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OZET

Papiilopiistiiler Akneli Hastalarda Malassezia Folikiilitinin Sikhig1 ve Tedaviye

Yanitinin Belirlenmesi

Akne vulgaris patogenezinde Propionibacterium acnes gibi cesitli bakterilerin rol
oynamasi nedeniyle tedavisinde siklikla antibiyotikler kullanilmaktadir. Ancak, bazen
tedaviye ragmen lezyonlarin artig gostermesi patogenezde farkli mikroorganizmalarin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Akne patogenezinde rol oynayan sebum iiretiminde artis
Malassezia cinsi mantarlar i¢in uygun ¢ogalma ortami saglamaktadir. Malassezia folikiiliti
ve akne vulgaris klinikleri benzerdir ancak tedavileri farkli olan bu iki hastaligin yanlis
tanisi, klinikte tedavi direnci olarak yorumlanmaktadir. Bu ¢alismada klinigimize basvurup
papiilopiistiiler aknesi oldugu diisiiniilen hastalarda Malassezia folikiiliti sikligin1 saptamak

ve lezyonlarin antifungal tedaviye yanitini belirlemek amaglanmistir.

Yaz ve kis aylarinda klinigimize basvurup papiilopiistiiler aknesi oldugu diistiniilen tim
hastalar ¢calismaya alind1 ve sitolojik inceleme yapildi. Hastalarin lezyonlarindan ve normal
derilerinden alinan 6rnekler Tzanck yayma testi ve potasyum hidroksit inceleme ile basil,
kok ve spor varligi agisindan degerlendirildi. Malasezzia folikiiliti tanis1 konulan hastalara
1 aylik siire boyunca oral itrakonazol ve ketokonazol krem tedavisi 6nerildi. Tedavi oncesi
ve sonrasi tiim hastalarin akne siddeti lezyon sayma yontemi ve Leed’in revize edilmis

akne derecelendirme sistemi ile hesaplandi ve tedaviye klinik yanitlar1 belirlendi.

Bu calismaya klinigimize bagvurup papiilopiistiiler akne oldugu diisiiniilen kis déneminde
112, yaz doneminde ise 105 olmak lizere toplam 217 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 55
(%25.3)’inde Malassezia folikiiliti saptandi. Malasezzia folikiiliti tanis1 alan hastalarin 38’1
antifungal tedaviyi tamamladi. Antifungal tedavinin genel olarak ag¢ik komedon ve
pustiillere etkisiz, kapali komedon/komedon benzeri papiil ve inflamatuvar papiillere etkili
oldugu gosterildi. Lezyonlarina agik komedon ve pustul eslik eden, sikayetleri uzun sureli
olan ve Tzanck yayma incelemesinde sporun yani sira basil izlenen hastalarda antifungal

etkinliginin diisiik oldugu gdsterildi.

Anahtar kelimeler: Malassezia, folikiilit, akne vulgaris, sitoloji, Tzanck yayma



INGILIiZCE OZET

The Frequency of Malassezia Folliculitis in Patients with Papulopustular Acne and

the Response to the Antifungal Treatment

In the treatment of acne vulgaris, antibiotics are frequently preferred as Propionibacterium
acnes is one of the major pathogenes of the disease. However in some cases, lesions may
worsen during the course of treatment. For that reason, there may be another
microorganism acting in the disease process. Increased sebum secretion, which has a great
role in acne vulgaris pathogenesis, also serves as a suitable environment for the growth of
Malassezia genus of fungi. Malassezia folliculitis shares similar clinical findings with acne
vulgaris. Incorrect diagnosis of these two similar diseases may preclude patients from
appropiate treatment. In this study, we aimed to determine the frequency of Malassezia
folliculitis among the patients who admitted to our clinic with papulopustular acne and to

evaluate the response of Malassezia folliculitis to the antifungal treatment.

All patients who applied to our clinic in winter and summer seasons and diagnosed as
papulopustular acne were enrolled to this study. Samples obtained from lesional and
nonlesional skin of the patients were scrutinized under light microscope for the presence of
spores, bacilli and cocci using potassium hydroxide and Tzanck smear test. Patients who
were diagnosed as Malassezia folliculitis were treated with oral itraconazole and topical
ketokonazole for 1 month. The grading of acne lesions were determined using acne lesion

counting method and The Leed’s revised acne grading system.

A total of 217 patients who applied to our clinic with papulopustular acne were enrolled to
this study. Fifty five (25.3%) patients were found to be having Malassezia folliculitis. 38
of them fully received the propesed antifungal treatment. It was shown that antifungal
treatment was effective on closed comedones/comedo like papules and inflammatory
papules while it was not effective on open comedones and pustules. The characteristic
features including open comedones and pustules, a long history of lesions and the presence
of bacilli along with spores in Tzanck smear were determined as having poor response to

the antifungal treatment.

Keywords: Malassezia, folliculitis, acne vulgaris, cytology, Tzanck smear



ICINDEKILER

Sayfa No:

TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt n st en ettt s s et sas s i
OZET oottt i
INGILIZCE OZET .ottt sttt ettt s s etesenes i
ICINDEKILER .....cooviviveieietetee e e e ts ettt sttt ettt ettt ettt sttt et esesesesesesees iv
KISALTMALAR ve SIMGELER DIZINT .....ccovviiiiiiicnceee e, vi
SEKILLER DIZINT ...oiiiicecicccecece ettt en st viii
RESIMLER DIZINT ..ot iX
TABLOLAR DIZINT ..ot X
Lo GERIS oottt e e 1
2. GENEL BILGILER ...cocoiiiiiiiieiiiieiiieieee ettt 3
2.1. Malassezia Cinsi Mantarlar ...........ccocoeiiiiiie e 3
0 Nt B I 'V ' 1 - ST RE 3

N R I <o a0 o USSR 3

2.1.3. TAITNCE ..veiiiieiiie e nree s 4

2.1.4. Normal Deri ve Malassezia Tiirti Mantarlar ...............ccoceeeeiiieeciiiiiee e, 6

2.1.5. Malassezia Ile Tliskili Deri Hastaltklart .........ccccovevevevvevereeceneneseeesesesesenees 7

2.1.6. Malassezia FOIKUIL .......cccveiiiriiiiieeiiie e 9

2.1.7. Malassezia FOliKUliti TANIS1 ........ccceevvvieiiiieeiiiiesiiec e e e see e 13

2.1.8. Malassezia Folikiiliti TEAaviSi ......cccovviveriiieiiiiieiiiie e siee e 15

2.2, AKNE VUIGAIIS ...viieieiiieie ettt ettt be et e e reeee e 17
2.2.1. TANIMIAT ..ooiiiiiiiii e e e et e e e s e e e nees 17

2.2.2. AKNe VUlgariS PAtOgENEZI ........ccocveieieiiiiiiie e 17

2.2.3. Akne Vulgariste KIinik Bulgular ...........cccccceoieiiiiiiie e 21

2.2.4. Akne Vulgaris HistopatolOjiSi .........ccccveiveviiiiiieie e 23

2.2.5. AKNE VUIGAriS TEUAVIST ....ccueiviiiiiieiieieiesie et 23

2.3. Akneiform ErlpSiyonlar ..........ccocoiiiiiiiiiiiiici e 26
2.4, TZANCK YAYMA TESHE ..cvviveiiiiiiiiitieieeee et 26
2.5, KOH INCEIEME ..ottt 27

3. HASTALAR Ve YONTEM ....ooiiiiiiiiiniciniieieeieissse st 28
3.1, AraStIrma PTOJEST .ovveiviiiiiiieiiiiesiee sttt 28



3.2, CaliSMA DIZAYNIL ..ooviiiiiiiieiie et 28
3.3. Arastirmacilarin Gérev ve OZelliKIETT .......covvvevevevivccieieieeieceee e, 28
B4, HASTAIAr ..o 29
3.5. Lezyonlarin FotoZraflanmast ..........cccoviiiiiiiiiiiiii i 29
3.6. Lezyonlarin SKOTIanmast .........ccccoveviiiiiiiiiiiiciic e 29
3.7. Sitolojik Orneklerin Alinmasi, Boyanmasi ve Degerlendirilmesi ...................... 31
3.8. Istatistiksel DeZerlendirmEler .......ceevrveerereerreeeeeeecececeeseeceeesseeseess e 32
BULGULAR .t 33
4.1, Tanimlay1ct ANALIZIET .......ccciiiiiiiiiiiici e 33
4.2. Klinik Degerlendirme SONUGIATT ........ccooiviiiiiiiiiii e 37

4.2.1. Noninflamatuvar Lezyonlar ..........c.ccccooeviieiiiieiie e 37

4.2.2. Inflamatuvar LezyOnlar ............ccccoeeevivieeuererssieeceeeeseeeseee e 39

4.2.3. Lezyon Sayma Yontemine Gore Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi.... 41

4.2.4. Leed’in Revize Edilmig Akne Derecelendirme Sonuglari ...................... 49
4.3. Mikrobiyolojik INCEIEMEIET ........ccvveiuiveriiiiecieiee e, 50

4.3.1. TZanCK YaymMa TESHE ..ccvevveiieeieiie ittt 50

4.3.2. KOH INCEIEME TESt ..vuvececveieeceeie e et es ettt es st en e 53
TARTISMA bbbttt bbbt 55
SONUGCLAR ..o 61
KAYNAKLAR bbbt 62
B e bbbt 73



AV

CXCL
DHEAS
DHT
FGFR-2b
GM-CSF
HIV

Ig

IGF-1

IL

KOH
LRAD

. caprae

. cuniculi
. dermatis
. equina
. furfur

. globosa

LT L L L L5 KL

. hana

M. obtusa
M.pachydermatis
M. restricta

M. slooffia

M. sympodialis
M. yamatoensis
MF

P. acnes

P. canis

P. furfur

P. orbiculare

P. ovale

KISALTMALAR ve SIMGELER DiZINi

Akne vulgaris

Kemokin (CXC motif) ligand
Dihidroepiandesteron siilfat
Dihidrotestosteron

Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii-2b
Graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor
Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
Immiinglobulin

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
Interlokin

Potasyum hidroksit

Leed’in revize edilmis akne derecelendirmesi
Malassezia caprae

Malassezia cuniculi

Malassezia dermatis

Malassezia equina

Malassezia furfur

Malassezia globosa

Malassezia nana

Malassezia obtusa

Malassezia pachydermatis

Malassezia restricta

Malassezia slooffia

Malassezia sympodialis

Malassezia yamatoensis

Malassezia folikiiliti
Propionibacterium acnes

Pityrosporum canis

Pityrosporum furfur

Pityrosporum orbiculare

Pityrosporum ovale

Vi



P.pachydermatis Pityrosporum pachydermatis

PAS Periodik asit-Schiff

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu
TLR Toll benzeri reseptor

TNF Timor nekroz faktori

vii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 3.1.

Sekil 4.1.

SEKILLER DiZINi

Sayfa No:
Malassezia cinsi mantarlarin taKSONOMISI ......evvverveeeeieerieeieseesiesee e siesee e 4
Malassezia folikiilitinin PAtOZENEZI ..........ververiririeieieieie et 10
AKNE VUIGAriS PALOJENEZI......ccveivieciieie e 18

Lezyon sayimi i¢in yiiz ve govdenin bolgelere gore ayrimi A.Yiiz ve

govdede anatomik bolgelerin lezyon sayimindaki dagilimi,

B.Boyundaki bolgelerin lezyon sayimindaki dagilimi ............ccoceveviiinenennnn, 30
Calismaya alinan hastalarin dagilimi...........cocoooiiiiiiii 34

viii



RESIMLER DIiZiNi

Sayfa No:

Resim 2.1. Malassezia folikiilitli hastanin kol dis yiiziinde ekskoriasyonlar1 ve

hiperpigmente MaKUGIeri........ccovviviiiiiiiiiiiec s 11

Resim 2.2. 10 yildir aralikli antibiyotik tedavisi alan Malassezia folikiilitli

hastanin ¢enede nodiil, kist ve skarlart............cccceevviiiiiiiii e, 11

Resim 2.3. Malassezia folikiilitli hastanin kol dis yiizde papiilopiistiiler

lezyonlar ve parmak lateralinde yakacik skuam...........ccoccooeniiiiinnniicnennn, 11

Resim 2.4. Malassezia folikiilitli hastanin alin (A), sol yanak laterali (B), gogiis
on yliz (C) ve boynunda (D) yerlesim gosteren yaygin komedon

benzeri papiiller, eritemli papiil ve pustiller ..........cccooveriiiiniiiiiciece 12
Resim 2.5.  Akne vulgariste [€ZYONIar...........ccooveieiiiiiiiiiseeceee e 22

Resim 4.1. Antifungal tedaviye yanit veren gruptan 16 no’lu hastanin tedaviden

once (A) ve sonraki (B) gOrinimler .......ocvverervneniierienie e 46
Resim 4.2. Tedaviye yanit vermeyen gruptan hasta resimleri..........ocoovvverininivnienenne, 46

Resim 4.3. Tzanck yayma testinde kiimeler olusturan tomurcuklanan Malassezia
sporlart ve basiller (X400).......ccuoiuiiiiiiiieeeie e 51



Tablo 2.1.

Tablo 3.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.
Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

TABLOLAR DIZIiNi

Sayfa No:
Malassezia tiirleri ve saptandigt Y1lar ..........cccoooeviiiiiiieienceeeeee 6
Santral ve periferik yiizii olusturan bolgeler..........cocceviiiiiiiinniiiiiec 31

Calismaya aliman 217 hastanin ve bu hastalardan MF saptananlarin
mevsimsel dagilim oranlar1 ve bu oranlarin karsilastirilmasi ...........cc..c...... 33
Antifungal tedaviyi tamamlayan tim hastalarin demografik
ozellikleri, semptom ve klinik bulgulart ...........coccoooiiiiiiiiiii, 35
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin daha 6nce kullanmig
olduklar1 tedaviler ve tedaviye yanitlart..........ccooeviiiniiiicnieniec e 36
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda papiilopiistiiler
lezyonlart artiran faktOorler..........cooveiiiiiiiiii 36
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrast  bolgelere gore noninflamatuvar lezyon sayilarinin
Karstlagtirilmast .......oooueeiiiiic s 38
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrast yiiziin santral ve periferinde yer alan noninflamatuvar lezyon
saytlarinin karstlastirtlmast .........ccoocveiiiiiiinii e 39
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrast  bolgelere  gore inflamatuvar lezyon  sayilarinin
Kars1lagtirilmast .....uveiieeeiiiie s 40
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrast yliziin santral ve periferinde yer alan inflamatuvar lezyon
sayilarinin karsilastirtlmast ........c.cooooveeiiiiiiii 41
Toplam lezyon sayisindaki azalma oranlarinin derecelendirilmesi ............. 41
Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalar, tedaviye yanit veren
(Grup A) ve yamt vermeyen (Grup B) hastalarin demografik
ozellikleri, semptom ve klinik bulgularinin karsilastirilmast....................... 42
Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin bolgelere
gore tedavi Oncesi ve sonrasi lezyon sayilarmin gruplar arasinda

Kars1lastirilmast ....vvveiieee e 45



Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Tablo 4.17.

Tablo 4.18.

Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin bolgelere

gore tedavi Oncesi ve sonrasi lezyon sayilarinin gruplar igerisinde

Karsilastirtlmast .......coiivveie i

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin tedaviye yanitlarina

gore Leed’in revize edilmis akne derecelendirme sonuglari.....................

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin tedavi oncesi ve

tedavi sonras1 Tzanck yayma testi sonuglarinin karsilastirilmast.............

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve

tedavi sonras1 Tzanck yayma testinde bakteri saptanan hasta sayilar

ve oranlarinin kargilagtirtlmast.........oceeveiiiiiiieiic e

Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda lezyonel ve

normal deride Tzanck yayma testinde saptanan spor sayilarinin

Karstlastirilmast .......oooeeiiic

Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda lezyonel

derinin Tzanck yayma testinde antifungal tedavi Oncesi ve sonrasi

basil ve kok izlenen hasta sayilarinin karsilastirilmast ..........ccooceeiiennee

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve

tedavi sonrasi lezyonel deride KOH incelemede spor saptanan hasta

sayilar1 ve ortalama spor sayilarinin karsilagtirilmasi...........c.cccooeeieenen.

Xi



1. GIRIS

Akne vulgaris (AV), pilosebase iinitenin kronik bir hastaligidir. Toplumda oldukca sik
goriilen bu hastalik dermatoloji poliklinigine yapilan basvurularin en sik nedenlerinden
birini olusturur. Hastalik klinik olarak komedon, papiil, piistiil, nodiil ve kistler ile seyreder

ve uygun tedavi edilmediginde kalic1 sikatrislere neden olabilir (1).

Hastaligin patogenezinde Propionibacterium acnes gibi cesitli bakterilerin rol oynamasi
nedeniyle siklikla antibiyotikli kremler ve/veya oral antibiyotikler kullanilir. Buna karsin
bazi hastalarda antibiyotige ragmen papiilopiistiller lezyonlarin artis gostermesi

patogenezde rol oynayan farkli mikroorganizmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir (2).

AV etyopatogenezinde rol aldig1 diisiiniilen dort temel mekanizma; artmis sebum iiretimi,
anormal folikiiler keratinizasyon, P. acnes kolonizasyonunda artma ve inflamasyondur.
Akne patogenezinde rol oynayan bu basamaklar ayni zamanda Malassezia cinsi
mantarlarin ¢ogalmasina da neden olmaktadir (2). Bu faktorlerden, sebase bezlerden
lipitten zengin sebum iiretiminde artis akne patogenezinde en temel rolii oynamaktadir (3).
Sebum iretiminde artiy Malassezia cinsi mantarlar i¢in uygun c¢ogalma ortami
saglamaktadir (4). Bu durum, aknede olusan inflamatuvar yanitin Malassezia cinsi
mantarlarin trigliseridleri serbest yag asitlerine ¢evirmesi ile ilgili olabilecegi fikrini

desteklemektedir (5).

Malassezia cinsi mantarlar baslica folikiilit, tinea versikolor ve seboreik dermatit gelisimi
ile iligkili bulunmustur (6). Potter ve ark. tarafindan 1973 yilinda Malassezia folikiilitinin
(MF) AV’den ayr1 bir antite oldugu gosterilmistir (7). Bu hastalik seyrinde AV ile benzer
sekilde kubbe seklinde komedon benzeri papiiller, inflamatuvar papiil, pistiil, nodiil veya
Kistler goriilebilir. MF, AV lezyonlari ile benzer sekilde gogiis, sirt ve kollarin dig yiizlerini
tutarken yiiz tutulumu akneye gore daha az gozlenir ancak kadin ve erkekler arasinda bu

dagilim degismektedir (8, 9).

MF’nin tanis1 kolay olmasina ragmen, AV’yi taklit edebilmesi ve her iki hastaligin bir
arada olabilmesi nedeniyle genellikle gozden kagmaktadir. Buna bagli olarak, MF’li

hastalarin cogu dogru tan1 dncesi gereksiz akne tedavileri almaktadir (10). Literatiirde MF



ve AV’nin klinik benzerligini ortaya koyan sinirli sayida yaym bulunmaktadir (2, 9-12).
Tedavileri birbirinden farkli olan bu iki hastaligin yanlis tanisi, klinikte karsimiza tedavi
direnci olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bu durum antibiyotik tedavisine yanit vermeyen

papiilopiistiiler AV’li hastalarda tedaviye ragmen hastaligin artisin1 agiklayabilir.

