırlıdır 

(12,163,164). 

 

2.11.2.7. İsotretinoin 

Oral isotretinoin (13-cis retinoik asit), 1982 yılında şiddetli nodüler akne 

tedavisinde kullanımı onaylanmış, A vitamini metabolizmasıyla oluşan doğal, 

fizyolojik bir bileşiktir. Bunun yanı sıra diğer tedavilere yanıtsız, skar bırakma 

eğilimi gösteren ve psikolojik sorunlara yol açan orta ve şiddetli akne, akne 

fulminans, pyoderma fasiyale ve gram (-) follikülit tedavisinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir (1,12,165). 

İsotretinoin akne vulgaris tedavisinde %70-89 oranında remisyon sağlayan 

etkili bir tedavi ajanıdır. Lezyonlarda tam veya tama yakın iyileşme sağlamakta ve 

bu dramatik yanıtın akne patogenezinden sorumlu dört basamak üzerinde etkili 

olmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (10,166,167). 

İsotretinoinin etki mekanizması tam olarak bilinmese de, hücre siklusu, 

hücre farklılaşması, hücre sağkalımı ve apoptozu üzerinde etkili olduğu 

bildirilmiştir. Sebase bezlerdeki bazal hücrelerin olgunlaşmasını inhibe etmekte 

ve bu sayede sebase bezlerin atrofisine neden olmaktadır. Altı haftalık kullanım 

sonrasında sebum üretiminde %90’lara varan azalma sağlamaktadır. Bunun 

dışında duktal P. acnes kolonizasyonunu engellemekte ve folliküler 

keratinizasyonu normale döndürmektedir. Antiinflamatuar etkisi olduğu da 



60 
 

gösterilmiş ve bunu konakçı defans mekanizmalarını artırarak, monosit 

kemotaksisini modifiye ederek yaptığı ileri sürülmüştür (1,165). 

İsotretinoinin oral biyoyararlanımı %25 iken bu oran yağlı yiyeceklerle 

birlikte alındığında maksimum seviyeye ulaşmaktadır. Yarılanma ömrü ortalama 

18 saattir. Hipotezlere göre all-trans retinoik asit veya 9-cis retinoik asit gibi aktif 

metabolitlere dönüşerek retinoid reseptörlerine bağlandığı düşünülmektedir. 

Karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğrayarak enterohepatik sirkülasyona 

girmekte ve %99 oranında plazma albuminine bağlanmaktadır. İlaç alımınından 

30 dakika sonra kanda saptanmakta ve maksimum konsantrasyona 2-4 saatte 

ulaşmaktadır. Metabolitleri idrar ve feçesle atılmaktadır. Tedavi sonlandırıldıktan 

yaklaşık 14 gün sonra tüm metabolitlerin teratojenik olmayan seviyelere ulaştığı 

bilindiğinden tedavi bitiminden bir ay sonrasına kadar sağlanan kontrasepsiyonun 

yeterli güvenlik aralığı sağladığı ileri sürülmektedir (1,166). 

İsotretinoin akne vulgaris tedavisinde farklı doz rejimleri şeklinde 

kullanılabilmektedir. En sık önerilen rejim 16-24 hafta süreyle 0,5-2,0 mg/kg/gün 

dozda kullanılmasıdır. Relaps riskini en aza indirgemek için 120-150 mg/kg 

kümülatif dozun sağlanması önerilmektedir. 1 mg/kg/gün dozunda ortalama 4-5 

ay isotretinoin kullanımı ile kümülatif doza genellikle ulaşılmaktadır. Şiddetli 

inflamatuar aknesi olan hastalarda isotretinoin kullanımının ilk aylarında 

görülebilecek alevlenmeyi önlemek amacıyla tedavi 0,5 mg/kg/gün dozunda 

başlanabilmektedir. Biyoyararlanımı artırmak amacıyla günlük doz ikiye 

bölünerek ve yemeklerle birlikte alınmalıdır (1,8,10,12,135). 
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İsotretinoinin akne yönetiminde en etkili tedavi seçeneği olduğu bilinse de, 

bir grup hasta isotretinoine daha az cevap vermekte ve birden fazla tedavi kürüne 

ihtiyaç duymaktadır. Özellikle 16 yaşından küçük nodülokistik akneli hastaların 

isotretinoin tedavisinden sonraki 2-4 yıl içerisinde ikinci ve hatta üçüncü 

isotretinoin tedavi kürüne ihtiyaç duyduğu görülmüştür. Ayrıca altta yatan 

endokrin bozukluğu olanlarda tatmin edici cevap izlenmemektedir. Yine kistik 

akne lezyonlarına bağlı gelişen skar ve sinüs traktlarında da isotretinoine cevap 

alınmamakta, cerrahi tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır (1). 

Vücudun hemen her yerinde retinoik asit reseptörleri bulunduğundan 

isotretinoin geniş bir yan etki profiline sahiptir. Teratojenite dışındaki yan 

etkilerin görülme sıklığı ve şiddeti doz bağımlıdır, ilacın kesilmesiyle geri 

dönmektedir. En sık görülen yan etkiler deri ve mukoz membranlarla ilişkilidir. 

Değişen derecelerde keilit hastaların hemen tamamında görülmektedir. Olguların 

yarısından fazlasında ise mukozalarda kuruluk, kserozis ve pruritus izlenmektedir. 

Nadir de olsa özellikle soğuk ve kuru havalarda retinoid erupsiyonu olarak 

adlandırılan ekzematöz lezyonlara da rastlanabilmektedir. Daha az sıklıkta 

saçlarda incelme ve granülomatöz paronişyal lezyonlar ortaya çıkmaktadır. Ayrıca 

kseroftalmi, gece körlüğü, konjunktivit, keratit ve optik nörit gibi oftalmolojik yan 

etkiler görülebilmektedir. İsotretinoine bağlı korneal opasiteler, geçici ve kalıcı 

işitme kaybı geliştiği de bildirilmiştir (1,12,130). 

İsotretinoin kullanımı esnasında nadiren başağrısı, bulantı ve görme 

bozukluğu gibi klinik bulgular veren psödotümör serebri tablosu 
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gelişebilmektedir. Tetrasiklinle birlikte kullanımı bu riski artırdığından bu 

ilaçların eş zamanlı verilmemesi gerekmektedir (12). 

İsotretinoin kullanımının psikiyatrik yan etkilerle ilişkisi tam olarak 

bilinmese de, depresyon, intihar eğilimi, psikoz ve agresif davranışlar gibi yan 

etkiler tanımlanmıştır. Ancak yapılan çalışmalarda nedensel bir ilişki 

gösterilememiştir (1,12). 

Bulantı, kusma, özefajit, gastrit ve kolit gibi gastrointestinal yan etkiler 

nadiren görülmektedir. Oldukça nadir de olsa akut hepatit gelişebilmektedir (12). 

