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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist
Fizyoloji Anabilim Dalin1
Fizyoloji
Yuksek Lisans Tezi

AKNE VULGARISIN iZOTRETINOIN iLE TEDAVISINDE DIiYETIN SISTEMIK
IMMUN-INFLAMASYON INDEKSI UZERINE ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Hilal GUVEN

Konya-2024

Akne vulgaris olusumunun sebum salgisi, hormon seviyeleri, bakteriyel enfeksiyon ve inflamatuar
reaksiyonlar gibi faktorler ve bunlara ek olarak diyetle de iliskili oldugu bilinmektedir. Akne vulgaris tedavisi igin
1982'de onaylanan oral izotretinoin (13- cis -retinoik asit), direncli patolojilerde kullanilan etkili bir tedavi olmaya
devam etmektedir. izotretinoin, inflamasyon dahil olmak iizere akne patogenezinin tiim asamalarinda etkili olan
bir ilagtir. Bu ¢calismanin amaci akne vulgaris tedavisinde oral izotretinoin tedavisiyle siit ve siit iirtinlerinden kisitl
diyetin kan bulgularina ve sistemik immin-inflamasyon indeksi(SIl) diizeyleri tizerine etkinliginin
degerlendirmesi ve karsilastirilmasidir. Mart- Temmuz 2023 tarihleri arasinda Deri ve Ziihrevi hastaliklar anabilim
dalina bagvurmus, ¢alismaya goniilli secilmis 18-65 yas araliginda, 0,3 mg/kg oral izotretinoin tedavisi alan ve
tedaviye en az 3 ay devam eden toplamda 60 akne vulgarisli hasta incelenmistir. Bu hastalarm 30’u sadece
izotretinoin tedavisi alan ve 30’u da izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit tiriinlerinden kisitl diyet uygulanan
hasta grubu olarak ikiye ayrilmistir. Bireylere genel bilgilerin, siit tiiketim durumlarinin, akneyi tetikleyecek
besinlerin sorgulandigi anket yiiz yiize goriisme teknigi ile uygulanmistir. Hastalardan alinan tam kan ve
biyokimyasal tetkik sonuglar1 bagvuru aninda, tedavinin 1.ayinda ve tedavinin 3. ayinda kayit edilmistir. Gruplarin
alinan hemogram degerlerinden Sii(nétrofil x trombosit/lenfosit) degeri hesaplanmustir.

ki grupta da tedavinin 1l.aymndaki olciim degerlerine bakildiginda ortalama TSH degerinde artis
gorillmiistir sadece izotretinoin grubunun diger gruba gore artigindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur(p <0,05). Iki grubun tedavisinde 1 ay igerisinde LDL, total kolesterol, trigliserid artislari
karsilastirildiginda sadece izotretinoin tedavisi alan grubun degerlerindeki artis daha fazla olmustur ve bu
farkliliklar anlamli bulunmustur (p <0,05). Calismaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da tedavisinin
ilk 3 ay1 icerisinde nétrofil, lenfosit, trombosit dl¢limleri degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamlilik
bulunmamistir (p>0,05). Sadece izotretinoin tedavisi uygulanan grupta tedavi éncesine gére 1. ayin sonunda Sii’
de diisiis g6zlenmis ancak istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamistir (p>0,05).

Akne vulgaris tedavisinde oral izotretinoin énemli olmakla birlikte siit ve siit iirtinlerinden kisitli diyetin
de etkili olabilecegi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, Sistemik immn inflamasyon, Siit.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Physiology Anabilim Dalini
Physiology
Master Thesis

COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF DIET ON THE SYSTEMIC IMMUNE-
INFLAMMATION INDEX IN THE TREATMENT OF ACNE VULGARIS WITH
ISOTRETINOIN

Hilal GUVEN

Konya-2024

The occurrence of acne vulgaris is known to be related to factors such as sebum secretion, hormone levels,
bacterial infection and inflammatory reactions, as well as diet. Oral isotretinoin (13-cis-retinoic acid), approved in
1982 for the treatment of acne vulgaris, remains an effective treatment used in resistant pathologies. Isotretinoin
is a drug that is effective in all stages of acne pathogenesis, including inflammation. The aim of this study was to
evaluate and compare the efficacy of oral isotretinoin treatment with a dairy-restricted diet on blood findings and
systemic immune-inflammation index (SIl) levels in the treatment of acne vulgaris. A total of 60 acne vulgaris
patients between the ages of 18-65, who were admitted to the Department of Dermatology and Venereology
between March and July 2023, who received 0.3 mg/kg oral isotretinoin treatment and continued the treatment for
at least 3 months, were voluntarily selected for the study. Of these patients, 30 were divided into two groups: 30
patients who received isotretinoin treatment alone and 30 patients who received isotretinoin treatment with a diet
restricted from milk and dairy products. The questionnaire, in which general information, milk consumption status,
and foods that may trigger acne were questioned, was administered by face-to-face interview technique. Complete
blood and biochemical test results obtained from the patients were recorded at the time of admission, in the first
month of treatment and in the third month of treatment. The SII (neutrophil x platelet/lymphocyte) value was
calculated from the hemogram values of the groups.

An increase in the mean TSH value was observed in both groups in the 1st month of treatment, but the
difference in the increase in the isotretinoin group compared to the other group was found to be statistically
significant (p < 0.05). When the increases in LDL, total cholesterol, and triglyceride values were compared within
1 month in the treatment of the two groups, the increase in the values of the group receiving only isotretinoin
treatment was higher and these differences were found to be significant (p < 0.05). When neutrophil, lymphocyte
and platelet measurements were evaluated in the first 3 months of treatment in both groups in patients with acne
vulgaris, no statistical significance was found (p>0.05). In the group treated with isotretinoin only, a decrease in
SI1 was observed at the end of the 1st month compared to the pre-treatment period, but statistical significance was
not found (p>0.05).

Although oral isotretinoin is important in the treatment of acne vulgaris, it has been observed that a diet
restricted from milk and dairy products may also be effective.

Keywords: Acne vulgaris, Milk, Isotretinoin, Systemic immune inflammation.
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1.GIRIS VE AMAC

Akne wvulgaris patogenezi kompleks ve multifaktoriyeldir (Thielitz vd., 2006). Gincel
arastirmalar, akne olusumunun sebum salgisi, hormon seviyeleri, bakteriyel enfeksiyon ve
inflamatuar reaksiyonlar gibi faktorler ve ek olarak diyetle iliskili oldugunu gostermektedir (Li
ve ark., 2017).

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SIl) (n6trofil x trombosit/lenfosit) dermatoloji
béliminin da yer aldigi birgok dalda inflamasyon gostergesi olarak basariyla kullanilmaktadir
(Turan ve Metin, 2022).

Izotretinoin akne vulgaris dahil olmak iizere birgok dermatolojik hastalik tedavisinde kullanilan
birinci jenerasyon sentetik vitamin A analogu olup, inflamasyon basta olmak (zere akne
patogenezinin diger asamalarmda da etkili olan bir ilagtir (Katsambas ve Papakonstantinou,
2004).

Insiilinotropik stit ve stt Griinlerinin artan tiiketimi sonucunda artan insiilin sekresyonuna ve
instilin benzeri buytme faktori-1'e (IGF-1) yol acar. Sit ve st Grlnlerinin akne vulgaris
insidans ve siddetinde artisa neden olabilecegi iizerine cok ¢alisma vardir. Onceleri yagi almmis
stln etkisi tzerinde durulurken zamanla yliksek oranda tam yagl siit tiriinlerinin (siit, kefir ve
yogurt) tiikketimi ile akne vulgaris olusumu arasinda iliski oldugu bildirilmistir (Ulvestad ve
ark., 2017).Tam ve yarim yagli siitiin hiperinstlinemiye; pastorize gunlik sttin IGF-1 artisina;
yogurt, dondurma, sporcularin kullandig1 peynir alt1 suyu ve kazein gibi protein tozlarmin
rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi-1(mTORCI1) aktivasyonuna neden oldugu
bulunmustur (Melnik, 2015). Bu nedenle akne sikayeti olan bireylerin beslenme planlarinda siit
ve siit irtinleri tiikketiminin kisitlanmasi tavsiye edilmistir.

Cahsmanm varolus sebebi ise akne wvulgarisli bireylerin tedavisinde sadece izotretinoin
kullanim1 ile sut ve st Urlniinden kisithi diyetle birlikte kullaniminin sistemik immdin-
inflamasyon indeksi (SII) Uzerine etkisinin karsilagtirilmast hususunda akla getirdigi sorularin
yant sira bildigimiz kadari ile bu sorulara daha 6nce verilmis bir yanitin bulunmamasidir.
Bununla birlikte st ve sut drunleri tiiketiminin akne vulgarisli bireylerde daha 6nce yapilan
projeler degerlendirildiginde bu konuda genellikle 3 giinliik besin tiikketim kayd1 ve/veya gida
sikligi anketi kullanilarak sut tuketiminin akne wvulgaris patogenezi ile iliskili oldugu
gorilmektedir (Aghasi ve ark., 2018; Aalemi ve ark., 2019). izotretinoin tedavisinin ise akne
vulgarisli bireylerde sistemik immun-inflamasyon indeksi (SI1) Gzerine etkileri konusunda
yapilan ¢alisma sayis1 ¢ok olmasina ragmen tedavinin siit ve siit tiriinlerinden kisith bir diyetle

desteklendigi herhangi bir ¢aligma yoktur. Ge¢mis projeler degerlendirildiginde bu konuda
1



sistemik ¢alismalarin da yetersiz oldugu goriilmektedir. Projemizin 6nemi ise akne vulgariste
kullanilan izotretinoin tedavisini siit ve siit iirlinlerinden kisith bir diyetle destekleyerek
hemogram ve inflamatuar bir parametre olan sistemik immun-inflamasyon indeksi (S11) izerine
etkilerini incelemek, degerlendirmek ve bu sayede literatiire siit ve siit tiriinlerinden kisitli bir
diyetin akne tedavisinde kan bulgulari tizerine etkileri hakkinda bilgi sunmaktir.

Bu ¢alismanin amaci akne vulgaris tedavisinde izotretinoinin st ve slt drtnlerinden
kisith diyet uygulamasi ile sistemik immun-inflamasyon indeksi (SII) dizeyleri Uzerine
etkinliginin degerlendirmesi ve karsilastirilmasidir. Bu bilgiler 1s181nda, akne vulgaris ve diyet
iliskisi daha net anlasilmis olup mevcut literatiire katkis1 olacagi,izotretinoin tedavisine ek
olarak siit ve siit riiniinden kisith diyetin de akne wvulgarisli bireyler Gzerine etkilerinin

literatiire katkilar1 olacaginin goriisiindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris Tanim

Akne vulgaris; androjen salinimi, yag bezi aktivasyonu, degisen keratinlesme, inflamasyon ve
bakteriyel kolonizasyondan dolayr multifaktoriyel ve kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir
(Koo, 1995). En fazla yiiz, boyun iist gévde ve kollarin iist bolgelerinde bulunmakta ve
cogunlukla pubertede baslayip adolesan doneminin ortalarma dogru hormon seviyeleri
degistikge daha siddetli inflamatuar lezyonlar goriilebilmektedir (James ve ark., 2016).
Literatiirde ‘Akne’ kelimesinin, sivri u¢ ya da nokta anlamina gelen ‘acme‘ kelimesinden

tiredigi ve 19.yiizyilda tip literatiiriine gegtigi belirtilmistir (Grant, 1951).