Bu calismada dermatoloji klinigimize basvuran ve yapilan muayenede papiilopiistiiler
aknesi oldugu distiniilen hastalarda MF sikligin1 saptamak ve lezyonlarin antifungal

tedaviye yanitini belirlemek amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Malassezia Cinsi Mantarlar

2.1.1. Tanmmlar

Malassezia mikroorganizmalar1 saglikli insanlarin %75-98’inde normal deri florasinda yer
alan dimorfik lipofilik mayalardir (6, 13-16). Dogumdan hemen sonra deride kolonize
olmaya baglar ve ergenlik sonrasi yogun sebase bez aktivitesi ile Malassezia
kolonizasyonu artar (17). Lipid bagimli olmalar1 nedeniyle viicudun &zellikle sebase bez
aktivitesinin yliksek oldugu bolgelerinde yerlesirler ve uygun ortamlarda cesitli deri

hastaliklarina neden olurlar (18).

Malassezia cinsi mikroorganizmalarin dimorfik olmasi nedeniyle hem maya hem de
miselli formlar1 bulunur. Yakin zamana kadar bu iki form ayr1 cinsler olarak diisiiniilmiis
ve bu konuda farkli goriisler ortaya konulmustur. Bu nedenle, maya formuna

Pityrosporum, hif formuna Malassezia adi verilmistir (19).
2.1.2. Taksonomi

Malassezia  cinsi  mantarlar, taksonomik olarak  Basidiomycota  subesinin,
Ustilaginomycotina altsubesinin, Exobasidiomycetes smifinin, Malasseziales takimi

icerisinde bulunan Malasseziaceae familyasinda yer almaktadir.

Laboratuvar ortaminda Kkiiltiirlerinin yapilmasi olduga zor oldugundan tiir tayini ve
siiflamas1 olduk¢a giic olmustur. Giiniimiizde M. furfur, M. pachydermatis, M.
sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M.restricta, M.slooffiae, M. dermatis, M. japonica, M.
nana, M. yamatoensis, M. caprae, M. equina, M. cuniculi olmak iizere 14 tiirii bulunan

Malassezia cinsi mantarlarin biyolojik siniflandirmasi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir.
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‘ SUBE ‘ Mitosporic Basidiomycota Basidiomycota Unclassified
Nomycota
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‘ CiNS ‘ Malassezia Cevresel 6rnekler

Sekil 2.1. Malassezia cinsi mantarlarin taksonomisi

2.1.3. Tarihge

Malassezia cinsi mantarlarin derinin normal florasinda yer aldigi ve bazi hastaliklarin

patogenezinde rol oynadigi 150 yila askin bir siiredir bilinmektedir. Ilk olarak, Eichstedt

1846 yilinda pitriyazis versikolor lezyonlarinin mantar ile iligkili oldugunu 6ne siirmiis ve

1853 yilinda Robin tarafindan bu mantarlara ‘Microsporon furfur’ adi verilmistir (20, 21).

Baillon, 1889 yilinda Microsporum cinsi ile pitriyazis versikolorun etyolojisindeki

organizmalarin birbirinden farkli oldugunu fark edip Malassezia adi altinda yeni bir cins

olusturmustur (22). Daha sonraki yillar boyunca hif ve maya formlari ayri cinslere ait

oldugu diisiiniilmiistiir. Ilk olarak 1904 yilinda Sabouraud hif ve maya formunun ayni cinse

ait olabilecegini bildirmistir (23). Panja ise, 1927 yilinda, Malassezia ve Pityrosporum’u

ayni cins ad1 altina toplamustir (24, 25).



Ik kez 1952 yilinda tanimlanan Pityrosporum cinsi mantarlarin alt tiirleri P. ovale ve P.
pachydermatis’dir (sinonim: P. canis) (26, 27). Daha sonraki yillarda ise Gordon
tarafindan bu tiirlere morfolojik olarak yuvarlak seklinden dolay1 P. orbiculare (sinonim:
M. globosa) eklenmistir (28).

Ug farkli grup arastirmaci tarafindan, 1977 yilinda, in vitro ortamda maya hiicrelerinden
hifalarin tiretilmesi ile Pityrosporum ve Malassezia cinsi mantarlarin ayni cinse ait oldugu
onerisi kanitlanmistir (29-31). Bu arastirma sonrasi 1980°1i yillarda Pityrosporum adi
yerine Malassezia adinin kullanilmasi onerilmistir. Bdylece, daha 6nce kullanilmakta olan
adlandirmalar yerine, 1986 yilinda, M. furfur (P. ovale, P. orbiculare, P. furfur) ve M.
pachydermatis (P. pachydermatis) ad: altinda tiirler tanimlanmistir (32). Tanimlanan bu

tiirlerden M. restricta, P. ovale ile morfolojik olarak benzerlik gostermektedir (33).

Molekiiler tan1 yontemlerinin kullaniminin artmasi ile 1990 yilinda M. sympodialis tiirii
tanimlanmustir  (34). Bu tiriin M. furfur’'un niikleer DNA’sina gore daha diisiik
guanin+sitosin icerigi bulunmaktadir. ki yil sonra ise yiizey antijenleri ve seroloji
Ozelliklerindeki farkliliklara gore A, B ve C olarak 3 serovaryanti tanimlanmistir (35).
Boylece 1990’larin basinda halen taksonomi ile ilgili karigiklik devam etmistir. Bu konuda
1995 yilinda yapilan yeni bir ¢alismada siniflandirma tekrar gézden gecirilerek eski 3 tiire
yeni 4 tiir eklenerek Malassezia tiirleri; M. furfur, M. sympodialis, M. obtusa, M. globosa,
M. restrica, M. slooffiae ve M. pachydermatis olmak iizere toplam 7 ayri tiirde
simiflanmistir (36). Atopik dermatitli hastalarda, 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada, M.
dermatis tiirli tanimlanmustir (37). Bir yil sonra saglikli Japon bireylerde M. japonica tiirii
saptanmigtir (38). Diger iki yeni tir olan M. nana ve M. yamatoensis ise 2004 yilinda
simiflamaya eklenmistir (39, 40). Giiniimiizde, Malassezia cinsine ait 14 farkli tiir
bulunmaktadir (Tablo 1) (19). Ancak gelisen molekiiler teknolojilerle birlikte daha nce

siniflanan tiirlerin yeni ¢alismalarla degismesi olasidir (24).



Tablo 2.1. Malassezia tiirleri ve saptandig1 yillar

1889 M. furfur

1935 M. pachydermatis
1990 M. sympodialis
1996 M. globosa
1996 M. obtusa

1996 M. restricta
1996 M. slooffiae
2002 M. dermatis
2003 M. japonica
2004 M. nana

2004 M. yamatoensis
2007 M. caprae
2007 M. equina
2010 M. cuniculi

2.1.4. Normal Deri ve Malassezia Tiirii Mantarlar

Insanlarin ¢ogunun normal deri florasinda Malassezia tiirii mantarlar bulunur (16). Lipid
bagimli olmalar1 nedeniyle 6zellikle sebum aktivitesinin fazla oldugu yiiz, sirt, gégiis 6n
yiiz gibi bolgelere yerlesirler (4). Roberts ve ark. tarafindan 1969 yilinda yapilan bir
calismada 100 saglikli hastanin sirt, gégiis ve sagh deri bolgelerinden sirasiyla %100, %92
ve %74 oranlarinda ve yiiz ve ekstremitelerden ise daha az oranlarda Malassezia mayalari
izole edilmistir (16). Leeming ve ark., 20 farkli deri bolgesinden drnekleme yapmis ve tiim
hastalarin sirt ortasi, ¢ene, sach deri, dis kulak yolu ve st i¢ uyluk bolgelerinde {ireme
rapor etmis, en yiiksek oranlar gogilis on yiiz, kulak, sirt {ist kisim, alin ve yanaklarda
gozlenmistir (4). Farkli bir ¢alismada, Malassezia tiirii mantarlarin yasa bagli olarak
degiskenlik gosterdigi bulunmustur ve bu durum yas ile derinin sebum aktivitesinin
degigmesine baglanmistir (41). Saglikli bireylerde yapilan baska bir ¢alismada, sacl deride
M. restricta, ¢ene ve sirtta M. globosa tiretilmistir (42). Kanada’dan yapilan bir ¢alismada
saglikli bireyler ve Malassezia ile iliskili hastaligi olan bireylerden M. sympodialis (%59),
M. globosa (%25) ve M. furfur (%]11) iretilirken, farkl iilkelerden yapilan ¢aligmalarda M.
globosa tiremesi daha ¢ok gorilmiistiir (43-45). Saglikli bireyler ve pitriyazis versikolorlu

hastalardan alinan 6rnekler tizerinde yapilan 2004 tarihli bir ¢alismada, her ikisinde de en



¢ok M. globosa iiredigi rapor edilmistir (46). Ancak bu calismalarin degerliligi molekiiler
teknikler ilerledik¢e sorgulanmaya baslanmistir. Ciink{i her tiirtin gereksinim duydugu
kiiltiir malzemelerinin ve biiyiime hizinin farkli olmasi nedeniyle bu tekniklerin 6n yargili

olabilecegi one siirtilmiistiir (6).

Cocuklardaki Malassezia varligi ile ilgili ¢alismalarin sonuglari birbirinden farklidir. Gupta
ve ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada, 245 saglikli kiside cene, alin, saclhi deri ve gogiis
bolgesinde Malassezia prevalansii arastirmis ve 14 yas altindaki bireylerde mantar
tastyiciligimin daha sik oldugunu bildirmistir. Bu geng hastalarda M. globosa daha sik, M.
sympodialis ise daha az iretilmistir (47). Farkli iilkelerde farkli oranlarda Malassezia
tiremeleri bildirilmistir (48, 49). Bu durum 6rneklemede yapilan hatalarin yani sira farkli
cografik bolgelerde tasiyicilik oranlarinin degiskenligi ile iliskilendirilmistir (50). Yapilan
bir galismada 2 ay-14 yas arasi gocuklarda Malassezia tiretilememisken, diger ¢alismalarda
sacli deride %74, alinda %87 ve sirtta %93 oranlarinda Malassezia tiremesi gozlenmistir
(24, 41, 51, 52). Yenidoganlarda Malassezia kolonizasyonu iki farkli ¢aligmada %37 ve
%100 oranlarinda bulunmustur (53, 54). Diisiik dogum agirlig1, uzun hastane yatis siiresi
kolonizasyonu artirici faktorler olarak bulunmustur (53, 55). Puberte sonrasi da sebase bez

aktivitesine paralel olarak Malassezia kolonizasyonu artmaktadir (41).
2.1.5. Malassezia Ile iliskili Deri Hastahklari

Seboreik dermatit: Malassezia mayalari ile en ¢ok iligkili hastalik olan seboreik dermatit,
kaslar, sacli deri, kulaklar, nazolabial katlantilar, yanaklar ve interskapular bdlgede
tekrarlayan eritemli zeminde sarimsi1 skuamlarla karakterizedir (24). Seboreik dermatitin
toplumda goriilme siklig1 %3-5 olmasina karsin immiin sistemi baskilanmis kisilerde bu
oran %30-33’lere ¢ikmaktadir (6). Sacta kuru kepeklenmede bir¢ok yazar tarafindan
seboreik dermatitin noninflamatuvar formu olarak ele alinmakta ve Malassezia’ya bagl
hastaliklarin spektrumu igerisinde degerlendirilmektedir (56-60). Her iki hastaligin da
antifungal etkisi bilinen ¢inko pritiyon ve azol gurubu ilaglardan fayda gormesi bu goriisiin
bir kanit1 olarak gosterilmektedir (6). Seboreik dermatitli hastalarda normal popiilasyona
gore Malassezia sayisinin daha fazla oldugu ve klinik iyilesmeye paralel olarak sagli
derideki Malassezia seviyesinin azaldigi rapor edilmistir (61). Seboreik dermatit
gelisiminin sadece Malassezia artisi ile degil, Malassezia mayalarina karsi viicudun verdigi
yanitla da iligkili olugu tartisilmis fakat seboreik dermatitli hastalarda daha yiliksek
miktarda total antikor seviyeleri saptanmamuistir (62, 63). Ancak 2000 yilinda yapilan bir
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calismada, seboreik dermatitli hastalarin %72,5’inde Malassezia cinsi mantarlara karsi
antikor saptanmis ve bu oran kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (48). Ayrica seboreik
dermatitin Malassezia tiirii mantarlarin trettigi lipaz aktivitesi ile iliskili olabilecegi 6ne
strilmistiir (63). Sebum igerisinde yer alan trigliseritlerin Malassezia cinsi mantarlar
tarafindan iretilen lipaz enzimi vasitasiyla pargalandigi ve ortama bazi irritan yag
asitlerinin salindig1 bilinmektedir. Agiga cikan bu yag asitleri deride inflamasyon ve
skuama yol agtig1 diisiiniilmektedir (63). Seboreik dermatit ile iligkili oldugu saptanan en
stk Malassezia tiirleri M. globosa ve M. restricta’dir. Bununla beraber seboreik dermatit

hastalarinda M. furfur, M. sympodialis, M. obtusa ve M. slooffiae tiirleri de saptanmistir

(6).

Pitriyazis versikolor: Govdenin iist kisimlarinda yerlesimli ince skuamli makiillerle
karakterize olan pitriyazis versikolor, normalde maya halinde deride bulunan
Malassezia’larin hif formuna gegmeleri sonucu ortaya ¢ikarmaktadir (6). Hastaligr artiran
baslica faktorler sicak iklim, oral kontraseptif kullanimi, malniitrisyon, immiin sistemi
baskilayan ilaglar ve hiperhidrozdur (64-67). Wood 1s1ginda agik sari ve altin sarisi
renklerinin goriilmesi ile veya lezyonel derinin kenarindan alinan kazinti 6rneginin %10-15
potasyum hidroksit (KOH) veya Albert’s soliisyonunda bekletilerek hazirlanan 6rneklerin
mikroskopik incelemesinde hif ve sporlarin goriilmesi ile kolaylikla tan1 konulabilmektedir
(6). Wood 1s1gmin reflesi olgularin ancak iigte birinde izlenebilmektedir (68). Pitriyazis
versikolorlu hastalarda en ¢ok saptanan Malassezia tiirleri, M. globosa, M. sympodialis
iken daha az siklikta M. slooffiae ve M. furfur rapor edilmistir (6, 44, 45, 69).

Atopik dermatit: Atopik dermatit patogenezinde genetik faktorler ¢ok dnemli bir yer alsa
da, oOzellikle bas ve boyuna lokalize lezyonlar1 olan hastalarda Malassezia tiirlerinin
hastaligi tetikledigi ileri stiriilmiistiir (8, 43, 70-77). Malassezia iiremesi saptanan erigskin
atopik dermatitli hastalara sistemik ketokonazol Onerilmis ve lezyonlarda diizelme
gozlenmistir (78). Atopik dermatitli hastalarda Malassezia tiirevlerine kars1 pozitif yama
testinin saptanmasi ve farkli ¢alismalarda olgularin %20-100’iinde Malassezia tiirlerine
kars1 yiiksek spesifik IgE tespit edilmesi de bu durumun kolonizasyondan c¢ok
Malassezia’ya karsi allerjik bir yanit olabilecegininin gostergesidir (76, 79-81). Ayrica,
atopik dermatitli hastalarda terlemenin kasintiy1 tetikledigi de bilinmektedir. Terde yer alan
hangi proteinin buna neden oldugu tam olarak bilinmiyordu. Yeni yapilan bir calismada M.

globosa tiirii mantarlardan izole edilen bir antijenin (MGL 1304) major rol oynadigi



bildirilmistir (82). Atopik dermatitli hastalardan en ¢ok izole edilen Malassezia tiirii M.
sympodialis’tir (50). Japonya kaynakli baska bir ¢aligmada ise M. restricta ve M. globosa
daha yogun olarak saptanmustir (83). Sugita ve ark., 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,

atopik dermatitli hastalarin derisinden M. dermatis adl1 yeni bir tiir izole etmistir (37).

Psoriyazis: Ozellikle sachi deri psériyazisi olgularinda Malassezia sayisinda artis
saptanmasi ve sagli deride bulunan psoriyazis plaklarinin ketokonazole yanit vermesi
nedeniyle psoriyazisin Malassezia ile iliskili oldugunu bildirilmistir (84). Ayrica, lezyonel
deriden izole edilen Malassezia tiirlerine karsi reaktif T hiicreleri ve serumda mayalara
kars1 antikorlar saptanmistir (85). Psoriyazisli hastalardan en ¢ok izole edilen Malassezia
tirti, M. globosa’dir (45).

Malassezia ile iliskili diger hastaliklar: Steroid aknesi olan hastalarin da %80’inden
fazlasinda Malassezia tiiri mantarlar saptanmistir (12). Buna karsi, steroid aknesi ile
MF’nin aymi antite oldugu tartismahidir (12). Konfliient ve retikiiler papillomatozisli
olgularin bir kisminda Malassezia ile iliski gosterilmistir (6). Gegici akantolitik dermatozlu
hastalarda selenyum siilfitli sampuan tedavilerine verdigi cevaba dayanarak Malassezia ile
iligkisi oldugu one siiriilmiistiir (6). Onikomikozlu hastalarin bir kismindan Malassezia

mayalari izole edilmistir (86).
2.1.6. Malassezia Folikiiliti

Folikiilit, kil folikiillerinin yilizeyel inflamasyonudur. Folikiilitler ¢ok sayida bakteriyel,
viral, fungal, parazitik nedenlere bagli gelisebilecegi gibi bazi noninfeksiydz sebeplere
bagli da ortaya cikabilir. Fungal nedenli folikiilitlerin en sik sebebi Malassezia cinsi
mayalardir (87). Malassezia folikiiliti tiim yas ve irklarda gozlenebilir (9). Her iki cinste de
esit siklikta gézlendigini bildiren ¢alismalarin yaninda erkeklerde veya kadinlarda daha sik
olarak gozlenmis c¢alismalar da bulunmaktadir (10, 12, 88, 89). Hastalik ilk olarak Weary
ve ark. tarafindan, 1969 yilinda tetrasiklin grubu antibiyotik kullanimi sonrasi gelisen
akneiform dokiintii olarak tanimlanmis ve sonraki yillarda en sik etkeni M. restricta ve M.

globosa olarak bildirilmistir (90-92).

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Folikiiler okliizyon sonrasi yagdan
zengin ortamda kolay lireyen mayalarin artisina bagl gelistigi disiiniilmektedir (93).

Akneye yatkin kisilerde artmis olan pilosebase iinitedeki lipid yogunlugu bu



mikroorganizmadaki artis1 agiklayabilmektedir. Malassezia cinsi mantarlar monositlerden
ve keratinositlerden IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilanmasini
baskilar ve bu nedenle inflamatuvar notrofil ve lenfosit kemotaksisini 6nler (19, 94-97).
Bunun sonucunda, MF lezyonlar1 akne lezyonlarina gore daha az inflamatuvar goriiniim
kazanir. Derideki keratinositler sadece bariyer gorevi gormez. Bazi proinflamatuvar
sitokinler ve antimikrobiyal peptitler salgilayarak fungal invazyonu onlemeye calisir (94,
97). Atopik ekzemali kisilerde antimikrobiyal peptitlerin az salgilanmasi da Malassezia

enfeksiyonlaria yatkinligi artirir (Sekil 2.2) (19).
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Sekil 2.2.Malassezia folikiilitinin patogenezi

IgE, Immunglobulin E; IgG, Immunglobulin G; IL, Interlokin; IFNy, Interferony; TNF o, Tiimor nekroz
faktorii a; CXCL-8F, Kemokin (CXC maotif) ligand 1-8F; GM-CSF, Graniilosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor; TLR, Toll benzeri reseptor.