Myalji isotretinoin kullanan hastalarda en sık görülen kas-iskelet sistemi 

yan etkisidir ve hastaların %15’inde gelişmektedir. Şiddetli olgularda, olası 

rabdomyolizi dışlamak amacıyla kreatin fosfokinaz düzeylerine bakılmalıdır ve 

yükseklik saptanan hastalarda semptomlar geçene kadar doz düşürülmeli veya 

tedaviye ara verilmelidir. Uzun süre isotretinoin alan hastalarda hiperostozis, 

periostozis, demineralizasyon, şiddetli kemik ağrısı ve çocuklarda epifizlerin 

erken kapanması gibi yan etkiler görülebilmektedir. Ayrıca artralji, artrit, sırt 

ağrısı ve osteoporoz da gelişebilmektedir. Kemik üzerindeki yan etkiler diğer yan 

etkilerin aksine tedavi bitiminden sonra büyük oranda kalıcı olmakta ve birkaç yıl 

sonraki radyografilerde de izlenebilmektedir. 12 yaşından küçük çocuklarda 

kullanımı önerilmemektedir (1,12,165). 

İsotretinoin güçlü teratojenik etkiye sahiptir. Özellikle organogenez 

üzerinde olumsuz etkileri olduğundan gebelikte kullanımı kontrendikedir. Bu 

yüzden kadın hastalarda tedaviye başlamadan önce gebelik testi yapılmalıdır. 
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Hastalar tedavi süresince ve tedavi bitiminden bir ay sonrasına kadar etkin bir 

kontrasepsiyon yöntemi kullanmaları konusunda bilgilendirilmelidir (1,12). 

İsotretinoin tedavisi başlanan hastalarda tedaviye başlamadan önce ve 

tedavi süresince laboratuar değerlendirilmeleri yapılmalıdır. Hastaların %25-

45’inde serum trigliserid artışı ve %31’inde de total kolesterol artışı 

izlenmektedir; fakat bu değişiklikler genellikle doz düzenlemesi 

gerektirmemektedir. Ayrıca hastaların %11’inde serum transaminaz seviyelerinde 

artış görülmektedir. Nadiren lökopeni, trombositopeni, trombositoz ve eritrosit 

sedimantasyon hızında artış gibi anormallikler saptanabilmektedir. Tüm bu 

değişiklikler tedavi kesildikten sonra kendiliğinden düzelmektedir (1). 

 

 

2.11.2.8. Diğer sistemik tedaviler 

İmidazol grubundan bir antifungal olan ketokonazolün antifungal etkisinin 

yanı sıra adrenal ve gonadal steroidogenezi baskılayarak antiandrojenik etki de 

gösterdiği bildirilmektedir. Bu nedenle geleneksel akne tedavilerine yanıtsız olan 

hastalarda alternatif tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür 

(168). 

Çinko, polimorfonükleer lökosit kemotaksisini ve P.acnes çoğalmasını 

inhibe ederek akne tedavisinde etkili olmaktadır. Ayrıca TNF-α salımının 

azaltılması, integrin ekspresyonunun düzenlenmesi ve keratinosit yüzeyindeki 

TLR-2 ekspresyonunun inhibisyonu ile antiinflamatuar etki göstermektedir. Bu 
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nedenle çinko glukonatın inflamatuar akne tedavisinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir (146). 

2.11.3. Diyet 

Akne hastalarının büyük bir kısmı çikolata, süt, yağlı yiyecekler ve tatlı 

tüketimi ile lezyonlarında alevlenme tariflese de yapılan çalışmalarda henüz bir 

ilişki gösterilememiştir. Hiperinsülinemi overler ve adrenal bezlerden androjen 

üretimini uyardığından glisemik indeksi yüksek gıdaların akne oluşumuna neden 

olabileceği ileri sürülmektedir (12,169). 

 

2.11.4. Akne cerrahisi 

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanıt vermeyen yüzeyel püstüller ve 

komedonların tedavisinde kullanılabilmektedir. Akne skarlarını ortadan kaldırmak 

amacıyla ise kimyasal peeling, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yağ 

enjeksiyonu ve dermabrazyon uygulanabilmektedir (12,170). 

2.11.5. Fiziksel tedaviler 

Fiziksel tedavi seçeneklerinden biri olan komedon ekstraksiyonu açık 

komedonlara komedon ekstraktörü ile uygulanabilmektedir. Bunun dışında eski 

nodülokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile kriyoterapi 

başarılı olabilmektedir (12). 

 

2.11.6. İntralezyonel glukokortikoidler 

Derin nodüler ve kistik lezyonlarda dramatik iyileşme sağlayan bir tedavi 

seçeneğidir. Bu amaçla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu 
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yapılmaktadır. Özellikle koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve atrofi riski 

bulunmaktadır (12). 

2.11.7. Fototerapi ve lazer 

Akne vulgarisli hastaların %70 kadarı güneş maruziyetiyle lezyonlarında 

iyileşme olduğunu bildirmektedir. UV’nin etki mekanizması tam olarak bilinmese 

de UVB’nin P.acnes’i öldürdüğü ve UV radyasyonun ise sitokin salınımını inhibe 

ederek antiinflamatuar etki gösterdiği saptanmıştır (12,171,172). 

Birçok çalışmada fotodinamik tedavi ile inflamatuar aknede yirmi haftaya 

kadar klinik iyileşmenin devam ettiği gösterilmiştir (173,174). 

Günümüzde lazerler de akne tedavisinde kullanılmaktadır. Orta ve şiddetli 

AV’de 1320 nm Nd: YAG lazer tedavisi ile inflamatuar lezyonlarda ve sebum 

üretiminde azalma olduğu bildirilmiştir (175). Düşük akımlı VSP Er: YAG lazer 

ile özellikle akne skarlarında başarılı sonuçlar alınmıştır (176). Ayrıca pulse dye 

lazer ve 1450 nm diod lazerin de inflamatuar akne lezyonlarında etkili olduğu 

gösterilmiştir (177,178). 
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         2.12. TİROİD BEZİ VE HORMONLARI 

      
 Tiroid bezi insan vücudunda endokrin fonksiyonları için özelleşmiş olan 

en büyük organdır. Tiroid bezinin fonksiyonu yeterli miktarlarda  3,5,3’,5’-l-

tetraiodotyronin (T4) ve daha az oranda 3,5,3’-l-triiodotyronin (T3) hormonlarını 

salgılamaktır. Tiroid hormonları normal büyüme ve gelişmeyi sağladığı gibi enerji 

ve ısı üretimini de içeren bir seri hemostatik fonksiyonları regüle eder. 

 

 

           Tiroid bezinin fonksiyonel birimleri, kolloidle dolu 15-500 m çapındaki 

küresel foliküllerdir. Folikül tek sıralı kübik epitelle çevrilidir ve bu hücreler 
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kolloidin başlıca maddesi olan tiroglobulini sentezler. Bu hücrelerin hemen 

yanında seyrek olarak kalsitonin  salgılayan parafoliküler hücreler bulunur (179). 

 

 

          

 Tiroid hormon sentezi, ön hipofizden salgılanan Tiroid Stimülan Hormon 

(Tirotropin, TSH ) tarafından bir negatif  “feed-back”  mekanizmasıyla kontrol 

edilir. TSH salgılanması ise hipotalamustan salınan Tirotropin Serbestleştirici 

Hormon (TRH) ile ayarlanır. Ayrıca tiroid hormon sentez aşamasında 

otoregülatuar mekanizmalar da önemli rol oynamaktadır (179,180, 181). 
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           Tiroid hormonlarının ana maddesi tirozin ve iyottur. İyot ince barsaklardan  

iyodür olarak emilir, dolaşım ile tiroide gelir. Hormonların sentez ve 

metabolizması kısaca şu aşamalardan geçer : 

1.İyodürün tutulması, peroksidaz ile oksidasyonu ve serbestleştirilmesi. 