2.2. Epidemiyoloji

Akne wvulgaris 15-17 yaglar1 arasindaki hemen hemen tiim insanlari gesitli derecelerde
etkilemektedir (Bhate ve Williams,2013). Puberte dénemi ile artis yapan aknenin siklig1 yas
ilerledik¢e azalsa da son zamanlarda yapilan calismalarda, yetiskinlik doneminde kadinlarda
daha sik goriilen geg baslangigli akne prevalansinda giderek artis oldugu belirtilmektedir (Bhate
ve Williams, 2013; Chan ve Rohr, 2000).

Akne viicudun pek ¢ok bolgesinde goriilmekle birlikte en sik yiiz bolgesinde goriilmekte, ylziin
yani sira %52 sirt bolgesinde, %30 gdgiis bolgesinde, %22 bel bolgesinde ve diger bolgelerde

de gorulmektedir (Goncalves ve ark., 2012).

2.3. Etyopatogenez

Akne vulgaris etyopatogenezi multifaktoriyeldir, olusumunun baslangi¢ ve sonraki gelisim
asamalar1 altindaki mekanizmalar tam olarak netlige kavusturulamamistir (Kistowska ve ark.,
2014). Akne vulgaris gelisimine neden olan faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asir1
sebum Gretimi, Propiyonibacterium acnes kolonizasyonu ve inflamasyondur. Aknenin
patogenezi bu etkenlerin baglantisini igererek kalitimsal ve diyetlerden etkilenen dogal immiin

cevaplar olusturmaktadir (Gollnick, 2003).



Sekil 2.3.1. Akne vulgaris patogenezi (Chandrasekaran ve ark.,2021)
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2.3.1. Folikuler hiperkeratinizasyon

Akne vulgarisin olusumunda ilk bulgu hiperkeratinizasyondur. Ust folikiildeki keratinositlerin
kohezyonundaki artis ile hiperkeratinizasyon olusmaktadir. Kohezyon ve hiicre sayisindaki
artig sonucu folikiiler agizda bir tikag ortaya ¢ikmaktadir. Bu tikag yani iist kil folikiilii, epitelin

alt kisminda keratin, sebum ve bakteri birikimi ile olusmaktadir (Till ve ark., 2000)
2.3.2. Asir1 sebum iiretimi

Akne vulgaris, sebase bezlerde artmis sekresyon ve bu bezlerin inflamasyonuyla iliskili bir
hastaliktir (Zouboulis, 2004). Androjen reseptorleri yogun olarak sebase bezlerin bazal tabaka
hiicrelerinde ve kil folikiiliiniin dis kok kilifinda bulunmaktadir. Bu reseptorlerin testosteron ve
daha gucli etkiye sahip olan dihidrotestosteron (DHT) tarafindan uyarilmasi sebum tiretimini
arttrmaktadir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda akne vulgarisli grupta artmis sebum
uretimi gorilmektedir. Bunun nedeni androjenik hormonlarin fazla salgilanmasi olabilecegi
gibi, sebase bezlerin normal androjen seviyelerine ragmen artmig hassasiyeti olabilmektedir
(Gollnick ve ark., 2003; Thiboutot, 2001). Sebumdaki artisla beraber igindeki triglisetridler,
propionibacterium acnes tarafindan serbest yag asidine pargalanir ve serbest yag asitlerinin
artigt  propionibacterium acnes kolonizasyonuna ve bakteri birikimine neden olarak

mikrokomedon olusumu ortaya ¢ikmaktadir (Bojar ve Holland, 2004).



2.3.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Akne wvulgaris olusumunda rol oynayan bir diger faktor, folikiiler iinitede yasayan
propionibacterium acnes’in varligidir. Bu mikroorganizma gram-pozitif, anaerobik bir bakteri
turudur (Findley ve Grice, 2014).

Propionibacterium acnes’i baskilayan antibiyotiklerle akne lezyonlarinda iyilesme goriilmesi
ve ek olarak propionibacterium acnes direnciyle yanitsizlik arasinda iliski saptanmasi
propionibacterium acnes’in akne etiyolojisinde en Onemli mikroorganizma oldugunu

desteklemektedir (Chronnell ve ark., 2001).

Propionibacterium acnes, yag bezi, sa¢1 ve cildi koruyan hidrofobik bir tabaka olusturan zengin
bir lipit salgis1 iiretip salgilamaktadir. Sebumun antibakteriyel islevleri olmasina ragmen
propionibacterium acnes salgida bulunan trigliseridleri hidrolize eder ve bu bezlerde
kolonizasyonu kolaylastirarak bakteriyel yapismayr tesvik eden serbest yag asitleri

salgilamaktadir (Rocha ve Bagatin, 2018).
2.3.4. inflamasyon

Inflamasyon komedon olusumundan ve folikiiler hiperkeratinizasyondan sonra ortaya

cikmaktadir ve akne patogenezinin kilit faktoriinii olusturmaktadir.

Keratin birikimi, sebum birikimi ve bakteri birikiminin ardindan genislemeye baslar ve folikil
duvar yirtilir, komedon olusur. Dermis ise derinin, epidermisle deri alt1 doku arasinda
bulunmaktadir ve bu bdlgede ortaya ¢ikan bakteriler inflamatuar yanit1 baslatmaktadir (Emin
ve ark., 2018).

Propionibacterium acnes inflamasyonda IL- 1 ve TNF-a gibi nétrofil kemotaksisi yapan
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. Folikil limeninde bulanan l6kositler,
bakterileri fagosite eder ve folikiil duvar biitlinliiglinii bozan hidrolitik enzimler ile reaktif
oksijen triinleri salgiladiktan sonra folikiil igerigi dermise gegerek inflamasyona Sebep
olmaktadir (Lee ve ark., 2003). Ayn1 zamanda akne vulgaris lezyonlarinda kapali komedonlarin
cevresinde notrofillerin varligi ve komedonlardaki inflamatuar faktorlerin de saliniminin
inflamasyonda etkili oldugu distiniilmektedir (Tugrul, 2015). Sonugta akne wvulgarisin
inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir ve yapilan c¢alismalarla inflamasyon akne

lezyonlarinin her evresinde gorilmektedir (Tanghetti, 2013).



2.4. Akne Vulgarisi Etkileyen Diger Faktorler
2.4.1. Genetik

Birinci dereceden aile bireylerinde akne vulgarisi var olanlar, akne probleminde risk altinda
olmaktadir. Yapilan calismalarla ¢ok siddetli akne vakalarinda genellikle aile Oykiisii
bulunmustur. Literatiirdeki kontrollii vaka ¢alismalarinda birinci dereceden aile yakinlarinda
akne vulgaris olan bireylerde 3 katin {izerinde risk artis1 bulunmustur (Xu ve ark., 2007). Sebase
bez biiyiikliigii ve aktivitesi de kalitsal olarak aktarilan 6zellikler arasindadir. Akne vulgarisin
goriilme siklig1 ve siddetinin ailede akne vulgaris 6ykisu olanlarda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde akne vulgaris goriilme sikliginin
benzer oldugu goriilmiistiir (Taylor ve ark., 2011). Akne vulgaris multifaktoriyel kalitsal bir
hastaliktir. Ailede akne vulgaris hikayesi olan bireylerde akne vulgaris gelisme riskinin arttigi
bildirilmistir. Androjen reseptor duyarliligi ile iliskili oldugu bilinen Cystein-Adenine-Guanine
trintikleotit tekrarmin uzun olmasi akne vulgariste 6nem tasimakta olup bu bireylerde akne

vulgaris olusumunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Mammadova, 2015).
2.4.2. Stres

Akne lezyonlarmin artmasma ve siddetlenmesine sebep olan bir faktoriin de stres oldugu
bilinmektedir ve bu durum retrospektif ¢aligmalarla goriilmiistiir (Eliblylk ve ark., 2018). Stres
ile birlikte salgilanan, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin elemani olan kortikotropin salici
hormon (CRH), strese bagli davranissal cevabi ayarlamaktadir. CRH, insanda sebase bezlerdeki
sebositlerde aktiftir ve serum salmimmi arttrmaktadir. Yapilan ¢alismalarla stres sirasinda
reseptor yoluyla sebositlerde sebum yapiminin uyarilmasina ve inflamatuar sitokin salinmasina

sebep oldugu goriilmiistiir (Orion ve Wolf, 2014).
2.4.3. Ultraviyole

Ultraviyole (UV) radyasyon altinda sebumun komedon olusturma 6zelligi artmaktadir. Dogal
radyasyon ve Psoralen Ultra-Violet A’ya gore suni UV, akne lezyonlarmi1 daha ¢ok
arttirmaktadir (Wilson, 1989). Yapilan bir bagka galigmada ise UV uygulanan akne vulgarisli

hastalarin sitokin seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir (Cinpolat, 2016).



2.4.4. Sigara

Yapilan ¢alismalarla sigara i¢iminin oksidatif stresi arttirarak komedonlarda lipid
peroksidasyon maddelerinin fazlaligina yol agmasinin akne patogenezine katkida bulundugu
goriilmiistiir. Artan lipid peroksid drlnleri IL-1a'y1 indlkleyerek komedonogenezi ve
inflamasyonu alevlendirdigi bulunmustur (Yang ve ark., 2014).

2.4.5. Mlaclar

Ilaglar doku iizerinde akne lezyonlarma veya olan akne vulgarisin alevlenmesine yol
acabilmektedir. Ilaglarm kullanimi ile birlikte follikiiler epitel hasar gelismekte ve follikler
hiperkeratoz olmadan direkt inflamasyonu baglatmakta olup bdylece lezyon gérinimiine sebep
olmaktadir (Williams ve ark.,2012).

Bu tetikleyici ilaclar arasinda; androjenler, anabolik steroidler, aktinomisin D, progestinler,
distilfam, adrenokortikotropik hormon (ACTH), fenitoin, lityum, glukokortikoidler, isoniazid,
kloralhidrat, tetrasiklinler, siklosporin, pridoksin, siyanokobalamin, B6 vitamini, B12 vitamini,
solid tiimorlerde kullanilan kemoterapi ajanlar1 gibi epidermal biiylime faktor reseptor
inhibitorleri (erlotinib, gefitinib, setiiksimab), halojenli bilesikler (iyot, brom, klor) akne

vulgaris etyopatogenezinde etkilidir (Degitz ve ark., 2007).
2.4.6. Kozmetik ve nemlendiriciler

Kozmetik Urdnlerin  bilingsizce  kullanilmasiyla birlikte ‘kozmetik aknesi’ olarak
adlandirabilecegimiz bir durumla karsilasilabilmektedir. Cogunlukla kadin hastalarda akne
vulgarisin, estetik ve giizellik amaciyla kullanilan cilt bakim Griinlerinin hemen ardindan

meydana geldigi goriilmiistiir.

Lanolin, stearil alkol, biitil stearat, kakao yagi, oleik asit ve izopropil miristat gibi komedojenik
maddeler veya halojenli hidrokarbon igeren yagl ve okliziv 6zellik gosteren kozmetik Grtinler

ile nemlendiriciler akne olusumuna sebep olabilmektedir (Altunay ve Kiigikinal, 2015).
2.4.7. Diyet

Hormonal ve genetik yapidan sonra bireylerde diyet iceriginin, akne gelismesinde 6nemli bir
etken oldugu ortaya c¢ikmistir. Diyetin derideki sebum salgismnin miktarimi ve igerigini

degistirebilecegi goriilmiistiir (Yel ve Glines, 2018).