Malassezia folikiiliti lezyonlar1 baslangigta kil ¢cevresinde eritemli makiil seklinde baslayip
daha sonra 2-4 mm c¢aplarinda seffaf ve parlak goriiniimlii molluskoid, kubbe sekilli
inflamatuvar papilil veya piistile doniisiir. Bazi olgularda nodiil ve kistler de

goriilebilmektedir (Resim 2.1) (2). Lezyonlar genellikle kasintili olmakla birlikte kasintinin
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siddetli degiskenlik gosterir. Kasint1 ¢cok siddetli oldugunda hastalarda ekskoriasyonlar 6n
planda olur ve hastalar uzun siire steroidli kremler ve kasinti ilaglart kullanirlar (Resim
2.2). Annam ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada HIV hastalarinda kasintili folikiilitlerin

%9.8’ini MF’nin olusturdugu rapor edilmistir (98).

Resim 2.1.  Malassezia folikiilitli Resim 2.2. 10 yildir aralikli antibiyotik
hastanin kol dis yiiziinde ekskoriasyonlari tedavisi alan Malassezia folikiilitli
ve hiperpigmente makiilleri hastanin ¢enede nodiil, kist ve skarlar

Resim 2.3. Malassezia folikiilitli hastanin kol dis yiiziinde papiilopiistiiler lezyonlar ve

parmak lateralinde yakacik skuam
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Malassezia folikiiliti genellikle kollarin tist kisimlari, sirt, gogiis 6n yiiz, boyun ve yiizde
yerlesim gosterir (Resim 2.3 ve 2.4) (9). Buna karsin skalp, skrotum ve vulva yerlesimli
MF olgular1 rapor edilmistir (99-102). MF’nin en sik tutulum yeri konusunda farkli
sonuglar bildirilmistir. Jacinto-Jamora ve ark. kadinlarda yiiz, erkeklerde ise govdenin en
sik etkilenen bolge oldugunu belirtirken, her iki cinsiyette de yiiz veya govde tutulumunu
birinci sirada belirleyen yayinlar da mevcuttur (9, 11, 12). Lezyonlar AV’ye klinik olarak
benzerlik gosterse de yiizdeki lezyonlarin dagilimi farklilik gdsterir. Aknede yiiziin santral

kisimlarinda lezyonlar yerlesim gdosterirken, MF’de mandibula ve yanaklarin dis

kisimlarinda lezyonlar daha belirgindir (9).

Resim 2.4. Malassezia folikiilitli hastanin alin (A), sol yanak laterali (B), gogiis 6n yiiz
(C) ve boynunda (D) yerlesim gosteren yaygin komedon benzeri papiiller,

eritemli papiil ve piistiiller

Hastaligin epidemiyolojisi ile ilgili az sayida ¢alisma yapilmistir (9, 11, 88, 103). Yapilan
caligmalarin bazilarinda yas ve cinsiyet farki bildirilmezken digerlerinde ise geng¢ ve orta

yas erigkinlerde daha sik goriildiigii rapor edilmistir (9, 88, 103). Hastalik sicak ve nemli
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iklimlerde yasayan insanlarda daha sik goriilmekte ve terleme ile artig gostermektedir
(104). Filipinler’de dermatoloji klinigine bagvuran hastalarin %16.5’inde, Cin’de ise %]1-
1.5 MF tespit edilmistir (9, 104). HIV ile enfekte hastalarin %9.8’inde kasintili folikiilite
sebep oldugu gosterilmistir (98). Hastaligi artiran baslica faktorler antibiyotik ve
kortikosteroid kullanimi, Down sendromu, diyabetes mellitus, organ transplantasyonu,
kemoterapi, monoklonal antikorlar ve diger immiin sistemi baskilayan hastaliklardir (6, 99,

102, 105-111).

Malassezia folikiliti lezyonlarmin seyri degiskenlik gosterir. Cogunlukla 3-5 giin
icerisinde iyilesse de 10 yila kadar tan1 almadan devamlilik gosteren olgular bildirilmistir
(11). Hastalarda diger mantar enfeksiyonlarinda goriildiigi gibi yaygin kasintilar ve

parmaklarda dishidrotik ekzema gelisebilir (11).

Malassezia folikiiliti klinik olarak bazi hastaliklar ile karisabilir. En sik karistigi hastalik
akne vulgaristir (12). Hastalik adolesanlarda sik goriilmesi nedeniyle genellikle yanliglikla
akne tanisi1 almaktadir (12, 88). Malassezia folikiilitli hastalarinin ciltlerinin yagl olmasi
nedeniyle akne lezyonlarini da bir arada bulunmasi beklenebilir (10). Bu nedenle, MF
hastalarin ¢ogu dogru tani oncesi gereksiz akne tedavileri almaktadir. Akne vulgaris ile
MF’nin ayriminda 6nemli bir klinik gosterge; akneli hastalarda komedon varligidir. Ancak
bazen MF’de gozlenen papiiller, komedonlar ile karigabilir veya iki hastalik bir arada
bulunabilir. Papiilopiistiiler akne hastalarinda kullanilan antibiyotikler MF’de artisa neden
olmakta ve bu durum fark edilemezse klasik akne tedavisine direng¢ olarak kabul
edilmektedir (2). Bunun disinda MF diger folikiilit yapan hastaliklar, yaygin kasintilar ve
egzema ile de karisabilmektedir (11, 103). Klinik uygulamada hem pratisyenler hem de
dermatologlar tarafindan genel olarak tiim folikiilitlere bakteriyel folikiilit tanisi ve tedavisi
uygulanmaktadir (87). Yakin zamanl bir derlemede fungal nedenli folikiilitlerde tanisal
gecikme 114 giin olarak bulunmustur (87). Ayrica, eritema aniilare sentrifigum benzer

aniiler dizilim gdsteren bir vaka da rapor edilmistir (112).

2.1.7. Malassezia Folikiiliti Tanis1

Sitolojik incelemeler: Tanmida ilk basamakta kullanilacak testler KOH incelemesi ve
Tzanck yayma testidir. Bunlar ucuz ve kolay uygulanabilir yontemlerdir. Jacinto-Jamora
ve ark. tarafindan yapilan calisjmada MF tanis1 koyulabilmesi i¢in KOH incelemede

goriilmesi gerekli spor sayist belirlenmistir (9). Bununla birlikte sadece KOH inceleme ile

13



yanlis negatif sonuglar gosterilmistir (11). KOH preparatin {izerine Parker mavi-siyah boya
eklenmesi ile daha dogru sonuglar elde edilebilir (113). Yeni bulunan kontrastli boyalar ile
birlikte KOH incelemenin duyarliligi %100°e ulagsmistir. Bu yontem ile hiicre duvarit mavi
ve sitoplazmasi mor renkte boyanmaktadir (113). Bazi temel dermatoloji kitaplarinda
sadece mikroskopik incelemenin MF tanisi i¢in yeterli oldugunu belirtmektedir (27).
Ayrica, KOH incelemenin histopatolojik incelemeye gore daha dogru sonuglar verdigi
gosterilmistir (12, 88, 103). Tzanck yayma testinde ise KOH incelemeye gore daha yiiksek
oranda pozitiflik elde edilmis ayrica ek patolojik bulgulart gostermesi agisindan da

avantajli bulunmustur (11).

Histopatolojik inceleme: Malassezia folikiilitine neden olan etkenler histopatolojik olarak
da goriilebilmekbilir. Ancak, histopatolojik incelemenin pozitiflik orani direkt mikroskopik
incelemeden daha diisiik bulunmustur. Sitolojik inceleme ile MF saptanan hastalara
histopatolojik inceleme uygulandiginda sadece %52’sinde MF sonucu dogrulanabilmistir
(12, 88). Bu nedenle tani igin histopatolojik inceleme yapilmasi gereksizdir (9). Bununla
birlikte, literatiirde bildirilen MF olgularinin %34’{inde sitolojik inceleme yapilmadan
histopatolojik inceleme yapilmistir (87). Yapilan histopatolojik incelemelerde riiptiire
folikiiler tiniteler igerisinde keratin tikaglari, hiicresel artiklar igerisinde Malassezia sporlari
saptanabilir (27). Rutin hematoksilen-eozin boyamalar ile sporlarin goriilmesi gii¢ olabilir.
Bu nedenle Periodik asit-Schiff (PAS) veya methenamin giimiis boyalarmin yapilmasi
tomurcuklanan mayalarin goriilmesini kolaylastirir. PAS boyasi pozitif, diastaz direngli
olan 2-5 um boyutlarindaki oval veya yuvarlak sekilde gozlenen organizmalar genellikle
infindibulum igerisinde ve folikiiler liimenin dilate agzinda bulunur (27). Folikiiler
duvarlar riiptire olduklarinda, lenfosit, histiyosit ve nétrofillerden olusan karigik infiltrat
folikiil ¢evresinde birikir. Piistiillerin mikroskopik incelemesinde tomurcuklanan mayalar
ve sporlar izlenirken, hifler izlenmez (27). Yine bu folikiilitte Aktinomices benzeri
cevresinde fungal organizmalar amorf, eozinofilik, hiyalinize materyelden olusan
Splendore-Hoeppli fenomeni rapor edilmistir (114). Malassezia tiirii mantarlar folikiil
epitelinde nekroza ve kristallesmeye de neden olabilir ve bu tablo nekrotizan infindubular
kristalin folikiilit olarak adlandirilir (115). Ayrica, asir1 sebum iiretimi ve maya tiirli

mantarlarin artisina sekonder kil folikiilerinde miisin birikimi de bildirilmistir (116).

Kiiltiir: Malassezia cinsi mantarlarin tretilebilmesi i¢in C12-C14 yag asitlerinde zengin

o0zel besiyerleri gerekir. Bu, besiyerlerine zeytinyag: eklenmesi ile miimkiin olmaktadir. Bu
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amacla en sik kullanilan Leeming-Notman agar1 veya modifiye Dixon agardir (6).
Leeming-Notman agari gliserol, gliserol monostearat, safra, Tween 60 ve tam yagh inek
siitinden olusmaktadir. Bu agarda 32°C’de 7 gilinde iireme olmaktadir. Morfolojik
Ozellikleri, katalaz reakisyonlari, Tween 20, 40, 60, 80 kullanimi, diazonyum mavisi B
reaksiyonu ile Malassezia cinsi mantarlar tanimlanabilmektedirler (117, 118). Kiiltiire
dayali yontemlerin dogrulugu tiirlerin farkli biiylime hizlarnn ve farkli kiiltiir ortami

ihtiyaglar1 nedeniyle diisiiktiir (6).

Molekiiler incelemeler: Molekiiler yontemler genellikle arastirma  amagh
kullanilmaktadir. Kiiltiir yontemlerine gore dogrulugu daha yiiksektir. Kullanilan baglica
molekiiler yontemler arasinda PCR restriksiyon endoniikleaz analizi, dalgali alan jel
elektroforezi, rastgele artirilmis polimorfik DNA, DNA dizi analizi, ribozomal dizilerin
PCR amplikonlarinin restriksiyon analizi, amplifiye fragment uzunlugu polimorfizmi,
denatiire edici gradient jel elektroforezi, restriksiyon fragment uzunlugu polimorfizmi ve
terminal fragment uzunlugu polimorfizmi sayilabilir (119-121). Ozellikle dalgal alan jel
elektroforezi ve denatiire edici gradient jel elektroforezi 6zel donanim ve egitim

gerektirmektedir (87).

Rutin uygulamada amplifiye fragment uzunlugu polimorfizmi ve restriksiyon fragment
uzunlugu polimorfizmi basari ile kullanilmaktadir (122, 123). Gemmer ve ark. tarafindan
sunulan duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksek bir metotta kiicliik miktarda 6rneklerden, biitiin
Malassezia tiirleri kendine has terminal fragment uzunluklari ile ayirt edilebilmektedir (33,
87). Gelisen molekiiler tekniklerle birlikte yeni Malassezia tiirleri tanimlanabilmektedir.
Su an, tanimlanmis 14 tiir bulunmaktadir. Bu tiirlerden 13’1 lipid bagimli iken sadece M.

pachydermatis lipid bagimli degildir (6, 19, 123, 124).
2.1.8. Malassezia Folikiiliti Tedavisi

Malassezia folikiiliti tedavisinde hem topikal hem de oral antifungal ajanlar etkili
bulunmustur. Bu ylizden her iki tedavi yontemide hastaligin hem tedavisi ve hem de
idamesinde genellikle bir arada kullanilir (27). Topikal tedavide giinliik %2 ketokonazol
sampuan, %2,5 selenyum siilfitli losyon, %0,77 siklopiroksolamin krem kullanilmistir
(27). Béck ve ark. ¢alismalarinda selenyum siilfit iceren sampuanla ilk ti¢ giin arka arkaya,
daha sonra haftalik araliklarla olmak iizere toplam 4 haftalik tedavi sonucunda 25 hastanin

20 (%80)’sinde tam iyilesme, 4 (%16)’iinde kismen iyilesme rapor etmistir. Ekonazol
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krem ilk hafta giinde bir kez daha sonra haftalik araliklarla olmak tizere 4 hafta siire ile
uygulanmis ve 10 hastanin 7 (%70)’sinde tam, 2 (%20)’sinde kismi iyilesme bildirilmistir
(103).

Faergemann, derin yerlesimli mayalara etki edebilmeleri nedeniyle oral antifungallerin
topikallere kiyasla daha etkili olacagini bildirilmistir (43). Oral antifungal tedavide en sik
kullanilan ilaglar ketokonazol (200 mg/giin, 4 hafta), flukonazol (150 mg/hafta, 2-4 hafta)
ve itrakonazoldiir (200 mg/giin, 2-4 hafta) (2, 6, 103). itrakonazoliin sebum sekresyonunu
azaltmast ve sebum igerisinde sekrete edilmesi nedeniyle daha etkili olabilecegi
bildirilmigtir (107). Ayrica relapslari engelledigi de gosterilmistir (6). Bu sebeplerle MF
tedavisinde sistemik itrakonazol en iyi segenek olarak goriilmektedir. Oral terbinafin
genellikle deri yilizeyine dagilimi yeterli olmadigi i¢in Malassezia tedavinde genellikle

Onerilmemektedir (27).

MF’nin tedavisinde topikal antifungal tedaviler ile sistemik antifungal tedavilerin etkilerini
karsilastiran ¢aligmalar da yapilmistir (9, 88). Karsilastirmali bir ¢alismada oral
ketokonazol (200 mg/giin) ve %2 ketokonazol sampuan ile tedavi edilen hastalarin
timiinde klinik diizelme gozlenirken giinde iki kez %]1’lik ekonazol nitrat soliisyon ve
%?2’lik mikonazol nitrat krem uygulanan hastalarin ancak %9’unda klinik diizelme
saptanmistir. Sadece topikal tedavi ile klinik diizelme gdzlenmeyen hastalara sistemik
ketokonazol tedavisi eklenince tiim hastalarda klinik diizelme goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada
sadece sistemik ketokonazol ile tedavi edilen hastalarin %75’inde klinik diizelme
goriilmesi nedeniyle sistemik ve topikal antifungal tedavilerin kombine kullanimi
onerilmistir (88). Ayers ve ark. da topikal ve sistemik (ketokonazol ya da flukonazol)
antifungal tedaviyi birlikte alan tiim hastalarinda tam iyilesme rapor etmistir (10). Jacinto-
Jamora ve ark.’nin yaptig1 calismada ise sadece topikal tedavi (ekonazol, mikonazol,
ketokonazol ve tretinoin) alan hastalarda %95’e varan oranlarda klinik diizelme
saptanirken, oral ketokonazol ve topikal ekonazol kombinasyonu ile %100 tam iyilegsme

bildirilmistir (9).

Malassezia folikiiliti tedavisinde antifungal tedavi diginda da tedaviler uygulanmuistir.
Hepatotoksisite veya gastrointestinal yan etkiler nedeniyle sistemik antifungal tedavi
alamayan MF hastalarinda fotodinamik tedavi kullanilmis ve etkili bulunmustur (125). Lee
ve ark. ise topikal ve sistemik antifungal tedaviye yanit vermeyen bir MF olgusunda

fotodinamik tedaviyi kullanmis ve belirgin klinik diizelme bildirmistir (126). Sistemik

16



retinoik asit tedavisi ile diizelen vakalar bildirilmesine karsin bu tedaviye yanit vermeyip
antifungal tedavi ile hizla diizelen olgular da rapor edilmistir (127, 128). Bu nedenle
sistemik retinoik asitlere yanit vermeyen olgularda MF dislanmalhidir (128). MF
hastalarinin tedavisinde o©nemli olan diger bir nokta ise daha oOnce kullanildig

antibiyotiklerin kesilmesidir (10).

Malassezia follikiilitinin tedavisi sonrasinda sik niiks gézlenir. Bu amagla ana tedavi
sonrasinda idame tedavide topikal veya sistemik antifungaller kullanilabilmektedir. idame
tedavide kullanilan topikal tedaviler haftada bir %2,5 selenyum siilfit, haftada bir %2
ketokonazol krem veya haftada 2-3 kez %2 ketokonazol sampuandir. idame sistemik
tedavide ise ayda bir 400 mg oral itrakonazol veya ayda bir 200 mg oral flukonazol
onerilmektedir (27).

2.2. Akne Vulgaris

2.2.1. Tanimlar

Akne wvulgaris pilosebase {initenin kronik bir hastalifidir. Hastalik klinik olarak
noninflamatuvar agik ve kapali komedonlar ve inflamatuvar olan papiil, pistiil, nodiil ve
Kistler ile seyreder. Kendi kendini siirlayabilen bir hastalik olsa da bazi olgularda kalici
sikatrislere neden olabilmesi ve psikososyal bozukluklara yol acabilmesi nedeniyle tedavi

edilmesi gereken bir hastaliktir.

Dermatoloji polikliniklerine yapilan basvurularin en sik nedenlerinden biri olan AV,
genellikle sebase aktivitenin artis1 ile birlikte puberte doneminde veya bir sene oncesinde
baglar. Ergenlik donemindeki bireylerin neredeyse hepsinde farkli siddetlerde akne
gozlenir ve bu bireylerin %15-20’sinde akne orta veya siddetli diizeydedir (129). Puberte

sonrasi da devam edebilen bu hastaligin 2644 yas aras1 kadinlarda prevalanst %14 tiir (1).
2.2.2. Akne Vulgaris Patogenezi

Akne multifaktoryel nedenlerle ortaya ¢ikan folikiiler bir hastaliktir. AV’nin
etyopatogenezinde rol aldigi disiiniilen dort temel mekanizma; anormal folikiiler
keratinizasyon, artmis sebum {iiretimi, mikrobiyal kolonizasyonda artis ve inflamasyondur

(Sekil 2.3) (1).
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Mikrokomedon Komedon inflamatuvar papiil/piistiil Nodiil/kist
*Duktal keratinositlerde «Folikiiler infindibulum *Propniobacterium acnes eFolikil duvari riiptiirt
hiperproliferasyon, dilatasyonu proliferasyonu *Artmis inflamasyon
hiperkornifikasyon, «Sebum ve keratindz *Propinflamatuvar sitokinler *Yabanci cisim reaksiyonu
adezyon artig materyal birikimi *PMNL, lenfosit kemotaksisi *Skar olusumu

*Artmis sebum sekresyonu

Sekil 2.3. Akne wvulgaris patogenezi A. Mikrokomedon olusumu, B. Folikiiler
infindibulumda dilatasyon sonucu komedon olusumu, C. Inflamasyon gelisimi,

D. Folikiiler duvar riiptiirii sonucu yabanci cisim reaksiyonu (1)

PMNL, Polimorfoniikleer 16kosit.