2.Tirozin içeren tiroglobulin sentezi. 

3. İyodun tirozine bağlanması ve organifikasyonu. 

4. Monoiodotironin (MİT)  ve diiodotironin ( DİT ) ’in birleşerek Triiodotironin 

(T3) ve tiroksin (T4 ) oluşturması. 

5. Kolloid tiroglobulinin hidrolizi ile MİT,  DİT,  T3,  T4’in serbestleşmesi ve 

dolaşıma salgılanması. 

6.MİT  ve  DİT ’lerin deiodinasyonu ve iyodun tekrar tiroid içinde kullanımı 

(180,181,182). 

 Plazmada total T4 konsantrasyonu 5-12 g/dl, total T3 konsantrasyonu ise 

80-200  g / dl kadardır. Bu hormonların büyük kısmı, tiroksin bağlayıcı globulin 

(TBG), tiroksin bağlayıcı prealbumin (TBPA) ve albumine bağlı olarak bulunur. 

Normalde kandaki T4’ ün yaklaşık %0.04’ü, T3’ ün ise %0.4’ü  serbest şekilde 

bulunur. Aktif olan kısım  serbest kısımdır. Tiroid bezinin salgıladığı asıl hormon 

T4’dür. T3’ün % 96-98 ’i periferde T4’ün  5’- Monodiodinaz (5’-MDI) 

enzimi ile deiodinasyonu sonucunda  oluşur. T3 yapımının  asıl yolu T4’deki dış 

zincirinden enzimatik deiodinasyondur.  
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 Alternatif olarak T4 iç halkasından deiodinize olur ve revers T3 (r T3 ) 

meydana gelir, bu T3’ ün inaktif formudur. Üç tip iodotironin deiodinaz enzimi 

mevcuttur. Bu enzimler  karaciğer, böbrek, beyin, tiroid, fetal dokular, plasentada 

bulunurlar.       Bir çok ilaç ve fizyolojik durum yanında siroz, kronik  böbrek 

yetmezliği, sepsis, açlık ve cerrahi girişimlerin periferdeki T4’ün T3’e 

dönüşümünü inhibe ettiği bilinmektedir.  

 Deiodinasyonlar devam eder ve metabolitlerin  çoğunluğu idrarla, bir 

kısmı ise safra yoluyla atılır.  

 T4’ ün yarılanma süresi 8 gün, T3’ün yarılanma süresi  ise 24 saattir 

(179,180,182). 

 Tiroid Hormonlarının Etkileri (179): 

 Tiroid bezinin salgıladığı hormonlar anabolik hormonlardır. Hemen tüm 

hücrelerde, nukleusa ve mitokondrial spesifik reseptörlere etki göstererek, hücre 

 Membranlardaki Na-K-ATPaz enzimi üzerinden oksijen tüketimini ve ısı  

oluşumunu, sonuçta da bazal metabolizmayı arttırır. Somatik ve mental gelişimi  

artırıcı  etkileri vardır (183). 

 Karbonhidrat metabolizmasında, glikozun absorbsiyonundan glikojenolize  

kadar tüm aşamaları arttırır. Yağ metabolizmasında artışa neden olur , serbest yağ  

asitleri artar,  kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktarı azalır (183,184). 
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 Solunum sisteminde, oksijen tüketimi ve karbondioksit oluşumu artar, 

solunum frekansı ve derinliği değişir. 

 Gastrointestinal kanalda motilite artışına neden olur. 

 Hormon fazlalığında ileri derecede sinirlilik, anksiyete, paranoya gibi 

psikonörotik eğilimler gelişir. 

 Kaslarda hormonların az miktarda artışı sert kasılmalara neden olur. Aşırı 

hormon salınımında ise katabolizmanın artmasına bağlı kaslarda zayıflık oluşur. 

Hormon eksikliğinde ise kaslarda tembellik, kasılmalardan sonra yavaş gevşeme 

olur. 

 Tiroid hormonları ; kan akımını ,  kalp debisini,  kalp hızını,  kardiyek 

kontraksiyon  gücünü,  kan hacmini  ve arteriyel basıncı arttırır. 

 adrenerjik reseptör aktivitesini ve postreseptör yanıt yeteneğini artırarak 

katekolaminlerin etkilerini şiddetlendirir. 

 Tiroid hormonları ; insülin, ACTH, glikokortikoid artışına da neden olarak 

diğer endokrin bezleri üzerine de etki gösterir. 

 Hormonların azlığı da çokluğu da seksüel disfonksiyona, libido kaybına 

yol  açar (183,184). 
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       2.12.1.TİROİD FONKSİYON TESTLERİ  

 
 
 Plazma Total T4 (tT4): Tiroid bezi fonksiyonunu değerlendirmek için 

kullanılır. Normal değerleri 5-12 g/dl. Gebelikte, östrojen alımında, TBG 

yüksekliğinde, salisilat alımında yüksek seviyeler ölçülür. Androjen, 

kortikosteroid, antikonvülzan alanlarda, kronik böbrek ve karaciğer 

hastalıklarında düşük seviyeler saptanır. 

 Plazma Serbest T4 (sT4): Radyoimmunassay yöntemiyle yapılan test 

tiroidinb fonksiyonel durumunu belirten en iyi testtir. Gebelik ve TBG’yi 

etkileyen faktörlerden etkilenmez. Normal seviyesi 0.7-2.1 ng/dl ’dir  (185). 

 Plazma Total T3 (tT3): TBG’deki değişikliklerden etkilenir. Normal 

düzeyi 80-200 ng/dl’dir.  

 Plazma Serbest T3 (sT3): Radyoimmunassay yöntemiyle seviyesi tespit  

edilebilir. Gebelik ve TBG’yi etkileyen diğer faktörlerden etkilenmez. Normal 

düzeyi  0.2-6.5 ng/dl’dir. 

 T3 resin uptake testi (RT3U): Tiroid hormonları bağlayan proteinlerdeki 

hormonlar tarafından doldurulmamış bağlayıcı uçların ölçülmesidir. Serbest 

hormon düzeyi hakkında dolaylı bilgi verir. Hipertiroidi ve ötiroid hasta 

sendromunda artar, hipotiroidi ve hamilelikte azalır. Normalde % 23-35’tir. 
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 TSH düzeyi: Normali 0-3-5.0 mU/L’dir. Primer hipotiroidide daima 

yüksek bulunur. 

 Radyoaktif İyot Uptake (RAIU): İyot içeren ilaçlar kullanımında etkilenir. 

Normalde 2.  saatte %10.5-2.7 ve 24. saatte %30-4.9’dur  (185,186,187). 

 

  2.12.2.TİROİD FONKSİYONLARINA İLAÇLARIN ETKİLERİ  

 

 İlaç tedavileri tiroid fonksiyonlarını ve tiroid fonksiyon testlerini 

etkilemektedir. Birkaç ilaç klinik olarak tiroid hastalıklarının gelişimiyle 

ilişkilidir, fakat tiroid fonksiyon testlerinin değerlendirilmesinde sıklıkla zorluklar 

yaşanır. TSH seviyelerini en çok etkileyen ilaçlar glukokortikoidler, dopamin 

(düşmüş TSH) ve amiodarone (yükselmiş TSH seviyeleri)’dir. İlaç alımından en 

çok etkilenen değişiklik periferik T4’ün T3’ e dönüşümünün azalması, ve 

T4’ün ve T3’ün taşıyıcı proteinlere bağlanmasındaki azalmalardır  (188,189). 