Glisemik indeksi yiksek vyiyeceklerin sirekli yenmesi serum insilin seviyesini
yiikseltmektedir. Insiilinin serum seviyesinin yiikselmesi sebosit proliferasyonunu ve sebum
iiretimini uyarmakta olup buna ek olarak seks hormonu baglayict globulin (SHBG)
konsantrasyonlarini baskilayarak serbest androjen miktarmin seviyesini arttirdigi gérilmiistiir.
Doymus yagdan zengin diyet ve sit tuketimi de IGF-I konsantrasyonlarmi artirarak akne
gelisimine katkida bulunmakta olup omega-3’ten zengin diyet ise inflamatuar faktorler ve

IGF-I diizeylerinde diismeye neden olmaktadir (Bowe ve ark.,2010; Liu ve Willett,2002).

Bati tipi diyetteki, hiperglisemik karbonhidratlardan olusan beslenmede glisemik yikin ve
insulinotropik sut ve sut drdnlerinin instlin/IGF-1’in sinyalizasyonunu artirirken insulin
benzeri biiyiime faktorii baglayan protein 3 (IGFBP-3) diizeylerini ise azalttigi bulunmustur
(Hoppe ve ark., 2009).

Sit ve st driinlerinin 5-a reduktaz steroid hormonlarni igerdikleri ve bdylece sebase bez
fonksiyonlarmi1 ciddi bir sekilde etkilediklerine dair c¢alismalar mevcuttur. Ayrica siit
tiiketiminin bireyin kan glikoz fazlalig1 ve kan insiilinle herhangi bir oranti olmaksizin IGF-1
seviyesini de yiikselttigi bilinmektedir (Spencer ve ark., 2009). Bir bireyin sit tiketimi ile
instlinin artis;, FoxO1 fosforilasyonunu da arttirmaktadir. Artan FoxO1 fosforilasyonunun
mTORCL reseptOriinii aktive ettigi ve sebase bezlerin uyariimasina sebep oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle akne vulgaris sikayeti olan bireylerin beslenme 6rintulerinde sut ve Griinlerinden

fakir beslenmesi 6nerilmektedir (Bronsnick ve ark., 2014).

2.5. Akne Vulgaris Tedavisi

Akne vulgaris tanili hastalarin %15-30’u hastaligin siddetli ve direngli olmas1 sebebiyle

medikal tedaviye ihtiyag duymaktadir (Zouboulis ve Piquero-Martin, 2003).

Akne patogenezinde pek ¢ok faktor yer alabilmektedir. Tedavinin daha dogru olabilmesi i¢in
bu rol oynayan faktorlerin daha iyi bilinmesi 6nemlidir. Akne vulgaris’te tedavi planlanirken
hastanin yasi, cinsiyeti, hastalik siddeti, aile 6yklsil, var olan hastaliklar1 ve daha 6nce
uygulanmis tedavilere yanit, skarlar ve pigmentasyonun varligi gibi faktorler géz Oniinde

bulundurularak bir planlama yapilmalidir (Ozbahar, 2023).



2.5.1. Topikal tedaviler

Hafif ve orta siddetli akne vulgarisli hastalarda topikal tedaviler tek basina kullanilabilmektedir.
Siddetli olgularda ise bu ajanlar sistemik tedavilerle kombine edilebilmektedir (Zaenglein ve
ark., 2012; James ve ark., 2016).

Topikal retinoidler

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

(Kim ve Armstrong, 2011).

Eritem, kuruluk, kasinti, yanma, batma gibi bdlgesel yan etkiler tedavinin erken asamasinda
siklikla goriilmektedir. Bu lokal irritasyon bulgulari ¢gogunlukla tedavinin 2- 4. haftalarinda en
yuksek diizeye ulasmakta ve tedaviye devam edilmesiyle giderek azalma gostermektedir
(Simonart, 2012).

Topikal antibiyotikler

Topikal antibiyotikler inflamatuar aknenin tedavisinde etkili olup, deri yuzeyindeki
propionibacterium acnes kolonizasyonunu ve propionibacterium acnes'in  komedogenez
Uzerindeki proinflamatuar etkilerini azaltmada kullanilmaktadirlar. Ayrica lokosit
kemotaksisini baskilamalar1 ve deri yilizeyindeki serbest yag asidi miktarmni azaltmalar1 da

antiinflamatuar etkilerini géstermektedir (Kim ve Armstrong, 2011; Alexis, 2008).

Topikal antibiyotiklerin etkileri yavastir ve direng gelisme ihtimalinden dolay: tek ilag
kullanim1 seklinde {i¢ aydan fazla kullanilmamalidir. Uzun siire topikal antibiyotik kullanim1
ile propionibacterium acnes direnci olusmamasi i¢in benzoil peroksit, azelaik asit, ¢inko asetat
veya topikal retinoidler ilen topikal antibiyotikler kombine edilmektedir. Siklikla tercih edilen
topikal antibiyotikler; eritromisin ve klindamisindir (Zaenglein ve ark.,2008; Eady ve ark.,
1996).



Benzoil peroksit

Antibiyotik olmayan antimikrobiyal bir ajan olan benzoil peroksit folikil icerisinde reaktif
oksijen tiirevlerinin olusumunu saglayarak bakterisidal etki gostermektedir. Bakterisidal etkisi
sayesinde de inflamatuar lezyonlarda tedavide hizli bir iyilesme gorulmektedir. Komedolitik ve
antiinflamatuar 6zellikleri de vardir (Dawson ve Dellavalle, 2013).

Benzoil peroksit ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda cilt tahrisine sebep olabilmektedir.
Tahrig; eritem, pullanma, kseroz, batma ya da yanma hissi seklinde hissedilebilir.
Propionibacterium acnes’e karsi direng gelisimini azaltmak ve tedavinin etkinligi artirmak igin

siklikla topikal antibiyotiklerle kombine edilmektedirler (Gollnick, 2003).
Salisilik asit

Esas olarak komedolitik etkiye sahip olmakla beraber hafif antiinflamatuvar etkisi de vardir.
Ayrica diisiik konsantrasyonlarda bakteriostatik olarak da etkili olabilmektedir. Diger akne

ilaglarmin deriye niifuz etmesinde rolii vardir (Fox ve ark., 2016).
Azelaik asit

Azeleik asit tek ilag seklinde veya diger ajanlarla kombine olarak kullanilan akne tedavisinde
alternatif bir ajandir. Antibakteriyel, komedolitik ve antiinflamatuar 6zellikler gostermektedir.
Gebelerde kullannmi gilivenlidir. Akneye bagli gelisen postinflamatuar hiperpigmentasyon
Uzerinde de oldukca etkilidir (Zaenglein ve ark., 2016). Fotosensitizan etkisinin olmamasi1
nedeniyle yaz aylarinda veya topikal retinoidleri tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilir
(Katsambas ve ark., 2004).

2.5.2. Sistemik tedaviler
Oral antibiyotikler

Sistemik olarak kullanilan antibiyotikler; 6zellikle topikal tedaviye yanit alinamayan, topikal
tedavi uygulamanin zor oldugu bdlgelerde lezyonu olan, skar ve pigmentasyon degisikligi
birakma egilimi olan hastalarin aknelerinde tercih edilebilmektedir (Tan, 2003; Brown ve
Shalita,1998).
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Ik olarak tercih edilen ajan tetrasiklin grubudur. Gebelerde ve 12 yasin altindaki hastalarda

kullanilmamalidir. Fotosensitivite, 6zefajit, dislerde renk degisimi baslica bilinen 6nemli yan

etkileridir (Simonart,2012; James ve ark., 2016).

Antibiyotik tedavisinin basarisi, ajanin propionibacterium acnes' in kolonize oldugu bélge olan
pilosebase iinitenin lipit ortamina ulasabilmesine bagli olarak degisiklik gdstermektedir.
Tetrasiklinlerden doksisiklin ve minosiklin, yagda daha fazla ¢oziindiikleri, pilosebase folikiile
daha etkili bir sekilde nifuz ettikleri icin tercih edilmektedirler (Gollnick ve ark.,2003). Diger
antibiyotikler (makrolidler, trimetoprim-stlfametoksazol, sefalosporinler ve penisilinler)
genellikle tetrasiklinleri tolere edemeyen veya basarisiz olan hastalar igin tercih edilmektedir.
Oral antibiyotiklere direng¢ gelisimini onlemek i¢in en kisa siire i¢inde antibiyotik kesilmeli ve
uygun olarak tedaviye es zamanli topikal bir retinoid veya topikal antibiyotik tedaviye
eklenmelidir (Zaenglein ve ark., 2016).

Hormonal tedavi

Hormon tedavisi addlesan ve yetiskin kadinlarda ikinci basamak bir tedavi se¢enegi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Fox ve ark., 2016).

Hormonlarm iginde 6zellikle androjenlerin akneye olan etkisi tanimlanmistir (George ve ark.,
2008). Androjenler temel olarak sebum iiretimini ve akne olusumunda dnemli rol oynayan
folikiiler keratozisi artirmaktadir (Cunliffe, 1982).

Akneyi tedavi etmek i¢in kullanilan hormonal ajanlar syle siralayabiliriz (Elsaie, 2016):

1.Androjen reseptér blokorleri ve anti-androjenler: Siproteron asetat, spironolakton, flutamid
2.Androjen uretim blokorleri: Oral kontraseptifler (OKS), glukokortikoidler

Akne icin en yaygin kullanilan hormonal tedavi segenegi, oral kontraseptiflerdir (OKS). Etki
mekanizmasi ise seks hormonu baglayici globulinin hepatik sentezini artirarak biyolojik aktif
serbest testesteronu ve ovulasyon supresyonu ile androjenin ovaryen iiretimini azaltmaktir

(Katsambas ve Papakonstantinou, 2004).
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Oral retinoidler

Izotretinoin (13 cis-retinoik asit) 1982 den beri iiretilmekte olup, AV tedavisinde ¢1g1r agmuistir.
Giiniimiizde 12 yasindan biiyiik, hamile ve emzikli olmayan bireylerde kullanimi Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration FDA) tarafindan onaylanmustir (Yeh
ve ark., 2016).

Oral izotretinoin siddetli nodiilokistik aknenin ilk basamak tedavisidir fakat artan klinik
deneyimler orta siddetli, hatta uzun stireli diger oral- topikal ajanlardan fayda gérmemis hafif
siddetli aknede de etkili oldugunu gostermektedir. Onerilen doz 0,5-1 mg/kg/giin seklindedir.
Yiyeceklerle beraber alindiginda biyoyararlanimi artmaktadir. Tedaviye diisiik doz ile baslanir
ve tolere edilebilirlige gore doz yiikseltilebilir. Tedavi, 120 ila 150 mg/kg'lik kiimulatif doza
ulasilincaya kadar 16 ile 30 hafta streyle sirddrilebilir. Tedavi bittikten sonra klinik iyilesme
birkac ay daha devam edebilir (Layton ve Cunliffe, 1992).

Sistemik izotretinoin tedavisi bircok yan etkiyle iliskilidir. Cogu iyi tolere edilir, doza bagimlidir
ve kendi kendini sinirlar. Mukokutandz yan etkiler en yaygin olamidir ve neredeyse tim
hastalarda gorilir. Dudak (%100), cilt (%50), nazal pasaj (%30), g6z (%20) kurulugu, keilit,
epistaksis, konjonktivit gece goriis bozuklugu ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yan etkiler genellikle
tedavinin ilk iki ayinda ortaya ¢ikar (Katsambas ve Papakonstantinou, 2004).

