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III. OZET

ORTA SiDDETTE VE AGIR AKNE VULGARIiS OLGULARINDA OKSiDATIF
STRES, VITAMIN A, VITAMIN E DUZEYLERI VE YASAM KALITE
INDEKSI

Dr. Tiilin KARA
Uzmanlik Tezi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Ziilal Erbagci
Mayis 2010, 76 sayfa

Akne vulgaris 6nemli psikolojik morbiditelere yol acan, multifaktoryel, yaygin bir
deri hastaligidir. Son yillarda inflamatuvar mediyatorlerin neden oldugu oksidatif
stresin  patogenezdeki rolii iizerinde durulmaktadir. Akne tedavisindeki olumlu
etkilerine ragmen A ve E vitaminlerinin patogenezdeki rolleri tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alismada aknenin klinik derecesinin yasam kalitesi lizerindeki
etkileri arastirildi ve oksidatif stres parametreleri ile vitamin A ve E diizeylerinin orta
siddette ve agir akne patogenezindeki rolleri incelendi.

Calismamizda 39°u orta siddette ve 36’s1 agir akneli toplam 75 hastaya Akne
Yasam Kalite Olcegi (AYKO) uygulandi. Biyokimyasal analizler, bu tetkikleri kabul
eden 30’u orta siddette, 30’u agir akneli toplam 60 hastada ve 30 saglikli goniilliide
yapildi. Serum total oksidan seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesi (TOS)
otomatik kolorimetrik 6l¢gme yontemi ile; serum vitamin A ve E diizeyleri ise Yiiksek
Performanshi Sivi Kromatografi yontemi ile belirlendi. Serum TOS diizeyinin serum
TAS diizeyine orani ile oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Akneli 75 hastanin AYKO skor ortalamasi 6.69 olarak bulundu. Bu deger kirilma
noktasi olarak kabul edilen 9’un altinda oldugundan orta siddette ve agir aknenin yasam
kalitesini anlamli derecede etkilemedigi sonucuna varildi. Akneli 60 hastanin serum
TAS, TOS ve OSI degerleri kontrollere gére anlamli derecede yiiksek (p=0.001), serum
vitamin A ve E diizeyleri ise anlamli derecede daha diisiiktii (p=0.001). Serum A
vitamini ile TAS diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon (p=0.01) saptandi.
Vitamin A ve E diizeyleri agir aknede orta siddetteki akneye gore anlamli bir sekilde
daha da disiiktii (sirastyla p=0.049, p=0.046). Kadinlarda serum vitamin A ve TAS
diizeyleri erkeklere gdre daha diisiik (sirastyla p=0.002, p=0.001), serum TOS ve OSI
degerleri ise daha yiiksekti (sirastyla p=0.029, p=0.008).

Calismamizda aknenin yasam kalitesini anlamli derecede etkilemedigi gozlenmis
olmakla birlikte, hastaliga spesifik yasam kalitesi Olgeklerinin rutin uygulamada
kullanilmas1 tedavi secgeneklerinin ve Onceliklerinin belirlenmesinde yararli olabilir.
Oksidatif stresin artmasi ve A ve E vitaminlerinin serum diizeylerinin diistikliigii akne
patogenezinde Onemli bir rol oynayabilir. Bunun yaninda o6zellikle A vitamininin
eksikligi/biyoyararlaniminin azalmasi1 aknenin daha siddetli seyretmesine yol acabilir.
Oksidatif stres diizeylerinin akne siddetiyle orantili bulunmamasi nedeniyle akne
patogenezinde ve progresyonunda, vitamin A ve E diizeylerindeki diigmenin yani sira
diger faktorler de dnemli rol oynayabilir. Akne patogenezinin aydinlatilmasi i¢in daha
genis kapsamli ve kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, Yasam kalitesi, Oksidatif stres, Vitamin A,
Vitamin E.



IV. ABSTRACT

THE OXIDATIVE STRESS, VITAMIN A LEVELS, VITAMIN E LEVELS AND
QUALITY OF LIFE INDEX IN PATIENTS WITH MODERATE AND SEVERE
ACNE

Dr. Tiilin KARA
Residency Thesis, Department of Dermatology
Supervisor: Prof. Dr. Ziilal ERBAGCI
May 2010, 76 pages

Acne vulgaris is a common and multifactorial skin disease that may have a
considerable psychological impact. Some recent studies proposed that oxidative stress,
which is produced by inflammatory mediators, may play an important role in the
pathogenesis. Despite the well-known therapeutic effects of vitamin A and vitamin E,
their roles in the acne pathogenesis have not been understood exactly. In this study, we
investigated the impact of the severity of acne on the quality of life. We studied also the
possible roles of the oxidative stress parameters and serum levels of vitamin A and
vitamin E on the pathogenesis of moderate and severe acne.

We performed Acne Quality of Life Scale (AQOLS) in a total of 75 patients with
moderate (n: 39) and severe (n: 36) acne. Serum levels of total oxidant status (TOS) and
total antioxidant status (TAS) as well as serum levels of vitamin A and vitamin E were
analysed in a total of 60 patients with moderate (n: 30) and severe (n: 30) acne and 30
healthy control subjects. Serum levels of TAS and TOS were determined by an
automatic colorimetric method. Serum vitamin levels were analyzed by High
Performance Liquid Chromatography. The ratio of TOS level to TAS level in each
subject was regarded as oxidative stress index (OSI).

Mean AQOLS score was calculated as 6.69. As this value is lower than the cut
point of 9, we concluded that moderate and severe acne may not have any negative
impact on the quality of life. Serum levels of TAS and TOS and OSI values from 60
patients with acne were significantly higher than controls. Serum levels of vitamin A
and E were also significantly lower in patients. There was a significant positive
correlation between levels of TAS and vitamin A levels in acne patients. Both the levels
of vitamin A and vitamin E were significantly lower in patients with severe acne than
those with moderate acne. Serum levels of vitamin A and TAS were significantly lower
in female compared to males. Serum TOS levels and OSI values were significantly
higher in females than males.

We observed that severe and moderate acne did not affect significantly the quality
of life. However, the usage of disease-specific quality of life measures in routine
practice would be beneficial in determining treatment options and priorities. Increased
oxidative stress and decreased serum levels of both vitamin A and vitamin E may have
important roles in the pathogenesis. Vitamin A deficiency or its reduced bioavailability
might especially lead to progression of acne. As the lack of the correlation of oxidative
stress parameters with the severity of acne, other factors may also play important roles
in the acne pathogenesis and its progression, additionally to the decreases in the serum
levels of vitamin A and E. To elucidate the acne pathogenesis, more comprehensive and
controlled studies are required.

Key Words: Acne vulgaris, Quality of life, Oxidative stress, Vitamin A, Vitamin E.
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, 6zellikle yiiz, gdgiis ve sirt bolgelerinde yerlesen pilosebase iinitenin
kronik, inflamatuvar bir hastaligidir (1). Cok sik goriilen bir hastalik olan akne vulgaris,
addlesan ve genc eriskinlerin yaklasik %80’ini etkilemektedir (2). Aknenin klinik
lezyonlar1 agik ve/veya kapali komedondan inflamatuvar papiil, piistiil, nodiil ve kistlere
uzanan bir pleomorfizm gosterir ve lezyonlar skar olusumuyla sonlanabilir (3). Yasami
tehdit etmemesine ragmen, bireyin goriiniimiinii etkilemesi nedeniyle aknenin
psikososyal sorunlara ve psikiyatrik bozukluklara diger tiim dermatolojik hastaliklara
oranla daha fazla neden oldugu veya eslik ettigi diisiiniilmektedir (4). Bu nedenle
hastaligin yasam kalitesi iizerine etkisinin saptanmasi ve hastalarin hastaligi nasil
algiladiklarinin anlasilmasi, hastalarin karsilanamayan gereksinimlerinin ve sunulacak
saglik hizmetlerindeki dnceliklerin belirlenmesinde 6nem tasir (5).

Aknenin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte multifaktoryel
oldugu diisiiniilmektedir. Akne gelisiminde 4 anahtar faktor iizerinde durulmaktadir;
folikiiler epitelyal hiperproliferasyon/diskeratoz ve folikiiler tika¢ olusumu, sebum
sekresyonunda artis, Propionibacterium acnes (P.acnes) aktivitesi ve inflamasyon (3,6).
Sebumda prolifere olan P.acnes’in kemotaktik faktorler araciligiyla nétrofil
toplanmasina yol acarak inflamasyonu baslattigi one stiriilmektedir (7). Aktive olmus
notrofillerin  fagositoz sonrasinda lizozomal enzimler gibi inflamatuvar faktorler
salgilayarak folikiiler epitelde hasara neden oldugu ve nétrofillerin olusturdugu reaktif
oksijen tiirlerinin hasar gérmiis folikiiler epitel duvarlarindan salinarak ¢evre dokulara
zarar vermesiyle inflamasyonun ilerledigi diisiintilmektedir (8,9).

Akne etyopatogenezinde oksidatif stresin rolii olduguna dair kanitlar bulunmakla
beraber belirte¢ diizeylerinin degisken sonuglar verdigi gozlenmistir. Aynm1 zamanda
artmis oksidatif stresin aknenin klinik derecesi ile iliskisi konusunda da farkli veriler
bildirilmistir (7,9,10). Farkli oksidan tiirlerinin ayr1 ayr1 serum veya plazmada ol¢iilmesi

mimkiindiir. Ancak bu durumda pahali, zaman alict ve komplike teknikler



kullanilmas: gerekmektedir. Total oksidan seviye (TOS) oksidan durumu belirlemek
icin yeni kullanilmaya baslanan bir metottur (11). Total antioksidan seviyesi (TAS) ise
Olctilebilir antioksidanlarin toplamindan ziyade, plazma ve viicut sivilarinda bulunan
tiim antioksidan durumun kiimiilatif etkisini yansitmaktadir (12). Son yillarda oksidatif
stres indeksi (OSI) oksidatif stres gostergesi olarak siklikla kullanilmaya baslanmistir
(13). Farkli oksidatif stres parametreleri ile akne arasindaki iligskiye dair c¢aligmalar
bulunmakla birlikte TAS, TOS ve OSI ile akne vulgaris arasindaki olas1 baglantilarin
arastirildig1 herhangi bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Vitamin A ve E, sagligimiz i¢in gerekli olan ve dogal olarak besinlerde bulunan
organik, yagda ¢Ozilinen, antioksidan olarak islevleri olan molekiillerdir (14). Akne
tedavisinde oral yoldan alinan vitamin A ve E’ nin sinerjizminin tedaviyi olumlu yonde
etkiledigi bildirilmistir (14,15). Fakat terapotik etkilerinin antioksidan etkilerinden
dolaytr mi1, eksik diizeylerinin yerine konulmasindan mi kaynaklandigi tam olarak
aydinlatilamamistir. Vitamin A ve E seviyeleri ile akne patogenezi arasindaki iliskiye
dair ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (16).

Bu ¢alisma ile akne patogenezi iizerinde rolleri heniiz tam olarak kanitlanamamis
ancak bilimsel ¢alismalarda genis yer bulan oksidan/antioksidan sistem parametreleri ve
vitamin A ve E diizeyleri ile aknenin klinik derecesi arasindaki iliskinin incelenerek
patogenezdeki yerlerinin anlagilmasina ve aknenin klinik derecesinin yasam kalitesine
olan olas1 etkilerinin saptanarak akne tedavi se¢eneklerinde onceliklerin belirlenmesine

yardime1 olmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tanim

Akne vulgaris, ozellikle yiiz, gogiis ve sirt bolgelerinde yerlesen pilosebase
folikiilleri etkileyen multifaktoryel, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (1). Akne
vulgaris Ozellikle puberte doneminde sik goriilen bir hastaliktir ancak g¢ocuk ve
eriskinlerde de goriilebilmektedir. Yasami tehdit eden bir hastalik olmamakla birlikte
bireyin goriiniimiinii etkilemesi nedeniyle aknenin psikososyal sorunlara ve psikiyatrik
bozukluklara diger tiim dermatolojik hastaliklara oranla daha fazla neden oldugu veya
eslik ettigi diistintilmektedir (17).

2.1.2. Epidemiyoloji

Genellikle ergenligin ilk belirtisi olarak addlesan donemde baslayan akne,
pubertenin baslangi¢c yasina paralel olarak, kizlarda erkeklere gére daha erken olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Aknenin epidemiyolojisi hakkinda ilk ¢alisma 1931 yilinda Bloch
tarafindan yapilmistir (18). Bu ¢alismada aknenin baslangic yasi kizlarda (12.1+1.5 yil)
erkeklere gore (12.8+1.7 yil) biraz daha erken olarak tespit edilmistir. Prevelans ise
erkeklerde %68.5, kizlarda %59.6 olarak bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
aknenin ortalama baslangi¢ yas1 kizlarda 11, erkeklerde 12 yil olarak tespit edilmistir
(2). Aknenin siklig1 ve klinik siddeti genelde kizlarda 14-17, erkeklerde 16-19 yaslar
arasinda artmaktadir (19). Endiistrisi gelismemis toplumlarda daha az goriilen aknenin
prevelansi, addlesan donem boyunca ozellikle bati toplumlarinda %70-87 arasinda
degismektedir (2). Ulkemizde ise lise Ogrencileri ile yapilan bir calismada akne
prevelans1 %23.1 olarak saptanmistir (20). Yapilan bir ¢alismada 25 yasindan biiyiik
kadinlarin %54’iinde, erkeklerin ise %40’inda c¢esitli derecelerde akne lezyonlari

bulundugu tespit edilmistir (21).



2.1.3. Genetik

Yapilan galigmalarda akne iizerinde ailesel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir.
(19). XYY genotipli hastalarda siddetli akne goriilmesi genetik etki ile agiklanabilir.
Yapilan ikiz ¢alismalar1 da aknenin patogenezinde genetik yatkinligin varligini ortaya
koymustur (22-24). Homozigot ikizlerde %97.9, heterozigot ikizlerde ise %45.8
oraninda akne gelistigi gosterilmistir (23). Dortyiizellisi homozigot, 1099°u heterozigot
olan ikizler iizerinde yapilan bir calismada akne gelisiminin %81 ’inin genetik,
%19’unun cevresel faktorlerle iliskili oldugu saptanmistir (24). Neonatal aknenin
familyal hiperandrojenizm ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (25). CYP21 gen
mutasyonunun neden oldugu steroid 21-hidroksilaz aktivitesinin eksikliginde ve vitamin
A gibi dogal retinoidlerin metabolizmasinda gorev alan Sitokrom P-450 de olusan
mutasyonlarda akne olusabilmektedir (26). Ayrica homozigot ikizlerde aknenin siddeti
ve sebum salinim hizinin 6nemli benzerlikler gdstermesi akne ile lipid ve androjen
anomalileri arasinda direkt genetik baglanti olabilecegine dair kanitlar sunmaktadir
(23,25). Keratinizasyon ve deskuamasyonu etkileyen genlerin de akne patogenezinde
etkili olabilecegi diisliniilmekle birlikte heniiz tanimlanmis bir gen bulunmamaktadir.
Akne olusumunda genetik faktorlerin tek basina yeterli olmadigi, fakat g¢evresel
faktorlerin de katkisiyla patogenezde etkili oldugu kabul edilmektedir (25).

2.1.4. Etyopatogenez

Akne vulgaris pilosebase birimin en sik goriilen hastaligidir. Sebase bezler avug igi,
ayak tabani ve ayak sirt1 disinda viicudun hemen her yerinde bulunurlar fakat boyut ve
yogunluklar1 degisiklikler gosterir. Yiiz ve sacli deride sebase bez sayist 400-900
pilosebase birim/cm?’ye kadar artmakta iken diger bolgelerde 100 pilosebase
birim/cm*’den daha azdir. Sebase bezler cogunlukla bir kil folikiili ile birlikte
bulunurlar; sebase bez ve kil folikiiliinden olusan bu birim pilosebase birim olarak
adlandirilir. Sebase bezler kil folikiiliiniin {ist kisminda bulunurlar ve kil dongiisiinden
etkilenmezler (27).

Akne wvulgarisin nedeni giliniimlizde tam olarak bilinmemesine ragmen
multifaktoryel oldugu disiiniilmektedir. Akne gelisiminde 4 temel etmen iizerinde
durulmaktadir; sebum sekresyonunda artis, folikiiler epitelyal hiperproliferasyon ve
folikiiler tika¢ olusumu, Propionibacterium acnes (P.acnes) aktivitesi, inflamasyon ve

immdiin yanit (6,28).



2.1.4.1. Sebum Uretiminde Artis

Sebase bezlerin iirettigi lipidden zengin salgiya sebum ismi verilmektedir. Sebum
akne patogenezinde merkezi bir dneme sahiptir ve P.acnes ¢ogalmasi i¢in uygun ortam
olusturur (1). Akneli bireylerde aknesi olmayanlara gore daha fazla sebum iiretimi
vardir. Akne siddeti ile sebum iiretiminin miktar1 da genellikle paralellik gostermektedir
(19).