Folikiiler bir hastalik olan AV nin primer lezyonu komedondur. Infrainfindibular bolgede
yer alan epitelin hiperproliferasyonu sonucu infindibulumun hemen altinda keratinoz tikag
geligir. Tikaniklik olusan bolgede keratin, sebum ve bakteriler birikir. Kil folikiiliinde

genigleme olusur ve mikrokomedon goriiniimii ortaya ¢ikar (1, 130).

Keratinositlerde olusan hiperproliferasyonun nedeni tam olarak bilinmese de androjen
uyarisi, azalmis linoleik asit, artmis interlokin (IL)-1a aktivitesi ve P. acnes’e bagl
gelistigi  diistiniilmektedir (1). Folikiiler keratinositler ve sebositler iizerinde bulunan
androjen reseptorlerinin dihidrotestosteron ile uyarilmasi sonucu folikiiler keratinosit ve
sebum {iiretimi artar (131, 132). Akne hastalarinda linoleik asit seviyesi diigiik olarak
bulunmustur ancak bu durumun artmis sebum seviyesi nedeniyle diliie olmasima bagh
gelistigi, ashinda iretim seviyesinin normal oldugu da rapor edilmistir (133).
Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-lo’nin da keratinositlerde hiperproliferasyon ve

mikrokomedon olusumuna yol agtigi gosterilmistir (134). Ayrica fibroblast biiyliime
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faktorii reseptoric (FGFR)-2b yolagi da akne patogenezi ile iliskilendirilmistir (135).
Androjen bagimli olan bu yolak sebase bez yapiminda etkilidir (136).

Akne patogenezinde ikinci 6nemli nokta artmis sebum iiretimidir. Androjenlerin etkisi ile
sebum tretimi artar. Sebum iceriginde yer alan trigliseridler P. acnes tarafindan yag
asitlerine yikilir. Yag asitleri de P. acnes c¢ogalmasi i¢in uygun ortam yaratir. Ayrica,
sebum igerisinde yer alan lipoperoksitler proinflamatuvar sitokinler ve sebumun tiiretimini

artirtr (1).

Aknede olusan mikrokomedonlar zaman igerisinde daha da genisleyerek folikiiler duvarin
yirtilmasina neden olur. Igeriginde yer alan keratin, sebum ve bakteriden zengin icerik
folikiil disina sizar ve bununla birlikte yardime1 T lenfositler, notrofiller ve yabanci cisim
dev hiicrelerinden olusan inflamatuvar bir infiltrat gelisir (1). Daha 6nceleri inflamasyonun
komedon olusumu sonras1 basladig: diisiiniilmekteyse de giliniimiize bu goriis degismis ve
inflamasyonun aslinda komedon olusumu oOncesinde basladigi kanitlanmistir (137).
Inflamasyon siirecinde 6nemli bir etmen gram pozitif, anaerobik bir bakteri olan ve
pilosebase iinitenin normal florasinda da yer alan P. acnes dir. Aknesi olan hastalarda P.
acnes konsantrasyonu diger bireylerden yiiksek bulunmustur (138). Bu yiikseklik sebum
miktarindaki artig ile paralellik gostermektedir (139). P. acnes’in hiicre duvarinda bulunan
karbonhidrata kars1 gelisen antikor seviyesi artikca akne siddetinin ylikseldigi rapor
edilmistir (140). Ayrica P. acnes lipaz ve hiyaliironidaz iireterek ve kemotaktik faktorleri
artirarak inflamasyonu siddetlendirir (1). Bu bakteriler, keratinositler, monositler ve
notrofiller tizerindeki yer alan Toll benzeri reseptor 2°ye baglanarak IL-1a, IL-8 ve TNF- o

gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinima neden olur (141).

Folikiil florast yerlesim bolgesine gore degiskenlik gostermektedir. Deri yiizeyinde S.
epidermidis, infrainfundibulumda P. acnes ve akroinfindibulumda Malassezia tiirii
mantarlar bulunur (142). Akneye benzer sekilde, MF mekanizmasi folikiiler okliizyon
sonrasinda sebumdan zengin ortamda mayalarin g¢ogalmasi seklindedir (88, 143).
Malassezia mayalart da P. acnes’e benzer sekilde trigliseridleri serbest yag asitlerine

cevirir ve inflamatuvar yanita yol acar (5, 144).

Akne patogenezindeki yeri tam olarak bilinmese de Malassezia mayalar1 AV’li hastalarda
hem komedon hem de folikiil icerisinde gosterilmistir. Leeming ve ark. akne

komedonlarini histopatolojik olarak incelemis ve acik komedonlarin %77.8’inde ve kapali
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komedonlarin %69.2’sinde Malassezia tiirii mantarlar saptamistir (142). Daha sonraki
yillarda, Jacinto-Jamora ve ark. MF’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada bazi hastalari
histopatolojik olarak incelemisler ve MF’nin primer lezyonlarinin komedonal keratindz
plaklar seklinde basladigini ve yiizii sik etkiledigini rapor etmislerdir (9). Malassezia tiirii
mantarlar P. acnes ile birlikte folikiil epitelinde nekroz ve kristallesmeye neden olarak
nekrotizan kristalin folikiilite ve komedon olusumuna neden olur (115). Ayrica MF’nin
derin yerlesimli nodiillere neden olabilecegi de rapor edilmistir (145-147). Bu durum
siklikla nodiiler akne ile karisir ancak akne tedavisinde Onerilen antibiyotikler Malassezia
sayisin1 artirmaktadir (10). Antifungal tedavinin derin yerlesimli aknede fayda gosterdigi
bildirilmistir (145, 148, 149).

Song ve ark. yakin tarihli calismalarinda, akne nedeniyle bagvuran 11 ila 40 yaslar
arasindaki 60 hasta ve benzer yasta saglikli kontrol grubunda alin, yanak ve gogilis 6n
yiizlerinden Ornekler almis ve Leeming-Notman besiyerinde iiretip, PCR ile tiplendirme
yapmistir (145). Ancak bu g¢alismada beklenenin aksine Malassezia mayalari, akne ile
basvuran grupta kontrole gore daha az oranda saptanmis ve bu durumu akne ile bagvuran
grupta P. acnes’in artmis olmasina baglamislardir. Birgok AV hastasinda P. acnes ile
birlikte Malassezia ayni1 bolgede birlikte bulunmaktadirlar. Kore’den yapilan iki ¢aligmada
AV’li hastalarin komedonlarindan alinan orneklerde en sik Malassezia tiri M.

restricta’yken ikinci sirada M. globosa olarak rapor edilmistir (145, 146).

Akne patogenezinde rol oynayan tiim basamaklar hormonal ve immiin faktorler etkisi
altindadir (1). Aknesi olan bireylerde serum androjen seviyeleri yiiksektir (150).
Androjenler akne gelisiminin en Onemli basamaklarindadir (151). Akne prepubertal
donemden itibaren sebum sekresyonunun artis1 ile baglar. Buna Onemli bir Ornek,
prepubertal donemde kastre edilen erkeklerde akne izlenmemesidir (152). Androjenik
hormonlarin etkisi ile sebum tiretimi ve folikiiler keratinosit ¢ogalmasi artar (1, 153). Akne
gelisimde androjenik hormonlardan 6zellikle dihidroepiandesteron siilfat (DHEAS) ve
dihidrotestosteron (DHT) 6nemli rol oynar (154). Kortikotropin serbestlestirici hormon
seviyeleri de AV’li hastalarda yiiksek bulunmustur (155). Akne gelisimi {izerinde

Ostrojenin etkisi ise heniiz tam olarak netlesmemistir (1).

Akne siddetini belirleyen faktorlerden biri de ailesel yatkinliktir (156). Yapilan bir
calismada akne siddetinin %89 genetik faktorlerle, %19’unun ise cevresel faktorlerle

iligkili oldugu saptanmustir (157). Ailesel yatkinligi olan hastalarda aknenin daha erken
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yaslarda basladig1 goriilmiistiir (158). Diyet 6zellikle giindemde olan bir faktordiir. Ancak
diyetin akne iizerine olan etkisi ile ilgili ¢eligkili yaymlar bulunmaktadir (129). Yiiksek
glisemik indeksli beslenme aligkanligi, insiilin benzeri biiytime faktori-1’i (IGF-1)

artirarak androjen aktivitesi ve akne olusumunu tetikleyebilecegi rapor edilmistir (159).
2.2.3. Akne Vulgariste Klinik Bulgular

Noninflamatuvar lezyonlar: Aknede gozlenen noninflamatuvar lezyonlar agik veya
kapali komedonlardir. Kapali komedonlar, 1-3 mm boyutlarinda, deriden hafif kabarik, diiz
yiizeyli, sarimsi1 renkte, cevresinde eritem olmayan papiillerdir (Resim 2.5 A ve B). Acik
komedonlar ise 1-2 mm gapinda, ortas1 agik, i¢erisinde lipid ve keratin artiklar1 bulunan ve
folikiiler kanalin ucundaki melaninin okside olmasi nedeniyle siyah renkli goriinen
papillerdir (Resim 2.5 A ve B) (1, 130). Nadiren 3-4 mm boyutlarina ulasan

makrokomedonlar gozlenebilir.

inflamatuvar lezyonlar: Aknede en sik gorillen inflamatuvar lezyonlar papiil ve
pustiillerdir. Papiiller, 1-5 mm ¢apinda, oval, sert, deriden kabarik eritemli lezyonlardir
(Resim 2.5 B, C ve D). Piistiiller ise 1-5 mm ¢apinda sarims1 renkli pily igceren, deriden
kabarik lezyonlardir (Resim 2.5 C ve D). Inflamatuar lezyonlar zaman igerisinde
ilerleyerek nodiil veya siniis traktlarina doniisebilir. Biiyliik nodiiller daha onceleri kist
olarak adlandirilmaktaydi. Ancak akneli hastalarda gergek kist olusumu nadiren gozlenir
ve bu nedenle nodiilokistik akne tanimi yerine giinimiizde siddetli nodiiler akne

tanimlamasi kullanilir (1).

AV’li hastalarda en sik tutulan bolge yiizdir. Yiizde ozellikle yanaklar ve daha az
oranlarda burun, alin ve ¢enede lezyonlar gozlenir. Yiiz disinda etkilenen bdlgeler boyun,
omuz, sirt, gdgiis 6n yiiz ve kulaklardir. Govdedeki lezyonlar daha ¢ok orta hatta yerlesim

gosterir (130).
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Resim 2.5. Akne vulgariste lezyonlar A. Alin bolgesinde acik ve kapali komedonlar. B.
Sag temporal bolgede agik, kapali komedonlar ve eritemli papiiller. C. Sol
yanakta yaygin eritemli papiil, piistiil ve nodiiller. D. Sirt bolgesinde eritemli

paptil ve piistiiller.

Skar: Hem noninflamatuvar hem de inflamatuvar akne lezyonlari sonrasinda skar
olusabilmektedir. AV hastalarinda renk degisiklikleri gozlenebilecegi gibi kabarik veya
atrofik yara iyilesmesi de olusabilir. Akne olusurken sadece epidermis ve dermisin iist
tabakas1 tutuluyor ise deride kizariklik veya kahverengi renk degisikligi olusur.
Postinflamatuvar hiperpigmentasyon olarak adlandirilan bu renk degisikligi 6zellikle koyu
tenli bireylerde daha sik gozlenir. Giinesten kaginilmasi ile 3-24 ay igerisinde bu renk

degisikligi geriler.

Eger akne lezyonlar1 dermisin alt tabakalarini etkiliyor ve sivri uglu ise “ice pick™ skar
olusur. Olusan dermal harabiyet genis tabanli ise “Rolling” veya “boxcar” skar meydana
gelir. Rolling skarlar, derinin alt tabakalarinin fibroz baglarla yag tabakasina baglanmasi
ile olusan, 4-5 mm’den daha genis olan, yiizeyinde normal deri yapisinin izlendigi ve deri

yiizeyinde ¢oOkiintiiler seklinde goriillen skarlardir. Boxcar skarlar ise, sugicegi izlerine
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benzer, keskin sinirli, yuvarlak ya da oval ¢okiintiiler seklindedir. Akneye bagl gelisen bir
diger skar sekli, daha ¢ok omuz gevresi ve sirtta gelisen, kabarik yara iyilesmesidir (1,

160).

2.2.4. Akne Vulgaris Histopatolojisi

Komedonlarda ince epitel ile ortiilii dilate folikiiler kanal igerisinde lamellar tarzda
keratindz materyal ve sebum izlenir. Piistiillerde, folikiilosentrik abse ¢evresinde yogun
polimorfoniikleer hiicreler ve lenfositlerden olusan inflamatuvar infiltrat goriiliir. Nodiiler
lezyonlarda siklikla plazma hiicreleri, yabanci cisim dev hiicreleri ve fibroblastlarda

proliferasyon bulunur (130).

2.2.5. Akne Vulgaris Tedavisi

Tedavi seciminde bircok faktor, g6z Onilinde bulundurulmalidir. Tedaviye baslamadan
once, hastanin daha Once kullanmis oldugu recetesiz ilaglar dahil tiim tedaviler
sorgulanmali, tedavilerden elde edilen fayda ve yan etkiler belirlenmelidir. Kortikosteroid,
anabolik steroidler, noroleptikler, lityum ve siklosporin gibi AV’yi artiran ilaglarin
kullanimi, ailede siddetli akne 6ykiisii ve skara yatkinlik sorgulanmalidir. Kadinlarda adet
diizeni, kadin tipi sa¢ dokiilmesi ve killanma artigina bakilmali problem var ise hormonal
bozukluk arastirilmalidir. Hastanin kullandig1 kozmetik {iriinlerin 6grenilmesi tedavide yol
gostericidir (130). Tedavi yanitsizligin en 6nemli nedenlerinden biri de hastalarin tedaviyi

diizensiz kullanmalaridir. Hastalarin bu agidan da bilgilendirilmesi gerekir (1).

Erken donemde ve uygun tedavinin baglanmasi 6nemlidir. Kullanilacak tedavinin akne
patogenezindeki dort basamagi hedeflemesi gerekir: Bozulmus folikiiler keratinazasyonun
diizenlemeli, sebase bez aktivitesini azaltmali, folikiillerdeki bakteriyel kolonizasyonu

azaltmali ve antiinflamatuvar etkili olmalidir.

Akne Vulgariste Kullanilan Topikal tedaviler:

Akne tedavisinde lokal tedavilerin etkili olabilmesi i¢in en az 6-8 hafta siire ile
kullanilmasi gerekir. Sadece lezyon bdlgesi degil, tiim alan tedavisine dikkat edilmelidir

(161).
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Topikal retinoidler: Folikiiler epitelde deskuamasyonu normale dondiiriir ve folikiiler
tika¢ olusumunu engeller. Ayrica, retinoik asit iceren kremler proinflamatuvar sitokinlerin
salinimin1 engelleyerek lokosit aktivitesini baskilar ve bdylece antiinflamatuvar etki
gosterirler (162). Tedavinin yanm sira idamede de kullanilmaktadir. Belirgin irrite edici
6zelligi bulunan bu ilaclarin fotolabil olmalar1 nedeniyle 6zellikle geceleri uygulanmasi ve

hastalarin tedavi siiresince giinesten korunmalar1 gerekir.

Benzoil peroksit: Hem bakteri sayisini1 azaltarak hem de trigliseritleri hidrolize ederek
giiclii antimikrobiyal etki gosterir. Komedolitik etkisi de bulunan bu ilaglarin kurutucu ve
irrite edici etkisi vardir (163). Benzoil peroksite karsi direng gelismemektedir, bu yilizden

kombinasyon tedavilerinde tercih edilmektedir (164).

Siilfiir, sodyum siilfasetamid: Siilfonamidlerin para-aminobenzoik asit inhibisyonu ile
antibiyotik etkisi bulunmaktadir (165). Silfuriin ayrica keratolitik etkisi oldugu

diistiniilmektedir. Serbest yag asitlerinin olusumunu engeller.

Salisilik asit: Komedolitik etkisi nedeniyle birgok regeteli ve regetesiz ilag igerisinde
bulunmaktadir. Stratum korneumda eksfoliasyona neden olarak komedon olusumu

engeller. Antiinflamatuvar ve sebumu azaltici etkisi bulunur.

Azeleik asit: Antimikrobiyal ve komedolitik etkisi bulunmaktadir. Tirozinaz inhibitdrii

etkisi ile postinflamatuvar hiperpigmentasyonu olan hastalarda 6zellikle 6nerilir.

Topikal antibiyotikler: Bu amagla en sik topikal eritromisin ve klindamisin kullanilir.
Direng¢ gelisimini 6nlemek amaciyla benzoil peroksit ile kombinasyon tedavileri onerilir
(166). Topikal nadifloksasin son donem diisiik yan etkisi ve eritromisine es deger etkinligi
ile on plana ¢ikmigtir (167). Yakin zamanda kullanimi onaylanan topikal dapsonun

inflamatuvar lezyonlar {izerinde etkisi bulunmaktadir (1).

Akne Vulgariste Kullanilan Sistemik tedaviler

Tetrasiklinler: Tetrasiklinler akne tedavisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotikler, serbest yag asitlerinin miktarint azaltir. Bu durum P. acnes’in metabolik
aktivitesinin azalmasina neden olur. Giinliikk 500- 100 mg/giin dozlarla kullanildiginda P.
acnes’in sayisi azaltir ve antinflamatuvar etki gosterir. Belirgin gastrointestinal sistemi

irrite edici etkisi vardir. Hizli mineralize olan dokularda birikmesi nedeniyle gelismekte
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olan dislerde kahverengi renk degisikligi yapabilir. Gebelerde ve 9 yasindan kiigiik

cocuklarda kullanilmasi sakincalidir (1).

Doksisiklin ve minosiklin gibi sentetik tetrasiklinlerde kullanilmaktadir. Doksisiklin giinde
2 kez 50-100 mg dozda onerilir. Fotosensitif etkileri olan bu ilaglardan minosiklin
Tiirkiye’de bulunmamaktadir ancak yurtdisinda akne tedavisinde sik tercih edilmektedir.
Giinde iki kez 100-200 mg’lik dozlarda kullanilir. Minosiklinin en sik goriilen yan etkileri

deride mavi-siyah renk degisikligi, hepatit ve lupus benzeri reaksiyonlardir (1).

Makrolidler: Bu grupta yer alan oral eritromisine sik direng gelismesi nedeniyle sadece
gebeler ve ¢cocuklarda kullanilmaktadir. Kullanim kolayligi nedeniyle, azitromisin haftada

3 giin 250-500 mg dozlarda onerilmektedir (1).

Diger antibiyotikler: Akne tedavisinde kullanilan diger antibiyotikler trimetoprim-

siilfametaksazol, sefalosporinler (6zellikle sefaleksin), klindamisin ve dapsondur.

Hormonal tedavi: Hiperandrojenizm bulgulari olan kadinlarda mutlaka hormonal tetkikler
yapilmalidir. Hormonal tedavide kullanilan oral kontraseptifler, deksametazon ve
spironolakton antiandrojen etki gosterirken, prednizon antinflamatuvar etkisi ile siddetli

akne vulgariste kullanilabilmektedir (1).