[zotretinoin tedavisi srrasmda depresyon, psikoz, intihar egilimi gibi psikiyatrik
hastaliklarin bildirildigine dair yaymlar vardir fakat nedensel rolii ¢eliskilidir. Ancak hastalarin
tedavi sirasinda duygudurum bozukluklar1 agisindan takip edilmesi onerilir (Ellis ve
Krach,2001; Leyden, 2001). izotretinoinin bir diger etkisi karaciger metabolizmas1 ve lipitler
Uzerinedir. Karacigerde metabolize edilirler ve kandaki yari omirleri yaklasik 14 saattir
(Brzezinski ve ark., 2017). Bu nedenle vicutta 6nemli 6élglide birikip kan testi sonuglarini
etkilemesi 5-6 ay1 bulabilir (Brzezinski ve ark., 2017; Almond-Roesler ve ark., 1998).
Izotretinoin,  karaciferde metabolize edildiginden karaciger fonksiyonlarmi da

degistirebilmektedir (Dessinioti ve Katsambas,2010; Jeong ve ark., 2022).

Oral izotretinoin tedavisinin doza bagli yaygm yan etkileri arasinda kseroderma, keilit, akne
sayisinda artma, g0z kurulugu, bas agrilar ve lipid ve karaciger enzim duzeylerinde artis yer alir
(Zaenglein ve ark., 2016).
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Teratojenik bir ila¢ oldugundan hastalar tedavi bittikten sonra en az 1 ay slreyle hamile
kalmamalar1 konusunda uyarilmali ve en az iki dogum kontrol yontemi 6nerilmelidir (Gingor,
2012).

2.6. Akne Vulgaris ve Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi

Sistemik immdin inflamatuar indeks (SI1), tam kan sayim1 parametreleri kullanilarak hesaplanan
basit, kolay erisilebilir ve ucuz bir biyobelirtegtir. Periferik kan trombosit sayis1 x notrofil
sayist/lenfosit sayist (P x N/L) ile hesaplanir (Hu ve ark., 2014).

Sii, 2014 yilindan beri 6zellikle onkoloji alaninda olmak iizere birgok inflamatuar hastalik
aktivitesinde, inflamasyon ve prognoz odlgiisii olarak kullanilmasi Onerilmistir. ilk olarak
2014’te hepatoseliiler karsinomda kotii prognoz gostergesi olarak raporlanmis olup ¢ok sayida
malignite ¢alismasinda prognostik amagla kullanilmaya baglanmistir (Hu ve ark., Sun ve ark.,
2019).

Sil yakm zamanda dermatolojide arastirilmistir ve bugline kadar yalnizca psoriasis, akne
vulgaris ve Behcet hastaligi aktivitesi ile bir iligki rapor edilmistir (Tanacan ve ark.,2021; Dincer
Rota ve Tanacan,2021).

Akne wvulgarisin erken lezyonlarinda kapali komedonlarm c¢evresinde nétrofillerin
varligi ve komedonlardan ¢oziinebilir inflamatuar faktorlerin salimmasmin da inflamasyonda
etkili oldugu diistiniilmiistiir (Tugrul, 2015). Trombositlerin, yalnizca hemostaz ve trombozda
degil, ayn1 zamanda iltihap ve bagisiklik siireclerinde de rol aldig1 bilinmektedir (Ozer,2021).
Buyuk miktarda inflamatuar mediatér salgilayan trombositler de inflamasyonda etkin rol oynar
ve artan trombosit sayis1 inflamasyonu destekler. Ote yandan bircok bagisiklik hastahginda
ortaya ¢ikan lenfopeni de inflamatuar yik ile iliskilidir (Park ve ark., 2018). Bugtine kadar
aknede sistemik inflamasyonu ve hastalik aktivitesini belirlemek icin tam kan sayimindan
belirlenen noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), ortalama trombosit
hacmi (MPV), monosit/HDL oram1 (MHR) gibi belirtecler kullanmilmistir (Gore Karaali ve
Ozdemir, 2022; Ozuguz ve ark., 2015 ; Kutlu, 2020 ; Gencer Basol, 2020). Calismalarda
sistemik iltihabi durumun bir belirteci olarak akne vulgaris, billéz pemfigoid, psoriyazis, atopik
dermatit, pemfigus vulgaris, behget hastalig1 ve kutandz vaskiilitte kullanildig1 bildirilen kolay

parametrelerdir (Ozer ve ark.,2018).

Sii’nin, tam kan saymmndaki {ic ana parametreyi de bir arada icermesi nedeniyle diger

inflamasyon belirteclerine kiyasla sistemik inflamasyonu gostermede iistiin olabilecegi
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diistiniilmektedir ancak, bu konuya dair daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Turan ve Metin,
2022).

Yapilan bir ¢calismada izotretinoin tedavisi Oncesinde akne vulgarisli hastalarda notrofil sayisi
ve SiI diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (Turan ve Metin,
2022). Diger bir calisgmada akne vulgarisli hastalarda izotretinoin tedavisinden sonra nétrofil,

NLR ve Sii’de anlaml1 azalma gériilmistiir (Cosansu ve ark., 2022).

2.7. Akne Vulgaris ve Beslenme Tliskisi

Sekil 2.7.1 Akne vulgaris ve diyet faktérlerinin iliskisi (Melnik, 2015).

BATI DIiYETi
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2.7.1. St ve sut Urunleri

Yapilan bazi caligmalar siit tliketiminin akne lezyonlarmin olusmasma sebep
olabildigini gostermistir. Sttun glisemik indeksi diisiik olmasma ragmen IGF-1 duzeylerini
artirarak akne vulgaris gelisimini etkiledigi bilinmektedir. Akne vulgarisli hastalarin 1GF-1
dizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli derecede ylksek oldugu bulunmustur (Calik, 2023).
Sut, sttle beslenen danalarda biylimeyi destekleyen biylime faktorleri ve anabolik steroidler
icerir. Bu faktor situn akne lezyonlarmi uyarici etkisinin oldugunu godstermektedir. Sutte
bulunan IGF-1, Sa steroidi ve a-laktalbumini gibi bazi hormonlarin pilosabase birimi etkiledigi

diistiniilmiistiir (Emin ve ark., 2018).
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Forkhead box O1 proteini (FoxO1), karacigerde fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve glikoz-6-
fosfataz gibi glikoneogenezisteki enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu artiran bir
transkripsiyon faktorudur (Puigserver ve ark., 2003). Forkhead box O1 (FoxO1l) proteini
androjen sinyalini zayiflatir, sebasoz lipogenez i¢cin 6nemli olan regiilator proteinlerle etkilesir
ve en Onemlisi hiicre bliylimesi, ¢cogalmasi ve metabolik homeostazin ana diizenleyicisi olan
rapamisin kompleksi 1 (mMTORCI1)'1 destekler. Siit tiiketimi ile birlikte insiilinin artigi, FoxO1
fosforilasyonunu arttirmaktadir. Artan FoxO1 fosforilasyonunun mTORCI] reseptoriinii aktive
ettigi ve sebasdz bezlerin uyarilmasma neden oldugu belirtilmektedir (Melnik ve ark., 2009;
Danby, 2013). Bu nedenle akne sikayeti olan kisilerin beslenme planlarinda siit aliminin

kisitlanmasi tavsiye edilmektedir (Bronsnick ve ark., 2014).
2.7.2. Glisemik yuk ve glisemik indeks

Besinlerin kan sekerini yiikseltme potansiyelinin dlgeni olarak Glisemik indeks (GI) kavrami
gelistirilmistir. Herhangi bir besinin glisemik indeksi, bunun, referans olarak alinmis bir besin
ile karsilastirilarak test edilmesiyle dl¢tilmektedir. Kullanilan ve test edilen referans gidalarda
sindirilebilir karbonhidrat miktarlar1 (genelde 50 gr olmakla birlikte) ayn1 olmalidir (Mizrak,
2021).

Diisiik GI’li diyetin akne tedavisi iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Bronsnick ve
ark., 2014). Glisemik indeksi yiiksek bir diyet hiperinsilinemiye neden olabilir ve androjen
sentezini artirabilmektedir. Artan androjen sentezi IGF-1 ve IGF baglayici protein 3'0 (IGFBP-
3) artirr, bu da akne olusumunu artirmaktadir (Cordain ve ark., 2002; Melnik ve Schmitz,
2009). Androjenler sebum iiretimini, sebaséz bezlerin gelisimini ve hiperkeratinizasyonunu
uyarmaktadir (Szyszkowska ve ark., 2014). Akne siddeti ile glisemik indeks, kan insilin
seviyesi, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (Cerman
ve ark., 2016).

Reynolds ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir calismaya gore glisemik indeks degeri diisiik olan
diyetle beslenen bireylerin yiiz bolgelerindeki akne siddeti ve seviyesinin azaldig1 gosterilmistir
(Reynolds ve ark., 2010). Glisemik indeksi diisiik besinlerle 10 hafta siiren bir diyet ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢calismanin sonucuna gore ¢aligsmaya katilan bireylerde yag bezlerinde kiigiilme
klinik lezyonda ve inflamasyonda azalma oldugu goériilerek glisemik indeks ile akne vulgaris

arasinda dogru orantili bir iligki oldugu gézlemlenmistir (Calik, 2023).
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2.7.3. Yag asitleri

Dogada 40’tan fazla yag asidi oldugu bilinmekte olsa da insan viicudunun gereksinimi olan
yaklasik 20 farkli yag asidi bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin bir kismim viicut kendi kendine
tiretebilirken diger kismin viicut kendi iretemeyip besinler aracilig1 ile disardan almaya ihtiyag
duymaktadir. Bu tiir yag asitleri elzem yag asitleri olarak bilinmektedir. Coklu doymamis yag
asitleri olarak bilinen omega6 (n-6) ve omega-3 (n-3) elzem yag asitleridir. Omega 3 yag asitleri
antiinflamatuvar yonde etki gosterirken omega6 yag asitleri inflamasyon artirict yani
proinflamatuvar etki gostermektedir (Calik, 2023). Bat1 tipi diyette omega 6 yag asidi
tilketiminin, omega 3 yag asidi tiiketiminden daha fazla oldugu bilinmektedir. Omega-6 yag
asidi i¢eren besinlere baktigimizda soya, misirozi, aspir, findik ve aygigek yaglarini goriirken,
Omega-3 yag asidi igeren besinlere baktigimiz da yesil yaprakli sebzeleri, keten tohumu,

uskumru, sardalye ve ringa gibi yagh baliklar1 gormekteyiz (Aksoy, 2016).

Diyetle alinan linoleik asit (n-6) aliminin artisi IL-8 salmmimini arttirarak inflamasyonu
tetiklemektedir. Bu durum inflamatuvar akne lezyonlari ile iligkilendirilmistir (Makrantonaki
ve ark., 2011). Diger yandan, diyetle linolenik asit (n-3) alimmn artis1 inflamatuvar
reaksiyonlar1 engellemektedir. Boylece n-3 alimi IGF-1 seviyelerini diisiirmekte ve sebasoz
folikiillerin hiperkeratinizasyonunu azaltmaktadir. Diyetle alinan n-6 yag asidi alim diizeyinin
azaltilip n-3 yag asidi alim diizeyinin arttirilmasi ile akne olusumunun azaltilabilecegi

belirtilmistir (Jappe, 2003).

Akne hastalarinda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, omega-3 yag asitleri alan grupta
kontrol grubuna gére noninflamatuar, inflamatuar lezyon sayilar1 ve akne siddetinin istatistiksel

olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Jung ve ark., 2014).