Sebase bezlerin biiylimesi ve sebum salgilanmasinin artigi, pubertenin baglamasiyla
birlikte artan gonadal ve adrenal androjenlerin etkisi altinda olmaktadir. Androjenler
major sebotrofik hormonlardir; sebase bezler androjene c¢ok, Ostrojene daha az
duyarhdirlar (29). Sebase bezlerin hormonal kontrolleri kompleks bir yapiya sahiptir.
Androjenler prepubertal pilosebase birimlerde hormon-reseptor kompleksi iizerinden
etki ederek sebase bez proliferasyonunu ve sebum sekresyonunu etkilemektedir (19,29).
Testesteron dolasimdaki en Onemli androjendir, 5-alfa(a) rediiktaz tarafindan
dihidrotestesterona ¢evrilir. Diger taraftan adrenal kaynakli androjenlerden
dihidroepiandrostenedion aknenin erken lezyonlarinda (6rn. komedon) daha fazladir.
Akne hastalarinda sebase bezlerde 5-a rediiktaz aktivitesi artmistir (30). Androjen
seviyesinde eksiklik (6rn. kastrasyon) veya reseptoriinde duyarsizlik (6rn. testikiiler
feminizasyon) olmasi halinde sebase bezler prepubertal seviyede kalmakta ve akne
gelismemektedir. Androjenlerin akne patogenezindeki etkilerine ragmen dolagimdaki
androjenlerin serum seviyesi ile akne siddeti arasinda paralellik bulunmamaktadir. Bu
durum, androjen reseptor aktivitesinde son-organ farkliligini veya androjen dnciillerinin
aktif agonistlere periferik metabolizmasini diisiindiirmektedir (29). Akne hastalarinda
sebore artisinin endokrin bozukluktan ¢ok sebase bezlerdeki androjen reseptorlerinin
artmis duyarliliklarindan kaynaklandigi distintilmektedir (31).

Sebum ilk salgilandiginda trigliserid, daha az miktarda balmumu esterleri, skualen
ve ¢ok az miktarda kolesterol ve kolesterol esterlerinden olusmaktadir (27). Sekresyon
folikiiler kanallar boyunca ilerledik¢e trigliseridlerin mikrobiyal lipazlar ile hidrolizi
sonucu serbest yag asitleri ve gliserol agiga ¢ikar. Lipaz iireten bir bakteri olan P.acnes
deri yiizeyindeki serbest yag asit liretiminin %95’inden sorumlu bulunmustur. P.acnes
metabolizmas1 sonucu olusan serbest yag asitleri mikrokomedon olusumunda ve

aknedeki inflamatuvar reaksiyonda rol oynamaktadir (32).



2.1.4.2. Folikiiler Epitelyal Hiperproliferasyon ve Folikiiler Tika¢ Olusumu

Akne gelisimindeki ikinci faktdr hiperkeratinizasyon ve sebase folikiillerin
obstriiksiyonudur. Korneositlerin pilosebase kanalda birikmeleri komedogenezi baslatir.
Duktal hiperkornifikasyon, duktal keratinositlerin hiperproliferasyonundan ve/veya
duktal korneositlerin yapigikliliginin artmasindan kaynaklanabilir (28). Mikrokomedon
ve komedonlarda follikiil duvarindaki bazal keratinositlerde Ki67 (aktif bdoliinen
hiicrelerde bulunan niikleer belirteg) ve keratin 16 (proliferasyon ve anormal
differansiyasyon gosteren keratinositlerin fenotipik belirteci)‘nin belirgin bir sekilde
yiiksek bulunmasi duktal keratinositlerin hiperproliferasyonunu diisiindiirmekte, ancak
bunu neyin baglattigi tam olarak bilinmemektedir (33). Akneye egilimli sebase
folikiillerde saptanan azalmis linoleik asit miktari, folikiiler epitelyal hiicrelerde
anormal farklilagsmay1 tetikleyerek duktal hiperkornifikasyonu baslatabilir. Hastalarin
sebumundaki artmis serbest yag asitlerinin, skualenin skualen okside donilisiimiinii
hizlandirdig1 ve folikiiler hiperkeratinizasyonu tetikledigi gosterilmistir (34).

Sebum iiretimindeki ve igerigindeki degisikliklerin, infundibular keratinositlerde
irritasyon olusturarak interlokin-1 (IL-1) salintmini artirdigi ve komedogenezi uyardigi
disiiniilmektedir (35). Stratum korneumda seramid miktarinin azalmasina bagli olarak
epidermal bariyer fonksiyonunun degismesi de komedon olusumundan sorumlu
tutulmaktadir (28).

Antiandrojen tedavi ile komedon sayisinda azalma olmasi, androjenlerin
komedogenezdeki roliinii desteklemektedir (29). 5-a rediiktaz tip 1 reseptorleri sebase
bezlerin yani sira kanalin infrainfundibular kisminda da bulunmaktadir. 5-a rediiktaz tip
1 enzim aktivitesinin infundibulumun alt kismindaki keratinositlerde artmis oldugu ve
bunun da androjen kapasitesini artirarak folikiiler hiperkeratinizasyona neden
olabilecegi diistiniilmektedir (30).

Komedon olusumunda sitokinlerin roliinii arastiran ¢alismalarda lokal sitokinlerden
proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1 o’nin, folikiiler keratinositlerde eksprese edildigi
gosterilmistir (36). IL-1 o’nin 6zellikle infrainfundibulumda hiperkeratinizasyondan ve
deskuamasyonun azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri siirtilmistiir. IL-1 o’nin,
reseptorleri araciligiyla veya vaskiiler endotelyal biliylime faktorii gibi bazi biiylime
faktorlerinin salinimini uyararak infundibular keratinositleri etkiledigi sanilmaktadir

(37). Antibakteriyel tedavi ile komedon sayisinda azalma olmasi1 mikroorganizmalarin,



ozellikle P.acnes’in ge¢ donem komedogenezde rol oynadigini disiindiirmektedir.
P.acnes’in insan keratinositlerinde IL-1 o tiretimini uyardigi gosterilmistir. P.acnes’in
IL-1 a iizerinden folikiiler keratinizasyonda rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (6,38).
Ayrica P.acnes metabolizmasi ile sebumdaki trigliseridlerden serbest yag asidi olusumu
ve hafif komedonejenik skualenin metabolize edilerek yiiksek derecede komedonejenik
olan skualen perokside doniismesi sonucu epitelyal hiperkeratinizasyonun indiiklendigi
diistiniilmektedir (39).

Keratinositler —arasindaki adezyon artisinin  mekanizmast tam  olarak
bilinmemektedir.  Yapilan ¢alismalarda  duktal desmozomlarda  anormallik
gosterilememistir (40). Etkilenen pilosebase birimde ilk goriillen morfolojik anomali,
epitelin deskuamasyon siirecindeki degisiklik sonucu ortaya ¢ikan anormal folikiiler
epitelyal farklilasmadir. Desmozom ve tonofilamentlerdeki artis, stratum korneumun
daha kalin ve yapisik olmasma neden olur. Infundibular epiteldeki kalm boynuzsu
hiicreler birikerek katmanlar olustururlar. Korneositlerde lipid iceren inkliizyon
cisimcikleri bulunur, ayrica keratohiyalin graniilleri de biliylimiis ve sayica artmistir.
Yapisiklilig1 artan epitelyal hiicreler normal yoldan atilamadiklarindan, folikiiler kanal
kalin keratinize hiicreler ve sebumdan olusan tikagla tikanir. Tiim bu degisiklikler
sonucu aknenin gozle goriilmeyen ve Onciil lezyonlar1 olan mikrokomedonlar ve daha
sonra komedonlar gelisir (28).

Anormal folikiiler keratinizasyon sonucu olusan komedonlar, kendiliginden
diizelebilecekleri gibi inflamatuvar akne lezyonlarina da doniisebilirler. Komedonlarin
kendiliginden nasil diizeldigi net olarak agiklanamamistir, ancak komedonal siklus
tizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir. Pilosebase birimin ve komedonlarin da kil
folikiilleri gibi siklik biiyiime gosterdigi iddia edilmektedir (komedonal siklus hipotezi).
Siklus stiresinin birka¢ giin veya birka¢ hafta oldugu ve normal folikiil siklusu ile
komedonal siklusun birbiriyle baglantili oldugu disiiniilmektedir. Bazi c¢evresel
uyarilarin  etkisi ile normal bir folikiill komedonal siklusa girebilecegi gibi,
komedonlarin da normal folikiil siklusuna girerek kendiliginden diizelme

gosterebilecegi ileri siirtilmektedir (33,41,42).



2.1.4.3. Bakteriyel Kolonizasyon

Akne vulgaris, esas olarak enfeksiydz bir hastalik olmamasina ragmen sebase
folikiilde bulunan bakterilerin akne patogenezine katkist oldugu diistiniilmektedir (29).
Folikiiler mikrofloray1r olusturan ve akne patogenezinde rol oynayan baslica
mikroorganizmalar; P.acnes, Staphylococcus epidermidis ve Pityrosporum ovale’dir
(19). Puberteden oOnce deride bulunmayan P.acnes’in puberte ile birlikte akneli
hastalarin derilerinde anlamli derecede tespit edilmesi, P.acnes’i baskilayabilen
antibiyotiklerle klinik diizelme goriilmesi ve P.acnes direnci ile klinik basarisizlik
arasindaki iligki aknede rol oynayan en 6nemli mikroorganizmanin P.acnes oldugunu
diisiindiirmektedir (19). Diger taraftan deri ylizeyindeki ve folikiiler kanaldaki P.acnes
sayis1 ile akne siddeti arasinda bir iliski saptanamamistir (43). P.acnes’in akne
lezyonlarmin gelismesinde mutlak gerekli olmadigi, eger lezyonlarda mevcut ise
inflamasyonu siddetlendirmede rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (44).

Folikiiler mikroflorada bulunan P.acnes, sahip oldugu lipaz enzimi ile sebum
trigliseridlerini komedojenik olan serbest yag asitlerine ayristirir. Ayrica bu bakteri,
hiicre dis1 enzimlerden fosfataz, hyaluronidaz, proteaz, néraminidaz gibi enzimleri
tireterek folikiiler epitelin gecirgenligini artirtp doku hasar1 ve 16kosit kemotaksisine
neden olmaktadir (45). Bakterinin fagositozu sirasinda salinan hiicre i¢i ve hiicre disi
hidrolitik enzimlerle folikiiler epitel parcalanir. Keratindz atiklar, yaglar, kil ve
P.acnes’in dermise atilmasiyla yabanci cisim reaksiyonu olusur. Yiizeysel nétrofil
infiltrasyonu piistiil olusumuna neden olurken daha derin infiltrasyon nodiil veya kist
olusumuna yol acar. Dermal inflamasyon muhtemelen P.acnes tarafindan diiretilen
biyolojik aktif mediatorlere baglidir. P.acnes immiin inflamatuvar yaniti da tetikler.
Kompleman klasik ve alternatif yollarla aktive ederek, kompleman 5a (C5a) nétrofilik
kemotaktik faktori iiretir (46). Direkt immiinfloresan ¢alismalarda, erken donemde akne
lezyonlarinda, klasik ve alternatif kompleman yolunda aktivasyon saptanmistir. Akneli
hastalarda serumda dolasan immiin kompleksler gosterilememistir (47).

Siddetli aknesi olanlarda, P.acnes’e kars1 yiiksek titrede immiinglobiilin G (Ig G)
antikorlarinin saptanmasi, bu mikroorganizmaya karsi humoral immiinite artigini
gostermektedir. Yine siddetli aknesi olan hastalarin bir kisminda, muhtemelen geg
donemde P.acnes’e kars1 konagin immiinitesiyle iligkili olarak gelisen hiicresel immiin

yanit da belirlenmistir (46).



2.1.4.4. inflamasyon

Akne patogenezinde en Onemli basamaklardan biri de anormal keratinizasyonla
baslayan inflamasyondur. Aknede inflamasyonu baglatan faktorler tam olarak
bilinmemektedir. insan sebumu deriye enjekte edildiginde inflamatuvar yanit1 baslatir.
Ancak lipaz1 inhibe eden tedavilerin inflamatuvar akneyi baskilamada yetersiz kalmasi
sebumun tek basina inflamasyonu baslatamayacagini gostermektedir (48). Folikiiler
epitelin parcalanmasiyla komedon igeriginin serbest kalarak inflamasyonu baslattigi
sanilmaktadir. Erken akne lezyonlarinda kapali komedonlarin ¢evresinde noétrofillerin
gosterilmesi, komedonlardan ¢o6ziinen inflamatuvar faktorlerin  saliniminin  da
inflamasyonda etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Inflamasyonun baslamasinda ve progresyonunda sitokinlerin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Pilosebase birimin g¢evresinde ilk tespit edilen hiicreler CD4(+)T
lenfositlerdir. CD4(+)T lenfositler IL-1 iireterek komedon olusumunu artirirlar (49).
Lenfositik infiltratin, P.acnes’in kendisinin veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarin ya
da keratin gibi folikiil kanalinin igerisindeki maddelerin olusturabilece8i spesifik
antijene kars1 gecikmis tip hipersensitivite yanitinin gostergesi oldugu diistiniilmektedir
(50). P.acnes, gec inflamasyon doneminde kanaldaki korneositlerden tiimor nekrozis
faktor (TNF) a, IL-1 beta (B), interlokin-8 (IL-8) gibi notrofil kemotaksisine yol agcan
proinflamatuvar sitokinlerin salinimint uyarir. Folikiil limenindeki polimorf niiveli
l6kositler, bakterileri fagosite eder ve folikiil duvar biitlinliigiinii bozan hidrolitik
enzimler ve reaktif oksijen tiriinleri salgilarlar. Bunun sonucunda folikiil i¢erigi dermise
gecerek inflamasyona neden olur (45).

Son yillarda keratinositlerin Toll-like receptor-2 ve 4 (TLR-2 ve 4) ekspresyonu
sonucunda proinflamatuvar sitokinleri uyararak inflamasyona neden olduklari
gosterilmistir  (51). Antimikrobiyal bir peptid olan defensinlerin de akne
inflamasyonunda rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. P.acnes’in keratinositlerde 3
defensin 2 ekspresyonunu artirdig1 ve bunun da aknedeki inflamasyonu kontrol etmede
rol oynayabilecegi gdsterilmistir (52).

Akneli hastalarin sebumunda linoleik asit eksikligi sonucu epidermal bariyer
fonksiyonu bozulur ve inflamatuvar mediyatorlerin de gecirgenligi artirmasiyla
inflamasyon siddetlenir. Ayrica linoleik asit eksikliginde, notrofillerden reaktif oksijen

tiirlerinin iiretilmesi engellenemedigi i¢in de inflamasyonda alevlenme olur (53). Yine
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inflamatuvar dokudan salinan nétrofillerin rettigi reaktif oksijen tiirlerinin de folikiil
duvarinda hasara yol acarak akne inflamasyonunda rol oynayabilecekleri
diistiniilmektedir. Akne tedavisinde kullanilan antimikrobiyallerin antioksidan
etkilerinin de oldugunun gosterilmesi bu teoriyi desteklemektedir (54).

2.1.5. Akne Olusumunu Etkileyen Diger Faktorler

Diyet: Bazi diyetlerin hiperglisemik bir endekse sahip oldugu icin insiilin ve
insiiline benzer faktorlerin salgilanmasina sebep olarak androjenleri ve retinoidleri
etkiledigi bdylece sebore, komedon ve akne olusumuna neden olabilecegi ileri
stiriilmiigtiir. Ancak bu konudaki ¢aligmalarda ¢eliskili sonuglar alinmistir (55). Ayrica
baz1 ¢aligmalarda serum vitamin diizeylerinin de akne patogenezinde etkili olabilecegi
gosterilmistir (14-16).

Stres: Aknenin stres ve anksiyeteye neden olmasinin yaninda emosyonel stres de
akneyi siddetlendirmektedir. Stresin hipotalamus aracili1 ile hipofiz bezinden salinan
hormonlar iizerinden sebase bezi etkileyebilecegi, ayrica periferik sinirlerden substans-P
salinimi  yoluyla lipid yapimini artirarak aknede alevlenme yapabilecegi
diistiniilmektedir (56).

Menstriiel Siklus: Kadinlarin yaklagik %70°1 premenstriiel donemde lezyonlarinin
artigindan yakinirlar. Ancak bu donemde sebum iiretiminde artis olmadigi
gosterilmistir. Pilosebase epitelin hidrasyonunun degismesiyle folikiiliin tikanmasinin
bu alevlenmeye neden oldugu diisiiniilmektedir (57).

Ultraviyole: Bilimsel veri bulunmamasina karsin dogal giines 1s1gmin akneyi
tyilestirdigi bilinmektedir. Psoralen ve ulraviyole A (PUVA) 1s1n tedavisi ise ender
olarak akne olusumuna neden olabilir. Ultraviyole i1sinlar1 aynt zamanda komedon
olusumunu artirabilir (58).

Terleme: Terleme hastalarin %15’inde aknenin alevlenmesine neden olur. Bu
durumdan kanalin hidrasyonunun sorumlu oldugu sanilmaktadir (59).

Ilaclar: Androjenik hormonlar, kortikosteroidler, halojenler (brom, klor, iyot),
difenilhidantoin, barbitiiratlar, lityum, izoniazid, siklosporin, etionamid, etambutol, baz1

nemlendirici ve kozmetikler akneiform dokiintiiye neden olabilen ilaglardir (19,59).
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2.1.6. Klinik

Akne vulgaris, sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt ve gogiis gibi
bolgelerde yerlesir. En sik yiiz bolgesi (%90) etkilenir. Yiizde en sik alin ve yanaklari
tutar. Akne, sirti gogiise gore daha sik ve daha siddetli etkiler. Sirtin 6zellikle {ist
bolgesi tutulur. Siddetli olgularda tutulum omuzdan kolun {ist bolgelerine kadar
yayilabilir (60).