2.13.Tiroid Otoantikorları  

Anti-TPO ve Anti-T  

 Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesinde tiroid otoantikorlarının rutin 

ölçümü önerilmemektedir. Eğer TSH düzeyleri yükselmiş ve bir kronik otoimmün 

tiroidit durumu düşünülüyor ise, serum Anti-TPO ve Anti-T düzeylerinin 

ölçülmesi tanının konulmasını sağlar. Anti TPO ve Anti-T Hashimoto tiroiditinde 

% 95-100, Basedow-Graves Hastalığında %60-90 oranında pozitiftir. Normal 

populasyonda ve otoimmun olmayan tiroid hastalıklarında  düşük titrede 
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bulunabilirler. Otoimmun tiroid hastalığı olan ve Anti-TPO pozitifliği olan hemen 

tüm hastalarda Anti-T düzeyi yüksek olacağından bu antikor tanıya fazla katkı 

sağlamamaktadır. Tiroid kanserinin takibinde tiroglobulin takibi ile birlikte    

Anti-T istenmesi önerilmektedir. Tekrarlayan düşükleri olan ve fertilite beklentisi 

olan kadınlarda Anti-TPO bakılabilir  (185,188,190). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Denek Seçimi 

Kasım 2014-Mart 2015 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran, yaşları 18-35 

arasında değişen, klinik şiddeti evre II ve üzeri olan akne vulgaris tanısı almış ve 

tedavide sistemik isotretinoin endikasyonu konulmuş, toplam 65 hasta çalışmaya 

dahil edilmiştir. 

Gebelik ve laktasyon, hiperlipidemi, karaciğer veya böbrek hastalığı 

olanlar; diyabet, aterosklerotik kalp hastalığı, guatr, anemi, metabolik hastalık gibi 

sistemik hastalık öyküsü bulunanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. Bunun dışında 

A hipervitaminozu, psikiyatrik hastalık, kas hastalığı ve ilaca aşırı duyarlılık 

öyküsü gibi isotretinoin kullanılmasına engel durumu  olan hastalar da çalışmaya 

alınmamıştır. Yine A vitamini, tetrasiklin, minosiklin, asitretin, karbamazepin, 

deksametazon, balık yağı ürünleri gibi isotretinoin ile etkileşen ilaç kullananlar da 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Tedavi süresince mevcut tedaviye bağlı aşırı yan 

etki görülen hastalar ile tedavi bitiminde tam düzelmenin olmadığı olgular da 

çalışma dışı bırakılmıştır. 
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3.2. Kullanılan Yöntemler 

Çalışma öncesinde yerel etik kurul onayı ve tüm gönüllülerden çalışma 

konusunda bilgilendirildiklerine dair yazılı onam formu alınmıştır. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların yaş, cinsiyet, hastalık süresi, özgeçmişinde bulunan diğer 

sistemik hastalıklar, hastalık şiddeti, daha önce almış olduğu tedaviler 

kaydedilmiştir.  

   Çalışmaya alınacak hastalarda ilaca başlamadan önce tam kan sayımı, 

rutin biyokimyasal testler, T3, T4, TSH, Anti-T ve Anti-TPO düzeyleri 

bakılmıştır. Tedavi öncesinde tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon 

testleri ile lipid profili normal sınırlarda olan, akne klinik şiddeti evre II ve üzeri 

olan, diğer sistemik tedavilere dirençli hastalara sistemik İso tedavisi başlanmıştır. 

Kadın olgular için tedavi öncesinde beta HCG  testinin negatif olmasına dikkat 

edilmiştir. 

İso tedavisinde doz aknenin klinik şiddetine göre belirlenmiştir. Tedavi 

orta şiddette akne kliniği olan hastalara 0,5 mg/kg/gün, şiddetli akne kliniği olan 

hastalara 1 mg/kg/gün olacak şekilde başlanmıştır. Tedaviye kümülatif doz 120-

150 mg/kg olana kadar devam edilmiştir. Tedavi süresince yan etkiler açısından 

hastaların her ay karaciğer fonksiyon testleri ve lipid profili kontrolleri 

yapılmıştır. Ayrıca hastalar her ay klinik olarak da değerlendirilmiştir. İso 

kullanan kadın olgular tedavi süresince ve tedavi bitiminden sonra en az iki ay 

devam etmek üzere etkili bir doğum kontrol yönteminin kullanılması açısından 

bilgilendirilmiştir. Fotosensitivite riski nedeniyle hastaların tedavi süresince güneş 

gören bölgelerine güneşten koruyucu ajan kullanmaları önerilmiştir. 
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 Klinik şiddeti evre 2-4 olan ve sistemik iso tedavisi başlanan  hastaların 

tedavi öncesi 0. ve tedavinin 60. gününde tam kan sayımı, biyokimya ve lipid 

profili ve T3, T4, TSH, Anti-T ve Anti-TPO değer sonuçları  incelenmiştir. 

 Tedavi sırasında ilacı tolere edemeyen veya ciddi yan etkilerin geliştiği 

hastalarda, hastaların düzenli takibe gelmediği veya tedaviye devam etmek 

istemediği tüm durumlar ile ilacın kesilmesi gereken tüm tıbbi durumlarda tedavi 

kesilmiştir. 

 

 3.2.1 Serum örneklerinin değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri 3800 rpm'de 7 dakika santrifüj 

edilmiştir. Santrifüj sonrası üstte kalan serum tabakası 1,5 mL’lik mikrosantrifüj 

tüplerine ayrılarak ölçüm zamanına kadar -80oC’de saklanmıştır. 

             Örnekler kitlerin içinden çıkan kitapçıklara uygun olarak, Roch firmasının 

kitleri ile Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) ile cobas e 8000  

cihazında çalışılmıştır. Sonuçlar pg/mL olarak verilmiştir.  
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3.3. Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

 İstatistiksel analizler SPSS versiyon 15.0 yazılımı kullanılarak yapılmıştır. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) 

incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistikler sürekli/kesikli değişkenler için ortalama ± 

standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) şeklinde ifade edilmiştir. 

 Tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerlerinin arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olup olmadığı Wilcoxon İşaret testi ve Paired-T test 

kullanılarak değerlendirilmiştir.  

 P-değerinin 0,05'in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar şeklinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 37’si (%56,9) kadın,  28’i (%43,1) erkek olmak üzere toplam 

65  hasta dahil edilmiştir.  Hastaların yaş ortalaması  22,2  (±3,99)  (min 18, maks 

33), boy ortalaması 170,56 cm (±10,03) (min 155, maks 195),  kilo ortalaması  

66,23 kg  (±13,95)  (min 43 ,  maks 110 kg) olarak saptanmıştır  (Tablo 1). 