Diger yandan beslenme oriintiisiinde doymus yag asidi alim orani akne olusumunu etkileyen
mekanizmalar1 tetiklemektedir. Doymus yag asidi orani yiliksek olan bir diyet IGF-1
konsantrasyonunu yiikseltirken, doymus yag asidi orami diisiik bir diyet IGF-1 ve androjen

konsantrasyonunu azaltmakta, SHBG konsantrasyonunu arttirmaktadir (Kaaks ve dig., 2003).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tiirii
Bu caligma 30 Mart 2023-30 Ekim 2023 tarihleri arasinda yapilmis kesitsel tipte bir

calismadir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Calisma Grubu

Calismanin evrenini, Konya ilinde yer alan Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p
Fakultesi hastanesinin Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 30 Mart-30 Temmuz
2023 tarihleri arasinda bagvurmus, ¢calismaya goniillii se¢ilmig 18-65 yas araliginda, 0,3 mg/kg
oral izotretinoin tedavisi alan ve tedaviye en az 3 ay devam eden 60 akne vulgarisli hasta
olusturdu. Bu hastalarin 30’u sadece izotretinoin tedavisi alan ve 30’u da izotretinoin
tedavisiyle birlikte siit ve siit tirtinlerinden kisith diyet uygulanan hasta grubu olarak ikiye

ayrildi. Gruplar kendi igerisinde Grup 1 ve Grup 2 olarak adlandirilds;

Grup 1; Akne vulgarisli hastalara 3 aylik oral izotretinoin tedavisiyle (0,3 mg/kg/guin) birlikte
siit ve siit tirtinlerinden kisith, disiik glisemik yiiklii bir diyet uygulandi.
Grup 2; Akne vulgarisli hastalara sadece 3 aylik oral izotretinoin tedavisi (0,3 mg/kg/giin)

uyguland.

Hastalardan tedavi i¢in alinan tam kan ve biyokimyasal tetkik sonuglar1 basvuru aninda,
tedavinin 1.aymnda ve tedavinin 3. aymda kayit edildi. Gruplarm hemogram degerlerinden Sii

(n6trofil x trombosit/lenfosit) degeri kayit edildi.
3.2.1. Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

e 18-65 yas araliginda olmak

e Akne vulgarisli olmak
3.2.2. Arastirmadan dislanma Kkriterleri

e 18 yasindan kiigiik olmak

e 65 yasmdan biiyiik olmak

e GoOnullu olmamak

e Anket sorularmni eksik cevaplamak

e Son 3 ay i¢inde herhangi bir ila¢ kullanmak

e Kanserli olmak
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e Herhangi bir enfeksiyonu olmas1

e Hematolojik hastaligi olan

e Kalp yetmezligi olan

e Kronik hastaligi olan

e Hemoglobin diizeyi diisiik veya yiiksek olmak
e Kafa i¢i basing artig1 sendromu olmast

e Bas agris1 olmasi

3.3. Veri Toplama Araglan
3.3.1. Anket formu

Veriler Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastanesinin Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran goniillii akne vulgarisli hastalardan yiiz
yiize gériisme yontemi ile toplanmistir. Tiim katilimeilara ¢alisma hakkinda sozel bilgi verilip

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™ kullanilarak yazili onaylar1 alinmastir.

Calisma sirasinda kullanilacak olan anket formu literatiir verileri 1s1ginda 6zgiin olarak
dizenlenmistir. Arastirmaya katilan goniilliilerin cinsiyet, yas, egitim durumu, meslek, ailede
akne varhigi, ilag kullanim durumu gibi demografik ve genel sorular1 icermektedir. Stt tiketimi
ile ilgili bilgileri tespit etmek amaciyla sorulan; siit sevgisi, siit tiiketim siklig1, hangi siitii tercih
ettigi gibi sorular1 igermektedir. Ayni1 zamanda beslenme durumlar1 hakkinda fikir sahibi olmak
icin gunlik beslenmesinin agirlikli olarak hangi besin grubunu igerdigi ve akneyi tetikleyen

besinleri igeren sorular1 da icermektedir.

3.3.2. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (Sil)

Sistemik immin inflamasyon indeksi(SIi), tam kan saymmi parametreleri kullanilarak
hesaplanan, basit, kolay ulasilabilir, diisiik maliyetli bir biyobelirtectir. Periferik kandaki
platelet sayis1 x notrofil sayisi/lenfosit sayis1 (P xN/L) formiili ile hesaplanmaktadir (Hu ve
ark., 2014).

Bu indeks 2014 yilindan beri 6zellikle onkoloji alaninda olmak {izere birgok inflamatuar
hastalik aktivitesi, inflamasyon ve prognoz dlgiisii olarak kullamlmaktadir. ilk olarak 2014’te

hepatoseluler karsinomda kotl prognoz gostergesi olarak raporlanmis olup ¢ok sayida
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malignite calismasinda prognostik amagla kullanilmaya baslanmistir (Hu ve ark.,2014; Sun ve
ark., 2019).

Sil yakin zamanda dermatolojide de arastirilmustir ve su ana kadar sadece psoriasis,akne
vulgaris ve Behcet hastaligi aktivitesinde iliskisi rapor edilmistir (Tanacan ve ark.,2021; Dincer
Rota ve Tanacan,2021).

3.4. Arastirmanmin Etik Boyutu

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhiginca 8
Mart 2023 tarihinde 2023/1051 say1li karar ile onaylanmistir.

Bu calisma, Saghk Bakanligi Tiirkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumundan 30 Kasim 2023

tarithinde onaylanmaistir.

3.5. Arastirmanin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel ~analizler R 4.3.1 (R Core Team,2023) programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ile
incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma ya da medyan(Q1-
Q3),frekans ve yiizde istatistikleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ki kare
testi, sayisal degiskenlerin analizinde t testi, karma etki modelleri (mixed effects models)
kullanilmistir. Posthoc karsilastirmalarda en kiigiik kareler ortalamalar: kullanilmistir. P< 0.05

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya akne vulgaris tanisi ile oral izotretinoin tedavisi alan hastalarin yaslar1 18-65

yas arasinda olup, yas ortalamasi1 26.10+6.12 idi.

Tablo 4.1. Akne vulgarisli bireylerde gruplarin genel 6zelliklerine gore dagilimi. (n:60)

Degisken Diyet+ilag(n:30) fla¢ (n:30) p
N % N %
Erkek 2 6.7 4 13
Cinsiyet
Kadin 28 93 26 87 0.67
[kogretim 3 10 10
Egitim Durumu Lise Mezunu 10 33 4 13
Universite 16 53 22 73 0.30
Yiksek L./Doktora 1 33 1 3.3
Ev Hanimi 6 50 5 42
Meslek Memur 1 83 2 17 0.99
Serbest Meslek 5 42 5 42
Var 20 67 19 63 0.79
Ailede Akne Varhg: Yok 10 33 11 37

Tablo 4.1. incelendiginde ¢alismaya akne vulgaris tanisi ile oral izotretinoin tedavisi

alan hastalardan 54’1 (%90) kadin ve 6’s1(%10) erkek olmak iizere toplam 60 birey dahil edildi.

Bu hastalarin 30°una oral izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit iiriinlerinden kisitl diyet

uygulanmis olup diger 30 hastaya ise sadece oral izotretinoin tedavisi uygulandi. Diyet+ilag

grubu hastalarin 3’0 (%10) ilkogretim mezunu iken 16’s1 (%53) lise mezunu, 10°u (%33)

yiiksekokul ve 171 (%3.3) yiiksek lisans mezunuydu. Ilag grubu hastalarm 3’ii (%10) ilkdgretim

mezunu iken 22°s1 (%73) lise mezunu,4’i (%13) ve 1’1 (%3.3) yiiksek lisans mezunuydu.

Diyet+ilag grubu hastalarin mesleklerine bakildiginda 6’s1 (%50) ev hanimi iken 1’i

(%8.3) memur ve 5’1 (%42) serbest meslekti. Ila¢ grubu hastalarin 5°i (%42) ev hanimi iken,
5’1 (%17) memur ve 5’1 (%42) serbest meslekti.

21



Diyet+ilag grubu hastalarin birinci dereceden ailesinde akne varligma bakildiginda
20’sinde (%67) akne var olup 10’unda (%33) yoktu. Ilag grubu hastalarin birinci dereceden
ailesinde akne varligina bakildiginda 19’unda (%63) akne var olup 11’inde (%37) yoktu.

Tablo 4.2. Akne vulgarisli hastalarda st tiketimi durumu.

Degisken Diyet+ilac (n:30) fla¢ (n:30) p
N % N %
Erkek 19 63 16 53 0.43
Sut Tercihi

Kadin 11 37 14 47

Giinde 1-2 16 84 12 75 0.68
Siit Tiiketim Sikhd

Haftada 1-2 3 16 4 25

Inek 17 89 15 94 0.99
Siitiin Kaynag

Koyun 2 11 1 6.3

Tam 14 74 11 69 0.99
Siitiin Yag Oram

Yarim 5 26 5 31

Acik 1 53 0 0 0.86
Siitiin Gegirildigi Isil
Islem

Farketmez 10 53 10 63

Pastorize 8 42 6 38

Tablo 4.2. ‘de diyettilag grubu hastalarin siit titketim durumlarina bakildiginda; siit igmeyi 19°u
(%63) sevmekte olup 11’1 (%37) sevmemektedir. Siit tiikketim sikliklar1 16°s1(%84) giinde 1-2
defa, 3’ii (%16) haftada 1-2 defa tiketmektedir. Hangi siitii tiikkettikleri soruldugunda 17’sinin
(%89) inek siitii, 2’sinin (%11) koyun siitii tiikkettigi bulundu.
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Tablo 4.3. Akne olusumunu tetikleyen besinler(diyet+ilag grubu).

Degisken Diyet+ila¢ Grubu(n:30)
Arttiriyor Azaltiyor Etkisiz

N % N % N %
Kuruyemisler 16 53 0 0 14 47
Cikolata 8 27 0 0 22 73
St 20 67 0 0 10 33
Kizartmalar 22 73 1 33 7 23
Cips 25 83 0 0 5 17

Bisklvi, kek, kraker

vb. gibi paketlenmis 20 3 10 2l 70
arunler

Hamburger, pide, 18 60 0 0 12 40
lahmacun, pizza vb.

Kahve 12 40 2 67 16 53

Tablo 4.3.” e akneyi tetikleyen besinlere bakildiginda diyet+ila¢ grubu hastalarda 16’s1 (%53)
kuruyemislerin, 8’1 (%27) ¢ikolatanin ve 20’si (%67) siitiin , 22’si (%73) kizartmalarin, 25’1
(%83) cipsin ve 6’s1 (%20) biskiivi, kek, kraker vb. gibi paketlenmis tirtinlerin , 12’si (%40)

kahvenin, 18’1 (%60) hamburger, pide, lahmacun, pizza vb gidalarin akneyi artirdigini s6yledi.
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Tablo 4.4. Akne olusumunu tetikleyen besinler(ila¢ grubu).

Degisken ila¢ Grubu(n:30)
Arttinyor Azaltiyor Etkisiz
N % N % N %
Kuruyemisler
17 57 0 0 13 43
Cikolata 10 33 0 0 20 67
Stt 14 47 0 0 16 53
Kizartmalar 18 60 1 33 11 37
Cips 27 90 0 0 3 10

Bisklvi, kek, kraker

vb. gibi paketlenmis > 17 3 10 22 3
aranler

Hamburger, pide, ¢ 53 0 0 14 47
lahmacun, pizza vb.

Kahve 12 40 2 67 16 53

Tablo 4.4 ¢ akneyi tetikleyen besinlere bakildiginda ila¢ grubu hastalarda 17°s1 (%57)
kuruyemislerin, 10°u (%33) ¢ikolatanin,14’0 (%47) siitin, 18’1 (%60) kizartmalarin, 27’1 (%90)
cipsin ve 5’1 (%17) biskiivi, kek, kraker vb. gibi paketlenmis tiriinlerin , 12’si (%40) kahvenin

ve 16°s1 (%53) hamburger, pide, lahmacun, pizza vb. gidalarin akneyi artirdigini séyledi.
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Tablo 4.5. Hastalarin serum lipid diizeylerinin ayhk ortalamalari.