Akne lezyonlar1 noninflamatuvar ve inflamatuvar olarak ikiye ayrilirlar.
Komedonlar akne wvulgarisin noninflamatuvar lezyonlaridir ve akne igin
patognomoniktir. Komedonlar gelisim derecesine gore mikro, kapali ve agik
komedonlar olarak {ige ayrilirlar. Mikrokomedonlar folikiil igerisindeki seboreik
filamanlardan olusup, en fazla burun kanatlarinda yerlesirler. Kapali komedonlar ise 1-2
milimetre (mm) biiyiikliigiinde, deri renginde veya beyazimsi papiiller seklinde goriiliir
ve zamanla acik komedona veya inflamatuvar lezyonlara doniisiirler. A¢ik komedonlar
folikiiler orifislerde, ortalama 1 mm c¢apinda, hafif kabarik, yuvarlak, siyah noktalar
biciminde goriiliir. Bu lezyon folikiiler orifisin dilate olmasiyla olusur; siyah rengi
keratin birikimi ve yag oksidasyonuna baghdir. A¢ik komedonlar inflamasyona yol
acmazlar. Cap1 2 mm’den biiyiik komedonlar ise makrokomedon olarak adlandirilirlar
(59-61).

Akne vulgarisin inflamatuvar lezyonlar1 papiil, piistiil, nodiil ve kistlerdir. Bu
siralama inflamasyonun siddetini de yansitir. Bunlar komedonal lezyonlarin riiptiirii ile
gelisir. Papiil ve piistiiller yilizeyel, nodiil ve kistler derin yerlesimlidir. Normal deriden
veya komedonlardan gelisen papiiller folikiiler orifislerin ¢evresine yerlesir ve
eritemlidir. Kalict bir iz birakmadan iyilesebilecekleri gibi ileri lezyonlara da
dontisebilirler (60). Pistiiller papiillerin lizerinden gelisirler ve eritemli tepenin lizerinde
sari-beyaz renk degisikligi seklinde goriiliirler. Lezyonlar ilerlerse inflame, indiire, sert
nodiillere doniisiir. Aknede kistler daha derin yerlesimlidir ve igleri piiriilan madde ile
doludur. Epitel ile ortiilii olmadig: icin akne kistleri gercek kist degil, nodiiliin bir
formudur (61). Akne vulgarisin papiilleri ve piistiilleri kalic1 iz birakmadan 1 hafta -10
giin i¢inde yok olurken; derin piistiil, nodiil ve kistleri daha uzun siirelidir ve kalici izler
birakabilirler. Kalici izler pigmentasyon degisikligi veya skatris seklinde goriiliirler.
Pigmentasyon degisikligi 6zellikle akne ekskoriyede daha belirgindir. Akne vulgarisde
hipertrofik ve atrofik skatrisler goriilebilir (60).
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2.1.7. Diger Akne Tipleri

Akne Konglobata: Genellikle eriskin yasta baglayan, nadir goriilen, tedaviye
direngli nodiilokistik bir hastaliktir. Geg baslangicli olmasi ve direngli seyri nedeniyle
akne vulgaristen farkli bir hastalik olarak degerlendirilir. Patogenezi tam olarak
bilinmemekle beraber P.acnes’e karsi olusan reaksiyondaki degisikliklerin 6nemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Lezyonlarda siklikla koagiilaz (-) stafilokoklarin ve
bazen p-hemolitik streptokoklarin saptanmasiyla gercek bir piyoderma olarak da
degerlendirilir. Predispoze kisilerde halojenlere maruz kalma, androjenler ve anabolik
steroidler akne konglobatay1 baslatabilir. Uzun siireli lityum tedavisi sirasinda da
olusabilmektedir. Siklikla yetiskin erkeklerde goriilen bu hastalik, c¢ok sayida
gruplagmis komedonlar, papiiller, piistiiller, nodiiller, apseler, drene olan ve birlesen
siniisler ile seyreder. En sik tutulan boélgeler govde, sirt, iist kol, uyluk ve gluteal
bolgelerdir. Genellikle skatris birakarak iyilesirler (60,62).

Akne Fulminans: Nodiilokistik aknenin ¢ok siddetli ve ¢ok nadir bir varyantidir ve
daha ¢ok genc¢ erkeklerde goriiliir. Etyopatogenezinde P.acnes’in antijen olarak rol
aldig1 asir1 duyarhilik reaksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Akne fulminans ¢ogunlukla
yiiz, gbvde ve sirtta lokalize, akut inflamatuvar nodiil ve apselere yol acar. Lezyonlarda
iilserasyon, hemorajik nekroz gelisebilir. Deri lezyonlarinin yani sira ates, poliartralji,
artrit, hepatosplenomegali gibi sistemik semptomlar ve sedimentasyon yiiksekligi,
l16kositoz, anemi ve proteiniiri gibi laboratuar bulgular1 da goriilebilir. Tedavisinde
sistemik steroid ve antibiyotikler kullanilir (60-63).

Endokrin Aknesi: Cushing hastaligi, ge¢ baslangi¢ch konjenital adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan tiimorler ve polikistik over sendromu gibi endokrinolojik sorunlarda
goriilen aknedir. Cogunlukla kadinlarda goriiliir ve hirsutizm ve adet diizensizlikleri ile
birliktedir (60,61).

Akne Ekskoriye: Daha c¢ok gen¢ kadinlarda, nadiren erkeklerde goriilen akne
formudur. Genellikle psikolojik sorunlar ile birliktelik gosterir ve noérotik
ekskoriyasyonun bir varyant1 olarak kabul edilir. Akne lezyonlarinin hasta tarafindan
kazinmas1 veya yolunmasi sonucu lineer erozyon ve kabuklanmalar olusur. Bu

lezyonlar derinlestikce skatris birakabilir (60).
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Akne Venenata (Kontakt Akne): Deriye disaridan temas eden kimyasal
maddelerin yol actig1 akne tipidir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Kozmetikler ve
temizlik maddeleri en 6nemli nedenleridir (60,62).

Tropikal Akne: Hidrasyon aknesi olarak da adlandirilir. Ozellikle tropikal
iklimlerde olusan sicaga bagli asir1 terleme sonucu pilosebase duktuslar tikanir ve
inflamatuvar lezyonlar gelisir. Tropikal iklim mevcut akne lezyonlarmi da
siddetlendirebilir (60).

Ila¢ Aknesi: Lokal ve sistemik olarak kullanilan kortikosteroidler, androjenler,
anabolik steroidler, oral kontraseptifler, halojenler, izoniazid, siklosporin ve lityum gibi
ilaclar akneye neden olabilir. Her yasta ortaya g¢ikabilen bu akne tipinde lezyonlar
sadece sebase bezlerin yogun oldugu boélgelerde sinirli kalmayip omuz, boyun, gévde ve
ekstremitelerde de goriilebilirler. Tipik olarak akne wvulgarisin primer lezyonu olan
komedonlar goriilmez. Tablo genellikle ilacin kesilmesinden kisa siire sonra geriler
(62).

Kozmetik Aknesi: Ozellikle kadilarda iceriginde komedojen maddeler bulunan
kozmetik {riinlerin uzun sitireli kullanimi ile ortaya c¢ikan, komedonlar ve
papiilopiistiiler lezyonlarla seyreden akne tipidir. Komedojen maddeler arasinda bazi
pomatlar, lanolin, vazelin, biitilasetat, loril alkol ve oleik asit sayilabilir (60).

Klor Aknesi: Bazi toksik klorinize {irlinlere bagli olarak gelisen ve genellikle
komedonlar ile kendini gosteren akne tipidir. Yiiz disinda boyun, retroaurikular bolge,
aksilla ve kasikta lokalize olabilir (62).

Akne Neonatorum: Dogum sonrasi Ozellikle erkek bebeklerde anneden bebege
gecen maternal hormonlarin etkisiyle goriiliir. Bebeklerde alin ve yanaklarda
komedonlar, papiiller ve piistiiller goriiliir ve genellikle birkag ayda kendiliginden
tyilesir (19,60).

2.1.8. Histopatoloji

Mikrokomedonlar, sebase folikiiliin infrainfundibular kanalinin hafifce genislemesi
ile birlikte bu bolgede boynuzsu hiicrelerin retansiyonun artmasi ve altindaki graniiler
katmanin belirginlesmesi bigiminde goriiliir. Giderek kanal i¢inde keratinden ve cok
sayida bakteriden olusan yogun bir kitle olusur. Folikiiler epitel incelir ve sebase bezler
kiigiilererek kaybolur. Olgunlasmis komedonda ince bir duvar, az sayida hiicre bulunur.

Ac¢ik komedonda genislemis orifis vardir. Kapali komedonun agik komedondan farki,
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keratin6z materyalin kompakt olmamas1 ve folikiiler orifisin dar olmasidir. Olgunlagmis
acik komedon, inflamatuvar degisiklikler gostermez. Erken donemlerde bile dermisden
kapali komedona dogru lenfosit gociiyle birlikte folikiiler epitelde sponjiyoz gelisir.
Folikiillerde nétrofiller birikerek giderek folikiiler genislemeye ve daha sonra epitelin
yirtilmasina yol agarlar. Folikiill duvarmin parcalanmasiyla komedonun tiim igerigi
dermise gecer, dev hiicrelerin de goriildiigii bir inflamatuvar reaksiyon baslar. infiltratta
Gram (+) bir difteroid olan P.acmnes serbest olarak veya polimorfoniikleer I6kositler
i¢inde saptanabilir. Inflamasyonun siddetine ve bdlgesine bagl olarak piistiil veya nodiil
seklinde goriilebilirler. Derinin kendini onarabilme o6zelligi nedeniyle inflamatuvar
reaksiyon, epidermis veya deri eklerinin digindan bir kapsiille ¢evrelenir. Eger bu kapsiil
tam olarak olusturulabilirse inflamatuvar infiltrat folikiilde sinirlandirilir. Kapsiil tam
olusturulamazsa parcalanma olur ve inflamatuvar lezyonlar1 atrofik ve hipertrofik
fibrozis izleyebilir ve akne skarlar1 gelisebilir (19,60).

2.1.9. Laboratuar Bulgulan

Akne vulgarisin rutin laboratuar incelemelerinde tespit edilen 6zel bir bulgusu
yoktur. Inflamasyonun belirgin oldugu akne konglobata ve akne fulminans gibi bazi
olgularda 10kositoz ve sedimentasyon yiiksekligi gibi laboratuar bulgular1 tespit
edilebilir. Bununla birlikte siddetli ve tedaviye direncgli, ozellikle eriskin yastaki
kadinlarda aknede adrenal ve/veya over kaynakli bozukluklar agisindan menstriiel
diizensizligin ve hirsutismusun arastirilmasi, dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S),
total testosteron, serbest testosteron diizeyleri ve liiteinlestirici hormon/folikiilii stimiile
edici hormon (LH/ FSH) oraninin degerlendirilmesi gereklidir. Anaerobik kiiltiir
yapildiginda siklikla P.acnes, daha az olarak da koagiilaz (-) stafilokoklar izole
edilebilmektedir. Akne wvulgarisli hastalarda rutin mikrobiyolojik incelemelerin
yapilmasi tedavi agisindan gerekli degildir (19,44,60).

2.1.10. Tam ve Ayirica1 Tam

Klinik olarak tipik komedonlar, papiil, piistiil, nodiil ve kistlerin goriilmesi ile akne
tanis1 kolaylikla konur. Aknenin baslangic yasi, lezyonlarin morfolojisi ve
lokalizasyonu taniy1 kolaylastirir. Neonatal donemde sebase bez hiperplazileri, miliaria
rubra, milia ve kandidal infeksiyonlarla karigirlar. Komedonal tip akne vulgaris milia,
osteoma kutis, sebase hiperplazi, trikoepitelyoma, trikodiskoma, fibrofolikiiloma,

eriiptif vellus kil kistleri, kolloid milyum, kontakt akne ve ilaglara bagli olarak gelisen
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akne ile karigabilir. Inflamatuar tip akne vulgaris rozase, perioral dermatit, lupus
miliaris disseminata fasiei, stafilokoksik folikiilit, Gram (-) folikiilit, eozinofilik
folikiilit, psodofolikiilitis barba, akne keloidalis nukha, furonkiil, karbonkiil, keratozis
pilaris, norotik ekskoriyasyon ve topikal/sistemik kortikosteroidlere bagli gelisen akne
ile karisir (18,60).

2.1.11. Tedavi

Genel olarak akne vulgaris tedavisinde dort ana prensip vardir. Bu prensipler
sunlardir:

1) Folikiiler keratinizasyonu diizenlemek,

2) Sebase bez aktivitesini azaltmak,

3) Folikiiler bakteri popiilasyonunu azaltmak,

4) Antiinflamatuvar etki olusturmak (64,65).

Bu prensiplere bagli olarak ¢esitli tedavi modelleri gelistirilebilir. Tedavi
seciminde; aknenin siiresi, lezyonlarin siddeti, deri tipi, daha 6nceki tedavilere verilen
yanit gibi faktorler onem tasimaktadir. Genellikle hafif olgularda topikal tedaviler, orta
ve siddetli olgularda topikal ve sistemik tedaviler birlikte kullanilmaktadir. Hastaligin
siddetli veya diren¢li olmasi nedeni ile akne hastalarinin yaklasik %15-30’unun
sistemik tedaviye ihtiyaglar1 vardir (60,64,65).

2.1.11.1. Topikal Tedavi

Topikal tedavi, hafif ve orta siddetteki aknede tek basina veya sistemik ajanlarla
kombine sekilde kullanilmaktadir (66-69). Topikal tedavinin yeni lezyon olusumunu
onlemek amaciyla lezyon disinda da etkilenen tiim alana uygulanmasi 6nerilmektedir
(67).

2.1.11.1.1. Topikal retinoidler

Topikal retinoidler hiicrede spesifik reseptorlere baglanarak gen trankripsiyonunda
cesitli basamaklara etki eder ve hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, inflamasyon ve
sebum olusumu iizerine etkilerini gosterir (68). Topikal retinoidler, folikiiler epitelin
deskuamasyonunu normale dondiiriir, mevcut komedonlar1 yumusatarak atilimini
saglar. Mikrokomedonlarin olusumunu 6nler. Retinoidler komedolitik etkinin yaninda
inflamatuvar hiicre gogii, inflamatuvar mediyatdr ve immiin cevap lizerine de etki
ederek antiinflamatuvar ozellik gosterebilirler. Bu nedenle topikal retinoidler hem

inflamatuvar lezyonlari, hem de komedonlar1 azaltir (60,66).
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Orta siddetli inflamatuvar akne tedavisinde, topikal retinoidlerle topikal veya oral
antibiyotiklerin birlikte kullanilmasinin bu ajanlarin tek basina kullanilmasina kiyasla
daha etkili oldugu saptanmistir. Ayrica retinoidlerin diger ajanlarla birlikte
kullanildiklarinda, bu ajanlarin folikiiler kanal i¢ine gegislerini artirdiklar1 tespit
edilmistir (60,66).

Topikal retinoidlerin kullaniminda teratojenite riski tam olarak diglanamadigindan
gebelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (67).

Topikal retinoidler komedonal ve hafif/orta siddette papiilopiistiiler aknede ilk
tercih  olmalidir.  Inflamatuvar aknede antibiyotiklerle ~kombine edilmeleri
onerilmektedir. Ayrica aknenin idame tedavisinde topikal retinoidler idealdir (65,66).
Giiniimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans retinoik asit), isotretinoin
(13-cis izomer), adapalen, tazaroten, retinaldehit, retinol beta glukuronid’ dir (66).

Tretinoin: 1lk tanimlanan topikal retinoiddir. Tretinoin’in %0.025-%0.05-%0.1
krem, %0.01-%0.025 jel ve %0.05 losyon formlart vardir. Hem komedonlarin hem de
inflamatuvar akne lezyonlarinin sayisini azaltir. Bir ¢alismada 12 haftalik tedavi ile
noninflamatuvar lezyonlarda %32-81, inflamatuvar lezyonlarda %17-71 oraninda
azalma yaptig1 tespit edilmistir (66). Fotosensitizasyona neden olabilecegi icin gece
uygulanmasi Onerilir. Yan etkileri; fotosensitizasyon, lokal irritasyon, eritem,
deskuamasyon, yanma ve kasintidir. Ayrica tedavi baslangicinda, 2-4 hafta igerisinde
piistiiler lezyonlarda alevlenme yapabilir. Irritasyondan kagmmak icin diisiik doz ile
tedaviye baslanmasi ve tedavinin gece uygulanmasi 6nerilmektedir (19,65).

Isotretinoin: %0.05 jel formunun tedavide tretinoin ile benzer oranda etkili oldugu
fakat daha az irritasyona neden oldugu saptanmistir (66).

Adapalen: Ucgiincii kusak retinoiddir ve %0.1 krem, jel, losyon formu vardur.
Tretinoin’den daha stabil ve lipofiliktir. Yiiksek komedolitik etkisi yaninda
polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini baskilayarak lipooksijenaz aktivitesini ve
TLR-2’ yi azaltarak gii¢lii antiinflamatuvar etki gosterir. Tretinoin ile benzer etki giicii
olmasina ragmen daha az irritasyona neden olur (65,66).

Tazaroten: %0.05-%0.1 krem ve jel formu olan iiclincii kusak retinoiddir. Giinde
bir kez uygulama ile papiiller ve acik komedonlar iizerinde tretinoinden daha iistiin etki,
kapali komedonlar iizerinde tretinoine benzer etki gosterir. Adapalen ile

kiyaslandiginda, daha fazla oranda lokal irritasyon gelistirir (65,66).
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Retinaldehit: Hayvan calismalarinda belirgin  komedolitik etkisi  oldugu
saptanmistir. Akneli hastalarda yapilan bir ¢alismada %0.1 jel formu eritromisin ile
kombine edilmis ve 8 haftada komedon, mikrokomedon, papiil ve piistiillerde belirgin
azalma izlenmistir. Ayrica retinaldehit iyi tolere edilmistir (65,66).