Hastaların 50’ sinin (%76,9) yaşı 18-24 arasında iken, 15’ inin yaşı 

(%23,1) 25-33 arasındadır. Hastaların yaş ortalaması 22,2±3,99 olarak 

bulunmuştur. Hastalar arasında yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Hastaların  tanımlayıcı özelliklerinin dağılımı. 

 

 

Tanımlayıcı Özellikler Sayı %* 

                          Cinsiyet   

Kadın 37 56,9 

Erkek 28 43,1 

Yaş   

18-24 yaş 50 76,9 

25-33 yaş 15 23,1 

Akne Başlangıç Yaşı   

12-15 yaş 19 29,2 

16-19 yaş 31 47,7 

20 yaş ve üstü 15 23,1 

Akne Süresi   

1-4 yıl 44 67,7 

5-8 yıl 21 32,3 

Akne Evresi   

Evre 6 48 73,9 

Evre 8 17 26,1 
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%*: Kolon Yüzdesi 
 

Akne başlangıç yaşı 12 ile 25 yaş arasında dağılım göstermektedir. 

Olgulardan 19’u (%29,2) 12-15 yaş, 31’i (%47,7) 16-19 yaş ve 15’i (%23,1) 20 

yaş üstü grupta yer almaktadır. Ortalama akne başlangıç yaşı  15,82±2,51’ dir  

(Tablo 1). 

 

Tablo 2. Hastaların yaş özelliklerinin dağılımı. 

 N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma 

 
yaş 

65 18,00 33,00 22,2000 3,99296 

      
 

N:Sayı 

 

 Çalışmamıza katılan 65 hastanın yaşlarının ortalaması  22,20 olup standart  

sapması  ± 3,99,  minimum yaş 18,00 , maksimum yaş 33,00 olarak bulunmuştur  

(Tablo 2). 

Tablo 3. Hastaların cinsiyet özelliklerinin dağılımı. 

Cinsiyet Sayı Yüzde 

 erkek 28 43,1 

 kadın 37 56,9 

 Total 65 100,0 

 
 
 

 Çalışmamıza katılan hastaların %43,1 ' i erkek , %56,9 ' u kadınlardan  

oluşmaktadır (Tablo 3). 
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Tablo 4. İsotretinoin  tedavisi esnasında görülen yan etkilerin dağılımı. 

Değişkenler Sayı (n=65) % 

Keilit 65 100 

Göz kuruluğu 12 18,5 

Epistaksis 8 12,3 

Ekzematöz dermatit 43 66,2 

Miyalji 7 10,8 

Dispepsi 0 0 

Kserozis 6 9,2 

Depresif duygu durum 0 0 

*%: Kolon yüzdesi 
 

Çalışma süresince sistemik İso olgular tarafından büyük ölçüde iyi tolere 

edilmiştir. Tedavi esnasında olguların tamamında keilit görülürken, 12’ sinde 

(%18,5) göz kuruluğu, 8’ inde (%12,3) epistaksis, 43’ ünde (%66,2) ekzematöz 

dermatit, 7’ sinde (%9,1) miyalji, 6’ sında (%9,2) kserozis tablosu izlenmiştir 

(Tablo 4). 
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Tablo 5. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası T3 ,  T4 ,  TSH ,  Anti-T ve  

Anti-TPO ölçümlerinin karşılaştırılması. 

 

Tedavi Öncesi 
Ortalama 

± 
Standart Sapma 

Tedavi Sonrası 
Ortalama 

± 
Standart Sapma 

p- Değeri 

T3 3,34 ±0,38 3,34 ±0,45 0,927 

T4 1,22 ±0,16 1,21 ±0,20 0,766 

TSH 1,90±0,94 2,16±1,33 0,047 

Anti-T 17,32±19,36 19,34±40,07 <0,001 

Anti-TPO 10,72±23,41 24,52±41,92 <0,001 

 

p<0,05 için sonuçlar istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 Çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesi T3 değerlerinin ortalaması 3,34 

±0,38 pg/ml, T4 değerlerinin ortalaması 1,22 ±0,16 ng/dl olarak bulunmuştur. 

Tedavi sonrası ölçülen T3 ve  T4 değerlerinin ortalamaları tedavi öncesi 

değerlerle kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır 

(p>0,05). 

 TSH değerlerinin ortalaması tedavi öncesi 1,90±0,94 μ IU/mL iken tedavi 

sonrası 2,16±1,33 μ IU/mL olmuştur ve  tedavi öncesi ve sonrası değerler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

 Anti-T değerlerinin ortalaması tedavi öncesi 17,32±19,36 U/ml  iken 

tedavi sonrası 19,34±40,07 U/ml olmuştur  ve  tedavi öncesi ve sonrası değerler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). 
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 Anti-TPO değerlerinin ortalaması tedavi öncesi 10,72±23,41 IU/ml iken 

tedavi sonrası 24,52±41,92 IU/ml olmuştur ve  tedavi öncesi ve sonrası değerler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). 

 

Tablo 6.Hastalarda tedavi öncesi ve sonrası   AST ,  ALT ,  HDL ,  LDL, 

Total  Kolesterol ,  Trigliserid ve VLDL  ölçümlerinin karşılaştırılması. 

 

Tedavi Öncesi 
Ortalama 

± 
Standart Sapma 

Tedavi Sonrası 
Ortalama 

± 
Standart Sapma 

p- Değeri 

AST 18,40±4,71 22,78±6,09 <0,001 

ALT 14,33±8,87 18,09±10,00 <0,001 

HDL 51,89±12,26 52,56±16,39 0,706 

LDL 99,79±23,70 112,32±27,68 <0,001 

T.KOL 167,18±28,97 181,16±29,11 <0,001 

TRG 77,89±31,21 91,30±34,87 <0,001 

VLDL 15,45±6,30 18,15±7,12 0,001 

 

p<0,05 için sonuçlar istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 Çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesi AST değerlerinin ortalaması 

18,40±4,71 U/L, ALT değerlerinin ortalaması 14,33±8,87 U/L olarak 

bulunmuştur. Tedavi sonrası ölçülen AST ve ALT değerlerinin ortalamaları tedavi 

öncesi değerlerle kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiği 

saptanmıştır (p<0,05).  
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 Çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesi HDL değerlerinin ortalaması 

51,89±12,26 mg/dL  olup tedavi sonrası 52,56±16,39 mg/dL olarak değişmiş ve 

bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

 Çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesi LDL, Total Kolesterol, 

Trigliserid ve VLDL ölçümlerinin ortalaması sırasıyla 99,79±23,70 mg/dL, 

167,18±28,97 mg/dL, 77,89±31,21 mg/dL ve 15,45±6,30 mg/dL olarak 

bulunmuştur. Tedavi sonrası ölçülen bu değerlerin ortalamalarının tedavi öncesi 

değerlerle kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükseldiği 

saptanmıştır (p<0,05). 

 Çalışma süresince iso tedavisi alan hastaların karaciğer fonksiyon testleri 

ve lipid profilleri ayda bir kez değerlendirilmiştir. Olguların hiçbirinde tedaviyi 

sonlandırmayı gerektirecek derecede laboratuar anormalliği gözlenmemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Akne vulgaris pilosebase birimin multifaktöryel bir hastalığıdır. Akne 

patogenezinde suçlanan en önemli faktörler arasında; anormal duktal 

keratinizasyon, aşırı sebum sekresyonu, mikrobiyal floradaki anormallikler ve 

inflamasyon yer almaktadır (22). 