Degisken Diyet+ilag (n:30) p fla¢ (n:30)

11 1Ay ik 1Ay

Total Kolesterol 170.54+36.38 183.27+41.7 0.017  142.07+39.65 173.174#37.50  0.000

(mg/dL)

52.63+11.58 51.33+12.15 0.429 49.50+12.31  46.40+8.39  0.062
HDL Kolesterol
(mg/dL)
85.07423.75 945742987 000038  78.97+2249 92.93x23.42  0.000
LDL Kolesterol
(mg/dL)
o 02.27+41 69 1014045111 (399  112.30+46.91 135.53+71.39  0.015
Trigliserid B '
(mg/dL)

Laboratuvar parametrelerine ait veriler 2 grup olacak sekilde tedavi dncesi, tedaviden 1

ay ve 3 ay sonraki kan degerlerine gore 60 akne vulgarisli hasta tzerinden diizenlendi.

Tablo 4.5.”de diyet+ilag grubunda tedavi 6ncesi Total kolesterol degerlerinin ortalamasi
170.54+36.38 mg/dL olup tedavinin 1.ayinda 183.27+41.78 mg/dL olarak artmis ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). Tedavi 6ncesi LDL kolesterol degerlerinin
ortalamasi 85.07£23.75 mg/dL olup tedavinin 1.ayinda 94.57+29.87 mg/dL olarak artms ve bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05).

Diyet+ila¢ grubunda tedavi 6ncesi HDL ve Trigliserid 6lgiimlerinin ortalamasi sirasiyla
52.631£11.58 mg/dL ve 92.27+41.69 mg/dL olarak bulundu. Tedavinin 1.ayinda 0lgiilen bu
degerlerin ortalamalarmim tedavi dncesi degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (p>0,05).

flag grubunda tedavi 6ncesi HDL 6lctimlerinin ortalamasi 49.50+12.31 mg/dL olarak
bulundu. Tedavinin 1.ayinda olgiilen bu degerin ortalamasi tedavi Oncesi degerlerle

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Ilag grubunda tedavi oncesi total kolesterol degerlerinin ortalamasi 142.07+39.65
mg/dL olup tedavinin 1.ayinda 173.17£37.50 mg/dL olarak degismis ve bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0,05). Tedavi 6ncesi LDL kolesterol degerlerinin ortalamasi
78.97+22.49 mg/dL olup tedavinin 1.ayinda 92.93+23.42 mg/dL olarak artt1 ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). Tedavi dncesi Trigliserid degerlerinin ortalamasi
112.30+46.91 mg/dL olup tedavinin 1.aymnda 135.53%71.39 mg/dL olarak artt1 ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05).

Sekil 4.1. Hastalarda total kolesterol degerinin aylara gore degisimi.
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Sekil 4.1°de diyet+ilag grubunda tedavi 6ncesi total kolesterol degeri tedavinin 1.ayima
gore daha diisiik ¢ikt1 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). ila¢ grubunda tedavi
oncesi total kolesterol degeri tedavinin 1.ayma gore daha disiik ¢ikt: ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p <0,05).

Tablo 4.6. Hastalarda total kolesterol degerlerinin aylara gore de@isiminin karsilastirilmasi.

Zaman P
(Diyet+llag) - llag ilk 0.006
(Diyet+ilag) - ilag 1Ay 0.318

Tablo 4.6.’ya bakildiginda iki grupta tedavi 6ncesi total kolesterol degerleri karsilastirildiginda
ilag grubunun diyet+ilag grubundan daha diisiik total kolesterol degeri oldugu bulundu ve
istatistiksel olarak anlamlryd1 (p <0,05). iki grubun tedavisinde 1 ay icerisinde total kolesterol
artiglar1 karsilastirildiginda ilag grubunun kolesterol degerindeki artis diyet+ilag grubundan
daha fazla oldu ve ikisinin total kolesterol degerleri birbirine yaklasik degerlere ulasti,1.ay

sonrasinda total kolesterol degerleri karsilastirildigimda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 4.2. Hastalarda HDL kolesterol degerinin aylara gore degisimi.
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Calismaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da aylara gére HDL kolesterol
Olgtimleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi (p>0,05). Ancak iki
grubun tedavisinde 1 ay icerisinde HDL kolesterol diisiisleri karsilastirildiginda ilag grubunun

HDL kolesterol degerindeki diisiis diyet+ilag grubundan daha fazla oldu.
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Tablo 4.7. Hastalarda HDL Kkolesterol degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Grup Zaman p

(Diyet+llag) - Ilag ik 0.283

(Diyet+ilag) - ilag 1Ay 0.093

Sekil 4.3. Hastalarda LDL kolesterol degerinin aylara gore degisimi.
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Calismaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da aylara gére LDL kolesterol

Olgtimleri karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.8. Hastalarin tedavilerinde aylara gore LDL kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi.

Zaman Grup p
llk-1.ay Diyet+ilag 0.003
Ilk-1.ay flac 0.000

Ancak Tablo 4.8.’de diyet+ilag grubu LDL kolesterol degerinde tedavinin 1.ayinda
tedavi dncesi degere gore artis oldu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). Ilag grubu
LDL kolesterol degerinde tedavinin 1.ayinda tedavi 6ncesi degere gore artis oldu ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0,05).

Sekil 4.4. Hastalarda trigliserit degerinin aylara gore degisimi.
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Sekil 4.4. e bakildiginda ilag grubunun trigliserid degerinde tedavinin 1.aymda tedavi
Oncesi degere gore artig gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). Diyet+ilag
grubu trigliserid degerinde tedavinin l.aymnda tedavi Oncesi degere gore artis oldu ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0,05).

Tablo 4.9. Hastalarda tedavilerinde aylara gore trigliserit diizeylerinin degisiminin karsilastiriimas.

Grup P
lk-1.2y Diyet+ilag 0.329
llk-1.ay flac 0.015

Tablo 4.10. Hastalarda trigliserit degerlerinin aylara gore gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Zaman P
(Diyet+llag) - Ilag Tk 0.154
(Diyet+lag) - ilag 1Ay 0.016

Tablo 4.10.’a bakildiginda iki grupta tedavi oncesi trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). iki grubun tedavisinde 1 ay igerisinde
trigliserid artislar1 karsilastirildiginda ila¢ grubunun trigliserid degerindeki artis diyet+ilag
grubundan daha fazla oldu ve l.ay sonrasinda trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p <0,05).
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Tablo 4.11. Hastalarin TSH él¢iimlerinin aylik ortalamalari.

Degisken Diyet+ilag (n:30) p ila¢ (n:30) p
113 1Ay ik 1Ay
TSH
(nIU/mL) 1.96+1.20 2.03+1.06  0.554 1124060  1.64+0.65 0.000

Tablo 4.11.’de TSH degeri ortalamasi diyet+ila¢ grubunda tedavi éncesi 1.96+1.20 ulU/mL
iken tedavinin 1.aymda 2.03+£1.06 plU/mL oldu ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p >0,05).

Ila¢ grubunda tedavi dncesi TSH degeri ortalamasi 1.12+0.60 uIU/mL olup tedavinin 1.ayinda
1.64+0.65 ulU/mL olarak degisti ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05).

Tablo 4.12. Hastalarin nétrofil, lenfosit, trombosit sonuglarimin aylara gére ortalamalari.

Diyet+ilag (n:30) ila¢ (n:30)
ik 1Ay 3.Ay ik 1Ay 3. Ay
Notrofil
3.90+1.63 4.29+2.04 4.14+1.69 5.23+1.93 4.58+1.87 4.90+1.66
Lenfosit 2.5610.75 2.49+0.66 2.48+0.46 2.69+0.74 2.62+0.68 2.67+1.33
. 293.10456.77  298.63+56.76  296.43+58.97 269.80+73.30 275.13+£73.09 280.40+86.78
Trombosit
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Sekil 4.5. Hastalarda nétrofil diizeyinin aylara gore degisimi.
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Caligmaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da aylara gore notrofil dlcimleri
degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.13. Hastalarda nétrofil diizeyinin aylara gore degisiminin karsilagtirilmasi.

Zaman P
(Diyet+lag) - Ilag ik 0.005
Diyet-+lag) - Ila
(Diy ) - llag 1Ay 0.541
(Diyet+llag) - Ilag 3.Ay 0.108

Tedavi oncesi iki grubun nétrofil dlgiimleri kiyaslandiginda ilag grubunun notrofil

degeri, diyet+ilag grubunun nétrofil degerinden yiiksek ¢ikt1 (p <0,05).

Sekil 4.6. Hastalarda lenfosit diizeyinin aylara gore degisimi.
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Calismaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da aylara gore lenfosit dlglimleri

degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.14. Hastalarda lenfosit diizeyinin aylara gore degisiminin karsilastirnimasi.

Zaman P
(Diyet+llag) - Ilag ilk 0.537
Diyet-+lac) - Tlac
(Diyet+la) 1Ay 0.560
(Diyet+Ilag) - Ilag 3.Ay 0.372

Tedavi oOncesi, tedavinin l.ay1 ve 3.ayinda iki grubun lenfosit dlgiimleri kiyaslandiginda
istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi (p>0,05).

Sekil 4.7. Hastalarda platelet diizeyinin aylara gore degisimi.
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Sekil 1°de ¢alismaya katilan akne vulgarisli hastalarda iki grubun da aylara gore platelet
Olgtimleri degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamlilik bulunmad: (p>0,05).
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Tablo 4.15. Hastalarda platelet diizeyinin aylara gore degisiminin karsilagtirilmasi.

Zaman P
(Diyet+llag) - Ilag ilk 0.192
Diyet+ilag) - la
(Diyettllag) - Ilag 1.Ay 0.188
(Diyet-+ilag) - flag 3.Ay 0.368

Tablo 4.16. Hastalarin Sii ve NLR oranlarimin aylara gore ortalamalar.

Diyet+ilag (n:30) fla¢ (n:30)

11 1Ay 3.Ay ik 1Ay 3. Ay

SI  475724260.95 548.44+291.29  502.18+230.96 570.49+313.86 499 75+066.74 579.88+282.75

NLR  169+1.06 1.83+0.91 1.71+0.71 2.05+0.86 1.81+0.76 2.08+0.85

Tablo 4.17. Hastalarda Sii diizeyinin aylara gore degisiminin karsilastirilmas.

Grup P

ik - LAY Diyet+ilag 0.308

flkc- 3.4y Diyet-+ilag 0.854
ilk - 1.A .

Y Ilag 0.327

ik - 3.Ay flag 0.980

Calismamizda, diyet+ilag grubunda tedavi oncesinde akne vulgarisli hastalarimizin Sii
degerleri, 3.aym sonundaki Sil degerlerine gore diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Sadece izotretinoin tedavisi uygulanan grupta tedavi dncesine gore 1. aymn sonunda
SIi” de diisiis gdzlendi. Ama tedavide 3. ayin sonunda Sii degerinde tekrar artis gdzlendi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Sekil 4.8. Hastalarda Sii degerlerinin aylara gére degisimi.
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Tablo 4.18. Hastalarda NLR dizeyinin aylara gore degisiminin karsilastirilmasi.