Retinoil beta glukuronid: %0.1 krem formu inflamatuvar ve noninflamatuvar akne
lezyonlarinda tretinoin kadar etkili bulunmus, ayrica irritasyon ve diger yan etkiler
oldukga diisiik oranda gozlenmistir (65,66).

2.1.11.1.2. Topikal antimikrobiyaller

Akne tedavisinde 30 yildan daha uzun siiredir kullanilmaktadirlar. Hafif ve orta
siddetli aknede tek basina veya topikal retinoidlerle birlikte, orta ve agir siddetli aknede
topikal antibiyotikler disindaki antimikrobiyallerin oral antibiyotiklerle birlikte
kullanilmas1  Onerilmektedir (65,66). Giliniimiizde en sik kullanilan topikal
antimikrobiyaller benzoil peroksit, topikal antibiyotikler (eritromisin, klindamisin,
tetrasiklin) ve azeleik asittir.

Benzoil Peroksit: Benzoil peroksit gii¢lii antimikrobiyal, diisiik anti-inflamatuvar
ve komedolitik etkiye sahiptir (67). Polimorfoniikleer lokositlerden serbest oksijen
radikallerinin salinimin1 azaltir, fakat sebase bezde benzoil asite doniislip ilaca bagh
sitotoksisite ile oksijen radikalleri olusturarak bu radikallerin P.acnes populasyonunu
azaltmasi ile giliglii antibakteriyel etki gosterir. Antiinflamatuvar etkisini, serbest yag
asitlerini azaltarak gerceklestirir.

Antibiyotiklerin tersine benzoil peroksit ile mikroorganizmalara karsi direng
bildirilmemistir (65). Yiizeyel inflamatuvar lezyonlar lizerinde oldukca etkilidir. %1-10
arasinda degisen konsantrasyonlarda jel, krem, losyon ve sabun formlar1 vardir. Jel
formu daha stabildir, bu nedenle daha sik tercih edilir. Giinde iki kez uygulanmasi
onerilir. Benzoil peroksitin eritromisin ve klindamisin ile birlikte hazirlanmis formlar
da bulunmaktadir. Benzoil peroksitin tek basina kullanimina gére bu kombine formlar
daha etkilidirler ve daha iyi tolere edilirler. Yan etkileri arasinda kutandz irritasyon,
deride kuruluk, sa¢ ve kiyafetleri beyaza boyama bulunur (65,66).

Azelaik Asit: Azelaik asit, bir dikarboksilik asittir. Sebase folikiillerdeki
keratinizasyonu diizenler ve bakterinin protein sentezini inhibe ederek antibakteriyel
etki ile bakterilerin ¢ogalmasint engeller. Ayrica noétrofillerden {iretilen siiperoksit

radikallerini azaltarak antiinflamatuvar etki gosterir. Bu nedenle noninflamatuvar ve
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inflamatuvar akne lezyonlarinda etkilidir. %20 krem formu vardir, giinde iki kez
kullanimi 6nerilir. Eritem, kasinti, yanma hissi gibi yan etkiler gdsterebilir. Azelaik asit
ile bakteriyel direng bildirilmemistir (66,69).

Topikal antibiyotikler: Topikal antibiyotikler, inflamatuvar akne lezyonlarinda
etkilidirler. Folikiildeki ve deri ylizeyindeki P.acnes’in sayisini azaltarak bakterinin yol
actigi inflamasyonun inhibisyonunu saglar. Kemotaksisin supresyonu, sitokin
iiretiminin ve makrofaj fonksiyonlarinin inhibisyonu sonucu antiinflamatuvar etki
gosterirler (70). Akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler, eritromisin ve
klindamisindir.

Topikal antibiyotiklerin tek basina kullanimi, bakteriyel direng¢ gelismesi nedeniyle
onerilmemektedir. Eger kullanilacaklarsa ii¢ veya dort hafta gibi kisa siireli kullanimlari
onerilir. Topikal antibiyotiklerin benzoil peroksit, azelaik asit, topikal retinoidlerle
birlikte kullanilmalar1 bakterilere karsi direng gelisimini azaltir ve tedavi etkinliklerini
artirir (65-67).

Eritromisin: %2-4 jel, %1-2 losyon ve %2 pomad formlar1 vardir. Hamilelerde
tercih edilebilir.

Klindamisin: %1 jel, soliisyon, losyon formlar1 vardir. Nadir de olsa
psddomembrandz kolit gelistirebildigi bildirilmistir.

Tetrasiklin: %0.5 krem formu vardir. Diger lokal antibiyotikli ajanlardan daha az
etkili oldugu i¢in daha az tercih edilmektedir.

Sodyum Sulfasetamid: %10 losyon formu vardir. Proinflamatuvar enzimleri inhibe
ederek etki eden bir antibakteriyel ajandir. En Onemli yan etkisi hipersensitivite
reaksiyonlaridir.

Nadifloksasin: Sentetik bir florokinolon derivesidir. %0.25, %0.50 ve %1 krem
formlar1 vardir. Yapilan sinirli ¢alismalarda tedavide etkin bulunmustur.

Topikal antibiyotik kullaniminda gériilen yan etkiler; eritem, kasinti, kuruluk ve
yanma hissidir. Genelde tiim yan etkiler hafiftir (66,70).

2.1.11.2. Sistemik Tedavi

2.1.11.2.1. Oral Antibiyotikler

Oral antibiyotikler orta ve siddetli inflamatuvar aknede, topikal tedavilere yanitsiz
veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar ve postinflamatuvar hiperpigmentasyona

egilimli orta siddette aknede, topikal tedavilerin giic uygulandigi sirt, omuz ve
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govdedeki akne lezyonlarinda, ayrica akne fulminans, akne konglobata gibi agir akne
formlarinda kullanilmaktadir (71,72). Aknede kullanilan oral antibiyotikler; tetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin, eritromisin, azitromisin, klindamisin, trimetoprim-
siilfometoksazoldiir (60). Oral antibiyotikler, P.acnes sayisim1 azaltarak inflamatuvar
mediyatorler iizerinden etkilerini gosterirler. Notrofil kemotaksisini engelleyerek,
makrofaj fonksiyonlarini etkileyerek, sitokin iiretimini ve serbest yag asitlerini azaltarak
antiinflamatuvar  etki de  gdstermektedirler.  Ayrica  perifolikiiler lenfosit
proliferasyonunu inhibe ederek komedogenezi de engellerler (72).

Oral antibiyotiklerin en az 2 ay, en fazla 4-6 ay kullanilmalar1 6nerilmektedir. Altt
aydan uzun kullanimlarinda bakteriyel direng gelisimi siktir. Direng gelisimini
engellemek icin antibiyotik kiirleri arasinda 5-7 giin benzoil peroksit kullanim1 ve oral
ve topikal antibiyotiklerin bir arada kullanimindan kaginilmasi dnerilmektedir (72).

Tetrasiklin: Etkinligi ve diisiik maliyeti nedeni ile bakteriyel direng olasilig1 yiiksek
olmasina ragmen ilk segilecek ilagtir. Giinde 1000 miligram (mg) dozla tedaviye
baslanir ve klinik diizelme goriildiikten sonra 500 mg/giin dozunda devam edilir (64).
Emilimi yemeklerle azaldigindan yemekten bir saat dnce almmalidir. Iskelet sistemini
etkilemesi, dislerde renk degisikligi yapmasi nedeniyle gebelerde ve 12 yas altinda
kullanim1 6nerilmemektedir. Fototoksik reaksiyona yol acabilir. Gastrointestinal ve
vajinal floray: etkileyerek bulanti, diyare, vajinal kandidiyazise neden olabilir. Ayrica
nadir de olsa kafa i¢i basinct artirma riski nedeniyle sistemik retinoidlerle birlikte
kullanimi 6nerilmez (72).

Doksisiklin: ikinci jenerasyon tetrasiklindir. Giinde 100 mg veya 200 mg dozla
tedaviye baslanir ve klinik diizelmeden sonra 50 mg/giin idame dozuna gecilir (64).
Tetrasiklin gibi fotosensitivite ve gastrointestinal yan etkiler gelistirme riski vardir (72).
Yemekle birlikte alinabilir, emilimi etkilenmez (64).

Minosiklin: En lipofilik tetrasiklin derivesidir, pilosebase birimde daha yiiksek
yogunluga ulasir. Inflamatuvar lazyonlarda ve P.acnes iizerinde daha fazla etkilidir.
Giinde 100 mg ve 2 dozda onerilir (64). Yan etkileri arasinda; tirnak, sklera ve dislerde
kahverengi-gri renk degisikligi, bas agrisi, vertigo, allerjik lirtikeryal reaksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, pndmoni, pankreatit, serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar yer
almaktadir. Yan etkileri ve pahali olmasi nedeniyle akne tedavisinde ilk segenek

degildir (72).
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Limesiklin: Yeni nesil tetrasiklin derivesidir. Baslangic dozu 300 mg/giin olarak
Onerilir. Tedavi etkinligi minosikline benzer, fakat maliyeti daha diisiiktiir. Gidalarla
birlikte aliabilir (73).

Eritromisin: Komedon, papiil ve pistillere olduk¢a etkili olmakla birlikte
tetrasiklinden daha fazla P.acnes direnci gelistirir. Ayrica gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle de kullanimi sinirhidir (64). Gebelerde kullanimi giivenlidir. Glinde 1000 mg
ve 2 dozda onerilmektedir (72).

Azitromisin: P.acnes’e etkili olmasi, dokulara penetrasyonu, uzun yar1 omrii ve
giivenli profili nedeniyle inflamatuvar aknede kullanilir. Genelde 500 mg/giin dozunda
haftada ii¢ kez kullanimi1 6nerilmektedir (72).

Klindamisin: Yiksek etkinlikte olmasina ragmen psddomembrandz enterokolit
gelistirme riski nedeniyle kullanimi oldukga sinirlidir (64).

Trimetoprim-Siilfametoksazol: Diger antibiyotiklere direngli aknede ve gram (-)
folikiilitte tercih edilmektedir (64).

2.1.11.2.2. Oral Antiinflamatuvar Ilaclar

Kortikosteroidler: Sistemik steroidler, siddetli immiinolojik reaksiyonlari
baskilamak icin akne fulminans, akne konglobata gibi akne wvulgarisin siddetli
inflamatuvar formlarinda, ayrica izotretinoin tedavisi sirasinda ilk dort hafta icinde
goriilebilen lezyon alevlenmelerinin Onlenmesi veya tedavisinde kullanilmaktadir
(64,74).

Siilfonlar: Dapson, siddetli inflamatuvar akne wvulgariste, o0zellikle nekroz
varliginda 50-100 mg/giin dozunda 6nerilmektedir (74).

2.1.11.2.3. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi; androjen reseptorlerini bloke eden ajanlar (spironolakton,
siproteron asetat, flutamid), overlerden androjen iiretimini Onleyen ajanlar
(gonodotropin salgilayan hormon agonistleri, oral kontraseptifler), adrenalden androjen
iiretimini Onleyen ajanlar (glukokortikoidler) ve 5-a rediiktaz inhibitorleri gibi enzim
inhibitorlerinden olusmaktadir. Hormonal tedavi, pilosebase birimde androjenlerin
etkilerini baskilayarak sebum yapiminda azalmaya neden olur. Geg¢ baslangigli,
antibiyotik tedavisine direncli aknesi olan ve akne klinigine hirsutizm, alopesi ve

menstriiel bozuklugun eslik ettigi bayan hastalarda hormonal tedavi segenekler
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arasindadir. Impotans ve jinekomasti gibi istenmeyen yan etkiler nedeniyle erkeklerde
kullanilmamalidir (75).

2.1.11.2.4. Oral Retinoidler

Oral retinoidler, genel olarak A vitamini (Retinol) ve sentetik tiirevleri olarak
tanimlanirlar. Retinoidler giiniimiizde akne wvulgarisin yanisira psoriazis ve diger
keratinizasyon bozukluklarinda, bazi deri tiimdrlerinin tedavisi ve proflaksisi gibi
bircok endikasyonda kullanilmaktadirlar (76). Akne tedavisinde etkili olan retinoid
izotretinoindir.

Izotretinoin: izotretinoin (13-cis retinoik asit), siddetli nodiiler aknenin yanisira
topikal tedaviye yanit vermeyen, skara neden olan orta ve siddetli akne, geleneksel
tedavilere direngli inflamatuvar akne, niikse yatkin kronik akne, Gram (-) folikiilit ve
siddetli sebore tedavisinde de kullanilmaktadir (64,77).

Izotretinoin, gastrointestinal kanaldan emildikten sonra karacigere ulasir ve burada
retinol baglayic1 protein ile kompleks olusturur. Bu kompleks kanda prealbiimine,
sebositlerde ise baglayici proteinlere baglanir ve hiicre i¢inde hizli bir sekilde all-trans
retinoik asite doniigiir. Bu aktif metabolit hiicre i¢inde etkisini niikleer retinoik asit
reseptorliine  baglanip sebositin  gen ekspresyonunu etkileyerek gerceklestirir.
Isotretinoin, sebosit cogalmasmi ve farklilasmasini engeller. Sebase bezin boyutu
kiigiiliir ve sebum tiretiminde %90 veya iizerinde azalma gerceklesir. Bunun sonucunda
P.acnes ¢ogalmasi1 Onlenir. Folikiiler keratinizasyon normallesir ve yeni komedon
olusumu engellenir. Ayrica izotretinoin antiinflamatuvar etki de gosterir. Akne
patogenezindeki tiim faktorler iizerine etkisi olan tek tedavi ajanidir (65,73,77).

Izotretinoin tedavisine, ilk ay akne lezyonlarinda goriilebilecek alevlenmeyi
engellemek icin 0.5 mg/kg/gilin dozuyla baglanmasi ve sonrasinda dozun 1 mg/kg/giine
cikilmasi 6nerilmektedir. Biyoyararlanimi artirmak icin giinliik doz ikiye boliinerek ve
yemekle birlikte alinmalidir. Tedavi sonrasi niiksleri 6nlemek icin kiimiilatif dozun 120-
150 mg/kg/giine ulagsmas1 énemlidir (65,77). Izotretinoin tedavisi ile inflamatuvar akne
lezyonlar1, komedonlara kiyasla daha hizli diizelme gosterir. Piistiiler lezyonlar en erken
diizelen inflamatuvar lezyonlardir. Yiiz ve kollardaki lezyonlar da gévdeye kiyasla daha
hizli iyilesme gostermektedir (65). Tedavinin ilk ayinda akne kliniginde alevlenme

goriilebilmekte ve belirgin klinik diizelme tedavinin ikinci ayinda olmaktadir. Siddetli
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alevlenme durumunda 4-6 hafta siireyle 0.5-1.0 mg/kg/giin dozunda prednizolon
kullanim1 6nerilmektedir (65,74).

Son zamanlarda, standart izotretinoin tedavisi sonrasi1 hizli niiks gosteren aknede,
hafif veya orta siddette aknesi olanlarda diisilk doz (mikrodoz) izotretinoin tedavisi
gindeme gelmistir. Bu tedavi protokoliinde izotretinoin, 0.1-0.5 mg/kg/glin doz
araliginda ayda 1 hafta toplam 6 ay verilmektedir. Bu tedavi rejiminde basta
mukokutandz yan etkiler olmak iizere, trigliserit yiiksekligi ve diger yan etkiler daha
diisiik oranda izlenmektedir. Fakat en onemli dezavantaji tedavi sonrasinda yiiksek
oranda niiks goriilmesidir (64,65,75,77).

Izotretinoin tedavisi sonrasi niiks ilk yilda sik gdriiliirken, ii¢ y1l sonrasinda bu oran
oldukca azalmaktadir. Ge¢ baslangi¢ch aknesi olan gen¢ bayan hastalarda, gévdesinde
akne lezyonu olanlarda, polikistik over sendromu gibi endokrin bozuklugu olan
kadinlarda niiks stk goriilen bir durumdur. Izotretinoin tedavisi sonrasinda idame
tedavisi olarak topikal retinoidlerin kullanilmasimin mikrokomedon olusumunu
engelleyerek niiksii azaltabilecegi diisiiniilmektedir (65,75,77).

Izotretinoin’in yan etkileri A vitamini fazlahiginda gériilenlerle benzerdir.
Izotretinoinin en sik yan etkileri doza bagl olarak keilit, oral ve nazal mukoza kurulugu,
epistaksis, yaygin deri kurulugu ve frajilitesidir. Alopesi ve ekzematoz dermatit daha az
siklikla goriliir. Kseroftalmi siktir, takibinde kontakt lens intolerans: ve konjunktivit
gelisebilir. Fotofobi, gece gorme azligi, keratit ve optik norit az siklikta gortliir.
Katarakt ve korneal opasite gelisimi ise nadirdir. Bulanti, kusma, anoreksi gibi
gastrointestinal belirtiler ve hepatit goriilebilir. Miyalji en sik goriilen néromuskiiler
sikayettir. Tedavi alan hastalarin yaklasik %15’inde aciga cikar ve yiiksek kreatin
fosfokinaz seviyesi ile iliskilidir. Bas agrisi, halsizlik, letarji gibi norolojik yan etkiler
bildirilmistir. Benign intrakraniyal hipertansiyon veya psddotiimor serebri; bulanti,
kusma ve gorme bulanikligiyla seyredebilir. Beraberinde tetrasiklin kullanimi bu riski
artirtr. Son zamanlarda depresyon, suisid diisiincesi ve girisimi gibi psikiyatrik
etkilerinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Teratojenitesi cocuk dogurma ¢agindaki kadinlarda
ciddi sorunlara neden olur. Hastalarin trigliserid, kolesterol ve transaminaz seviyeleri
yiikselebilir. Lokopeni, trombositopeni, trombositoz, eritrosit sedimentasyon yiiksekligi
geligebilir. Teratojenite disindaki yan etkilerin goriilme siklifi ve siddeti doza

bagimlidir ve ilacin kesilmesi ile geri dontsliidiir (19,64,77).
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2.1.11.3. Diger Tedavi Yontemleri

Intralezyonel Kortikosteroid Uygulamasi: Derin ve inflame kistik lezyonlarda,
inflamatuvar nodiilleri olan hastalarda olduk¢a iyi yamit verir. Kortikosteroid
injeksiyonu sonrasi hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi ve skar kalabilir (74).