Akne patofizyolojisinde dört ana faktör rol alır. Bunlar; sebum 

sekresyonunda artma, anormal foliküler deskuamasyon, P. acnes kolonizasyonu 

ve inflamasyondur. Tedavi akne lezyonlarının tipine, şiddetine, tutulum yerine ve 

hastanın yanıtına göre seçilmeli, uzun süreli tedavi uygulanmalı ve iyileştikten 

sonra da idame tedavi ile devam edilmelidir. Bu nedenle her hastaya göre farklı 

tedavi yöntemleri tercih edilir. AV tedavisinde yaklaşım, etyopatogenezde rol alan 

dört ana unsurun azaltılmasına yönelik olmalıdır. Tedavi amaçlı  keratolitik, 

antibakteriyel, antiinflamatuvar ve sebum salgısını azaltan çok sayıda sistemik ve 

topikal ajan bulunmaktadır (4,24). Tedavide topikal retinoidler, topikal 

antimikrobiyaller, sistemik antibiyotikler, hormonal tedavi ve oral iso kullanılır. 

İso (13-cis retinoik asit)’in, 1979’da Peck ve ark. tarafından özellikle 

siddetli kistik aknede etkili olduğu gösterilmiştir. 1982’de FDA tarafından şiddetli 

nodüler akne için onay almıştır (5). O tarihten bu yana özellikle AV olmak üzere 

pek çok dermatolojik hastalığın tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır. Oral iso 

aknenin dört ana patofizyolojik faktörüne etki eder. Topikal kullanılan ilaçlar ve 

oral antibiyotiklere dirençli, sikatris bırakma riski yüksek AV ve nodülokistik 

akneli hastalarda oldukça etkin bir tedavi seçeneğidir  (1,8). 
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İso tedavisinin aknedeki dozu 0.1-2.0 mg/kg/gün arasında değişmesine 

rağmen yan etkilerin görülme sıklığı arttığı için 1.0 mg/kg/gün üzerindeki 

dozlarda pek kullanılmamaktadır. İso tedavisine, ilk akne lezyonlarında 

görülebilecek alevlenmeyi engellemek için 0.5 mg/kg/gün dozuyla başlanması ve 

sonrasında dozun 1 mg/kg/güne çıkılması önerilmektedir. Biyoyararlanımı 

artırmak için günlük doz ikiye bölünerek ve yemekle birlikte alınmalıdır. Tedavi 

sonrası nüksleri önlemek için kümülatif dozun 120-150 mg/kg/güne ulaşması 

önemlidir (8,10). 

Birinci jenerasyon sentetik vitamin A analoğu olan iso’ in yan etkileri A 

vitamini fazlalığında görülenlerle benzerdir. Teratojenik bir ilaç olan iso ile tedavi 

sırasında başta deri ve mukozalarda olmak üzere, göz, kulak, kardiyovasküler, 

solunum, gastrointestinal, sinir, kas ve iskelet sistemi, hematolojik sistem üzerine 

yan etkiler görülmektedir. İlaç ayrıca kan lipid profili üzerine de olumsuz etki 

göstermektedir (166). Karaciğer ve lipid metabolizması açısından özellikle 

dislipidemi, karaciğer enzimlerinin artması, biotinidaz aktivitesinin azalması gibi 

yan etkileri bildirilmiştir (7). %25’e varan oranlarda kan lipid düzeylerinde 

yükselme görülebilmektedir (93). 

Teratojenite dışındaki yan etkilerin görülme sıklığı ve şiddeti doza 

bağımlıdır ve ilacın kesilmesi ile geri dönüşlüdür. Yan etkilerinin çoğu ilacın 

kesilmesini gerektirmez. Hastalarda doz ayarlaması ve/veya ek semptomatik 

tedavilerle yan etkiler tolere edilebilmektedir. Akut toksisitelerde esas olarak deri 

ve mukoz membranlar etkilenirken, kronik toksisitelerde özellikle iskelet sistemi 

etkilenir (8,10). İso kullanan hastalarda serum TG,  kolesterol,  LDL, VLDL, 
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AST, ALT  düzeylerinde anlamlı bir artış olduğunu gösteren çalışmalar  

mevcuttur (10).  

 Literatürde iso kullanan akne vulgaris hastalarında ilaca bağlı yan etkileri 

değerlendirmeye yönelik  kontrollü ve kontrolsüz çalışmalar olmasına rağmen iso 

kullanımının tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar üzerine etkisini araştıran kapsamlı 

bir çalışmaya rastlanmamıştır . 

 Tiroid bezi insan vücudunda endokrin fonksiyonları için özelleşmiş olan 

en büyük organdır. Fonksiyonu yeterli miktarlarda  T4 ve daha az oranda T3 

hormonlarını salgılamaktır. Tiroid hormonları normal büyüme ve gelişmeyi 

sağladığı gibi enerji ve ısı üretimini de içeren bir seri homeostatik fonksiyonları 

regüle eder.  Tiroid bezinin salgıladığı hormonlar anabolik hormonlardır. Hemen 

tüm hücrelerde, nukleusa ve mitokondrial spesifik reseptörlere etki göstererek, 

hücre enzim sistemlerini, aktif iyon transportunu ve protein sentezini arttırır. 

 Karbonhidrat metabolizmasında, glikozun absorbsiyonundan glikojenolize  

kadar tüm aşamalarda artışa neden olur. Ayrıca yağ metabolizmasını arttırarak , 

serbest yağ asitlerinde artışa,  kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktarında 

azalmaya yol açar (183,184). 

 Solunum sisteminde, oksijen tüketimi ve karbondioksit oluşumu artar, 

solunum frekansı ve derinliği değişir. Gastrointestinal kanalda motilite artışına 

neden olur.  Hormon fazlalığında ileri derecede sinirlilik, anksiyete, paranoya gibi 

psikonörotik eğilimler gelişir. 
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 Kaslarda hormonların az miktarda artışı sert kasılmalara neden olur. Aşırı 

hormon salınımında ise katabolizmanın artmasına bağlı kaslarda zayıflık oluşur. 

Hormon eksikliğinde ise kaslarda tembellik, kasılmalardan sonra yavaş gevşeme 

olur. 

 Tiroid hormonları ; kan akımını,  kalp debisini,  kalp hızını,  kardiyak 

kontraksiyon  gücünü,  kan hacmini  ve arteriyel basıncı arttırır.adrenerjik 

reseptör aktivitesini ve postreseptör yanıt yeteneğini artırarak katekolaminlerin 

etkilerini şiddetlendirir. İnsülin, ACTH, glikokortikoid artışına da neden olarak 

diğer endokrin bezleri üzerine de etki gösterir. Hormonların azlığı da çokluğu da 

seksüel disfonksiyona,  libido kaybına yol  açar (183,184). 

 Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesinde tiroid otoantikorlarının rutin 

ölçümü önerilmemektedir. Eğer TSH düzeyleri yükselmiş ve bir kronik otoimmün 

tiroidit durumu düşünülüyor ise, serum Anti-T ve Anti-TPO düzeylerinin 

ölçülmesi tanının konulmasını sağlar.     