Grup P
ilk - 1.Ay Diyet+ilag 0.669
k- 3.Ay Diyet+ilag 0.992
flk - LA .
Y Ilag 0.322
ik - 3.Ay Ilag 0.983
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Calismamizda, diyet+ilag grubunda tedavi oncesinde akne vulgarisli hastalarimizin NLR
degerleri, 3.aym sonundaki NLR degerlerine gore diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Sadece izotretinoin tedavisi uygulanan grupta tedavi éncesine gore 1. ayin sonunda
NLR’ de diisiis gozlendi. Ama tedavide 3. aym sonunda NLR degerinde tekrar artis gdzlendi
ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sekil 4.9. Hastalarda NLR degerlerinin aylara gore degisimi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada farkl egitim diizeylerindeki 18 yas ve iizeri akne vulgaris sikayeti olan
bireylerde oral izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit tirtinlerinden kisithi bir diyetin kan
bulgular1 tzerine etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismanm amaci akne vulgaris tedavisinde
oral izotretinoin tedavisiyle siit ve siit tiriinlerinden kisith, diisiik glisemik yiikli diyetin kan
bulgularina ve sistemik immin-inflamasyon indeksi(Sii) diizeyleri {izerine etkinliginin

degerlendirmesi ve karsilagtirilmasidir.

Akne; genetik yatkinlik, anormal keratinizasyon, sebase bezlerin androjen uyarimiin artmas,
C. Acnes ile kolonizasyon ve diyetin etyolojisinde yer aldig1 pilosebase folikiilleri etkileyen

kronik, inflamatuar bir cilt hastaligidir (Greydanus ve ark., 2021).

Akne tedavisinde topikal ve sistemik ¢ok sayida tedavi se¢enekleri de olup yakin tarihli Kanada,
Amerika ve Avrupa klinik uygulama kilavuzlari, orta ile siddetli akne tedavisi icin oral

izotretinoin kullanilmasini1 6nermislerdir (Fallah ve Rademaker, 2021).

Oral izotretinoin, siddetli veya konvansiyonel tedavilere direngli aknede kullanilan, akne
patogenezindeki tlim basamaklar1 olumlu yonde etkileyen en etkili tedavi ajanidir (Brzezinski
ve ark.,2017; Zaenglein, 2018). 1982'de akne vulgaris tedavisi i¢cin onaylanan oral izotretinoin
(13- cis - retinoik asit), akne lezyon sayisini azaltmada plasebo ve oral antibiyotiklere gore
istlinliigiinii dogrulayan birka¢ randomize kontrollii calisma ile akne i¢in en etkili tedavi
olmaya devam etmektedir (Vallerand ve ark., 2018). Izotretinoin iyi terapotik etkinlige sahiptir
ancak bir¢ok sistemi etkileyecek cesitli yan etkilere neden olabilmektedir (Brzezinski ve
ark.,2017). En sik goriilen yan etkisi deri ve mukozalarda ortaya ¢ikan kuruluktur. Laboratuar
degisikligi olarak serum lipid diizeylerini ve karaciger fonksiyon testlerini etkilemekle birlikte
on planda lipid degisiklikleri yer almaktadir (Georgala ve ark., 1997; Ataseven ve ark., 2013).
[zotretinoinin serum TK, TG, LDL konsantrasyonlarmni arttirdigi ve HDL’yi diisiirdiigii
bildirilmistir(Ataseven ve ark., 2013). Fakat bu lipid degisikliklerinin sebebi hala tam olarak
aydinlatilamamistir (Georgala ve ark., 1997). Laboratuar takibinin ne siklikta yapilacagi
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Arastirmacilar bu konuda birbirine yakin onerilerde
bulunmuslardir (Zaenglein ve ark., 2016; Karadag,2020). Bu Onerilerin benzer olmasinin
sebebi, genellikle serum lipid diizeylerindeki degisikliklerin tedavinin ilk 2 ayinda
gbzlenmesinden kaynaklanmaktadir. Calismamizda da bu g¢alismalarla uyumlu olarak lipid

diizey degisikliklerindeki anlamli farklilik ilk 3 ayda belirgin olarak gorilmiistiir.
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Akne wvulgaris sikayetiyle 3 ay boyunca izotretinoin kullanan hastalarda yapilan
calismada, ortalama total kolesterol, LDL seviyeleri calismamizla uyumlu sekilde istatistiksel
olarak anlaml1 bigimde artmistir (Metin ve ark., 2021). Baska bir ¢aligmada izotretinoin tedavisi
altindaki hastalarin tedavi baslangicina gore tedavinin 3 ay i¢indeki ortalama kan
parametrelerindeki degisimini incelendiginde, ortalama total kolesterol, LDL degerleri anlamli
olarak artmis; ortalama HDL degeri ise anlamli olarak azalmustir(Onder ve Oztiirk, 2020).
Yapilan bir calismada 64’1 kadin, 46°s1 erkek olan 110 oral izotretinoin kullanan akne vulgaris
hastasinda, tedavi baslangic1 ve tedavinin 3. ayindaki laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak
karsilastirilmis ve total kolesterol, LDL, trigliserid degerlerinde anlamli bir yiikselme oldugu
gosterilmistir(Ataseven ve ark., 2013). Bagka bir ¢alismada da oral izotretinoin tedavisi alan
akne vulgarisli 20 erkek hastanin lipid profilleri tedavi 6ncesi, tedavinin 4. ve 16. haftalarinda
incelenmis, tedavi dncesine gore trigliserid degerinde %67, total kolesterol seviyesinde %16,
LDL seviyesinde %22 yiikselme, HDL seviyesinde ise %10 azalma bulunmustur (Zech ve ark.,
1983). Baska bir ¢alismada 21’1 kadin, 39°u erkek olan toplam 60 oral izotretinoin kullanan
hastada, lipid diizeylerindeki degisim incelenmis ve hastalarin trigliserid, LDL ve total
kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis, HDL seviyelerinde ise diisiis
oldugu tespit edilmistir (Bershad ve ark., 1985). Diger bir ¢alismada da total kolesterol,
trigliserid, LDL degerlerinde tedavi baslangicina gore tedavinin 1, 3, 6. aylarinda anlamli bir
artis gozlenmistir. Tedavinin baslangicina gore tedavinin 3. ayinda ortalama HDL ve ortalama

lenfositte istatistiksel anlamli degisiklik olmadigi goriilmistiir (Akglc, 2022).

Yapilan literatiir incelemelerinde izotretinoin kullanimina bagl total kolesterol, LDL
seviyelerinde artigla beraber HDL seviyelerinde azalma gosterilmistir (Bozkurt ve ark., 2002;
Zane ve ark., 2006). Cesitli ¢aligmalar bu sonuclar1 gosteriyor olsa da ¢ok farkli 6rneklemler
kullanildigindan ¢aligmalar arasinda farkliliklar olabilmektedir (Altman ve ark., 2002; Zane ve
ark., 2006; Bener ve ark., 2009). Bizim ¢alismamizda da akne vulgarisli hastalarda iki grubun
da aylara gore Olg¢timleri karsilastirildiginda HDL Kolesterolde azalma gorilmiis ancak
istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Total kolesterol,LDL ve trigliserid
degerlerinde ise hem izotretinoin tedavisi alan grupta hem de izotretinoin tedavisiyle birlikte
siit ve siit Urlinlerinden kisitli diyet yapan grupta 1. ayin sonunda artig gozlenmistir.

Calismamizda elde edilen bulgular diger literatiir caligmalariyla da uyumludur.

Bir arastirmada; oral izotretinoin tedavisi sirasinda trigliserid diizeyleri en az 89 mg/dl

artanlar (asir1 yanit verenler) ve 9 mg/dl’den daha az degisenler (yanit vermeyenler) olmak
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iizere iki grup ailesel metabolik sendrom risk faktorleri agisindan tek veya iki ebeveyn olarak
incelenmistir. Yapmis olduklar1 bu ¢alismada asir1 yanit verenlerin, yanit vermeyenlere gore
bir veya iki dislipidemik ebeveyne sahip olma olasiligi daha yiiksek bulunmustur. Ayni
calismada diger yandan da aile ateroskleroz dykiisii olanlarin 0-3. ay LDL degisimi aile dykiisii
olmayanlarin degisiminden anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Bu ¢caligmayla birlikte ailesel
yatkinligin oral izotretinoin kullanan hastalarda serum lipid diizeylerindeki degisime yon
verdigi gozlemlenmistir(Rodondi ve ark., 2002). Bizim ¢alismamizda ise hastalara ailesel

dislipidemik yatkinlik sorgulanmadigi i¢in bu fark kiyaslanamamustir.

Seckin ve arkadaslarinin yaptig1 Galismada izotretinoin kullanan hastalarda,
izotretinoinin inflamasyon Uzerindeki etkisi ve MPV, NLR degerleri tedavinin baglangicina
gore 3.aymda incelenmis ve anlamli degisiklik bulunmamistir. Fakat platelet sayisinda 3. ayda
anlamli artis belirlenmistir (Secgkin ve ark., 2016). Yapilan bagka bir ¢alismada ortalama platelet
sayis1 anlamli olarak 3. ayda yiikselmistir. Fakat bu anlamli artis yalnizca 0-3 aylar arasinda
olmustur; yani tedavi 3. aydan sonra devam ettiginde, ortalama platelet sayisinda artis degil,
istatistiksel anlamsiz bir diisiis mevcuttur (Aktas, 2023). 70 hastayla yapilan bir ¢alismada ise;
3 aylik izotretinoin tedavisi sonrasinda platelet diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artig
goriilmiistiir (Karadag ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda da 3 ay sonunda iki grupta da
ortalama platelet sayilarinda artis olmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Baska calismada tedavi sonrasi beyaz kiire ve notrofil sayisinin anlamli derecede
azaldig1 belirlenmistir (Michaélsson ve ark., 1986). Friedman’in yaptig1 diger bir ¢aligmada ise
I6kopeni ve notropeni gelisen bir olgu bildirilmistir (Friedman, 1987). Yine baska bir ¢alismada
izoretinoinin tedavisi sonrasinda beyaz kiire ve notrofil sayisinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir (Ozuguz ve ark., 2013). Bizim calismamizda da 3. aym sonunda iki grupta da
notrofil ve lenfosit ve trombosit degerlerinde anlamli bir farklilik gériillmemistir. Konuyla ilgili
oral izotretinoin kullanimma bagli hemogram degerlerindeki degisimlerin aydinlatilmasi i¢in

daha fazla caliymaya gereksinim vardur.

[zotretinoin tedavisinin tiroid fonksiyon testleri iizerine olan etkisi heniiz tam olarak
kanitlanamamigsa da birkag vaka sunumu ve calismada izotretinoin tedavisinin tiroid
fonksiyonlarmi etkileyebilecegi gosterilmistir. 6 ay siiresince 20 mg/giin izotretinoin kullanan
25 yasinda kadin hastada tedavi bitiminden 4 hafta 6nce yapilan tiroid fonksiyon testlerinde;

TSH degerlerinde yiikselme ve T4’ de azalma, tedavi bitiminden 6 hafta sonra tekrarlanan
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testlerde ise bu degerlerin normal smirlarda oldugunu ve hastanin kilo artisi, ice kapanma ve
menoraji sikayetlerinin diizeldigi bulunmustur. Yazarlar tiroid foksiyon testlerindeki
degisikliklerin izotretinoin kullanimi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (Masood ve ark.,
2011). Yapilan bagka calismada 7 akne hastasina 12 hafta boyunca 1mg/kg/giin izotretinoin
tedavisi verilmistir. Tedavi sonras1 T3 ve T4 seviyelerinde belirgin diisiis gorllse de TSH
seviyesi sabit kalmigtir. Ayn1 zamanda karaciger enzim kontrolleri de yapilan hastalarin
sonuglarinda karaciger enzimlerinde artig oldugu goriilmiistiir. Tiroid fonksiyon testlerinde bu
degisikliklerin hepatik mikrozomal enzimlerin izotretinoin ile indiiklenmesiyle kismen

aciklanabilecegi belirtilmistir (Marsden ve ark., 1984).