Sistemik izotretinoin: Uzun siireli remisyon etkisi nedeniyle siddetli nodiiler aknede
onaylanmig bir tedavidir (168). Ayrica, en az 6 ay siire ile tedaviye %50’den fazla cevap
vermeyen, sik tekrar eden, skar birakan ve psikolojik stres yaratan akneli hastalarda
onerilmektedir (1, 130). Giinliik 0,5-1 mg/kg dozlarda kullanilmaktadir. Niikslerin
onlenmesi i¢in total dozun (120-150 mg/kg) yeterli olmas1 dnemlidir. Sistemik izotretinoin
tedavisi alan hastalarin %40-60’1mnda tam iyilesme gozlenir. Gebelik doneminde fetiis
tizerindeki yan etkileri nedeniyle kullanimi sakincalidir. Sik goriilen yan etkileri kserozis,

depresyon, artralji, karaciger enzim yiiksekligi ve hipertrigliseridemidir.

intralezyonel kortikosteroidler: Derin nodiiler lezyonlara 2.5-10 mg/mL dozda

triamsinolon asetonid enjeksiyonu belirgin kii¢iilme saglayabilir.
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Cerrahi tedaviler

En az iki ay topikal retinoid tedavisine cevap vermeyen komedonlara ekstirpasyon
uygulanabilir. Atrofik skarlarin tedavisinde peeling, dermabrazyon, subsizyon, punch
eksizyon, fokal triklorasetik asit uygulama, dolgu maddesi enjeksiyonu ve fraksiyonel lazer
kullanilabilir. Hipertrofik skarlarin tedavisinde ise skar dokusu igerisine steroid, bleomisin

ve 5-floraurasil enjeksiyonu uygulanabilir veya lazer yapilabilir (1, 160).
2.3. Akneiform Eriipsiyonlar

Akneiform eriipsiyonlar AV’ nin bir veya daha fazla sayida temel lezyonuna sahip olup
akneyi taklit eden lezyonlarladir (130). AV’den en Onemli farklart lezyonlarin ani
baslangi¢ gostermesi, monomorfik lezyon morfolojisine sahip olmasi, genellikle acik
komedonun bu lezyonlara eslik etmemesi ve atipik lokalizasyonlarda yerlesim
gostermesidir. Bir¢gok nedene bagli olarak akneiform eriipsiyon ortaya ¢ikabilir. Fenitoin,
lityum, izoniazid, yiiksek doz B vitamini kompleksleri gibi ilaglara bagl olarak akneiform
lezyonlar izlenebilir. Steroid aknesi, MF, gram-negatif folikiilit, Demodeks folikiiliti,
mesleki nedenlere bagli akne, klorakne, radyasyon aknesi de klinik olarak AV ile sikca
karismaktadir (1). Bu tiir olgularda dogru tan1 koyabilmek i¢in dikkatli 6ykii alinmasi ve

dermatolojik muayene yapilmasi gerekir.
2.4. Tzanck Yayma Testi

Sitoloji hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini incelemeye dayali invaziv olmayan bir tani
yontemidir. Dermatoloji pratiginde en sik herpetik enfeksiyonlar, pemfigus ve kutanoz
leishmaniasis tanisinda kullanilmakla birlikte ¢ok sayida eroziv-vezikiilobiilloz,

graniilomatoz ve timoral hastalik tanisinda uygulanabilmektedir (11).

Tzanck yayma testinin klinik uygulamada bircok avantaji bulunmaktadir. Kolay
uygulanabilir, anestezi gerektirmez, ucuzdur ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Orneklerin
alinmasi i¢in gereken bistiirli, lam, alkol, mikroskop ve sitolojik boyalar her dermatoloji
kliniginde kolayca bulunabilir. Alinan sitolojik Ornekler bir dakikadan kisa siirede
boyanabilir ve eroziv-vezikiilobiilloz lezyonlardan alinan G&rneklerin  mikroskobik
degerlendirilmesi ortalama 9 dakika gibi bir kisa siirede yapilabilir (169). Tzanck yayma
testinde x400 biiylitmede 6’dan fazla sayida tomurcuklanan spor goriilmesi ile MF tanisi

konulur (12).
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2.5. KOH inceleme

Rutin dermatoloji polikliniklerinde mantar arama amaciyla en sik kullanilan yontem KOH
incelemedir. Piistiiler lezyonlarda steril bistiiri (No: 15) ile pistiil icerigi lam iizerine
yayilir ve 1-2 damla %10 KOH ¢ozeltisi ile 15-20 dakika bekletildikten sonra mikroskop
altinda incelenir. Ancak KOH incelemede piistiillerde pozitiflik oran1 diisiikken, komedon
benzeri papiillerde pozitiflik daha yiiksektir (2). Metodun dogrulugu son dénemde Parker-
KOH boyast ile %100’¢ yiikselmistir (113). Mikroskobik incelemede x400 biiyiitme

alaninda 6’dan fazla sayida spor saptanmasi MF ig¢in tanisal olarak kabul edilmektedir (12).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik ag¢idan uygun goriliip 18.06.2012 tarihinde onaylandi.

Calismanin proje numarasi KA11/245 olarak belirlendi.
3.2. Calisma Dizaym

Bu ¢alismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali’nda 2 numarali poliklinige bagvuran ve dermatolojik muayene sonucunda
papiilopiistiiler aknesi oldugu diisiiniilen tiim hastalar alindi. Poliklinige giinliik bagvuran
hasta sayis1 15-20 arasinda degismis olup, tiim hastalar ayni1 hekim tarafindan muayene
edilmekteydi. MF’nin yaz ve kis aylarindaki sikliklarini karsilagtirmak amaciyla hastalar
iki ayr1 donemde c¢aligmaya dahil edildi;  Aralik 2012 - Subat 2013 arasinda
poliklinigimize basvuran hastalar kis, Haziran - Agustos 2012 arasinda poliklinigimize
basvuran hastalar ise yaz doneminde goriilen hastalar olarak kaydedildi. Mevsimsel farki

ortaya koyabilmek amaciyla bahar aylarindaki hastalar ¢alismaya alinmadi.

Her iki grupta yer alan tiim hastalarin lezyonlarindan ve normal derilerinden Tzanck
yayma testi ve KOH inceleme amaciyla 6rnekler alindi. Alinan sitolojik 6rnekler basil, kok
ve spor varligi agisindan degerlendirildi. Hastalarin ayrintili dykiileri alinip, yakinmalarin
ortaya ¢ikis zamani, artiran faktorler ve simdiye kadar gordiikleri tedavileri sorguland: ve
kaydedildi (Bkz. EK). Yapilan muayene ve laboratuar incelemeler sonucu MF ile uyumlu
oldugu diisiiniilen hastalara toplam 4 haftalik siire boyunca oral itrakonazol (giinde iki kez,
100 mg kapsiil) ve ketokonazol krem (gilinde 2 kez, haricen) tedavisi onerildi. Hastalarda
tedavi siiresi sonunda tekrar degerlendirildi. Tedavi oncesi ve sonrasi tiim hastalarin dijital
fotograf makinesi yardimi ile fotograflar1 ¢ekildi. Tiim hastalarin akne siddeti lezyon
sayma yontemi ve Leed’in revize edilmis akne derecelendirme (LRAD) sistemi ile

belirlendi (170, 171). Tedavi sonunda elde edilen verilerle tedaviye klinik yanit belirlendi.
3.3. Arastirmacilarin Gorev ve Ozellikleri

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda 2

numarali poliklinige basvuran ve dermatolojik muayene sonucunda papiilopiistiiler aknesi
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oldugu diisiiniilen tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi ve aragtirmaci dermatolog tarafindan
sitolojik ornekler alindi. Tzanck yayma testi ve/veya KOH inceleme sonucunda x400
biiyiitmede 6’dan fazla sayida tomurcuklanan spor saptanan hastalara antifungal tedavi

Onerildi.
3.4. Hastalar

Bu ¢alismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali’'nda 2 numarali poliklinige basvuran ve dermatolojik muayene sonucunda
papiilopiistiiler aknesi oldugu diisiiniilen tiim hastalar alindi. Gebeler, siit veren anneler ve
karaciger hastalar1 ¢alisma dist birakildi. Tiim hastalar veya 18 yasindan kii¢lik hastalarin

yasal vasileri hasta onam formu ile bilgilendirildi ve onay imzalar1 alindu.

Hastalardan tedavi siiresi boyunca farkli bir ilag kullanmalar1 gerekirse arastirmaci doktoru
bilgilendirmeleri istendi. Alkol ve itrakonazol ile etkilesebilecek ilaglarin (fenitoin,
karbamazepin, rifampisin, siilfaniliire grubu antidiyabetikler, terfenadin ve astemizol)
kullanilmamasi1 konusunda bilgilendirildi. Kadin hastalardan tedavi boyunca gebe
kalmamalari istendi. Tedaviyi kullanmakta olan kadinlara iki farkli korunma yontemini
(prezervatif ve dogum kontrol hapi) bir arada kullanilmalari &nerildi. Itrakonazol
tedavisine bagli gelisebilecek halsizlik, bulanti, karin agrisi, kusma, bas agrisi, mide,
bagirsak rahatsizliklar1 ve ¢ok nadir olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve ketokonazol
tedavisine bagli nadiren gelisebilen hafif yanma yan etkileri hakkinda hastalar
bilgilendirildi.

3.5. Lezyonlarin Fotograflanmasi

Lezyonlarin klinik fotograflar1 LRAD sistemine gore her iki yiiz lateralinden, 6nden ve
goglis ve sirt bolgesini icerecek sekilde 2 adet karsidan seklinde 5 fotograflama ile
gerceklestirildi. Fotograflama islemi hastalarin ilk ve son bagvurularinda olmak {izere 2 kez

yapildi.
3.6. Lezyonlarin Skorlanmasi
Lezyon sayma yontemi

Akneli hastalarda ilag etkinligi caligmalarinda sik kullanilan ve daha dogru kiyaslama

yapma olanagi saglayan lezyon sayma yontemi tercih edildi (170). Bunun ig¢in, tedavi
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Oncesi ve sonrasi yapilan dermatolojik muayenede noninflamatuvar (agik komedon ve
kapali komedon/komedon benzeri papiil) ve inflamatuvar (inflamatuvar papiil ve piistiil)
lezyonlar ayr1 ayr1 sayildi. Alin, sag yanak laterali, sag yanak mediali, sol yanak laterali,
sol yanak mediali, burun, ¢ene ve gdvde olmak iizere farkli anatomik bdlgelerin skorlari
ayr1 ayr kayit edildi (Sekil 3.1 A). Burun iizerinde yer alan acik komedonlar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

AV’den farkli olarak MF’nin yiiziin lateral bolgelere yerlesim gostermesi nedeniyle Global
Akne Derecelendirme Olgcegi modifiye edilerek kullanildi (172). Bu amagla, yanaklar
lateral ve medial olmak iizere ikiye ayrildi. Boyun bdlgesi tlice ayrilarak degerlendirildi.
Submental bdlge ¢ceneye dahil edildi. Bu alanin diginda kalan bolgenin sag kismi sag yanak

lateraline, sol kism1 ise sol yanak lateraline dahil edilerek degerlendirildi (Sekil 3.1 B).

Yiiz lezyonlarin dagilimin1 daha net ortaya koyabilmek amaciyla santral ve periferik olarak
ikiye ayrildi. Santral ylize ¢ene, burun, sag ve sol yanak medialleri; periferik yiize alin, sag

ve sol yanak lateralleri, boyun sag ve sol lateralleri dahil edildi (Sekil 3.1 ve Tablo 3.1).

Sekil 3.1. Lezyon sayimi i¢in yiiz ve gévdenin bolgelere gére ayrimi A. Yiiz ve gdvdede
anatomik bolgelerin lezyon sayimindaki dagilimi, B. Boyundaki bdolgelerin

lezyon sayimindaki dagilimi

1, Alin; 2, Sag yanak laterali+ Boyun sag laterali; 3, Sag yanak mediali; 4, Sol yanak mediali; 5, Sol yanak
laterali + Boyun sol laterali; 6, Burun; 7, Cene (Submental bolge dahil); 8, Gogiis 6n yiiz + sirt + kol dig
yiizleri.
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Tablo 3.1. Santral ve periferik yiizli olusturan bolgeler

Santral yiiz 3+4+6+7

Periferik yiiz 1+2+5

Leed’in revize edilmis akne derecelendirme sistemi

Fotograflarin derecelendirilmesinde akne tedavileri i¢in yapilan klinik ¢alismalarda sik
tercih edilen basit, hizli, tekrar edilebilen bir derecelendirme sistemi olan LRAD sistemi
kullanild1 (171). Yiizdeki inflamatuvar lezyonlar hafiften siddetliye 12, gogiis 6n yiiz ve
sirt ise 8 dereceye ayrildi. Bu calismada sirt ve gogiis On yiiz birlikte skorlandi ve bu

degerlerden en yliksek olan1 govde ad1 altinda ¢alismaya dahil edildi.
3.7. Sitolojik Orneklerin Ahnmasi, Boyanmasi ve Degerlendirilmesi

Dermatoloji poliklinige basvuran ve dermatolojik muayene sonucunda papiilopiistiiler
aknesi oldugu diisliniilen tim hastalardan sitolojik inceleme yapildi. Sitolojik 6rnekler
alimmadan 6nce lezyonlar alkollii spang ile silindi ve 15 numarali bistiiri yardimi ile piistiil
tavani agildiktan sonra pistiil icerigi ya da papiil veya komedondan iceriginden alinan
dermal kazinti 6rnekleri iki ayri lam f{izerine yayildi. MF tanis1 alan hastalarin ayrica
normal goriinlimlii derilerinden de yiizeyel kazinti 6rnekleri alindi. Lezyonel ve normal
deriden alinan ikiser ornekten biri havada kurutulduktan sonra May-Griinwald Giemsa
boyast ile boyandi. Bunun icin lamlar May-Griinwald Giemsa boyasinin ii¢ ayri
soliisyonuna 5 kez batirilip ¢ikarildiktan sonra musluk suyu altinda yikandi. Yaymalar
havada kurutulduktan sonra 1sik mikroskobu altinda incelendi. Mikroskobik incelemede
spor, basil ve kok varlig1 not edildi. Orta biiyiitmede (x400) 6’dan fazla spor goriilen
hastalar MF olarak degerlendirildi (12).

Lezyonel deriden alinan 6rnek iizerine 1-2 damla %10’luk KOH damlatild1 ve 15 dakika
bekletildikten sonra mikroskop altinda incelendi. Mikroskobik incelemede x400 biiyiitme

alaninda 6’dan fazla sayida sporlarin saptanmasi pozitif olarak kabul edildi (12).
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3.8. Istatistiksel Degerlendirmeler

Oncelikle siirekli degerlerin tanimlayic1 istatistikleri verildi. Tanitic1 istatistikler
gosterilirken (ortalama =+ standart sapma) ve medyan (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Degiskenler normallik, varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin kontrolii
yapildiktan sonra (Shapiro Wilk ve Levene Testi) degerlendirildi. Veri analizi yapilirken
iki grup olan degiskenler karsilastirilirken bagimsiz iki grup t testi (Student’s t test) ya da
Onsartlar1 saglamiyorsa Mann Whitney-U istatistigi kullanildi, degiskenler tedavi dncesi ve
sonrasinda degerlendirilirken bagimli 2 grup t testi (Es yapma t testi) ya da Onsartlar
saglamiyorsa Willcoxon test istatistigi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik veriler
degerlendirilirken Ki-Kare Testi ve Fisher’s exact test kullanildi. Anlamhlik diizeyi
a=0,05 olarak gosterildi. Veriler istatistik paket programinda (SPSS, Chicago IL, Version
17) degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayic1 Analizler

Bu calismaya dermatoloji klinigimize basvuran ve dermatolojik muayene sonucunda
papiiloptistiiler aknesi oldugu diisiiniilen kis doneminde 112, yaz déneminde 105 olmak
tizere toplam 217 hasta alindi. Bu hastalardan yapilan mikroskopik incelemeler sonucunda
kis doneminde 21 (%18.7), yaz doneminde 34 (%32.3) hastada olmak iizere toplam 55
(%25.3) hastada MF saptandi. MF saptanan 55 hastanin 42’si (%76.3) kadin, 13’1 (%26.7)
ise erkekti. Istatistiksel anlamli olarak MF kadinlarda daha sik izlendi (p=0.001). Yaz
mevsimde istatistiksel anlamli olarak daha fazla siklikta MF saptanirken, bu hastalarda yaz
kis arasinda cinsiyet dagiliminda herhangi istatistiksel anlamli bir fark izlenmedi (p=0.001)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan 217 hastanin ve bu hastalardan MF saptananlarin mevsimsel

dagilim oranlar1 ve bu oranlarin karsilastirilmasi

Calismaya MF saptanan MF saptanan hastalarin
alinan tiim hastalarin sayisi ve cinsiyet dagilimi (n=55)

hastalarin sayisi mevsimsel oranlari Kadin Erkek

n n (%) n (%) n (%)

Kis donemi 112 21 (18.7) 16 (76) 5(24)
Yaz donemi 105 34 (32.3) 26 (76) 8 (24)

p ub 0.001* - -

Toplam 217 55 (25.3) 42 (76) 13 (24)

AV: Akne vulgaris, MF: Malassezia folikiiliti, UD: Uygulanabilir degil
* [statistiksel olarak anlamli

Kis doneminde MF saptanan ve antifungal tedavi 6nerilen 21 hastanin ikisi tedaviyi kabul
etmedigi i¢in, ikisi tedaviyi eksik kullandig: i¢in ve biri kontrole gelmedigi i¢in ¢alismay1
tamamlamadi ve bodylece toplam 16 hasta calismayr tamamladi. Yaz doneminde ise,
antifungal tedavi Onerilen 34 hastadan ii¢ hasta tedaviyi kabul etmedigi i¢in, bes hasta
tedaviyi eksik kullandig: i¢in ve dort hasta kontrole gelmedigi i¢in ¢alismay1 tamamlamadi

ve boylece toplam 22 hasta caligmay1 tamamladi (Sekil 4.1).

33



Antifungal tedaviyi tamamlamayan hastalardan dordii yan etkiler nedeniyle ilaci eksik
kullanmist1. Hastalardan ti¢ii bulanti, karin agrist gibi gastrointestinal yakinmalar nedeniyle
tedaviyi kendi istekleri ile keserken, diger bir hasta da ketokonazol kremle belirgin yanma
hissi gelismesi nedeniyle kendi istegi ile ¢alismadan ayrildi. Antifungal tedaviyi
tamamlayan hastalarin ise dordiinde yiizde hafif yanma, altisinda hafif bulant1 ve karin

agris1 disinda yan etki saptanmadi.

aligmaya alinan tiim hastalar

{n=217)
Yaz dénemi Kig dénemi
(n=112) (n=105)

MF {-) MF {(+) MF (-} MF (+)

(n=78) {n=34) {n=84) {n=21)
Antifungal Galigmay Antifungal Galigmay
tedaviyi tamamlamayan tedaviyi tamamlamayan

tamamlayan hastalar * tamamlayan hastalar*
hastalar (n=12) hastalar (n=5}
(n=22) {n=16)

Antifungal tedaviyi
tamamlayan tiim hastalar
{n=38)

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin dagilimi

MF: Malassezia folikiiliti
* Hastalar 6nerilen antifungal tedaviyi kabul etmeme, tedavi siiresince goriilen yan etkiler, 6nerilen tedaviyi
eksik kullanma ve kontrollere gelmemeleri nedeniyle ¢calismayi tamamlamamislardir.

Antifungal tedaviyi tamamlayan toplam 38 (33’t [%86.8] kadin ve 5’i [%13.2] erkek)
hastanin 22’si yaz, 16’s1 kis doneminde goriilen hastalardi. Kadinlarda MF istatistiksel
anlamli derecede daha yliksek oranda saptandi (p=0.001). Bu hastalarin ortalama yaslar
23.9 iken, yas aralig1 14 ile 44 arasinda degismekteydi (Tablo 4.2).