 Bazı ilaçlar tiroid fonksiyonlarını ve tiroid fonksiyon testlerini 

etkilemektedir. TSH seviyelerini en çok etkileyen ilaçlar glukokortikoidler, 

dopamin (düşmüş TSH) ve amiodarone (yükselmiş TSH seviyeleri)’dir. İlaç 

alımından en çok etkilenen değişiklik periferik T4’ün T3’e dönüşümünün 

azalması, ve T4’ün ve  T3’ün taşıyıcı proteinlere bağlanmasındaki 

azalmalardır  (188,189). 

 İso tedavisinin tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorları üzerine olan etkisi 

henüz tam olarak kanıtlanamamışsa da,  birkaç vaka sunumu ve çalışmada iso 
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tedavisinin tiroid fonksiyonlarını etkileyebileceği gösterilmiştir. Masood ve ark. 

(192) 6 ay süresince 20 mg/gün iso kullanan 25 yaşında bayan hastada tedavi 

bitiminden 4 hafta önce yapılan tiroid fonksiyon testlerinde ; TSH değerlerinde 

yükselme ve  T4’ de azalma, tedavi bitiminden 6 hafta sonra tekrarlanan testlerde 

ise bu değerlerin normal sınırlarda olduğunu ve hastanın kilo artışı, içe kapanma 

ve menoraji şikayetlerinin düzeldiğini saptamışlardır. Yazarlar tiroid foksiyon 

testlerindeki değişikliklerin iso kullanımı ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. 

 Marsden ve ark. (193) tarafından yapılan çalışmada 7 Akne Rozacea 

hastasına 12 hafta boyunca 1mg/kg/gün iso tedavisi verilmiştir. Tedavi sonrası T3 

ve T4 seviyelerinde belirgin düşüş saptansa da TSH ve TRH seviyesi sabit 

kalmıştır. Aynı zamanda karaciğer enzim kontrolleri de yapılan hastaların 

sonuçlarında karaciğer enzimlerinde artış olduğu görülmüştür. Yazarlar tiroid 

fonksiyon testlerinde bu değişikliklerin hepatik mikrozomal enzimlerin iso ile 

indüklenmesiyle kısmen açıklanabileceğini belirtmiştir. 

 Literatürde sistemik bexaroten kullanımına bağlı santral hipotiroidizm 

gelişen olgu sunumları ve çalışmalar vardır. Smith ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 6 hafta bexaroten kullanan 10 hastada tedavi sonunda tT4, fT4, T3 

değerlerinde azalma, TSH değerlerinde ise değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Bu 

değişikliğin retinoidlerin santral hipotiroidizimle ilişkili olması sonucu ortaya 

çıktığını belirtmişlerdir. Deneysel çalışmalar rexinoid LG268’ in TSH ‘promoter’ 

aktivitesinde ,  TSH m RNA sentezinde ve TSH sekresyonunda supresyona neden 

olduğunu göstermiştir (194). 
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 Bilindiği gibi bexaroten bir A vitamini türevi  retinoidtir. İso’ nin de 

sentetik vitamin A analoğu bir ilaç olduğunu göz önünde bulundurursak, 

çalışmamızda iso tedavisi sonrası T3,  T4,  TSH,  Anti-T, Anti-TPO düzeylerinde 

anlamlı bir değişiklik gözlemlenmesi retinoidlerin tiroid fonksiyonları üzerinde 

etkili olabileceğini desteklemektedir. 

 Gürsoy ve ark. (191) tarafından yapılan bir olgu sunumunda 6 ay süreyle 

1mg/kg/gün iso tedavisi alan 19 yaşındaki erkek hasta, tedavinin son 3 haftasında 

ortaya çıkan diplopi ve pitozis şikayetleri ile başvurmuş, ve yapılan tiroid 

fonksiyon testleri ve otoantikor testleri sonucunda TSH, T4 değerlerinin düştüğü, 

T3 değerlerinin yükseldiği, Anti-T ve Anti-TPO değerlerinin ise sabit kaldığı 

saptanarak hastaya otoimmün tiroidit tanısı konulmuştur. Yazarlar otoimmun 

tiroid hastalığı ve oküler myasteni gravis gelişmesinin oral iso tedavisinin 

otoimmun bozuklukları tetikleme sonucunda ortaya çıkabileceğini 

vurgulamışlardır. 

 Karadağ ve ark. (198) yaptıkları bir çalışmada iso tedavisi alan hastalarda 

hipofizden salgılanan hormonlardaki değişiklikleri araştırmışlardır. Tedavinin 3. 

ayının sonunda yapılan testlerde fT4, fT3 ve TSH değerlerinde anlamlı azalma 

olduğu gösterilmiştir. Yazarlar bu değişikliklerin bexaroten kullanımında 

gösterildiği gibi TSHβ gen ekspresyonunun RXR aracılı supresyonu sonucu 

olabileceğini belirtmişlerdir. 

 Bizim çalışmamızda hastaların LDL, total kolesterol, trigliserid ve VLDL 

değerleri tedavi sonrası anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Ayrıca AST ve ALT 

değerlerinde de istatistiksel olarak anlamlı artış olmuştur. Bu bulgular daha önce 
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yapılmış birçok çalışmanın sonuçlarıyla benzerdir (196,197). Çalışmamızdaki 

hastaların tedavi sonrası T3 ve T4 değerlerinde anlamlı değişiklik olmazken, TSH, 

Anti-T, Anti-TPO  değerleri tedavi öncesine kıyasla anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. 

 Daha önce sunulmuş vakalarda ve çalışmalarda iso tedavisinin T3, T4,  

TSH,  Anti-T ve Anti-TPO düzeylerindeki artış veya azalma gibi değişiklikler 

ilacın hepatik mikrozomal enzimleri indüklemesiyle, otoimmün olayları 

tetiklemesiyle veya retinoidlerin  TSH sentezi ve sekresyonunu etkilemesiyle 

açıklanmıştır. Çalışmamızda  hastaların TSH,  Anti-T ve Anti-TPO değerlerindeki 

anlamlı yükseklik iso tedavisinin hepatik mikrozomal enzimleri indükleyerek 

tiroid fonksiyon testlerinde ve otoantikor düzeylerinde yükselmeye neden 

olabileceğini düşündürmektedir. Bunun yanısıra; Anti-T ve Anti-TPO 

düzeylerinin özellikle otoimmün tiroid hastalıklarında yükseldiğini gözönünde 

bulundurarak, hastalarımızdaki bu değerlerdeki anlamlı yükselmenin iso 

tedavisinin otoimmün olayları tetiklemesiyle ilişkili olabileceğini söyleyebiliriz. 

 Daha önce yapılan bazı çalışmalar ve vaka sunumlarından  yola çıkarak, 

iso tedavisinin T3,  T4,  TSH,  Anti-T, Anti-TPO düzeylerine etkisini daha geniş 

kapsamlı bir çalışmayla araştırmış olduk.  

 Hastalarımızda  tedavi sonrası TSH,  Anti-T ve Anti-TPO değerlerinde 

anlamlı yükselme olduğunu gösterdik. 