Yine baska bir ¢alismada hastalarin tedavi sonrasi1 T3 ve T4 degerlerinde anlamli
degisiklik olmazken, TSH degerleri tedavi dncesine kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Mammadova, 2015). Daha 6nce sunulmus vakalarda ve ¢aligmalarda izotretinoin tedavisinin
T3, T4, TSH diizeylerindeki artis veya azalma gibi degisiklikler ilacin hepatik mikrozomal
enzimleri indiiklemesiyle, otoimmiin olaylar: tetiklemesiyle veya retinoidlerin TSH sentezi ve
sekresyonunu etkilemesiyle agiklanmistir. Bizim ¢alismamizda ise hem izotretinoin tedavisi
alan grupta hem de izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit tiriinlerinden kisitli diyet yapan
grupta 1. aymn sonunda TSH degerinde artis gézlenmis ve sadece izotretinoin tedavisi alan
grupta bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustir (p <0,05). izotretinoin tedavisiyle
birlikte siit ve siit tirlinlerinden kisith diyet yapan grupta 3. aymn sonunda TSH degerlerindeki
artisin sadece izotretinoin tedavi grubuna goére daha az olusunun diyetin etkisi olabilecegini
soylemekle birlikte yinede bu konuda daha ileri bir yorum yapilabilmesi i¢in daha ¢ok hasta

sayistyla daha uzun siireli takiplerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Akne vulgariste cesitli belirtecler gecmisten giinlimiize kadar kullanilmis olup heniiz
sistemik inflamasyonu degerlendiren kesin bir belirteg yoktur. SII, tam kan saymm
parametreleri kullanilarak P xN/L formiilii ile hesaplanan, son yillarda sistemik inflamatuar
hastaliklarda kullanim1 yayginlasan yeni bir indekstir. Diger serum belirteclerine kiyasla basit
olma, diisiik maliyetli olma ve rutin klinik sartlarinda kolay ulasilabilme gibi avantajlara

sahiptir (Hu ve ark.,2014; Dincer Rota ve Tanacan,2021; Dincer ve Sezer,2022).

Su ana kadar literatiirde akne tedavisinde kullanilan izotretinoinin SiI iizerine etkisini
inceleyen sinirli sayida g¢alisma mevcuttur. Yapilan bir c¢alismada izotretinoin tedavisi
oncesinde orta-siddetli akne vulgarisli hastalarda nétrofil sayist ve SiI diizeyleri saglikli

kontrollere gére anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.Ug aylik izotretinoin tedavisinden sonra
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akne vulgaris hastalarindaki notrofil sayist saglikli kontrollerinkine benzer hale gelmistir

(Turan ve Metin, 2022).

Literatirde akne wulgaris tedavisinde kullanilan izotretinoin tedavisiyle birlikte
inflamasyona neden olan siit ve siit iiriinlerinden kisitl bir diyetin SiI {izerine olan etkilerinin
karsilastirildigr bir calisma mevcut degildir. Bilgilerimize gore calismamiz, izotretinoin
tedavisiyle birlikte inflamasyona neden olan siit ve siit iiriinlerinden kisitl bir diyetin Sii
iizerine olan etkilerinin birbirleriyle detayli olarak karsilastirildig: ilk ¢alisma olma 6zelligini

tasimaktadir.

Calismamizda izotretinoin tedavisiyle birlikte st ve siit Griinlerinden kisith diyet yapan
grupta tedavi oncesinde akne vulgarisli hastalarimizin nétrofil sayisi ve SiI degerleri, 3.aym
sonundaki nétrofil sayis1 ve SIi degerlerine gore diisiik ¢ikmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sadece izotretinoin tedavisi uygulanan grupta tedavi 6ncesine gore 1. aymn
sonunda SiI’ de diisiis gdzlenmistir. Ama tedavide 3. aym sonunda Sil degerinde tekrar artis
gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Inflamatuar siireglerin erken
donemde baskilandiktan sonra tekrar artis gostermesi veya dalgali seyretmesine neden olan
mekanizmalar ise su an i¢in aydinlatilmay1 beklenen konular arasindadir ve konuyla ilgili daha

cok hasta sayisiyla daha uzun siireli takiplerin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akne vulgarisli bireylerin izotretinoin tedavisi ve tedavinin yaninda siit ve siit lirlinii igermeyen
bir beslenmeyle kan bulgular1 ve sistemik immiin inflamasyon indeksi arasindaki degisimi

saptamak amaci ile yiiriitiilen bu ¢alismanin sonuglar1 asagida 6zet olarak verilmistir.

Calismaya katilan hastalarmm aylik ortalama serum lipid degerleri incelendiginde hem
izotretinoin tedavisi alan grupta hem de izotretinoin tedavisiyle birlikte stt ve sit Grlnlerinden
kisithi diyet yapan her iki gruptaki hastalarmn total kolesterol, LDL ve trigliserid dizeylerinde
artis tespit edilmistir. izotretinoin tedavisini alan grupta artis daha fazla goriilmiistiir. Bu artis
miktarinin gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli diizeyde farkli oldugu gdzlenmistir. Bu
artigin izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit tirtinlerinden kisitli diyet yapan grupta daha az
olma nedeninin diyet etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Iki grubun da aylara gére HDL kolesterol
Olciimleri karsilastirildiginda azalma goriilmus ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik

bulunmamustir.

Calismamizda hem izotretinoin tedavisi alan grupta hem de izotretinoin tedavisiyle birlikte sUt
ve siit tirtinlerinden kisith diyet yapan grupta 1. aymn sonunda TSH degerinde artis gbzlenmis
ancak sadece izotretinoin tedavisi alan grupta bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit iiriinlerinden kisitli diyet yapan grupta
1. aymn sonunda TSH degerlerindeki artisin sadece izotretinoin tedavi grubuna gore daha az
olusunun diyetin etkisiyle olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak bu konuyla ilgili daha ¢ok hasta

sayistyla daha uzun siireli takiplerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Hastalarda tedaviye baslamadan once ve tedavinin 1. ve 3. aylarinda bakilan kan tetkik
sonuglarma gore notrofil, lenfosit, platelet dizeyleri ve tedavi siresince bu dizeylerin
degisimleri arastirilmis ve anlamli farkliliklar bulunmamistir. Sistemik immin inflamasyon
indeksi hesaplamasina gore hem sadece izotretinoin tedavisi uygulanan grupta hem de
izotretinoin tedavisiyle birlikte siit ve siit iirtinlerinden kisith diyet yapan grupta tedavi éncesine
gore 3. aym sonunda SII’ de istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir.
Caligmamizda SII gibi Inflamatuar belirtecleri belirlemek icin kullanilan degerlerin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde degismemesi, hasta sayis1 ve uygulanan izotretinoin dozuna bagl
olabilecegini diislindiirmiistiir. Caligmaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin tek

bir merkezde ylrutilmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.
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Calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglara gore bundan sonra yapilacak olan ¢alismalarin daha
fazla hasta sayisiyla, ¢coklu merkezlerde, daha uzun siireli yapilmasi ve diger inflamatuar

belirteclere de bakilmasi 6nerilmektedir.
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EK 3: Bilgilendirilmis Gontillii Olur Formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Sevgili Katilimei ;

Necmettin  Erbakan Universitesi Fizyoloji Anabilim Dalr'nda bir ¢alisma
yurutmekteyiz.

Calismamizin amaci, Sivilceli bireylerde kullanilan izotretinoin tedavisiyle sut ve st

tiriinlerinden kisitly, diisiik glisemik yiiklii bir diyetin iltihaplanma diizeyleri lizerine etkinliginin
degerlendirmesi ve karsilastiriimasidir.
Arastirmamiza katilim goniilliiliik esasmma dayanmaktadir. Caligmamiza katilmas: beklenen
goniilliiler yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 30’arli iki gruptan olusacaktir. Calismamizda
izotretinoin tedavisi yaninda siit ve siit Uriiniinden kisith, diisik glisemik yiikli diyet
uygulanacaktir ve tedavi i¢in alinan kan 6rneklerine bakilacaktir. Goniilliiniin ¢caligmaya devam
etmesi i¢cin Ongoriilen siire 3 aydir. Arastirmada izotretinoin tedavisi alan goniilliilerin aragtirma
gruplarina rastgele atanma olasiligr bulunmaktadir. Arastirmadan makul 6l¢lide beklenen
yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda
gonilliiniin bu durum hakkinda bilgilendirilecektir. Arastirmaya katildiginiz takdirde sizlerden
herhangi ticret talep edilmeyecek ya da size herhangi bir {icret 6denmeyecektir. Calismamiza
katiliminiz bizim i¢in 6nemlidir ve verdiginiz her cevap bilimsel amacli kullanilacaktir. Ankette
yanitladiginiz sorular tamamen gizli tutulacaktir. Anket formunu doldurduktan sonra size
verilen zarfa koyunuz.

Arastirmaci

Hilal Gliven

Proje Yr0tucusu

Dr. Ogr.Uyesi Faik Ozdengiil

Dog Dr. Ilkay Ozer

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim acgiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama yapildi. Arastirmaya
goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi

rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Ad1/ Soyad: / imza
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EK 4: Calismada Kullanilan Anket Formu

CALISMADA KULLANILAN ANKET FORMU

1.Yas:
2.Cinsiyet :
3.Egitim durumunuz:

a. Okuryazar degil b. Ik 6gretim

d. Okuryazar e. Lise
4.Mesleginiz:

a. Ev hanimi b. Memur
c. Serbest meslek d. Emekli

Hasta no:

c. Yiksekokul

f. Yiksek lisans/doktora

5.Birinci derece yakinlarinizda akne var mi1? a. Evet b. Hayir

6.Stirekli kullandiginiz ilag var m1? a. Evet b. Hayir

7.S0t icmeyi sever misiniz? a. Evet b. Hayir

Asagidaki sorulara 7. Soruya olumlu cevap verenler cevaplandiracaktir.

8.Ne kadar siklikta siit tiiketirsiniz?
a. Gunde 1-2 kez

b. Haftada birkac kez

c. Haftada bir

d.15 ginde bir

e. Ayda bir
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f. Seyrek

g. Hig

9.Genelde hangi hayvandan elde edilen sttt tiketirsiniz?
a. Inek sut

b. Kegi siti

c. Koyun sutu

10.Siitii hangi yag oraninda igersiniz?

a. Tam yagh

b. Yarim yagh

C. Yagsiz

11.Gegirdigi 1s1l isleme gore hangi siit tiiriinii igmeyi tercih edersiniz?
a. Acik siit(sokak siitciisiinden alinan siit)

b. Pastdrize ya da sterilize edilmis siit(ambalajli siit)

c. Fark etmez

12. Beslenmeniz temelde neye dayalidir?

a. Yiiksek proteinli besinler (et, balik, yumurta, peynir, kurubaklagiller)

b. Yiiksek yagli besinler (sosis, sucuk, salam, kizarmig patates, kek, tereyag, krema)
c. Yiiksek karbonhidrath besinler (ekmek, makarna, piring, patates,biskiivi)

d. Taze sebze ve meyveler (tiim sebze ve meyve tirleri)

e. Her giin farkli besin tiiketimi
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13. Asagida akne ile iligkili besinler verilmistir. Akneyi etkileme durumlarini belirtiniz.

Akneyi etkileme durumu

Besinler

Arttirtyor

Azaltiyor

Etkilemiyor

Kuruyemigler

Cikolata

Sit

Kizartmalar

Cips

Biskuivi, kek,
kraker vb. gibi
paketlenmis
driinler

Hamburger,
pide,
lahmacun,
pizza vb.

Kahve

Diger
(belirtiniz......
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