Hastalarin sikayetlerinin ortalama siiresi 20.1 + 26.3 aydi ve bu siire 1 hafta ile 10 yil

arasinda degiskenlik gosteriyordu. Hastalarin 27’sinde (%71) lezyonlar kasintili idi.
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Hastalarin LRAD skorlamasi yiiz ve sirt olarak iki grupta ayri ayr1 degerlendirildiginde,
yiiz i¢in ortalama skor 2.9 + 1.7 iken gdovde icin ortalama skor 1.5 + 1.1 olarak bulundu
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Antifungal tedaviyi tamamlayan tim hastalarin demografik o6zellikleri,

semptom ve klinik bulgulari

Antifungal tedaviyi tamamlayan
tiim hastalar (n=38)

Yas (y1l, ort £ SS) 23.9+£6.8

Cinsiyet n (%) Kadin 33 (86.8)

Erkek 5(13.2)

p 0.001*
Ortalama sikayet siiresi (ay, ort.£SS) 20.1 +£26.3
Kasint1 n (%) 27 (71)
LRAD skoru (yiiz) (ort £ SS) 29+ 1.7
LRAD skoru (govde) (ort = SS) 1.5+1.1

Ort £SS: Ortalama-standart sapma
LRAD skoru: Leed’in revize edilmis akne derecelendirme skoru
* [statistiksel olarak anlaml

Antifungal tedaviyi tamamlayan hastalarin 28 (%73.7)’i daha 6nce sikayetleri nedeniyle
akne tedavisi gormiistli. Hastalarin daha 6nce kullandiklar1 tedaviler gozden gecirildiginde,
en sik kullanilan topikal tedavi topikal retinoik asit (%18) ve benzoil peroksit/eritromisin
(%18) kombinasyonlar1 iken, en sik kullanilan sistemik tedavi ise tetrasiklindi (%18)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin daha 6nce kullanmis olduklari

tedaviler ve tedaviye yanitlari

Hasta sayis1 Faydavar | Fayda yok
(n=38)

Tedavi kullanmamais 10
Topikal tedaviler
Eritromisin 3 1 2
Tetrasiklin 2 1 1
Klindamisin 1 - 1
Retinoik asit 5 3 2
Sodyum siilfasetamid 3 2 1
Benzoil peroksit /eritromisin 5 2 3
Retinoik asit /eritromisin 2 1 1
Sistemik tedaviler
Tetrasiklin 5 -
Doksisiklin 3 1 2
Azitromisin 1 1 -
[zotretinoin 4 4 -

Hastalarin sikayetlerini artiran faktorler sorgulandiginda 17 (%44.7) hastada sicak hava
maruziyeti, 12 (%31.5) hastada antibiyotik kullanimi, 10 (%26.2) hastada ise egzersiz ile
artis mevcuttu. Ayrica hastalarin 2 (%3.6)’sinde lezyonlar rinoplasti sonrasi olusurken 1

(%1.8) hastada lazer tedavisi sonrasi sikayetler baglamist1 (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Antifungal tedaviyi tamamlayan tim hastalarda papiilopistiiler lezyonlar

artiran faktorler

ARTIRICI FAKTORLER Hasta sayis1 (n=38) Oran
n (%)
Sicak hava/terleme 17 44.7
Antibiyotik kullanim1 12 31.5
Egzersiz 10 26.2
Rinoplasti 2 3.6
Lazer tedavisi 1 1.8
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4.2. Klinik Degerlendirme Sonuclar:

4.2.1. Noninflamatuvar Lezyonlar

Antifungal tedaviyi tamamlayan hastalarin 1 aylik tedavi dncesi ve tedavi sonrast klinik
incelemeleri, farkli bolgelere gore ayrilarak degerlendirildiginde, hicbir bolgede acik
komedon sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).
Ayrica, santral yliz, periferik yiiz ve govde seklindeki ayrima gore de lezyon sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma yoktu (p>0.05) (Tablo 4.6). Bununla birlikte, kapali
komedon/komedon benzeri papiil sayisinda tedavi sonrasinda, burun hari¢ tiim bolgelerde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.5). Santral yiiz, periferik yiiz
ve govde seklindeki ayrimda ise kapali komedon/komedon benzeri papiil sayisinda yine
tim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.6).
Toplam noninflamatuvar lezyon sayist burun hari¢ diger bolgeler i¢in hesaplandi ve tiim
bolgelerde tedavi sonunda lezyon sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(Tablo 4.5). Santral yiiz, periferik yiiz ve govde ayriminda ise yine tiim bdlgelerde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde lezyon sayisinda azalma saptandi (p<0.05) (Tablo 4.6).

Bu sonuglara gore, antifungal tedavinin tim bdlgelerdeki acik komedonlara etkisiz ve
burun hari¢ tiim bolgelerdeki kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkili oldugu

belirlendi.
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Tablo 4.5. Antifungal tedaviyi tamamlayan tim hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi

bolgelere gore noninflamatuvar lezyon sayilarinin karsilastirilmast

Lezyon sayis1 (n=38)

Ort£SS

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Acik komedon
Alin 23+29 23+29 0,902
Sag yanak laterali 1.7+29 1.7+3.1 0,867
Sag yanak mediali 04+1.3 04+1.9 0,902
Sol yanak laterali 1.1£1.7 1.3+£23 0,337
Sol yanak mediali 03=+1 05+1.5 0,361
Cene 1.4+2.6 1.6£22 0,442
Govde 05+1.6 05+14 0,661
Kapali komedon/komedon benzeri papiil
Alin 35.1+21 7.7+7 0,000*
Sag yanak laterali 11.1£8.6 3.1+3 0,000*
Sag yanak mediali 1.6+£2 0.6+1.1 0,006*
Sol yanak laterali 9.5+94 3£3 0,000*
Sol yanak mediali 1.8+2.1 0.7+1 0,000*
Burun 05+22 0+0 0,113
Cene 32+33 1.71£1.9 0,001*
Govde 12.6 £13.8 4.1+ 7.3 0,000*
Tiim noninflamatuvar lezyonlar
Alin 37.5+£20.9 10.1+£8.7 0.000*
Sag yanak laterali 129+9.7 48+52 0.000*
Sag yanak mediali 2+29 1.1+£23 0.002*
Sol yanak laterali 10.7 £9.7 43+44 0.000*
Sol yanak mediali 2.1+23 1.2+£2.0 0.014*
Cene 47+4.7 33+37 0.003*
Govde 13.1+14.6 4.6+8.3 0.000*

* [statistiksel olarak anlamli

ort.: ortalama

SS: Standart sapma
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Tablo 4.6. Antifungal tedaviyi tamamlayan tim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi yiiziin

santral ve periferinde yer alan noninflamatuvar lezyon sayilarinin

karsilastirilmasi
Lezyon sayisi (n=38)
Ort£SS
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Ac¢ik komedon
Santral yiiz 2.2 +£3.5 25+44 0,523
Periferik yiiz 53+6.7 53+£73 0,864
Kapah komedon/komedon benzeri papiil
Santral yiiz 73+55 3.1£33 0,000*
Periferik yiiz 55.8+31.3 13.9+10.3 0,000*
Tiim noninflamatuvar lezyonlar
Santral yiiz 9.5+7.1 5.6+6.3 0.000*
Periferik yiiz 61.1+31.6 19.3+14.8 0.000*

* statistiksel olarak anlamli
ort.: ortalama
SS: Standart sapma

4.2.2. inflamatuvar Lezyonlar

Tiim hastalarin 1 aylik antifungal tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik incelemeleri, farkli
bolgelere gore ayrilarak degerlendirildiginde, inflamatuvar papiil sayisinda tedavi
sonrasinda, sag yanak mediali hari¢ tiim bdlgelerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.7). Santral yliz, periferik yiiz ve gévde seklindeki ayrimda ise
inflamatuvar papiil sayisinda yine tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.8). Ayrica, govdedeki piistiil sayisinda istatistiksel olarak
anlamli azalma izlendi. Diger bolgelerde piistiil sayisinda tedavi ile istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7). Santral yiiz, periferik yiiz ve govde
seklindeki ayrima gore de piistiil sayisinda hicbir bolgede istatistiksel olarak anlamli bir
azalma izlenmedi (Tablo 4.8). Bununla birlikte, toplam inflamatuvar lezyon sayisi sag
yanak mediali hari¢ tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdi (p<0.05)
(Tablo 4.7).
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Bu sonuglara gore, antifungal tedavinin sag yanak mediali hari¢ tiim bdlgelerde yer alan
inflamatuvar papiillere etkili ve govde hari¢ tiim bolgelerdeki piistiillere etkisiz oldugu

saptandi.

Tablo 4.7. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi

bolgelere gore inflamatuvar lezyon sayilarinin karsilastirilmasi

Lezyon sayisi (n=38)
Ort.£SS
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
inflamatuvar papiil
Alin 4+3 23+3.6 0,000*
Sag yanak laterali 44=+4.1 3+43 0,014*
Sag yanak mediali 2+3.5 2.1+4.1 0,915
Sol yanak laterali 48+4.6 2.8+45 0,000*
Sol yanak mediali 2.1+3 1.3+£26 0,001*
Burun 1.1+1.8 0.4+0.6 0,014*
Cene 31+£23 242 0,004*
Govde 11+10.1 53+5.1 0,000*
Piistiil
Alin 14+28 09+2.6 0,052
Sag yanak laterali 1.3+3.1 0.5+1.7 0,102
Sag yanak mediali 0.4 +£0.2 03+1.1 0,103
Sol yanak laterali 12+£2.6 0.8+24 0,383
Sol yanak mediali 05+14 03+1.2 0,263
Burun 0.1+£0.5 0.05+0.2 0,201
Cene 0.8+1.8 05+1 0,228
Govde 3.1+55 0.8+2.2 0,001*
Tiim inflamatuvar lezyonlar
Alin 54+5. 33+£5.8 0.000*
Sag yanak laterali 5.7+5.8 35+5.7 0.006*
Sag yanak mediali 2.5+4.5 24+5 0.767
Sol yanak laterali 6+6.1 3.6+6.5 0.003*
Sol yanak mediali 2.7+4 1.7+3.8 0.003*
Burun 1.2+1.9 0.4+0.6 0.005*
Cene 4+3.2 25+2.6 0.004*
Govde 14.1+14.3 6.2+6.5 0.000*

* [statistiksel olarak anlamli.
ort.: ortalama
SS: Standart sapma
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Tablo 4.8. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi yiiziin

santral ve periferinde yer alan inflamatuvar lezyon sayilarinin karsilagtiriimasi

Lezyon sayis1 (n=38)
Ort£SS
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
Inflamatuvar papiil
Santral yiiz 8.5+7.7 59+7.7 0,000*
Periferik yliz 13.2+9.3 82+11.3 0,000*
Piistiil
Santral yiiz 2.1+£39 1.2+2.8 0,083
Periferik yiiz 4+74 22+6.2 0,087
Tiiminflamatuvar lezyonlar
Santral yiiz 10.6 £10.4 7.2+10.2 0.000*
Periferik ytiiz 17.2+13.9 10.5+16.9 0.000*

* [statistiksel olarak anlamli
ort.: ortalama
SS: Standart sapma

4.2.3. Lezyon Sayma Yontemine Gore Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Tiim hasta grubunun antifungal tedaviden onceki ve sonraki toplam lezyon sayist global
derecelendirme oOlcegine gore degerlendirilerek, tedaviye yanit veren (Grup A) ve

vermeyen (Grup B) olarak ikiye ayrildi (Tablo 4.9) (173, 174).

Tablo 4.9. Toplam lezyon sayisindaki azalma oranlarinin derecelendirilmesi

Lezyon sayisinda azalma orami (%)
Belirgin klinik diizelme Grup A 75-100
Orta derecede klinik diizelme 50-75
Hafif klinik diizelme Grup B 25-50
Diizelme yok 0-25

Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.
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Bu ayrima gore hastalarin 26’sinda belirgin ya da orta derecede klinik diizelme izlenirken,
12’sinde hafif diizelme vard: ya da diizelme yoktu. Grup A’daki hastalarin 23’i kadin
(%88.5), 3’1 (%11.5) erkekti. Grup B’deki hastalarin 10’u kadin (%16.7), 2’si (%83.3)
erkekti. Grup A’nin ortalama yasi, 24.96 + 7.01 iken; Grup B’nin ortalama yas1 21.58 +
5.99 olarak saptandi. Her iki grup arasinda ortalama yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p degerleri sirastyla: 0.139, 0.664) (Tablo 4.10).

Grup A’daki hastalarin sikayetlerinin ortalama siiresi 10.1 £+ 14.1 iken Grup B’ki hastalarin
sikayetlerinin ortalama siiresi 41.5 + 33.7 idi. Grup A’daki hastalarin sikayet siiresi, Grup
B’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (p=0.000) (Tablo 4.10).
Grup A’daki hastalarin 19’unda (%73), Grup B’deki hastalarin ise 8’inde (%66) kasinti
sikayeti mevcuttu. Her iki grup arasinda kasint1 sikayeti varligt acisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.772). Grup A’daki hastalarin yliz LRAD skorlar1 ortalama 2.9 + 1.6 iken,
sirt LRAD skorlart ise 1.4 £+ 1 idi. Grup B’deki hastalarin ise yliiz LRAD skorlar1 ortalama
2.6 = 1.2, gobvde LRAD skorlar1 ortalama 1.5 + 1.1 olarak saptandi. Her iki grup arasinda
tedavi Oncesi yiiz ve govde LRAD skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p degerleri sirastyla: 0.184, 0.391) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalar, tedaviye yanit veren (Grup A)
ve yanit vermeyen (Grup B) hastalarin demografik ozellikleri, semptom ve

klinik bulgularin karsilastiriimasi

Antifungal tedaviyi Grup A Grup B
tamamlayan tiim (n=26) (n=12) D
hastalar (n=38)

Yas (y1l, ort.=SS) 23.8+£6.8 249+7 |21.5+£59 | 0.139
Cinsiyet n (%) Kadin 33 (86.8) 23 (88.5) 10 (83.3)

Erkek 5(13.2) 3(11.5) 2 (16.7) 0.664
Ortalama sikayet siiresi 20+ 26.3 10.1 +14.1 |41.5+33.7 | 0.000*
(ay, ort.£SS)
Kasint1 n (%) 27 (71.1) 18 (69.2) 9 (75) 0.722
LRAD (yiiz) skoru (ort.+SS) 29+1.6 26+1.2 35+22 |0.184
LRAD (govde) skoru (ort.£SS) 14+1 1.5+ 1.1 12+1 0.391

* statistiksel olarak anlaml1
Ort £SS: Ortalamazxstandart sapma
LRAD: Leed’in revize edilmis akne derecelendirmesi
Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.
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Hastalar antifungal tedaviye yanitlarina gore farkli iki ayr1 grupta degerlendirildiginde ilk
bagvuru anlarindaki lezyon tipi ve dagilimlart iki grup arasinda farklilik gosterdigi
saptandi. Ac¢ik komedon sayisi, tedaviye yanit vermeyen grupta daha yiiksek sayida
gozlendi. Tedaviye yanit veren grupta, ozellikle alin, sag yanak laterali, sag yanak mediali
ve sol yanak lateralinde fayda goren gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
sayida agik komedon mevcuttu (p degerleri sirastyla: 0.001, 0.000, 0.043, 0.000) (Tablo
4.11). Kapali komedon/komedon benzeri papiil sayisindaki dagilim her iki grupta da genel
olarak benzer dagilim gostermekle birlikte, alin bdlgesinde istatistiksel anlamli olarak
tedaviye yanit veren grupta daha yogun sayida kapali komedon/komedon benzeri papiil
saptand1 (p=0.012) (Tablo 4.11). Inflamatuvar papiil sayis1 sag yanak mediali ve sol yanak
medialinde tedaviye yanit vermeyen grupta, yanit veren gruba gore anlamli olarak daha
yiiksek sayida idi (p degerleri sirasiyla: 0.022,0.040) (Tablo 4.11). Pistiil sayis1 genel
olarak her iki hasta popiilasyonunda diisiik olmakla birlikte, alin ve sag yanak medialinde
yanit vermeyen grupta istatistiksel anlamli olarak yiliksek sayida saptandi (p degerleri

strastyla; 0.033 ve 0.006) (Tablo 4.11).

Bu sonuglara gore, alin, sol yanak laterali, sag yanak laterali ve medialinde yiiksek sayida
acik komedon varligi, sag ve sol yanak mediallerinde yiliksek sayida inflamatuvar papiil
varlig1 ve alin ve sag yanak medialinde yliksek sayida piistiil varliginin tedaviden fayda
gormemeye isaret edebilecegi gosterildi. Bununla birlikte alinda ¢ok sayida kapali
komedon/komedon benzeri papiil bulunan hastalarin tedaviye daha iyi yamit verdigi

belirlendi.

Resim 4.1 A ve B’de, Grup A’ya dahil olan ¢ok sayida kapali komedon/komedon benzeri
papiilleri olup tedaviye yanit veren bir hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi resimleri
gorilmektedir. Resim 4.2°de ise Grup B’ye dahil olan hastalarin tedavi sonrasi resimleri
goriilmektedir. Resim 4.2 A’da sol yanak medialinde ¢ok sayida inflamatuvar papiil ve
pustiiller izlenmektedir. Resim 4.2 B’de alinda ¢ok sayida piistiiller ve Resim 4.2 C’de ise

sag yanak laterali ve medialinde ¢ok sayida agik komedonlar izlenmektedir.

Hastalar tedaviye yanitlarma gore farkli iki grupta degerlendirildiginde tedavi sonundaki
lezyon tipi ve dagilimlar iki grup arasinda farklilik gostermekteydi. A¢ik komedon sayisi,
tedaviye yanit vermeyen grupta daha yiiksek sayida gozlendi. Tedaviye yanit vermeyen
grupta, Ozellikle alin, sag yanak laterali ve sol yanak lateralinde yanit veren gruba gore

istatistiksel anlamli olarak daha fazla sayida acik komedon mevcuttu (p degerleri sirastyla:
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0.000, 0.003, 0.000) (Tablo 4.11). Kapali komedon/komedon benzeri papiil sag yanak
laterali ve medialinde istatistiksel anlamli olarak tedaviye yanit vermeyen grupta daha
yiiksek sayida saptandi (p degerleri sirasiyla: 0.042 ve 0.015) (Tablo 4.11). Inflamatuvar
papiil sayis1 alin, sag yanak mediali, sag yanak laterali, sol yanak mediali ve sol yanak
lateralinde tedaviye yanit vermeyen grupta, yanit veren gruba goére anlamli olarak daha
yiikksek sayida goriildii (p degerleri sirasiyla: 0.003, 0.004, 0.019, 0.009, 0.007) (Tablo
4.11). Pistiil sayis1 tedaviye yanit vermeyen grupta alin, sag yanak mediali, sol yanak

laterali ve sol yanak medialinde grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek sayida saptandi

(p degerleri sirasiyla; 0.022, 0.002, 0.005 ve 0.024) (Tablo 4.11).