Fiziksel Tedaviler: Acik komedonlarda komedon ekstraktorii ile ekstraksiyon
yapilabilmektedir. Komedon bosaltimi kozmetik goriinlimii iyilestirir ve komedolitik
ajanlarin tedavi yanitin1 artirir. Komedon ekstraksiyonu inflame komedon ya da
pustiillere skar riski nedeniyle uygulanmamalidir. Cap1 1.5 mm’den biiyiik acik veya
kapali makrokomedonlara elektrokoterizasyon uygulanabilmektedir. Eski nodiilokistik
lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda kriyoterapi basarili olabilmektedir (74).

Akne Cerrahisi: Akne skarlarmi diizeltmeye yonelik ¢esitli cerrahi teknikler
uygulanmaktadir. Lokal eksizyon, dermabrazyon, kimyasal peeling, kollajen
enjeksiyonu, otolog yag transferi ve pulse-dye, karbondioksit, Nd-YAG gibi lazerlerle
deprese skar tedavisi yapilabilmektedir. Kimyasal peeling komedonlarin azaltilmasinda
yardimei olur. Alfa-hidroksi asitler (glikolik asit), salisilik asit, trikloroasetik asit en ¢cok
kullanilan peeling ajanlaridir. Irritasyon riskleri vardir (74,78).

Fototerapi: Aknede kullanilan fototerapi, goriiniir 151k tedavisi ve fotodinamik
tedaviyi icermektedir. Goriiniir 151k tedavisinde 151k, P.acmes’in irettigi porfirinler
tarafindan absorbe edilir ve sonucta bakteriyel hasar gelisir. Aknede en etkili 151k mavi
1siktir. Ayrica kirmizi 15181n da etkili oldugu saptanmistir. Fotodinamik tedavide, hiicre
i¢ci porfirin sentezini artiran topikal delta-aminolevulinik asit (ALA) ile goriiniir 151k
birlikte kullanilir (74).

2.2. Oksidatif Stres

2.2.1. Tamm

Canlilar i¢in yagamsal bir onemi olan oksijenin normal metabolizmas1 sirasinda
reaktif oksijen tiirleri olusur. Saglikli bireylerde oksijen radikallerinin olusumu yavastir
ve viicudun antioksidan savunma sistemleri ile viicuttan uzaklastirilirlar. Oksijen
radikalleri ve antioksidan savunma sistemlerinin arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan duruma oksidatif stres adi verilir (9,79).

2.2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller siiperoksit anyonu, peroksil radikali ve hidroksil radikali gibi

eslesmemis elektron igeren atom ya da molekiillerdir. En sik elektron transfer zincirinde
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olusan elektronlarin transferi veya molekiildeki baglarin homolitik olarak par¢alanmasi
sonucu olusmaktadirlar. Ayrica iyonizan radyasyon da serbest radikal olusumuna sebep
olur. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Serbest radikaller kisa
Omiirliidiir ve kimyasal olarak asir1 reaktiftirler. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca
elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen
tiirleri (ROT) denir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda metabolik yan iiriin
olarak siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri
olusur. Bu iiriinler hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmezler ise zararl
etkilerini olustururlar (79,80).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve deoksiriboniikleik asit
(DNA) gibi 6nemli bilesenleri ile etkilesime girerek biyomolekiiler hasar olusturur.
Artmis ROT nedeniyle olusan bu biyomolekiiler hasar lipid peroksidasyonu, DNA
mutasyonu/kirilmasi, enzimlerin aktivasyon degisikligi ve proteinlerin oksidasyon veya
yikimina neden olur. Serbest radikaller membran enzimlerine ve reseptorlerine kovalent
baglanarak onlarin antijenik 6zelligini ve tasima fonksiyonunu bozar, poliansatiire yag
asidi/protein oranini degistirirler. Serbest radikal olusumu lipid peroksidasyonu ile
baslar ve zar yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olur.
Lipid peroksidasyonuna bagli olarak organellerin fonksiyonu bozulur, lizozomal frajilite
artist ile mikrozomal enzimlerde degisiklikler olusur ve sonugta hiicre Olimil
gergeklesir (79,81,82). Olusan oksidatif hasar sonucunda deride eritem, 6dem, kirisiklik,
fotoyaslanma, inflamasyon, otoimmiinreaksiyon, hipersensitivite, keratinizasyon
bozukluklari, paraneoplastik ve neoplastik lezyonlar1 iceren cesitli olumsuz etkiler
ortaya ¢ikar (79,82).

2.2.3. insan Viicudunda Serbest Radikallerin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikallerin deri kanseri, fotoyaslanma, psoriazis, vitiligo, atopik dermatit, akne
vulgaris, irritan kontakt dermatit, Behget hastaligi, esansiyel hiperhidroz gibi bir¢cok
dermatolojik hastalifin patogenezinde yer aldig1 diistiniilmektedir (79,80). Ayrica, sinir
sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler I6komalazi ve travmatik beyin
hasar1, beyin tiimdrleri etyopatogenezinde rol oynarlar. Gozlerde katarakt, retinopati,
makiiler dejenerasyon olusumuna, akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem,

respiratuar distres sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligina; bobreklerde ise
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glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar.
Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig1 patogenezinde rol
oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest
oksijen radikalleri ayrica kanser, siroz, otoimmiin hastaliklar ve inflamatuvar
hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (82).

2.2.4. Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Normal hiicresel metabolizma sonucu olusan radikaller endojen serbest radikal
kaynagidir. Ayrica ekzojen serbest radikal kaynaklar1 da bulunmaktadir. Bunlar;
ultraviyole (UV) 1sinlari, radyasyon, alkol ve uyusturucular, antineoplastik ajanlar
(bleomisin, doksorubisin, adriamisin), mikroorganizmalar, atmosferik gazlar, ¢evresel
ajanlar (solventler, pestisidler, anestezikler, sigara dumani) olarak siralanabilir.
Psikolojik stres katekolamin diizeyini, dolayisiyla hiicresel metabolizmay1 artirarak
serbest radikal iiretimini artirir. Ayrica iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlar da
oksidatif stresin artmasina neden olur (79,81).

2.2.5. Antioksidan Sistem

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Antioksidanlar oksidanlari
tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirmektedirler. Antioksidan savunma elemanlari
hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklilik gosterir. Hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. Hiicre dis1
ortamda antioksidan savunmadan A, E ve C vitamini, B-karoten, transferrin, laktoferrin,
haptoglobin, seruloplazmin, albumin, bilirubin ve o-1 antitripsin sorumludur (79,81).

Antioksidanlar 4 farklit mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler:

a. Temizleme (Scavenging) Etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile cevirme
seklinde olan bu etki enzimler tarafindan yapilir.

b. Baskilama (Quencher) Etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

¢. Onaria (Repair) Etki: Onaric1 etki iizerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu gruba Ornek

verilebilir.
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d. Zincir Koparma Etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarin1 engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin, B-karoten ve E vitamini
tarafindan yapilir (81,83).

2.2.5.1. Antioksidan Enzimler

Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan SOD ve GPx enzimleri serbest
oksijen radikal toksisitesine karsi onemli savunma mekanizmalarini olustururlar. SOD,
GPx ve CAT gibi antioksidan enzimler serbest radikallerin olugmasmi ve lipid
peroksidasyonunun baslamasini onlerler. Bu enzimler enzimatik antioksidan savunma
sistemini olustururlar.

1) Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksidin (O,-) hidrojen perokside (H,O,)
dontistimiint katalize eden bir metalloenzimdir. SOD, toksik siiperoksit radikallerinin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii hizlandirir. Viicutta iiretilen bir
serbest radikal olan O, anyonu SOD tarafindan H,O;’e ¢evrilir. H,O,’in kendisi serbest
radikal olmadigi halde hidroksil (OH ) radikali iiretimine yol agtigindan toksik etki
gosterir. H,O,,CAT ve GPx tarafindan temizlenir (79,81,83).

2) Katalaz (CAT): Peroksizomlarda lokalizedir. SOD’in olusturdugu H,O,’i
katalaz peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar (79,81).

3) Glutatyon Peroksidaz (GPx): Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen
peroksidin detoksifikasyonunda bir selenoenzim olan GPx 6nemli bir fonksiyona
sahiptir. Rediikte glutatyonu (GSH) yiikseltgerken H,O,’1 de suya ¢evirir ve boylece
membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karst korur. E vitamini
yetersizliginde membran1 peroksidasyona karst korur. Eritrositlerdeki en kuvvetli
antioksidandir. GPx yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Ciinkii selenyum bu
enzimin integral parcasidir. GPx iyi bilinen dogal bir antioksidandir (79,81,83).

2.2.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1) Askorbik Asit (C Vitamini): C vitamini, suda ¢oziinme 6zelligi gosterir; ancak
lipid peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek lipidleri oksidasyona
kars1 korur. C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.
E vitamininin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole
indirgenmesini saglar. C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Ayrica bu vitaminin
kemotaktik cevabi artirdigi ve oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif

bakterisidal ~ molekiillerin ~ antibakterisidal  etkisini = saglayan  intraseliiler
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konsantrasyonlarinda bir azalmaya neden olmaksizin oksidatif par¢alanma iiriinlerinin
zarar verici etkilerini dnler. C vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton
reaksiyonunda ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye
uygun olan siiperoksit radikalinin iiretimine neden olur. Bu etkisi sebebiyle askorbik
asit ayn1 zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece
diisiik konsantrasyonlarda goriildiigli daha yiiksek konsantrasyonlarda ise gii¢li bir
antioksidan olarak etki gosterdigi diistiniilmektedir (84).

2) A Vitamini: Yagda eriyen bir vitamindir, fazlasi genellikle karacigerde
depolanmaktadir. Hedef dokulara retinol baglayici protein vasitasiyla taginmaktadir. A
vitamini aktivitesi gosteren bilesiklere “retinoidler” de denilmektedir. Retinol, retinoik
asit, retinal ve P-karoten bu grubun iiyeleridir. Vitamin A gorme, lireme, epitel
farklilagsmas1 ve mukus sekresyonu gibi bir¢ok metabolik fonksiyonda gorev alir. Ayrica
akne, psoriazis gibi bircok hastalikta da keratinosit fonksiyonlarmi etkileyerek
keratinizasyon bozukluklarinin iyilestirilmesini saglar (76). A vitamininin deri
hastaliklari, bronkopulmoner displazi gibi inflamasyonun baskin oldugu baz
hastaliklardaki terapotik etkilerinden dolayi, antiinflamatuvar bir etkisi de oldugu
disiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda vitamin A’nin  eksikliginin  hiicresel
immiinitenin bozulmasi, gecikmis hipersensitivite reaksiyonlarinin ve T lenfositlerinin
progresyonunda azalma gibi immiin sistem fonksiyon bozukluklar ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Vitamin A'min 6n maddesi olan p-karotenin singlet oksijeni
baskilayabildigi, siiperoksit radikalini temizledigi, peroksil radikalleriyle direkt olarak
etkileserek antioksidan gorevi gordiigli saptanmistir. Ancak vitamin A’nin antioksidan
kapasitesinin vitamin E’ye gore daha zayif oldugu diisiiniilmektedir (16,83-86).

3) E Vitamini (a-Tokoferol): Yagda ¢oziiniir bir vitamin olan vitamin E’nin
biyolojik ve kimyasal olarak en aktif formu a-tokoferoldur. a-Tokoferol yagda ¢oziinen
ve zincir-kiricr bir antioksidandir. En Onemli gorevi serbest oksijen radikallerinin
ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir. Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipidlerinin a-tokoferole karsi ¢ok
yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir
doymamig yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar. Bunun sonucunda
serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir. Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan

sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle reaksiyona girer. Boylece a-tokoferol kolay
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reversibl oksidasyona ugramaz. Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest
olmayan radikal iiriiniine okside olur. Bu oksidasyon iiriinii ikinci konumundaki
hidroksil grubu iizerinden glukoronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla
atilir. Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda goriiliir.
Bundan dolay1 en yiiksek kismi oksijen basinglarina maruz kalan lipid yapilarinda
Ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir. Yine E
vitamini, A vitamininin barsaktan absorbsiyonunu ve dokulardaki diizeyini
artirmaktadir. Bu durum biiylik bir olasilikla, A vitamininin oksidasyonla kaybinin
azaltilmasina baghidir (83,84,86).

4) Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglamak suretiyle demirin lipid
peroksidasyonunu ve demirin katalize ettigi Haber-Weiss reaksiyonunu durdurur veya
yavaglatirlar.

5) Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi akut faz
proteini olan seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin, radikal oksijen ara iirlinleri
salinmaksizin Fe(Il)'yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipid
peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile
reaksiyona da girer.

6) Albiimin: Alblimin kuvvetli sekilde bakiri,zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40—60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir, ancak albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest soliisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak
onemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon ornegidir.

7) Urik Asit: Demir ve bakir1 kuvvetli baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin
onemli bir pargasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme
gorevine sahiptir.

8) Bilirubin: Hem katabolizmas: ile meydana gelen ve albumine bagli olarak
tasinan bir safra pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma gorevine
sahiptir (79,81,83).

2.2.6. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir

antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi



29

antioksidan savunma dengesini olusturmasinda ve siirdiirebilmesinde kan ¢ok
onemlidir. Kan, antioksidanlarin viicudun tim béliimlerine taginmasini ve dagitimini
gergeklestirmektedir. Total oksidan kapasitenin en biiyiik kaynagini viicutta sentezlenen
endojen serbest oksijen molekiillerinin yan iriinleri olusturur. Viicutta normal veya
patolojik durumlarda siirekli olarak serbest radikaller iiretilir. Bu iiriinler hemen sentez
edildikleri yerde detoksifiye edilmezlerse zararli etkilerini gosterirler.

Total antioksidan kapasiteyi esas olarak plazmadaki antioksidan molekiiller
olusturur. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, {irik
asit, A vitamini, E vitamini ve C vitamininin yaninda serbest radikalleri tutan zincir
kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde
bulunurlar. Genel olarak bu maddeler sinerjistik calismaktadirlar. Bu etkilesimden
dolay1, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek olarak glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki
azalma digerinin artis1 ile kompanse edilebilmektedir. Viicuttaki oksidatif stresi ve
antioksidan kapasiteyi degerlendirmek i¢in oksidan ve antioksidan molekiillerin bireysel
Ol¢limii yerine total olarak Ol¢iimiinii saglayan yontemler yayginlagsmaktadir. Total
oksidan seviye (TOS) diizeyinin, total antioksidan seviye (TAS) diizeyine
oranlanmasiyla oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmaktadir. OSI viicudun oksidan ve
antioksidan dengesinin yoniinii belirtir (11,12).

2.3. Dermatolojide Yasam Kalitesi

Deri hastaliklar1 ¢ogu zaman yasami tehdit etmemesine ve fonksiyonel bir
bozukluga yol agcmamasma ragmen Kkisinin yasam kalitesini etkilemektedir (87).
Derideki lezyonlar diger organ hastaliklarindan farkli olarak kisinin dis goriintisiinii
etkiler. Deri hastaliklarina bagl goriiniim degisiklikleri, kiside utanma, diisiik benlik
saygisi, Ozgiiven kaybi, sosyal ¢ekingenlige yol agarak kisinin psikososyal durumunu,
kisisel iligkilerini ve giinliik aktivitelerini olumsuz olarak etkileyebilmektedir (88).
Hastaliklarin ¢ogunun emosyonel stres ile artmasi ve tedavilerin dogurdugu zorluklar da
bu duruma katki saglamaktadir. Bu nedenle deri hastaliklariin klinik ciddiyetinin
disinda yasantiya etkilerinin belirlenmesi, hastalarin hastaligi algilama bic¢imlerinin
anlasilmasi ve tedavi sonuglarinin psikososyal durum iizerinde yaptig1 degisikliklerin

belirlenmesi 6nem tagimaktadir (87). Deri hastaliklarinin yasam kalitesi {izerine
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etkilerinin bilinmesi hastalarin karsilanamayan gereksinimlerinin ve sunulacak saglik
hizmetlerinde onceliklerin tespit edilmesinde de dnemlidir (87,89).

Sosyal, ruhsal ve fiziksel iyilik halini gosteren yasam kalitesinin dl¢limii i¢in son
yillarda genel ve hastaliga spesifik birgok test uygulanmistir. Yasam kalitesi testleri
kisinin hastaligina bakis agis1 ve gilinliikk yasamina etkileri ile ilgili bilgi toplar. Testler
anket bazinda hazirlanan objektif sorularla gerceklestirilir. Bu anketler genellikle
hastalikla ve sonuglariyla ilgili sorulari igerirler. Yasam kalitesinin belirlenmesi
amaciyla gelistirilmis testler 3 ana grupta degerlendirilebilir.