 Sistemik iso kullanan hastalarda karaciğer fonksiyon testleri, trigliserid ve 

kolesterol değerlerinin yanısıra, özellikle tedavi sırasında tiroid fonksiyonlarında 

değişikliği düşündürecek semptomlar gelişen hastalarda, veya tiroid hastalığı 
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öyküsü olanlarda tedavi süresince tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlarını 

takip etmek hastalar açısından faydalı olacaktır. 
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6. SONUÇLAR 

 1. Çalışmamızda hastaların tedavi sonrası T3 ve T4 değerlerinin ortalaması 

tedavi öncesi ölçülen T3 ve T4 değerlerinin ortalamaları ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemesi, iso tedavisinin her zaman T3 ve T4 

değerlerine etkisinin olmadığını desteklemektedir. 

 2. Hastaların tedavi sonrası TSH değerlerinin ortalaması tedavi öncesine 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanması iso tedavisinin TSH 

düzeyinde artışa neden olduğunu göstermektedir. 

 3. Hastaların tedavi sonrası Anti-T değerlerinin ortalaması tedavi öncesine 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanması iso tedavisinin Anti-T 

düzeyinde artışa neden olduğunu göstermektedir. 

 4. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası Anti-TPO değerlerinin ortalaması 

arasında istatistiksel olarak anlamlı artış olması, iso tedavisinin Anti-TPO 

düzeyinde artışa neden olduğunu göstermektedir. 

 5. Hastaların tedavi sonrası AST, ALT, LDL, Total Kolesterol, Trigliserid 

ve VLDL ölçümlerinin ortalamasının istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yükselmesi iso tedavisinin bu enzimlerin artışına neden olduğunu göstermektedir. 

 6. Çalışmamızda  hastaların TSH,  Anti-T ve Anti-TPO değerlerindeki 

anlamlı yükseklik iso tedavisinin hepatik mikrozomal enzimleri indükleyerek 

tiroid fonksiyon testlerinde ve otoantikor düzeylerinde yükselmeye neden 

olabileceğini düşündürmektedir. Bunun yanısıra; Anti-T ve Anti- TPO 

düzeylerinin özellikle otoimmün tiroid hastalıklarında yükseldiğini gözönünde 
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bulundurarak, hastalarımızdaki bu değerlerdeki anlamlı yükselmenin iso 

tedavisinin otoimmün olayları tetiklemesiyle ilişkili olabileceğini söyleyebiliriz. 

 7. Sistemik iso kullanan hastalarda karaciğer fonksiyon testleri, trigliserid 

ve kolesterol değerlerinin yanısıra, özellikle tedavi sırasında tiroid 

fonksiyonlarında değişikliği düşündürecek semptomlar gelişen hastalarda, veya 

tiroid hastalığı öyküsü olanlarda tedavi süresince tiroid fonksiyon testleri ve 

otoantikorlarını takip etmek hastalar açısından faydalı olacaktır. 
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8. ÖZET 

Akne vulgarisli hastalarda izotretinoin tedavisinin tiroid fonksiyon testleri 

ve otoantikor düzeylerine etkisi    

 Akne vulgaris, genetik, hormonal ve çevresel faktörlerin yanı sıra, 

Propionibacterium acnes’in de etken olduğu pilosebase birimin kronik inflamatuar 

bir hastalığıdır. İlacın çeşitli klinik yan etkilerinin yanında karaciğer fonksiyon 

testleri, kan lipidleri üzerine de olumsuz etkileri bilinmektedir. Son zamanlarda 

iso tedavisinin T3, T4, TSH, Anti-T, Anti-TPO düzeyleri üzerine rol 

oynayabileceği üzerinde durulmaktadır. Bu konuda çelişkili sonuçlar bildiren 

çalışma ve vaka sunumları olsa da geniş ve kapsamlı çalışmalar yapılmamıştır. 

 Bu çalışmanın amacı; AV hastalarında iso tedavisinin T3, T4, TSH,  Anti-

T, Anti-TPO düzeyleri üzerine etkisini araştırmaktır. 

 Çalışmamıza; orta ve şiddetli AV tanısı almış ve tedavide iso kullanım 

endikasyonu konmuş,  toplam 65 hasta dahil edilmiştir. Sistemik iso tedavisi 

öncesinde ve tedavinin 60.gününde hastaların T3, T4, TSH, Anti-T, Anti-TPO 

düzeyleri değerlendirilmiştir 

 Çalışmamıza aldığımız akneli hastaların; iso tedavisinin 60. gününde 

bakılan T3, T4 düzeyleri tedavi öncesine göre kıyaslandığında istatistiksel olarak 

fark saptanmamıştır. TSH, Anti-T,Anti-TPO düzeyleri değerlendirildiğinde tedavi 

öncesine kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  

 Hastaların tedavi sonrası AST, ALT, LDL, total kolesterol, trigliserid ve 

VLDL ölçümlerinin ortalamasının istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükseldiği 

saptanmıştır. 
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 Bu sonuçlar ışığında; iso tedavisinin tiroid fonksiyon testleri ve 

otoantikorlarına etkisi olduğu söylenebilir. Bu nedenle iso tedavisi sırasında 

karaciğer enzimleri, kolesterol, trigliserit değerlerinin yanı sıra, özellikle tedavi 

sırasında tiroid fonksiyonlarında değişikliği düşündürecek semptomlar gelişen 

hastalarda, veya tiroid hastalığı öyküsü olanlarda T3, T4, TSH, Anti-T, Anti-TPO 

düzeylerinin de kontrol edilmesi hasta açısından yararlı olacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: Akne, isotretinoin, T3, T4, TSH, Anti-T,Anti-TPO. 
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9. SUMMARY 

The Effects of Isotretinoin Treatment on the levels of Thyroid Function Tests 

and Autoantibody in  patients with Acne Vulgaris 

 Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit; 

in addition to genetic, hormonal and environmental factors, also associated with 

abnormal colonization by Propionibacterium acnes .  In addition to a variety of 

clinical side effects of the drug, it can also have negative effects on liver function 

tests and blood lipids. The potential role of isotretinoin on the levels of  T3, T4, 

TSH,  Anti-T, Anti-TPO is being focused on recently. Also, there a few studies 

with contradictory results about it, there are no extensive and comprehensive 

studies. 

 The aim of our study was to investigate the effects of iso treatment on the 

levels of T3, T4, TSH, Anti-T, Anti-TPO in patients with AV. 

 In our study; 65 patients diagnosed with medium and severe AV with an 

indication of isotretinoin use were included. The levels of T3, T4, TSH, Anti-T, 

Anti-TPO values were tested before and in the 60th day of iso treatment in our 

patients. 

 There was no statistically significant differentiation between in the levels 

of T3 and T4 before and the 60th day of iso treatment . The values of TSH, Anti-T, 

Anti-TPO acne were found significantly higher than before.  

 After the treatment levels of  AST, ALT, LDL, total cholesterol, 

triglycerides and VLDL were found statistically significantly higher. 
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 In the light of these results; it can be assumed that  iso treatment has effect 

on the levels of thyroid function tests and autoantibodies. Therefore, during 

treatment  with iso; beside controlling the liver enzymes, cholesterol and 

triglyceride levels, it would be beneficial for the patients to control the levels of  

TSH,  T3, T4,  Anti-T and Anti-TPO especially in the case of occurrence of 

symptoms that may be associated with altered tyroid function test and medical 

history of thyroid disease. 

 

Key words: Acne, isotretinoin, T3, T4, TSH, Anti-T,Anti-TPO. 

 

 