Bu sonuglara gore, tedaviye yanit vermeyen hastalarda 6zellikle alin, sag yanak laterali ve
sol yanak lateralinde a¢ik komedonlarin, sag yanak laterali ve medialinde kapali
komedon/komedon benzeri papiillerin, alin, sag yanak mediali, sag yanak laterali, sol
yanak mediali ve sol yanak lateralinde inflamatuvar papiillerin ve alin, sag yanak mediali,

sol yanak laterali ve sol yanak medialinde piistiillerin sayica azalmadig1 belirlendi.
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Tablo 4.11. Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin bolgelere gore tedavi

Oncesi ve sonrasi lezyon sayilarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi
lezyon sayilari

Tedavi sonrasi

lezyon sayilari

Ort. £ SS Ort. £ SS

Grup A Grup B Grup A Grup B

(n=26) (n=12) p (n=26) (n=12) p
Acik komedon
Alin 08+1.2 29+45 0.001* 1.2+1.8 4.7£3.5 0.000*
Sag yanak laterali 0.5+1 45+3.7 0.000* 0.7£2.7 3.943 0.003*
Sag yanak mediali 0.1+0.6 1+2.1 0.043* 0+0.1 1+2.1 0.075
Sol yanak laterali 03+0.7 28+2 0.000* 0.4+1.4 3.1£2.8 0.000*
Sol yanak mediali 0.1+0.5 0.5+1.7 0.300 0.1+0.5 1.1£2.5 0.065
Cene 1.2+28 1.9+2 0.484 1.3£2.3 2.2+42 0.223
Govde 02+0.9 1.1+£2.4 0.099 0.2+1.1 1£1.9 0.161
Kapal komedon/komedon benzeri papiil
Alin 40.1 +£22.1 244+ 137 0.012* 6.8+5.4 9.749.6 0.243
Sag yanak laterali 11.5+£9.1 10.2+£7.8 0.660 2.4+2.4 4.5+£3.7 0.042*
Sag yanak mediali 1.3+1.8 2.1+23 0.282 0.3+0.6 1.3£1.6 0.015*
Sol yanak laterali 10.6 £ 10.5 7.1+£538 0.197 2.843.2 3.5+2.7 0.504
Sol yanak mediali 1.8+2.1 1.8+2 0.944 0.5+£0.9 1+1.1 0.248
Burun 0.8+£2.6 0.08+0.2 0.179 0+0 0+0 -
Cene 29+26 38+4.6 0.466 1.3£1.1 2.543 0.067
Govde 123+ 143 13.3+13.2 0.837 3+3.3 6.5+12.1 0.175
inflamatuvar papiil
Alin 34+24 51+3.8 0.105 1.2+1.9 4.8+5.6 0.003*
Sag yanak laterali 3.6+3.5 6+4.9 0.094 1.7+2.4 6+6.1 0.004*
Sag yanak mediali 1.1+1 4+£58 0.022* 1+1.4 4.446.7 0.019*
Sol yanak laterali 38+3.5 6.8+6.1 0.069 1.5£1.9 5.5£6.9 0.009*
Sol yanak mediali 1.5+1.3 3.6+4.8 0.040* 0.6+0.9 34+4.2 0.007*
Burun 1.1+2 09+1.1 0.605 0.3+0.6 0.5+0.7 0.635
Cene 28+2.2 3.7+£2.5 0.281 1.7£2 2.5%1.9 0.235
Govde 11.5+10.8 9.8 £8.6 0.599 4.34+3.7 7.6+£6.9 0.143
Piistiil
Alin 08+1.2 29+4.5 0.033* 0.3£1 2.4+4.3 0.022*
Sag yanak laterali 1.3+£3.5 1.3£22 0.979 0.1+0.4 1.242.8 0.064
Sag yanak mediali 0.1+0.3 1.2+1.9 0.006* 0+0 1.1£1.8 0.002*
Sol yanak laterali 1+2.8 1.5+23 0.539 0+0.3 2.4+3.9 0.005*
Sol yanak mediali 04+12 0.8+1.7 0.411 0+0.1 1+2 0.024*
Burun 0.1+0.5 0.1+0.5 0.898 0+0.2 0+0 0.161
Cene 0.8+2 1+14 0.792 0.3+0.8 1+1.2 0.060
Govde 2.8+6.3 3.5+£3.2 0.655 0.8+2.4 1+£1.7 0.693

* [statistiksel olarak anlamli

Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.
Ort £SS: Ortalamastandart sapma
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Resim 4.1. Antifungal tedaviye yanit veren gruptan 16 no’lu hastanin tedaviden 6nce (A)

ve sonraki (B) goriintimleri

Resim 4.2. Tedaviye yanit vermeyen gruptan hasta resimleri A. Sol yanak medialinde ¢ok
sayida inflamatuvar papiil ve pistiiller. B. Alinda ¢ok sayida piistiiller. C. Sag

yanak laterali ve medialinde ¢ok sayida agik komedonlar
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Tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar1 kendi i¢lerinde 1 aylik antifungal tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi klinik bulgulari, farkli bolgelere gore ayrilarak degerlendirildiginde
tedaviye yanit veren grupta agik komedon sayisinda istatistiksel anlamli olarak bir fark
saptanmazken, burun hari¢ tiim bolgelerde kapali komedon/komedon benzeri papiil
sayisinda istatistiksel anlamli olarak diisiis izlendi (p<0.05) (Tablo 4.12). inflamatuvar
papiil sayisinda sag yanak mediali hari¢ tim bolgelerde istatistiksel anlamli olarak tedavi
sonunda diisiis saptandi (p<0.05) (Tablo 4.12). Piistiil sayisinda ise govde hari¢ higbir
bolgede anlamli bir diisiis izlenmedi (0.017) (Tablo 4.12).

Tedaviye yanit vermeyen grup antifungal tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kiyaslandiginda
ise, acik komedon sayisinda higbir bolgede istatistiksel anlamli olarak bir fark saptanmadi.
Alin, sag yanak laterali, sol yanak laterali ve govdede kapali komedon/komedon benzeri
papiil sayisindan istatistiksel anlamli olarak diisiis izlendi (0.008, 0.006, 0.010 ve 0.002)
(Tablo 4.12). Inflamatuvar papiil sayisinda hicbir bolgede istatistiksel anlamli olarak tedavi
sonunda diisiis saptanmadi (Tablo 4.12). Piistiil sayisinda ise gdvde hari¢ hicbir bolgede
anlaml bir diisiis izlenmedi (0.006) (Tablo 4.12).

Bu sonuglara gore, antifungal tedavinin, tedaviye yanit veren grupta agik komedonlara
etkisiz, burun hari¢ tiim bolgelerde kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkili, sag
yanak mediali hari¢ tiim bdlgelerde inflamatuvar papiillere etkili ve gdvde hari¢ tiim
bolgelerde piistiillere etkisiz oldugu bulundu. Tedaviye yanit vermeyen grupta ise
antifungal tedavinin ag¢ik komedonlara tiim bolgelerde etkisiz, alin, sag yanak laterali, sol
yanak laterali ve govdede kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkili, inflamatuvar
papiillere tiim bolgelerde etkisiz ve govde tiim bolgelerde piistiillere etkisiz oldugu

belirlendi.
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Tablo 4.12. Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin bolgelere gore tedavi

Oncesi ve sonrasi lezyon sayilarinin gruplar igerisinde karsilastirilmasi

Grup A (n=26) Grup B (n=12)
Lezyon sayisi Lezyon sayis1
Ort.£SS Ort.£SS
Tedavi 6ncesi Tedavi Tedavi Tedavi
sonrasi p oncesi sonrasi p

Acik komedon
Alin 1.3+1.7 1.2+1.8 0.327 4.5+3.8 4.7+3.5 0.799
Sag yanak laterali 0.5+1 0.7£2.7 0.570 45+3.7 3.943 0.166
Sag yanak mediali 0.1+0.6 0+0.1 0.376 1+2.1 1+£2.1 0.795
Sol yanak laterali 0.3£0.7 0.4+1.4 0.664 2.8+2 3.1£2.8 0.368
Sol yanak mediali 0.1£0.5 0.1+0.5 1.000 0.5+1.7 1.1£2.5 0.349
Cene 1.2+2.8 1.342.3 0.857 1.9+2 2.242 0.266
Govde 0.2+0.9 0.2+1.1 0.327 1.1+2.4 1+1.9 0.339

Kapal komedon/komedon benzeri papiil
Alin 40.1£22.1 6.8+5.4 0.000* 24.4+13.7 9.7+9.6 0.008*
Sag yanak laterali 11.549.1 24424 0.000* 10.2£7.8 4.5£3.7 0.006*
Sag yanak mediali 1.3+1.8 0.3+0.6 0.010* 2.1+23 1.3+1.6 0.248
Sol yanak laterali 10.6£10.5 2.8+3.2 0.000* 7.1+£5.8 3.542.7 0.010*
Sol yanak mediali 1.8+2.1 0.5+£0.9 0.002* 1.8+2 1+1.1 0.064
Burun 0.842.6 0+0 0.131 0+0.2 0+0 0.339
Cene 2.9+2.6 1.3+1.1 0.002* 3.8+4.6 2.5+3 0.146
Govde 12.3+14.3 343.3 0.000* | 13.3+13.2 6.5+12.1 0.002*

inflamatuvar papiil
Alin 34424 1.2£1.9 0.000* 5.1+£3.8 4.845.6 0.551
Sag yanak laterali 3.6+£3.5 1.7+2.4 0.005* 6+49 6+6.1 0.922
Sag yanak mediali 1.1£1 1+1.4 0.632 4+5.8 4.4+6.7 0.269
Sol yanak laterali 3.8+£3.5 1.5£1.9 0.000* 6.8 +6.1 5.5£6.9 0.292
Sol yanak mediali 1.5+1.3 0.6+0.9 0.005* 3.6+4.8 34+4.2 0.131
Burun 1.1+2 0.3+0.6 0.042* 09+1.1 0.5+0.7 0.054
Cene 2.842.2 1.7£2 0.020* 3.7+£25 2.5£1.9 0.116
Govde 11.5+£10.8 4.3+3.7 0.000* 9.8+8.6 7.6+6.9 0.133
Piistiil
Alin 0.8+1.2 0.3+1 0.068 29+45 2.4+43 0.400
Sag yanak laterali 1.343.5 0.1+0.4 0.103 1.3+£2.2 1.242.8 0.845
Sag yanak mediali 0.1+0.3 0+0 0.083 1.2+1.9 1.1+1.8 0.586
Sol yanak laterali 1+2.8 0+0.3 0.104 1.5+23 2.4+3.9 0.175
Sol yanak mediali 0.4+1.2 0+0.1 0.134 0.8+1.7 1+2 0.438
Burun 0.1+0.5 0+0.2 0.376 0.1+0.5 0+0 0.339
Cene 0.8+2 0.3+0.8 0.215 1+1.4 1+1.2 1.000
Govde 2.8+6.3 0.842.4 0.017* 35+3.2 1+1.7 0.006*

* [statistiksel olarak anlaml1
Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.
Ort £SS: Ortalamazxstandart sapma
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4.2.4. Leed’in Revize Edilmis Akne Derecelendirme Sonuclari

Bir aylik antifungal tedavi sonras1t LRAD sistemine gore yapilan skorlamalarda antifungal
tedaviyi tamamlayan tiim hastalar bir arada degerlendirildiginde hem yiiz, hem de govde
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p degerleri sirastyla: 0.000, 0.000)
(Tablo 4.13). Sadece tedaviye yanit veren grup (Grup A) degerlendirildiginde, yine lezyon
sayma yontemine benzer sekilde bu yontemle de hem yliz, hem de gévde skorlamasinda
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p degerleri sirasiyla: 0.000, 0.000) (Tablo 4.13).
Tedaviye yanit vermeyen grupta (Grup B) yer alan hastalarin hem yiiz hem de gdévde
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenmedi (p degerleri sirasiyla: 0.269,

0.586) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin tedaviye yanitlarina gore

Leed’in revize edilmis akne derecelendirme sonuglari

LRAD skoru
Ort.£SS

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalar (n=38)

Yiiz Govde
Tedavi 6ncesi 29=+1.6 14+1
Tedavi sonrasi 1.7+1.9 0.8+0.8
p 0.000* 0.000*

Grup A (n=26)

Tedavi oncesi 26+1.2 1.5+1.1

Tedavi sonrasi 1+0.7 0.6+0.6

p 0.000* 0.000*
Grup B (n=12)

Tedavi dncesi 35+22 1.2+1

Tedavi sonrasi 3.1+29 1+£09

p 0.269 0.586

* statistiksel olarak anlamli
LRAD skoru: Leed’in revize edilmis akne derecelendirme skoru
Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.
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4.3. Mikrobiyolojik Incelemeler

4.3.1. Tzanck Yayma Testi

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin lezyonel derilerinden alinan Tzanck yayma
testi orneklerinin mikroskobik incelemesinde goriilen ortalama Malassezia sporu sayisi
34.1 £ 33.7 iken tedavi sonrasi goriillen spor sayisinin ortalama 1.3 £+ 1.1°e¢ distigi
belirlendi. Nonlezyonenel deriden alinan Tzanck yayma testi 6rneklerinin incelemesinde
goriilen ortalama Malassezia sporu sayist 3.4 + 4.9 iken tedavi sonrasi goriillen spor
sayisinin ortalama 0.7 = 1.4’e diistiigli saptand1. Antifungal tedavi sonrasi, spor sayisinda
hem lezyonel, hem de nonlezyonel deride istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p

degerleri sirasiyla: 0.000, 0.002) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi

sonrast Tzanck yayma testi sonuglarinin karsilastirilmasi

Spor sayis1 (n=38)
Ort.£SS
Lezyonel deri Normal deri
Tedavi 6ncesi 34.1+33.7 34+£49
Tedavi sonrasi 1.3+1.1 07+14
p 0.000* 0.002*

* [statistiksel olarak anlamli.
ort.: ortalama
SS: Standart sapma

Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin Tzanck yayma testlerinin mikroskobik
incelemeleri sonucunda hastalarin 26 (%68.4)’sinda kok ve 16 (%42.1)’sinda basil
gorildii. Antifungal tedavi sonrasi, hem kok hem de basil izlenen hasta sayisinda artis
gozlendi ve hastalarin 28 (%73.7)’inde kok ve 19 (%50)’unda basil saptandi. Ancak tedavi
Oncesi ve sonrasi kok ve basil izlenen hasta oraninda istastistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p degerleri sirasiyla:0.083, 0.422) (Tablo 4.15). Resim 4.3’te Tzanck yayma

testinde goriilen kiimeler halinde Malassezia sporlar ve basiller goriilmektedir.
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Tablo 4.15. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi

sonrast Tzanck yayma testinde bakteri saptanan hasta sayilar1 ve oranlarinin

karsilastirilmasi
Kok saptanan hasta sayisi Basil saptanan hasta sayisi
(n=38) (n=38)
n (%) n (%)
Tedavi oncesi 26 (68.4) 16 (42.1)
Tedavi sonrasi 28 (73.7) 19 (50)
p 0.083 0.422

* {statistiksel olarak anlamli.

Resim 4.3. Tzanck yayma testinde kiimeler olusturan tomurcuklanan Malassezia sporlari
ve basiller (x400)
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Hastalar antifungal tedaviye yanit veren (Grup A) ve vermeyen (Grup B) olarak ikiye
ayrildiginda, her iki grup arasinda tedavi oncesi lezyonel ve nonlezyonel derideki spor
sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla:
0.971 ve 0.616) (Tablo 4.16). Bununla birlikte, her iki grubun kendi icerisindeki
degerlendirmede Grup B’nin normal deride spor sayisi hari¢ tedavi sonrast spor sayisinda
anlaml distiis izlendi (p degerleri, Grup A lezyonel deri, normal deri, Grup B lezyonel deri

sirastyla: 0.000, 0.006, 0.022) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda lezyonel ve normal

deride Tzanck yayma testinde saptanan spor sayilarinin karsilastirilmasi

Lezyonel deride spor sayisi
Ort.£SS
Grup A (n=26) Grup B (n=12)
p
Tedavi dncesi 342+29.8 33.8+423 0.971
Tedavi sonrasi 1+0.7 1.8+ 1.6 0.056
p 0.000* 0.022*
Normal deride spor sayisi
Tedavi dncesi 3.1+£49 4+52 0.616
Tedavi sonrasi 0.3+£0.5 1.5+2.2 0.010*
p 0.006* 0.146

* Istatistiksel olarak anlamli
Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.

Tzanck yayma testinde, tedavi oncesi Grup A’daki hastalarin 12 (%46.1)’sinde ve Grup
B’deki hastalarin 10 (%83.3)’unda basil gozlendi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.02). Tedavi sonrasinda ise Grup A’daki hastalarm 9
(%34.6)’unda ve Grup B’deki hastalarin 10 (%83.3)’unda basil tespit edildi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.003). Tedavi sonunda grup A’da

basil izlenen hasta sayis1 azalirken, Grup B’de sabit kald1 (Tablo 4.17).

Tzanck yayma testinde kok varligi agisindan yapilan degerlendirmelerde, antifungal tedavi
oncesi Grup A’daki hastalarin 16 (%61.5)’sinda ve Grup B’deki hastalarin 10
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(%83.3)’unda kok saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.154). Antifungal tedavi sonrasindaki degerlendirmelerde Grup A’daki hastalarin 17
(%65.3)’sinde ve Grup B’deki hastalarin 11 (%91.6)’inde kok tespit edildi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.045) (Tablo 4.17).

Bu sonuglara gore, antifungal tedaviye yanit vermeyen hastalarda antifungal tedavi dncesi
ve sonrasinda basil izlenen hasta oranin yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica antifungal tedavi
sonrasinda da kok izlenen hasta oranin yine antifungal tedaviye yanit vermeyen hastalarda

yiiksek oldugu bulundu.

Tablo 4.17. Antifungal tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda lezyonel derinin
Tzanck yayma testinde antifungal tedavi oncesi ve sonrasi basil ve kok

izlenen hasta sayilarinin karsilastirilmasi

Grup A (n=26) Grup B (n=12)
n n p

Basil varh@
Tedavi dncesi 12 10 0.020*
Tedavi sonrast 9 10 0.003*
p 0.083 -
Kok varh@
Tedavi 6ncesi 16 10 0.154
Tedavi sonrasi 17 11 0.045*
p 0.664 0.339

* [statistiksel olarak anlaml1
Grup A; Antifungal tedaviye yanit var, Grup B; Antifungal tedaviye yanit yok.

4.3.2. KOH inceleme Testi

Tzanck yayma testi ile MF tanisi konulan hastalarin ancak 27 (%71)’sinin KOH incelemesi
MF ile uyumluydu. KOH inceleme ile MF tanis1 konulup, Tzanck yayma testi ile MF tanisi
almayan hasta izlenmedi. Tedavi sonrasinda her iki yontemle de hastalarin higbirinde MF
saptanmadi. Tzanck yayma testi ile KOH incelemeye gore istatistiksel anlamli olarak daha

fazla sayida hastada MF saptandigi belirlendi (p=0.001) (Tablo 4.18).
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Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin lezyonel derisinden alinan KOH inceleme
orneklerinin mikroskobik incelemesinde goriilen ortalama Malassezia sporu sayist 21.1 +
18.5 iken tedavi sonrasit goriilen spor sayisinin ortalama 1.3 + 1.4°e diistiigii izlendi.
Antifungal tedavi sonrasi, spor sayisinda hem lezyonel deride istatistiksel olarak anlamli
fark gozlendi (p=0.010) (Tablo 4.18). KOH inceleme sonuglar1 ile Tzanck yayma testi
sonuclart karsilastirildiginda ise tedavi Oncesi incelemelerde Tzanck yayma testinde
istastiksel olarak anlamli sayida daha fazla kok izlendigi ortaya ¢ikt1 (p=0.010) (Tablo
4.18).