1) Genel sagliga 6zgii testler

2) Dermatolojiye 6zgii testler

3) Dermatolojik hastaliklara 6zgii testler

Genel sagliga 6zgii testler Hastalik Etki Profili (SIP), Kisa Form-36 (SF-36), Genel
Saglik Anketi (GHQ), Nottingham Saglik Profili (NHP) ve Hastalarin Olusturdugu
Indeks (PGI) olarak sayilabilir.

Dermatolojiye 6zgii testler, Dermatolojide Yasam Kalite Indeksi (DLQI), Deri
Hastaliklarinin  Etki Skalas1 (IMPACT), Dermatolojiye Spesifik Yasam Kalitesi
(DSQL), Dermatolojide Yasam Kalite Skalas1 (DQOLS), ingiltere Hastalik Etki Profili
(UKSIP), Deri Hastaliklarina Bagli Sikintiyt Degerlendirme Skalast (BASC), Deri
Indeksi (SKINDEX), Dermatolojide Yasam Kalitesi (VQ-Dermato), Hastalik Siddeti
Dermatoloji Indeksi (DIDS), Freiburg Yasam Kalitesi Degerlendirmesi (FLQA) olarak
siralanabilir.

Dermatolojik hastaliklara 0zgii testler arasinda ise psoriazis, akne, ekzema,
melazma, onikomikoz, iirtiker, androjenik alopesi ve bacak {ilserleri i¢in gelistirilen
testler bulunmaktadir. Bu testlerin temel ortak 6zellikleri dogru, giivenilir, duyarli ve
gecerli testler olmalaridir (87,90).

2.3.1. Akne ve Yasam Kalitesi

Toplumun yaklasik %85‘ini hayatinin bir déneminde etkileyen akne vulgarisin
kisinin ozgiiven ve sosyal becerilerinin gelisiminde 6nemli rol oynayan ve dis
goriiniimiin 6nem kazandig1 adoélesan ve geng eriskinlik donemlerinde daha fazla
goriilmesi nedeniyle hafif bile olsa emosyonel, sosyal ve psikolojik fonksiyonlar
etkiledigi diisliniilmektedir. Emosyonel stres akneyi agreve etmesi disinda, akneli

hastalarda psikiyatrik sorunlara da yol agabilmektedir. Akneli hastalarda 6zgiivende
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azalma, diisiik benlik saygisi, sosyal iligkilerde zorluklar, sosyal fobi, agr1 ve keyifsizlik
gibi psikosomatik bulgular, depresyon ve anksiyete prevelansinda artis saptanmistir.
Akne hastalarinin % 18—44’{inde klinik olarak anlamli diizeyde depresyon ve anksiyete
semptomlarinin goriildiigii bildirilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismada akneli hastalarin
%6’sinda intihar egilimi saptanmistir. Akne tedavisi sonrasinda psikiyatrik bulgularda
diizelme gozlenmesi de akne ve psikiyatrik bulgular arasindaki iligkiyi desteklemektedir
(4,91,92).

Akne hastalarinda aknenin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini degerlendirmek
amactyla cesitli 6lgekler kullanilmistir. Bu 6lg¢eklerin bir kismi genel saglik durumunu
Olcen testler iken digerleri de dermatolojiye veya hastaliga 6zgii testlerdir (92). Akneye
spesifik yasam kalite testleri; akne islev kaybi indeki (ADI), Cardiff akne islev kaybi
indeksi (CADI), aknenin psikolojik ve sosyal etkilerinin degerlendirilmesi (APSEA),
akneye spesifik yasam kalitesi Olcegi (Acne-QoL) ve akne yasam kalite Olgegi
(AYKO)’dir (87,92). Akne yasam kalite dlgegi (AYKO), Gupta ve arkadaslar1 (93)
tarafindan gelistirilen ve 9 sorudan olusan bir Ol¢ektir. Skorun yiiksek olmasi yagam
kalitesinde daha fazla bozulmay1 géstermektedir. Sorular, baskalarinin yaninda kendini
huzursuz hissetme, sosyallesmede azalma, es veya kiz/erkek arkadas ile iliskide zorluk,
yakin arkadaglarla iliskide zorluk, aile iliskilerinde zorluk, dislanmis hissetme, alay
konusu olma, romantik iliskide reddedilme ve arkadaslar tarafindan reddedilme
konularima yoneliktir. Tiirkge versiyonunun giivenilirlik ¢alismasi Demirgay ve
arkadaslar1 (94) tarafindan yapilmistir ve Tiirk akne hastalarinda kullanilabilecegi

kanitlanmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (09/04/2009 tarih ve 04-2009/97 no’lu karar) Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigine Mayis 2009-
Aralik 2009 tarihleri arasinda basvuran ve klinik olarak akne tanisi almis hastalar ile
gerceklestirildi. Calismaya gebe, sistemik veya metabolik hastalig1 olanlar, son 4 hafta
icinde herhangi bir sistemik ila¢ kullanmis olan hastalar dahil edilmedi. Kontrol
grubuna ve hastalara veya hastalarin ebeveynlerine calisma hakkinda sozlii ve yazili
bilgi verilip onamlar1 alind1.

Bu calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan (Proje numarasi TF.09.24) desteklendi.

Hastalarin akne siddeti Doshi ve arkadaslar1 (95) tarafindan gelistirilen Global
Akne Derecelendirme Sistemi’ne gore degerlendirildi. Bu sisteme gore viicut alanlari
altt bolgeye ayrildi (alin, her iki yanak, burun, c¢ene, sirt ve gogiis) ve her alan
biiyiikliigiine gore belirlenen faktor ile (1, 2, 3) temsil edildi. Muayenede tespit edilen
baskin lezyon derecesine gore belirlenen deger (0: lezyon yok, 1: >1 komedon, 2: >1
papiil, 3: >1 piistiil, 4: >1 nodiil) ve alan faktoriinlin ¢arpimi ile lokal skor belirlendi

(Tablo 1).

Tablo 1. Lokal skorlarin degerlendirilmesi [Doshi et al. (95)]

Alan Faktor Baskin lezyon Deger
I. Alin 2 I. Lezyon yok 0

II. Sag yanak II. >1 komedon 1

2
III. Sol yanak 2 II. >1 papiil 2
IV. Burun 1 IV. >1 piistiil 3
V. Cene . 1 V. >1 nodiil 4
VL Gogisvesirt | 3

Lokal Skor = Alan faktorii X Baskin lezyon degeri
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Biitiin lokal skorlarin toplami ile her bir hastada global akne skoru tespit edildi.
Global skor, Global Akne Derecelendirme Sistemi’nde aknenin klinik siddetinin
derecesini belirlemektedir (0=Hig, 1-18=Hafif, 19-30=Orta, 31-38=Agir, >39=Cok
agir) (95) (Tablo 2). Bu sisteme gore orta ve agir akne tanisi alanlar ¢alismaya dahil
edildi.

Tablo 2. Global skorun degerlendirilmesi [Doshi et al. (95)]

Global Skor* Akne Siddeti
0 Hig
1-18 Hafif
19-30 Orta
31-38 Siddetli
>39 Cok siddetli

* Tiim lokal skorlarin toplami global skoru belirler.

Calismaya katilan ve yaslart 14-36 arasinda degisen 38’1 kadin (%50.7), 37’si
erkek (%49.3) toplam 75 hastaya yiiz ylize goriisme teknigi kullanilarak Akne Yasam
Kalite Olgegi (AYKO) uygulandi.

Biyokimyasal testler i¢in bu g¢alismaya katilmayr kabul eden orta siddette aknesi
olan 15’1 kadin, 15’1 erkek toplam 30 hasta (Grup 1), agir aknesi olan 15’1 kadin, 15’1
erkek toplam 30 hasta (Grup 2) ve yas, cinsiyet agisindan benzer dagilim gdsteren 30
saglikli goniilliiden olusan kontrol grubundan (Grup 3) antekubital venden 10 cc venoz
kan alindi. Kanlar sabah 08-10 saatleri arasinda alinip, goniilliilerin ve hastalarin aktif
bir enfeksiyona sahip olmamasina, ila¢ kullanmamalarina, 12 saat Oncesine kadar
sigara-alkol igmemelerine ve a¢ olmalarina dikkat edildi. Jelli biyokimya tiipiine alinan
ve giin 1s1¢indan korunan kan Ornekleri 30-60 dakika siireyle oda 1sisinda bekletilip
3000 devir/dakika (rpm) 10 dakika santrifiij edildi, elde edilen serum Ornekleri daha
sonra TAS, TOS, vitamin A ve E calisilmak {izere tiiplere konularak —80°C’de derin
dondurucuda saklandi. Caligmanin yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda 1sisina

getirildikten sonra biyokimyasal analizler yapildi.
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3.1. Akne Yasam Kalite Olcegi ve Degerlendirme

Akne yasam kalite dlgegi (AYKO), Gupta ve arkadaslar1 (93) tarafindan gelistirilen
akneye spesifik bir dlgektir. Olgekte akneyle iliskili psikolojik morbiditenin ve hastaya
gore aknenin ciddiyetinin gdsterilmesi amaciyla olusturulan 4 secenekli yanitlarin
bulundugu, asagida siralanmis olan 9 soru bulunmaktadir.

1) Baskalarinin yanindayken utanma hissi

2) Diger insanlarla birlikte bulunmada zorlanma

3) Partner/ arkadasinizla iligski kurmada giicliik

4) Yakin arkadasinizla iliski kurmada giicliik

5) Yakin akrabanizla iligski kurmada giigliik

6) Akne nedeniyle toplumdan atilmis gibi hissetmek

7) Baskalarinin goriiniisiiniizle alay etmesi

8) Romantik iliskilerinizde akne nedeniyle reddedilmek

9) Yakin arkadaslarinizin akne nedeniyle sizi dislamasi

Her yanita karsilik gelen puanlarin (0: Hig, 1: Biraz, 2: Cok, 3: Cok fazla)
toplanmasiyla her bir hasta i¢in toplam skor elde edildi. Skorun 9 ve daha iizerinde
olmasi yasam kalitesinin olumsuz yonde daha fazla etkilendigini, diisiik skor alinmasi
(<9) yasam kalitesinin diisiik derecede etkilendigini gostermektedir (5).

3.2. Biyokimyasal Testler

1) Total Antioksidan Seviye (TAS): Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile
olgiildi (11).

Prensip: Bu 06l¢iim yonteminde 2,2’-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic
acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan
konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir.
Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nanometre (nm)’de Ol¢iilerek degerlendirme
yapilmaktadir. Bu 0Ol¢lim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS
molekiiliinlin ABTS+ molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. Asetat tamponu 30
milimol/litre (mmol/L) yogunlukta ve pH: 3.6’da iken koyu yesil renkte olan radikalin
rengi asetat tamponu 0.4 mol/L yogunlukta, pH: 5.8 oldugunda agilmaktadir. Renk
degisimi ile Ornek icindeki antioksidan miktar1 arasinda ters iliski bulunmaktadir.
Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi mmol

Trolox equivalent/L.’dir.
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2) Total Oksidan Seviye (TOS): Erel tarafindan gelistirilen ve tam otomatik
kolorimetrik bir yontemle ol¢iildii (11).

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ti¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir. Birimi mikromol/litre (umol / L) dir.

3) Oksidatif Stres Indeksi (OSI): Total Oksidan Seviye (TOS)nin Total
Antioksidan Seviye (TAS)’ye boliinmesiyle Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandh.

4) Vitamin A ve E Analizi: Serumdan Vitamin A ve E analizi Yiiksek
Performansli S1vi Kromatografi (HPLC) metodu ile yapildi.

Prensip: Metod, ayni calisma zamaninda (15 dakika) her iki vitaminin de
konsantrasyonunu verebilen izokratik bir yontemdir. Bu yonteme gore, 250 mikrolitre
(uL) serum, 50 pL ve 500 pL presipitasyon soliisyonu 1.5 ml’lik reaksiyon tiipiine
konduktan sonra vorteks ile homojen karisim elde edildi. Karisim 2-8°C’de 30 dakika
inkiibasyona kondu. Inkiibasyondan sonra 11.800 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij
edilerek siipernatanti alindi. Elde edilen siipernatantin 100 pL’si alinarak HPLC
sistemine enjekte edildi. Vitamin A (retinol) 325, vitamin E (a-tokoferol) ise 300 nm
dalga boylarinda tayin edildi. Tiim degerler mg/L olarak belirlendi.

Hastalarin serum ornekleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
laboratuvarlarinda ¢alisildi.

3.3. Istatiksel Analiz

Stirekli degiskenler i¢in Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim kontrolii yapildi.
Normal dagilima sahip olan degiskenler iki bagimsiz grupta Student-t testi ve normal
dagilima sahip olmayanlar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ikiden fazla
bagimsiz gruplarin karsilastirmasinda normal dagilim olup olmamasia gore Kruskal
Wallis testi ve One-way ANOVA testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz gruplarin kendi
aralarinda karsilastirllmasinda ise Post Hoc testlerden Least Significant Differences
(LSD) ve Dunn testleri uygulandi. Stirekli degiskenler arasindaki iliski normal dagilim
olup olmamasina gore Pearson korelasyon katsayisi ve Spearman siralama korelasyon

katsayist ile, iki kategorik degisken arasindaki iliski ise Ki-kare analizi ile test edildi.
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Tanitict istatistik olarak ortalama + standart sapma degerleri verildi. P<0.05 anlaml

kabul edildi. Analizlerde SPSS 11.5 paket programi kullanildi.



4. BULGULAR

4.1. Akne Yasam Kalite Olcegi (AYKO) Verilerinin Degerlendirilmesi ve
Cesitli Degiskenlere Gore Karsilastirilmasi

Gaziantep Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran ve akne
tams1 alan 38’1 (%50.7) kadin, 37’si (%49.3) erkek olan toplam 75 hastaya AYKO
anketi uygulandi. Hastalarin yaslar1 14-36 yil arasinda degismekteydi, yas ortalamasi
20.24+4.24 yil idi. Hastalarin 43’1 (%57.3) 20 yas ve altinda iken, 32’si (%42.7) 20
yasin lizerindeydi. Global Akne Derecelendirme Sistemi ile degerlendirilen hastalarin
39’unda (%52) orta siddette, 36’sinda (%48) agir akne mevcuttu (Resim 1, Resim 2).
Hastalarin akne siireleri 3 ay-10 yil arasinda degismekte olup, ortalama akne siireleri
3.56+3.23 yil idi. Hastalik siiresi 1 yildan az olan 25 (%33.3), 1 yildan fazla olan 50
(%66.7) hasta bulunmaktaydi. Kirk yedi hastanin (%62.7) yakin aile bireylerinde akne
hikayesi pozitifti ve 28 hastanin (%37.3) ise aile hikayesi yoktu. Hastalarin 60’1 (%80)
daha once lokal veya sistemik akne tedavisi almis ve fayda gérmemisti. On bes hasta
(%20) ise daha Once herhangi bir tedavi almamisti. Hastalarin tanimlayici bilgileri

Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hasta grubunun tanimlayic1 verileri (n=75)

Cinsiyet, n (%) Kadin 38 (%50.7)
Erkek 37 (%49.3)
Yas, (y1l) Ortalama, (yil+ss*) 20.24+4.24
Yas aralig1 14-36
<20 yas, n (%) 43 (%57.3)
>20 yas, n (%) 32 (%42.7)
Hastahk Siddeti, n (%) Orta 39 (%52)
Agir 36 (%48)
Hastalik Siiresi Ortalama, (yil+ss*) 3.56+3.23
Siire aralig1 3 ay-10 yil
<lyil, n (%) 25 (%33.3)
>1yil, n (%) 50 (%66.7)
Eski Tedavi OyKkiisii, n (%) Var 60 (%80)
Yok 15 (%20)
Aile Hikayesi, n (%) Var 47 (%62.7)
Yok 28 (9%37.3)

n: Birey sayisi, *: Standart sapma
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Resim 1. Global Akne Derecelendirme Sistemi’ne gore orta siddetli akne tanisi alan hasta

(Hastanin hesaplanan global skoru=22)

Resim 2. Global Akne Derecelendirme Sistemi’ne gore agir akne tanisi alan hasta (Hastanin

hesaplanan global skoru=33)
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Sorulara verilen yanitlar degerlendirildiginde ilk 3 soru ve 6. sorunun en yiiksek

skora sahip sorular oldugu tespit edildi. AYKO’den alinan toplam puanlarin ortalamasi

6.69+4.52 olarak belirlendi. Calisma grubunun toplam skor ortalamasi 6l¢egin kirilma

puani olan 9’un altinda oldugu i¢in, tiim akne hastalar1 dikkate alindiginda orta ve agir

siddetli aknenin yasam kalitesini istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemedigi

saptand1. Calismaya katilan hastalarin AYKO kapsaminda 9 soruya verdikleri yanitlar

ve toplam skor Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4. Akne yagam kalite 6l¢eginden alinan puanlar ve toplam skor (n=75)

Standart
Akne yasam Kkalite dl¢egindeki maddeler En az | En ¢ok | Ortalama| sapma

1. Baskalarinin yanindayken utanma hissi 0 3 1,59 0.89
2. Diger insanlarla birlikte bulunmada zorlanma 0 3 0.83 0.95
3. Partner/ arkadasinizla iliski kurmada giigliik 0 3 0.77 0.94
4. Yakin arkadasinizla iliski kurmada giicliik 0 3 0.67 0.86
5. Yakin akrabanizla iliski kurmada giicliik 0 3 0.63 0.88
6. Akne nedeniyle toplumdan atilmis gibi hissetmek 0 3 0.92 0.95
7. Bagkalarinin goriiniisiiniizle alay etmesi 0 3 0.73 0.93
8. Romantik iliskilerinizde akne nedeniyle reddedilmek 0 3 0.33 0.64
9. Yakin arkadaslarinizin akne nedeniyle sizi dislamasi 0 2 0.23 0.51

Toplam AYKO skoru 0 21 6.69 4.52

AYKO skor ortalamalarinin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda ise kadinlarin

erkeklere gore yasam kalitesinin anlamli olarak daha fazla etkilendigi saptandi

(p=0.042). Yast 20 ve daha kiiclik olan hastalarin, hastalik siiresi 1 yildan uzun

olanlarin, agir akneli hastalarin ve 6nceden tedavi almis olan hastalarin AYKO toplam

skor ortalamalar1 daha yiiksek olmasina ragmen, bu degiskenlerin hastalarin yasam

kalitesini istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemedigi saptand1 (sirasiyla p=0.911,
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p=0.143, p=0.126, p=0.105). AYKO toplam skor ortalamalarmin cesitli degiskenlere

gore dagilimi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. AYKO toplam skor ortalamalarinin cesitli degiskenlere gore dagilimi

Degiskenler

Ortalamadztss

P
Yas (y1l) <20 (n=43) 6.74+4.2
0.911*
>20 (n=32) 6.63+4.99
Cinsiyet | Kadin (n=38) 7.74£5.36
0.042*
Erkek (n=37) 5.62+3.2
Hastalik <lyil (n=25) 5.76%3.1
Siiresi 0.143**
>1yil (n=50) 7.16+£5.05
Hastahk Orta (n=39) 5.92+4.15
Siddeti 0.126*
Agir (n=36) 7.53+4.81
Eski Tedavi | Yok (n=15) 5.0£3.4
OyKkiisii 0.105%*
Var (n=60) 7.12+4.7

*. Student-t testi, **: Mann Whitney U testi

4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi ve Cesitli Degiskenlere

Gore Karsilastirilmasi

Gaziantep Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine

basvuran ve AYKO degerlendirmelerini yaptigimiz hastalardan biyokimyasal testlere

katilmay1 kabul eden 30’u orta siddette, 30’u agir akneli toplam 60 kisiden olusan hasta

ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubundan alinan kanlarda oksidan-antioksidan

sistem parametrelerinden serum TAS, TOS, vitamin A ve E diizeylerine bakildi.

Hastalarin 30’u (%50) kadin, 30’u (%50) erkekti. Kontrol grubunun 15°i kadin,

15’1 erkekti. Hastalarin yaslar1 14-29, kontrol grubunun yaslar1 ise 14-25 arasinda
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degismekteydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 20+£3.42 yil, kontrol grubunun yas
ortalamas1 19.64+3.25 yil idi. Hasta ve kontrol grubu yasa gore dagilim agisindan
Student-t testi kullanilarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmad1 (p=0.627). Hasta ve kontrol grubu Ki-kare testi ile cinsiyete
gore dagilim agisindan karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p=1.0).

Hastalarin akne stireleri 3 ay-10 yil arasinda degismekte olup, ortalama akne
stireleri 3.15+2.6 yil idi. Hastalik siiresi 1 yi1ldan az olan 22(%36.6), 1 yildan fazla olan
38(%63.4) hasta bulunmaktaydi. Kirk (%66.7) hastada yakin aile bireylerinde akne
hikayesi mevcut iken, 20 hastanin (%33.3) aile hikayesi yoktu. Hastalarin 451 (%75)
daha oOnce akne tedavisi almis, 15‘1 (%25) ise daha oOnce tedavi almamisti. Hasta

grubunun tanimlayici verileri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Biyokimyasal testleri kabul eden hasta grubunun tanimlayici verileri (n=60)

Cinsiyet, n (%) Kiz 30 (%50)
Erkek 30 (%50)
Yas, (y1l) Ortalama, (yil+ss) 20+3.42
Yas aralig1 14-29
Hastahik Siddeti, n (%) Orta 30 (%50)
Agir 30 (%50)
Hastalik Siiresi Ortalama, (yil+ss) 3.15+£2.6
Siire aralig1 3ay-10 yil
<lyil, n (%) 22 (%36.6)
>1yil, n (%) 38 (9%63.4)
Eski Tedavi OyKkiisii, n (%) Var 45 (%75)
Yok 15 (%25)
Aile Hikayesi, n (%) Var 40 (%66.7)
Yok 20 (%33.3)
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Hasta grubunun serum TAS, TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (tlim degerler i¢in p=0.001). Hasta ve

kontrol grubunun serum TAS, TOS ve OS] degerleri Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun serum TAS, TOS ve OSI degerleri

Cahisma
Parametreler Grubu Ortalamazss Minimum | Maximum p*
TAS (mmol Kontrol! 2.39+0.19 1.93 2.97 0.001
Trolox EqviL) Hasta? 2.5240.19 2.16 3.1
TOS (umol/L) | Kontrol! 38.81+27.73 12.75 95.43 0.001
Hasta? 79.09+46.39 12.76 172.71
OSI (T0s/TAS) | Kontrol! 16.14+11.4 5.66 40.15 0.001
Hasta? 31.39+18.61 5.24 68.87

1: n=30, 2: n=60
*: Student-t testi

Orta siddette akne (grup 1), agir akne (grup 2) ve kontrol (grup 3) grubundaki TAS,

TOS ve OSI degerleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkliliklar anlamli bulundu

[Kruskal Wallis testi, p=0.001 (her 3 deger i¢in)]. Bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Orta siddette akne (Grup 1), agir akne (Grup 2) ve kontrol (Grup 3) grubundaki
TAS, TOS ve OSI degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Grup 1 (n=30) | Grup 2 (n=30) [ Grup 3 (»=30) | P*
Ortalama= ss Ortalamazss Ortalamaztss
TAS (mmol 2.5840.19 2.47+0.17 2.39+0.19 0.001
Trolox Eqv/L)
TOS (umol/L) 87.55+51.4 70.63+£39.86 | 38.81+27.73 | 0.001
OSi (TOS/TAS) 34.13+20.57 28.65+16.31 16.14+11.4 0.001

*: Kruskal Wallis testi

Ug grup kendi aralarinda Dunn testi ile karsilastirildiginda serum TAS degerleri

Grup 1’de (2.584+0.19) Grup 3’e (2.39+0.19) gore anlamli derecede daha yiiksekti
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(p=0.0002). Grup 1 degerleri Grup 2’ye (2.47+0.17) gore daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.09). Grup 2 degerleri ile Grup 3
degerleri arasinda da anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0.23) (Sekil 1).

TAS Ortalamalan
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&
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25 247
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O Grup 1
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2,35

2,3

2,25

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama TAS degerleri

Ug grup kendi aralarinda Dunn testi ile karsilastirildiginda serum TOS degerleri
Grup 1°de (87.55+£51.4) Grup 3’e (38.81£27.73) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.0003). Grup 2’nin serum TOS degerleri de (70.63+39.86) Grup 3’e gore anlamli
olarak yiiksekti (p=0.008). Ancak Grup 1 ve Grup 2 serum TOS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=1.0) (Sekil 2).
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TOS Ortalamalan
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Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama TOS degerleri

Benzer sekilde 3 grup kendi aralarinda Dunn testi ile karsilastirildiginda OSI
degerleri de Grup 1°de (34.13£20.57) Grup 3’e (16.14%11.4) gore anlaml1 olarak daha
yiiksekti (p=0.001). Grup 2’nin OSI degerleri de (28.65£16.31) Grup 3’e gore anlamli
sekilde yiiksekti (p=0.012). Ancak Grup 1 ve Grup 2 arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamli degildi (p=1.0) (Sekil 3).
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Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama OSI degerleri
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Yas ile serum TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda Spearman siralama korelasyon
analizi ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.132,
p=0.315; r=0.162, p=0.215; 1=0.178, p=0.174).

Akne hastalarinda hastalik siiresi ile serum TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalik siiresi kisa olan (<1 yil)
hastalarda serum TAS, TOS ve OSI degerleri, uzun siireli hastalig1 olanlara gore daha
yiiksek olmasina ragmen farkliliklar anlamli degildi (sirasiyla p=0.063, p=0.434,
p=0.519). Sonuglar Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalik siiresine gore serum TAS, TOS, OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler | Hastalk siiresi Ortalamazss p*
TAS (mmol <lyil (n=22) 2.57+0.16 0.063
Trolox Eqv/L) >1yil (n=38) 2.54+0.2
TOS (umol/L) <lyil (n=22) 83.75+41.28 0.434
>1yi1l (n=38) 76.39+49 .45
OSI (Tos/TAS) | <Iyil (=22) 32.86+16.68 0.519
>1y1l (n=38) 30.55+ 9.81

*: Mann Whitney U testi

Aile hikayesi ile serum TAS, TOS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi. Aile hikayesi olanlarda serum TOS ve OSI degerleri daha
yiiksek, serum TAS degerleri daha diisiiktii ancak farkliliklar anlamli degildi (sirasiyla
p=0.193, p=0.132, p=0.410). Sonugclar Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Aile hikayesine gére serum TAS, TOS, OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler | Aile Hikayesi Ortalamazss p*
TAS (mmol Yok (n=20) 2.56+0.22 0.410
Trolox Eqv/L) Var (n=40) 2.5+£0.17
TOS (umol/L) Yok (n=20) 69.47+50.7 0.193
Var (n=40) 83.9+43.95
OSi (Tos/TAs) | Yok (n=20) 26.97+19.71 0.132
Var (n=40) 33.6+17.88

*: Mann Whitney U testi




46

Akneli hastalarda cinsiyet ile serum TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.029, p=0.008).
Kadinlarda erkeklere gére TOS ve OSI ortalamalar1 daha yiiksek, TAS ortalamalar:
daha diisiik bulundu. Sonuglar Tablo11’de verilmistir.

Tablo 11. Cinsiyete gore serum TAS, TOS, OSI degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Cinsiyet Ortalamazss p*
TAS (mmol Kadin (n=30) 2.44+0.18 0.001
Trolox Eqv/L) Erkek (n=30) 2.61+0.16
TOS (umol/L) Kadin (n=30) 93.43+48.31 0.029
Erkek (n=30) 64.75+40.23
OSI (Tos/Tas) | Kadm (n=30) 38.12+£19.57 0.008
Erkek (n=30) 24.67+15.1

*: Mann Whitney U testi
Hasta grubunun serum vitamin A ve E degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0.001). Hasta ve kontrol grubunun

serum vitamin A ve E degerleri Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun serum vitamin A ve E degerleri

Calisma
Parametreler Grubu Ortalamaxzss Minimum | Maximum p*
Vitamin A (mgL)| Kontrol' 0.75+0.25 0.35 1.27 0.001
Hasta? 0.57+0.17 0.24 3.6
Vitamin E (mg/L) | Kontrol' 11.8+29 8.2 19.9 0.001
Hasta? 8.5+2.4 3.6 13.6

1: n=30, 2: n=60
*: Student-t testi

Gruplar One-way ANOVA testi ile karsilagtirildiginda serum vitamin A ve E
degerleri arasinda farkliliklar bulundu (her iki deger i¢in p=0.001). Sonuclar Tablo

13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Orta siddette akne (Grup 1), agir akne (Grup 2) ve kontrol (Grup 3) grubundaki

serum vitamin A ve E degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler | Grup 1 (n=30) | Grup 2 n=30) | Grup 3 (n=30) p*
Ortalamazss Ortalamaztss Ortalamaztss
Vitamin A (mg/L)| 0.62+0.17 0.52+0.16 0.75+0.25 0.001
Vitamin E (mg/L)|  9.15+2.3 7.83+2.3 11.8+2.9 0.001

*: One-way ANOVA testi

3 grup kendi aralarinda LSD testi kullanilarak karsilastirildiginda serum vitamin A
degerleri Grup 2 ve Grup 1’de, Grup 3’e goére anlamli derecede diisiiktli (sirasiyla
p=0.0, p=0.011). Grup 2’nin degerleri Grup 1’e gore de anlamli derecede daha diisiik
olarak saptandi (p=0.049) (Sekil 4).
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum vitamin A degerleri

Benzer sekilde 3 grup kendi aralarinda LSD testiyle karsilastirildiklarinda, serum
vitamin E degerleri Grup 2 ve Grup 1’de Grup 3’e gore anlamli derecede daha diisiiktii
(sirasiyla p=0.0, p=0.0). Grup 2’nin degerleri Grup 1’e gore de anlamli derecede daha
diisiik bulundu (p=0.046) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum vitamin E degerleri

Yas ile serum vitamin A ve E degerleri arasinda Pearson korelasyon analizi ile

pozitif bir korelasyon olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla

r=0.028, p=0.796; r=0.127, p=0.234).

Akneli hastalarda cinsiyet ile serum vitamin A degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptandi. Kadinlarda serum vitamin A degerleri erkeklere gére anlaml

derecede daha diisiiktii (p=0.002). Cinsiyet ve serum vitamin E degerleri arasinda ise

anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.755). Bulgular Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Cinsiyete gore serum vitamin A ve E degerlerinin kargilastirilmasi

Parametreler Cinsiyet Ortalamazss p*
Vitamin A (mg/L) | Kadin (n=30) 0.5£0.16 0.002
Erkek (n=30) 0.63+0.16
Vitamin E (mg/L) | Kadin (n=30) 8.59+2.57 0.755
Erkek (n=30) 8.4+2.2

*: Student-t testi

Hastalik stiresi ile serum vitamin A ve E degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi. Serum vitamin A ve E degerleri, hastalik siiresi 1 yildan
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daha kisa olanlarda daha diisiik saptanmasina ragmen fark anlamli degildi (sirasiyla

p=0.33, p=0.756). Bulgular Tablo 15’te gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalik siiresine gore serum vitamin A ve E degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Hastalk siiresi Ortalamazss p*
Vitamin A (mg/L) <lyil (n=22) 0.54+0.16 0.330
>1yil (n=38) 0.58+0.18
Vitamin E (mg/L) <lyil (n=22) 8.36+2.52 0.756
>1yil (n=38) 8.5642.30

*: Student-t testi

Aile hikayesi ile serum vitamin A ve E degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi. Aile hikayesi olmayan akne hastalarinda serum vitamin A
ve E degerleri daha diisiiktii, ancak farklar anlamli degildi (sirastyla p=0.512, p=0.766).
Bulgular Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Aile hikayesine gore vitamin A ve E degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Aile Hikayesi Ortalamazss p*
Vitamin A (mg/L) | Yok (n=20) 0.55+0.18 0.512
Var (n=40) 0.58+0.17
Vitamin E (mg/L) | Yok (n=20) 8.36+2.63 0.766
Var (n=40) 8.55+2.26

*: Student-t testi

Akneli 60 hastanin serum TAS degerleri ile serum vitamin A degerleri arasindaki
korelasyon arastirildiginda iki parametre arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.329, p=0.01). Serum TOS ve OSI degerleri ve serum vitamin A degerleri
arasinda ise negatif korelasyonlar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi
(swrastyla r=-0.184, p=0.158; r=-0.230, p=0.77). Benzer sekilde hasta grubunun serum
TAS, TOS ve OSI degerleri ile serum vitamin E degerleri birbirleriyle
karsilastirildiginda da aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0.396,

p=0.938, p=0.943) (Tablo 17).
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Tablo 17. Serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin serum vitamin A ve E degerleriyle

korelasyonlar1 ve dnemlilik diizeyleri

TAS TOS OSi

r p* r p* r p*
Vitamin A | 0.329 0.01 -0.184 | 0.158 |-0.230| 0.77
Vitamin E | 0.112 | 0.396 0.010 | 0.938 |-0.009 | 0.943

*: Pearson Korelasyon analizi



5. TARTISMA

5.1. Aknenin Yasam Kalitesine Olan Etkileri ile Tlgili Yorumlar

Yasam kalitesi, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kisinin yasadig kiiltiir ve deger
sistemleri ¢ergevesinde amaglari, beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iliskili olarak
yasamdaki pozisyonunu algilamasi seklinde tanimlanir. Bu tanim, yasam kalitesinin
kiiltiirel, sosyal ve cevresel kavramlarla siirekli etkilesim halinde olan subjektif bir
degerlendirme oldugu goriistinii yansitmaktadir (96). Sadece hastalik olmamasi degil,
tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik hali olan yasam kalitesi, saglik durumu ve tedavi
etkilerinin belirlenmesinde 6nemli bir sonu¢ Sl¢iimidiir (97). Genel olarak tedavinin
belirlenmesi, kisinin hastalig1 ile ilgili doktor yorumuna dayanmaktadir (98,99). Fakat
hastaligin ciddiyetine iliskin doktorun yorumu, hastaligin kisinin yasam kalitesi lizerine
olan etkileri ile paralel olmayabilir (99,100). Bu nedenle hastaliklarin klinik
ciddiyetlerinin yaninda, hastalarin hastaligi algilama bi¢imlerinin anlasilmasi, hastaligin
ve tedavi sonuglarinin yasamlarinda ve psikososyal durumlari iizerinde yaptig
degisikliklerin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Yasam kalite dlgekleri, hastanin bakis
acisiyla hastaligin giinliik yasama etkisi ile ilgili bilgi toplar. Pratik olarak yasam
kalitesinin Ol¢iimii anket bazinda hazirlanan ve hastaliga ait ve onun yarattigi durumla
ilgili konular1 iceren objektif sorularla gergeklesir (101).