Tablo 4.18. Antifungal tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast lezyonel deride KOH incelemede spor saptanan hasta sayilar1 ve

ortalama spor sayilarinin karsilastirilmast

MF saptanan hasta sayis1 (n=38) Lezyonel deride spor sayisi
n (n=38)
Ort.£SS
KOH Tzanck KOH Tzanck
inceleme | yayma testi p inceleme yayma testi p
Tedavi dncesi 27 38 21.1+18.5 34.1+33.7 | 0.010*
0.001*

Tedavi sonrasi 0 0 1.3+ 14 13+11 0.683
p ub ub 0.010* 0.000*

* [statistiksel olarak anlaml.
UD: Ulgulanabilir degil

54




5. TARTISMA

Akne patogenezinden sorumlu olan sebase bez aktivitesindeki artis ve anormal folikiiler
keratinazyonun P. acnes’in yani sira Malassezia tiirlerinin de sayisinda es zamanli artisa
neden olabilmektedir (2). Hem folikiil hem de komedon igerisinde Malassezia mayalarinin
varligr gosterilmis olsa da akne patogenezinde bu mayalarin rolii kesin olarak
belirlenmemistir (4, 88, 112, 142, 143). Bu calismada AV’li hastalarda MF sikligimni
belirledik ve lezyonlarin antifungal tedaviye yamitini belirleyen klinik ve sitolojik

ozellikleri saptadik.

Calismamizda dermatoloji poliklinigine basuvurup papiilopiistiller akne diisiiniilen
hastalarin  %25.3’tinde MF tespit edildi. AV hastalarinda saptadigimiz MF siklig
literatlirde bildirilen oranlardan yiiksek ancak steroid aknesindeki MF oranlarindan diisiik
idi (9, 12). AV ve steroid aknesi olan hastalarda MF sikligin1 arastiran bir ¢alismada
steroid aknesi olan 34 hastanin 26 (%76)’sinda ve AV bulunan 20 hastanin 3 (%]15)’linde
MF tespit edilmistir. Yu ve ark.’nin yaptigi bu calismada hastalar tiim yil boyunca
toplanmis mevsimsel degisim arastirllmamistir (12). Bu ¢alismada AV hastalarinda MF
sikligin1 yaz doneminde %32.3, kis doneminde ise %18.7 olarak bulduk. Calismamizda
yaz mevsimlerinde MF oraninin hemen hemen iki kat yiliksek olmast MF’yi artiran en
onemli faktoriin nem ve asirt sebum {iretimi olmasi ile agiklanabilir (104). Diger arttirict
nedenler arasinda saptadigimiz egzersiz ve rinoplasti sonras1 uygulanan sargilarin okliizif

etkisi de benzer sekilde terleme ve nemli ortam olugsmasina neden olabilmektedir.

MF’nin o6zellikle akneye egilimli yagh ciltlerde daha sik goriilmesi ve klinik olarak
benzerlikler gdstermesi nedeniyle hastalar uzun siire topikal veya sistemik antibiyotik
tedavileri almaktadir (11). Calismamiza dahil edilen MF olgularinin da %73’ daha 6nce
cesitli akne tedavileri almisti. Literatiirde 10 yil siire ile aralikli antibiyotik kullanan bazi
olgular bildirilmistir (11). AV’li hastalarda gereksiz antibiyotik kullanimini &nlemek
amaciyla oOzellikle yaz aylarinda MF’nin dislanmas1 gerekir. Bu amagcla ucuz, kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir bir yontem olan sitolojik incelemeler en ¢ok Onerilen tani
yontemidir. MF’nin tanisinda Wood 15181 da oOnerilmesine karsin tanisal dogrulugu

sitolojiden diisiik bulunmustur (11).
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Bu calismada, AV’li hastalarda MF siklig1 arastirildigi i¢in tiim MF hastalar1 ¢alismaya
alinmadi. Bu nedenle MF siklig1 ile ilgili veri saptanamadi. MF’nin sikligr ile ilgili
literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir. Ulkemizde Adana’dan yapilan bir calismada 4
aylik yaz doneminde yeni muayene edilen 1225 hastanin 264’iinde folikiilit saptanmis ve
bu folikiilitlerin 49 (%18.5)’unda MF tespit edilmistir. MF’nin dermatoloji poliklinigine
bagvuran hastalarin %4’iinii olusturdugu bildirilmistir (11). Bu oran nem ve sicakligin
yiiksek oldugu Filipinler’de %16.5 olarak bildirilirken sicaklik ve nemin daha az oldugu
Cin’de %]1-1.5 olarak rapor edilmistir (9, 104).

Calismamizda MF saptanan hastalarin yas ortalamasi 24 olarak bulundu. Bu bulgu
literatiirde bildirilen yas ortalamalar1 (21 ile 28) ile uyumlu idi (9, 11, 88, 89). MF’nin
kadin ve erkeklerde esit siklikta goriildiigii bildirilmektedir (9, 27). Buna karsin, farkli
calismalarda erkek veya kadin hakimiyeti de rapor edilmistir (10, 12, 88, 89).
Calismamizda literatiirden farkli olarak MF’li hastalarin ¢ogunlugunu kadinlar
olusturmaktaydi. Hastalar antifungal tedaviye yanitlarina gore degerlendirildiginde
tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark

saptanmadi.

Malassezia folikiiliti olgularinda ortalama hastalik siiresi 4 ay olup bu siire 1 hafta ile 10
yil arasinda degismektedir (11, 87). Calismamizda ortalama hastalik stiresi literatlirde
MF’li olgularda bildirilen bu oranlardan yiiksek idi. Bu yiiksekligin hastalarda eslik eden
AV Kklinigine bagli olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayrica calismamizda tedaviye yanit
vermeyen grupta yer alan hastalarda hastalik siiresi yanit verenlerden istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulundu. Bu veriler hastalik siiresinin uzun olmasinin eslik eden

AV’nin gostergesi oldugunu diisiindiirtmektedir.

MF saptanan olgularimizda kasint1 sik goriilen bir semptom idi. Literatiirde MF’li olgularin
%63-80’inde kasint1 bulundugu bildirilirken ¢alismamiza dahil edilen hastalarin %71 inde
kasint1 yakinmasi vardi (9). Antifungal tedaviye yanit veren ve yanit vermeyen gruplardaki

kasint1 siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

MF’nin monomorfik papiil piistiiller ile seyrettigi bildirilmesine karsin ¢alismamizda MF
lezyonlar1 polimorfik 6zellik gostermekteydi (10, 12). Calismamizda MF’li hastalarda

inflamatuvar papiil, piistiil, komedon benzeri papiiller saptandi. Antifungal tedaviyi
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tamamlayan hastalarin higbirinde nodiiler lezyon saptanmazken literatiirde MF’ne bagh

nodiiler ve kistik lezyonlar bildirilmistir (11, 146, 147).

Calismamizda MF’nin en sik tutulum bolgesinin alin oldugu saptandi. Bunu goévde ve
yanak lateralleri izledi. Literatiirde MF’nin en sik yerlesim yerleri ile ilgili farkli bilgiler
rapor edilmistir. En sik gogiis 6n yliz, sirt, kol dis yiizlerinin tutuldugu ¢aligmalarin yani
sira yiiz tutulumunun en sik gozlendigini belirten ¢alismalarda bildirilmistir (11, 12, 88).
Farkli bir ¢alismada ise kadinlarda yiiz, erkeklerde de sirtin en sik yerlesim yeri oldugu

rapor edilmistir (9).

Literatiirde calismamizdakine benzer sekilde MF hastalarinda antifungal tedavinin lezyon
tiplerine ve lezyon lokalizasyonuna gore etkisini inceleyen c¢alisma yapilmamistir.
Caligmamizda antifungal tedaviye yanit, lezyon tipi ve lokalizasyona gore farklilik
gostermekteydi. Antifungal tedavinin tiim bolgelerdeki acik komedonlara etkisiz, burun
hari¢ tim bolgelerdeki kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkili, sag yanak
mediali hari¢ tiim bolgelerde inflamatuvar papiillere etkili ve gévde hari¢ tiim bolgelerdeki
pustiillere etkisiz oldugu belirlendi. Ac¢ik komedon sayisinda azalma olmamasi, agik
komedonun MF’nin degil AV’nin primer lezyonu olmasi ve daha ziyade retinoik asit gibi
komedolitik tedavilerle iyilesme gostermesi ile agiklanabilir. Tiim bolgelerdeki kapali
komedon/komedon benzeri papiiller ve sag yanak mediali hari¢ tiim bdlgelerde
inflamatuvar papiillerde azalma goériilmesi ise bu lezyonlarin MF’nin primer lezyonu olup
tedaviye yanit vermesi ile agiklanabilirken, periferik bolgelerin yan1 sira santral bolgelerde
bile fayda etmesi ise lezyonlarin bir kisminin beklenenin aksine santral yerlesim
gostermesi ve antifungal tedavinin AV etyopatogenezindeki inflamasyonu azaltmasindan
kaynaklanabilir. Ancak sag yanak medialinde inflamatuvar papiillerde goriilen antifungal
tedaviye direng ise bu bdlgenin uyku pozisyonu nedeniyle daha ¢ok okliizyon altinda
kalmasma baglanabilir ancak hastalarimizda uyku pozisyonu sorgulanmamistir (175).
Antifungal tedavinin sadece govdede yerlesen piistiillere etki etmesi ise MF’nin daha ¢ok

govdede piistiillerle seyrettigi seklinde yorumlanabilir.

Antifungal tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi Oncesi, anlamli olarak alin, sol yanak
laterali, sag yanak laterali ve medialinde yiiksek sayida acik komedon, sag ve sol yanak
mediallerinde yiiksek sayida inflamatuvar papiil ve alin ve sag yanak medialinde yliksek
sayida pistiil saptandi. Bu klinige sahip olan hastalarin antifungal tedaviye yanitinin az

olacag: belirlendi. Bununla birlikte tedaviye yanit veren grupta alinda daha ¢ok sayida
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kapali komedon/komedon benzeri papiil saptand1 ve bu klinik bulgulara sahip hastalarda
antifungal tedaviye yanitin yliksek olacagi seklinde yorumlandi. Tedaviye yanit vermeyen
gruptaki yliksek acik komedon sayisi, daha ziyade AV’nin klasik yerlesim bolgesi olan
yanak mediallerinde daha yiiksek sayida papiil, piistiil varlig1 ve alinda yerlesim gosteren
pustiiller bu hastalarda eslik eden AV kliniginin gostergesi olabilir. Sag yanak medialinde
yerlesim gosteren piistiiller yine sag yanagin uyku pozisyonu ile daha c¢ok okliizyona

maruz kalmasi ile agiklanabilir.

Bu calismada, MF ile AV’nin farkli bolgelere yerlesim gostermesi nedeniyle yliz ve
govdenin farkli anatomik bolgelere gore ayrimi Global Akne Derecelendirme Olgegi
modifiye edilerek kullanildi. Bu modifikasyon sayesinde yiiziin medial bdlgelerinin
tedaviye diisiik yanitla iligkili oldugu saptandi. Antifungal tedavi, tedaviye yanit veren
grupta burun hari¢ tiim bolgelerde kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkiliyken,
tedaviye yanit vermeyen grupta ise alin, sag yanak laterali, sol yanak laterali ve govdede
kapali komedon/komedon benzeri papiillere etkili olarak bulundu. Bu sonuglar tedaviye
yanit veren grupta daha yaygin bir MF klinigi seklinde yorumlanabilir. Tedaviye yanit
veren grupta sag yanak mediali hari¢ tim bolgelerde inflamatuvar papiillere etkili iken
tedaviye yanit vermeyen grupta ise tiim bolgelerdeki papiillere etkisiz olmasi bu hastalarda
eslik eden daha belirgin AV klinigi ve bu hastalarda bulunan MF’nin daha ¢ok komedon
benzeri lezyonlarla seyretmesi ile agiklanabilir. Her iki grupta govdedeki piistiillerde
anlamli azalma saptanmis ve bu durum MF’nin gévdede daha cok piistiillerle seyretmesi

seklinde yorumlanmistir.

Literatiir ile benzer sekilde ¢calismamizda da MF olgularinda Tzanck yayma testinde spor
pozitifligi KOH incelemeden yiiksek bulunmustur (11). Calismamizda Tzanck yayma testi
ile MF tanist konulan hastalarin ancak 27 (%71)’sinin KOH incelemesi MF ile uyumlu idi.
Tzanck yayma testinin bir diger tistiinliigii de basil, akantolitik hiicre ve dev hiicre gibi ek
sitolojik 6zelliklerin goriilebilmesidir (11). Caligmamizda, antifungal tedaviyi tamamlayan
hastalarin Tzanck yayma testlerinin mikroskobik incelemelerinde hastalarin 26
(%68.4)’sinda kok ve 16 (%42.1)’sinda basil goriildii. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda basil
izlenmesinin ve/veya tedavi sonrasinda kok tespit edilmesinin hastalarda antifungal
tedaviye yanitin az olacagini gosteren sitolojik belirtiler oldugu belirlendi. Bu sonuglar MF

tanisinda Tzanck yayma testinin KOH incelemeden daha {istiin oldugunu gostermistir.

58



Bu calismada tek basina spor saptanan hastalar yaninda sporla birlikte bakteri tespit edilen
hastalarda da sadece antifungal tedavi uygulanmustir. Itrakonazoliin ve diger bazi azol
grubu antifungallerin diisiik de olsa antibakteriyel etkilerininde oldugu bildirilmistir (176).
Ancak bu caligmada tedavi ile kok ve basil izlenen hasta sayisinda diisiis olmadi, tersine
bakteri izlenen hasta sayisinda artis saptandi. Bu bulgular MF’1i hastalarda antifungal ve
antibakteriyel tedavi kombinasyonlarinin daha etkili olabilecegi fikrini dogurmustur.
Literatiirde, AV’li hastalarda kombine antifungal ve antibakteriyel tedaviyi arastiran kisitl
calismalar bulunmaktadir (177, 178). Bir yil ara ile yapilan iki farkli ¢alismada benzoil
peroksit ve mikonazol kombinasyonu ile sadece benzoil peroksit tedavisi akne vulgarisli
hastalarda kiyaslanmis ve her iki ¢aligmada da kombine tedavi alan grupta sadece benzoil
peroksite gore daha belirgin iyilesme izlenmistir (177, 178). Ancak kombine tedavilerin
yapildig1 bu c¢alismalarda sadece topikal antifungaller kullanilmistir. Bu literatiir verileri ve
sitolojik veriler esliginde gelecekte Gzellikle Malassezia sporlarinin ve basilerin birlikte
izlendigi, lezyonlar1 uzun siiredir bulunan ve agik komedon ve piistiil eslik eden hastalarda
kombine oral antifungal ve antibakteriyel tedavi seceneklerini arastiran randomize
calismalara gereksinim duyulmaktadir. Bu sekilde sadece antibakteriyel tedavinin neden
oldugu Malassezia organizmalarindaki artisin da oniine gecilebilecegi ve bdylece klinikte
tedavi direnci olarak yorumlanan durumlarin bir kismini tedaviye antifungal ekleyerek

Onlenebilecektir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan birincisi Tzanck yayma testinde
bakteri izlenen hastalardan bakteriyel kiiltiir alinmamis olmasi nedeniyle bu hastalardaki
olas1 bakteriyel folikiilitlerin belirlenememesidir. Diger bir kisitlilik ise hasta sayisinin az
olmast nedeniyle daha once almis olduklari tedavilere gore bir analiz yapilmamis
olmasidir. Ayrica ¢calismamizda sporlar yaninda bakteri saptanan hastalarda antibakteriyel
ve antifungalden olusan bir kombine tedavi verilmedi. AV’li hastalarda antifungal ve
antibakteriyel tedavi kombinasyonlarinin i¢eren randomize bir ¢alisma yapilmasi gerektigi
diistiniilmiistiir. Calismamizda histopatolojik inceleme yapilmadi ¢iinkii daha Onceki
calismalarda direkt mikroskopik incelemenin histopatolojik incelemeye gore daha iistiin
oldugu, histopatolojik inceleme ile olgularin ancak %52’sinde MF tanisi konulabildigi
belirtilmistir (9, 12). Malassezia mayalarinin normal derinin florasinda da bulunmasi
nedeniyle kiiltiir yontemiyle siklikla yanlis pozitif sonuglar bildirilmesi, Tzanck yayma
testinin tanisal degerinin MF’de kiiltiire denk oldugu gosterilmesi ve laboratuar giicliikler

nedeniyle ¢alismamizda fungal kiiltiir ve tiir tayini yapilmadi (11, 103).
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Sonug olarak, bu ¢alismada genis hasta sayisi ile papiilopiistiller AV oldugu diisliniilen
hastalarda MF siklig1 ve tedaviye cevap veren hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
belirlenmistir. Bu ¢alisma ile her papiilopiistiiler aknesi oldugu diisiilen hastanin sadece
AV olmadig1 biiyiikk bir kismmin MF ya da AV-MF birlikteligi seklinde oldugu
goriilmiistiir. Bu ylizden bu hastalara dogru tan1 koymak 6nemlidir. Dermatolojik muayene
sonucunda papiilopiistiiler aknesi oldugu diisiiniilen hastalarda 6zellikle yazin, yogun
kapali komedon/komedon benzeri papiil klinigi, sikayetleri kisa siireli olan, sikayetlerine
kasint1 eslik eden hastalarda Tzanck yayma testi ile Malassezia varligi arastirilmasinin ve
uygun antifungal tedavinin belirgin klinik iyilesme ile sonuclandigi gosterilmistir. Agik
komedon ve pistil sayist fazla, sikayetleri uzun siireli olan ve Tzanck yayma
incelemesinde sporun yani sira basil izlenen hastalarda AV ile MF birlikteliginin sik olarak
izlenmesi nedeniyle gelecekte yapilacak antifungal ve antibakteriyel kombine tedavileri

iceren caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmistiir.
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6. SONUCLAR

1. Dermatoloji polikliniklerine basvuran ve papiilopiistiller AV’si oldugu diisiiniilen
hastalarin yaz doneminde %32.3, kis déoneminde %18.7’sinde MF saptandi.

2. Antifungal tedavinin tiim bolgelerdeki agik komedonlara etkisiz, burun hari¢ tiim
bolgelerdeki kapalt komedon/komedon benzeri papiillere etkili, sag yanak mediali hari¢
tiim bolgelerde inflamatuvar papiillere etkili ve govde hari¢ tiim bolgelerdeki pustiillere

etkisiz oldugu gosterildi.

3. Aln, sol yanak mediali, sag yanak laterali ve medialinde yiiksek sayida agik komedon
varlig1, sag ve sol yanak mediallerinde yiliksek sayida inflamatuvar papiil varligi ve alin
ve sag yanak medialinde yiiksek sayida piistiil varliginin antifungal tedaviden fayda
gormemeye isaret ettigi gosterildi. Bununla birlikte alinda ¢ok sayida kapali
komedon/komedon benzeri papiil varliginin antifungal tedaviye yanit vermeye isaret

ettigi gosterildi.

4. Antifungal tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda Tzanck
yayma testinde basil izlenen hasta oranin yiiksek oldugu belirlendi ve basil varliginin

tedaviye yanit vermemeye isaret ettigi gosterildi.

5. Mikrobiyolojik incelemede MF saptanip, lezyonlarina ag¢ik komedon ve pistiil eslik
eden, sikayetleri uzun siireli olan ve Tzanck yayma incelemesinde sporun yani sira
basil izlenen hastalarda antifungal ve antibakteriyel tedavi seceneklerini arastiran

calismalara ihtiya¢ vardir.
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