Dermatolojide yagsam kalitesi ile ilgili 6lgekler son 15 yildir daha ¢ok gelistirilmeye
ve kullanilmaya baglanmistir (87). Hastaliga spesifik Olgeklerden biri Gupta ve
arkadaslar1 (93) tarafindan gelistirilen AYKO’dir. Bu 6lgek, akne siddeti ve akneye
bagli psikolojik morbidite arasindaki iligkinin belirlenmesini hedeflemektedir (93,94).
Akne hastalarina uygulanabilecek, gecerliligi ve gilivenirligi kanitlanmig, akneye 6zgii
Tiirkce bir yasam kalite 6lcegi olmasi nedeniyle ¢alismamiza katilan akne hastalarina bu
Olcegi uyguladik (94).

Yasami tehdit etmemesine ragmen oOzellikle yiiz tutulumunun sik olmasi, kalici
skar olugabilmesi ve bireyin goriiniimiinii etkilemesi nedeniyle aknenin psikososyal

sorunlara ve psikiyatrik bozukluklara diger tiim dermatolojik hastaliklara oranla daha
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fazla neden oldugu veya eslik ettigi disiiniilmektedir (4,17). Hastalarda kendine sayg1
ve gliven azalmasi, viicut imajinin bozulmasi, sosyal ¢ekingenlik, utanma, depresyon,
aile ve arkadas iliskilerinin bozulmas1 gibi sosyal ve psikolojik bozukluklar goriilebilir
(102). Yapilan bir ¢alismada, nonkistik fasiyal akneli hastalarda intihar girisimi orani
%6 olarak saptanmustir (91). Ulkemizde Yazic1 ve arkadaslariin (103) 61 akne hastast
ve 38 saglikli goniillii ile yaptigi bir ¢alismada, siddetinden bagimsiz olarak, akneli
hastalarin, normal populasyona gore anksiyete ve depresyon gelisimi agisindan risk
tagidiklari, aknenin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ve yasam kalitesinin etkilendigi
Olciide anksiyete ve depresyonun arttigi belirtilmistir. Kaymak ve arkadaglarinin (5)
yaptig1 caligmada ise hafif ve orta dereceli aknenin yasam kalitesini anlamli olarak
etkilemedigi saptanmistir.

Calismamizda yasam kalitesinin belirlenmesi amaciyla orta siddette ve agir aknesi
olan hastalara spesifik bir test olarak bildirilen AYKO uygulanmistir. Daha nceki
calismalarda Olcegin kirilma noktasi 9 olarak kabul edilmistir. Skorun 9 ve daha
tizerinde olmasi yasam kalitesinin olumsuz yonde daha fazla etkilendigini, diisiik skor
alinmasi (<9) yasam kalitesinin az derecede etkilendigini gostermektedir (5,104).
Calismamizda AYKO puan ortalamalar1 dlgegin kirilma noktas: olarak kabul edilen
9’un altinda oldugundan orta ve agir siddette olan aknenin yasam kalitesini anlamli
olarak etkilemedigi sonucuna varilmistir. Calismamiza katilan hastalarin  yas
ortalamasinin geng eriskinlik dénemi ile uyumlu olmasi ve aknenin toplumumuzda bir
hastaliktan ziyade addlesan ve geng eriskinlik doneminin olagan bir 6zelligi olarak
algilanmasmin bu sonugta etkili oldugunu diistinmekteyiz. Bununla birlikte yas ile
AYKO skor ortalamalarmin ters orantili olmas: dikkat ¢ekmektedir. Yaslari 20 ve daha
kiiciik olanlarda AYKO skor ortalamalar1 yaslar1 20°nin iizerinde olanlara gére her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiliksek bulunmustur. Kisinin birey
olarak toplumdan kabul gormeye basladig1 ve dis goriiniimiin oldugundan daha fazla
onemsendigi donemde, toplumun yargisindan bagimsiz olarak birey kendisiyle ilgili
yargilar1 yliziinden toplum i¢indeki yerini daha kétii algilayabilir.

Akne siddeti ile yasam kalitesinin etkilenmesi konusunda yapilan g¢alismalarda
farkl1 sonuglar elde edilmistir. Basak ve Ergin’in ¢alismasinda (105), AYKO anketine
verilen yanitlar degerlendirildiginde, aknenin biiyilk oranda kisinin sikilganlik

hissetmesine, ikinci sirada kiz/erkek iligkilerinde zorlanmaya ve iiglincii sirada sosyal
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faaliyetlere katilma isteginde azalmaya yol agtig1 belirlenmistir. Calismamizda en ¢ok
puan alan dort madde ise; sirasiyla bagkalarinin yanindayken utanma hissetme, akne
nedeniyle toplumdan atilmis gibi hissetme, diger insanlarla birlikte bulunmada zorluk
duyma, partner/arkadaslarinizla iliski kurmada gii¢liik yagsama olarak tespit edilmistir.

Oztiirkcan ve arkadaslarmin (106) yaptigi calismada diisiik ve siddetli akne
hastalar1 arasinda farklilik bulunmamistir. Martin ve arkadaslar1 (107) hastalarin
belirttigi akne siddetinin doktorun tespit ettigi akne siddetinden farkliliklar gosterdigini
ve ¢ok daha fazla yasam kalitesini etkiledigini gozlemlemislerdir. Caligmamizda orta ve
agir akne hastalar1 arasinda yasam kalitesinin etkilenmesi agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Akne siddeti ile yasam kalitesi arasinda kuvvetli bir iligki olmamast,
hastalar agisindan klinik siddetin disindaki faktorlerin yasam kalitesini belirlemede daha
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Bireyin sosyal, kiiltiirel ve geleneksel cevresi, dis
goriinlime verilen dnem ve yasanilan toplumda kabul géorme durumundaki farkliliklar
akneye bagli psikolojik morbiditenin diizeyini etkileyebilir.

Aknenin yasam kalitesi iizerine etkilerine yonelik yapilan ¢aligmalarin bazilarinda
kadin-erkek hasta arasinda fark bulunamazken, bazilarinda kadin aleyhine anlamli fark
bulunmustur. Kellett ve Gawkrodger (108), aknenin kadin hastalarda daha fazla
psikolojik problemlere neden oldugunu belirlemislerdir. Yine Aktan ve arkadaslari
(109) kizlarda anksiyete diizeylerinin erkeklere gore daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir. Kaymak ve arkadaslar1 (5) yaptiklar1 ¢alismada cinsiyet ile yasam
kalitesi arasinda baglanti olmadigimi belirtmislerdir. Calismamizda kadin hastalarin
AYKO skor ortalamalar1 erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
Aknenin beden imaj1 lizerine olan negatif etkisi ve toplumumuzda giizellik kavraminin
kadinlar tarafindan erkeklere gore daha fazla onemsenmesi nedeniyle klinik siddet
arasinda fark olmamasina ragmen akneli kadinlarin yasam kalitesinin akneli erkeklere
gore daha fazla etkilenebilecegini diistinmekteyiz.

Dis goriiniimii etkilemesi nedeniyle akne sadece fiziksel anlamda degil, bazen
ruhsal anlamda da sikint1 yaratmaktadir. Aknede yasam kalitesinin belirlenmesi tedavi
seceneklerinin  olusturulmasinda ve hastanin beklentilerinin dogru bir sekilde
kargilanmasinda 6nemli olabilir. Yasam kalite ol¢eklerinin ruhsal ve sosyal olarak
hastay1r degerlendirmesi, kisisel sorun ve beklentileri belirlemesi nedeniyle doktor

tarafindan tedaviye karar vermede ve hastanin tedaviye uyumunun artmasinda etkili



54

olabilecegini ve hastaliga spesifik yasam kalitesi Ol¢eklerinin rutin uygulamada da
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Tedavi yonteminin belirlenmesi agisindan akne siddetini objektif olarak tespit
etmek amaciyla pek ¢ok derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Bu amagla lezyon sayisi
veya goriintiilere dayanan degisik yontemler gelistirilmistir. Akne derecelendirmesinde,
baskin olan lezyonun gozlenmesi, inflamasyon varligi ve etkilenen alan genisliginin
tahmini gibi Ozelliklere dikkat edilmesi gereklidir (95,110). Akne derecelendirme
sistemleri genel olarak lezyon sayisi ve lezyon derecelendirmesine dayanan iki farkl
grupta toplanabilir (110). Lezyon sayisina dayanan derecelendirme sistemleri arasinda
akne lezyon-sayma teknigi, Plewig-Kligman sistemi, Allen ve Smith’in klasifikasyonu
gibi yontemler sayilabilir. Lezyon derecesine gore ise global degerlendirme (Lucky),
Cunliffe skoru (Leeds teknigi), Cook’un fotografik metodu, AAD (American Academy
of Dermatology) klasifikasyonu, Global Akne Derecelendirme Sistemi gibi yontemler
gelistirilmistir (95,110). Lezyon sayisina dayanan yontemler akne morfolojisinin tespit
edilmesi ve tedaviye cevaptaki minimal degisiklikleri belirleyebilmesi agisindan akne
lezyon derecelendirme sistemlerine gore daha objektiftir. Fakat tecriibe gerektirmesi ve
zaman almas1 bakimindan pratikte kullanilmas1 zordur. Global Akne Derecelendirme
Sistemi, fasiyal tutulumun yaninda viicut lezyonlarin1 da degerlendirmesi, 6zel alet
gerektirmemesi, inflamatuvar ve noninflamatuvar lezyonlar: tespit edebilmesi ve pratik
olmas1 nedeniyle ¢caligmamizda tercih edilmistir.

5.2. Oksidan-Antioksidan Sistemin Akne Uzerine Etkileri le Ilgili Yorumlar

Yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen aknenin etyolojisi ve patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Akne pilosebase tnitenin kompleks, multifaktdriyel bir hastalig
olarak kabul edilmektedir. Son ¢alismalarda patogenezde en Onemli faktorlerin
inflamasyon ve immiin reaksiyonlar olabilecegi belirtilmistir. Ancak inflamasyonu
baslatan nedenler konusunda heniiz goriis birligi saglanamamaistir (48).

P.acnes’in diisiik molekiiler agirlikli kemotaktik faktorleri tireterek ve ndtrofil
kemotaksisine neden olarak inflamasyonu baslatici rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Kemotaksis sirasinda notrofillerden lizozomal enzimler gibi inflamatuvar faktorlerin
fagositozdan sonra disariya da salinmasinin folikiiler epitelde oto-oksidatif hasara yol
acabilecegi gosterilmistir (7). Akne vulgariste, sebase bezlerden iiretilen sebum ve

igerigindeki degisikliklerin, aktive ndtrofillerden salinan lizozomal enzimlerin ve reaktif
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oksijen tiirlerinin folikiiler duvarda neden olduklar irritasyon ve hasarin inflamasyonun
devamindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (111,112).

Oksijen insanlar i¢in yasamsal bir molekiildiir ve oksijenin suya indirgenmesi
sirasinda toksik etkili reaktif tiriinler iiretilir. Bunlarin aracilik ettigi oksidatif hasar ¢ok
sayida biyomolekiilii etkileyerek DNA modifikasyonu, lipid peroksidasyonu ve
inflamatuvar sitokinlerin salimimi1 gibi etkilere yol ag¢maktadir. Artmis lipid
peroksidasyonu immiin ve inflamatuvar yanitt artirabilmektedir. Ayrica gen
ekspresyonu ve  hiicre proliferasyonunu aktive etmekte veya apoptozisi
baslatabilmektedir (9).

Normalde bu radikallerin iiretimi yavastir ve deri kendini enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan sistemlerle korumaktadir. Prooksidan ve antioksidan uyaranlar
arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stresin artmasina neden olur (111). Oksidatif
stresin  bircok inflamatuvar deri hastaligimin patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Psoriazis, vitiligo, atopik dermatit, irritan kontakt dermatit, Behget
hastalig1, esansiyel hiperhidroz gibi bir¢ok inflamatuvar deri hastaliginin patogenezinde
oksidatif stresin rol alabilecegi gosterilmistir (80). Akne tedavisinde sik kullanilan bazi
ajanlarin da reaktif oksijen tiirlerini azaltarak tedavide etkili oldugu bilinmektedir (54).

Hiicresel oksidan-antioksidan dengesindeki degisikligin IL-lo.  gibi akne
patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunun
indiiklenmesine neden oldugu gosterilmistir (50). Katzman ve arkadaslarinin (113)
nutrisyonel faktorler ile oksidatif stres ve depresyon/anksiyete arasindaki olasi iligkileri
degerlendirdikleri ¢calismada bazi gidalarin eksikliginin antioksidan savunma sistemini
azaltarak oksidatif stresi artirabilecegini ve aknede goriilen depresyon ve anksiyetenin
de oksidatif stresle iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Arican ve arkadaslar1 (9) yaptiklar1 ¢alismada akneli hastalarda oksidatif sistem
parametrelerinden CAT, SOD, malondialdehit (MDA) (lipid peroksidasyon iiriinii),
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) aktivitelerine bakmiglar ve eritrosit SOD ve
MDA seviyelerinin yiikseldigini, CAT ve G6PD seviyelerinin ise azaldigimi
saptamislardir. Bu bulgulara gore oksidatif stresin akne patogenezinde 6nemli rol
oynayabilecegini belirtmiglerdir. Fakat akne siddeti ile oksidatif stres arasinda baglanti
kuramamiglardir. Baska bir ¢alismada ise akneli hastalarin plazma ve doku SOD ve

MDA diizeyleri degerlendirildiginde aknenin siddeti ile orantili olarak SOD
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aktivitesinin distiigiinii ve MDA seviyesinin yiikseldigi saptanmistir ve bu nedenle
aknenin patogenezinde ve progresyonunda oksidatif stresin etkili olabilecegi
belirtilmistir (10). Basak ve arkadaslar1 (53) akneli hastalarda I6kositlerdeki SOD ve
GSH-Px aktivitelerinin %60-70 oraninda azaldigini, CAT aktivitesinin ise arttigini
saptamiglardir. Oksidatif sistem bozuklugunun akne patogenezinde rol oynayabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Calismamizda viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek
i¢in oksidan ve antioksidan molekiillerin daha komplike ve pahali olan bireysel dl¢iimii
yerine total olarak ol¢iimiinii gergeklestirdik. Ozellikle 6lgiilen total antioksidan
seviyenin Olciilebilir antioksidanlarin toplamindan ziyade, plazma ve viicut sivilarinda
bulunan tiim antioksidan durumun kiimiilatif etkisini yansitmasi nedeniyle tercih edildi.

Yaptigimiz ¢alismada akneli hastalarda serum TAS, TOS ve OSI degerlerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu tespit ettik. Oksidatif stres
gostergesi olan TOS’un artmasiyla antioksidan savunma sistemlerinin gdstergesi olan
TAS’in da artmasi beklenen bir durumdur. Fakat OSI’nin de artmis olmasi, yani
indeksin oksidatif stres yoOniine kaymis olmasi, antioksidan savunma sistemlerinin
artmis oksidatif stresi Onlemede yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir. Caligmamiz
sonucunda akneli hastalarda tespit edilen oksidatif stresteki artis, bu durumun akne
olusumunda 6nemli rol oynayabilecegi kanisini uyandirmaktadir.

Veriler akne siddetine gore degerlendirildiginde, orta siddetteki akneli hastalarda
serum TAS, TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (tiim
degerler icin p=0.001). Agir aknede ise serum TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiliksekken (sirasiyla p=0.008, p=0.012), serum TAS
degerlerinin kontrollere gore anlamli farklilik (p=0.23) gostermedigi gorildii. Orta
siddetteki aknede, agir akneye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasina
ragmen tim degerlerin biraz daha yliksek bulunmasi, orta siddetteki aknede hem
oksidatif stresin hem de antioksidan savunma sistemlerinin fonksiyonlarinin artmis
oldugu; ancak agir akne formlarina gegiste bu parametrelerin tek basina belirleyici bir
rol oynamayacagi seklinde yorumlanabilir. Diger taraftan, agir aknede oksidatif stresin
ve oksidatif stres indeksinin kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde iken
antioksidan kapasitenin ayni derecede atmis olmamasi da dikkat ¢ekici bir bulgudur. Bu

bulgu, antioksidan sistemin yeterince fonksiyon gérmemesinin aknenin daha agir
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seyretmesine yol acan faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger bir
deyisle, orta siddetteki akneli hastalarimizda antioksidan savunma sistemlerinin
oksidatif strese paralel olarak yilikselmis oldugunun saptanmis olmasi akne lezyonlarinin
klinik progresyonunu 6nlemekte 6nemli bir rol oynayabilecegini akla getirmektedir.

Akne siddetini belirlemede kullanilan yontemlerin tiim cabalara ragmen subjektif
olmasinin ve derecelendirme sisteminde siddet skorlari arasinda keskin sinirlar
bulunmasinin pratikte hastanin biyokimyasal parametreleri agisindan belirleyici
olmadigi, doktor tarafindan tespit edilen klinik siddet ile biyokimyasal parametre
gostergelerinin her zaman uyumlu olmadigi da akla gelmektedir.

Calismamizda kadinlarda erkeklere gore serum TOS ve OSI degerleri daha yiiksek,
serum TAS degerleri daha diislik saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.
Kadinlarin maruz kaldig1 oksidatif stresin fazla olmasi ve buna karsilik antioksidan
savunma sistemlerinin daha zayif olmasi nedeniyle aknenin kadinlarda daha sik
goriilmesi beklenebilir. Fakat yapilan epidemiyolojik caligmalar aknenin kadinlarda
daha erken goriilmesine ragmen akneye erkeklerde daha sik rastlandigini gostermektedir
(2). Bu nedenle oksidatif stresin akne patogenezinde rolii olmasina ragmen cinsler
arasinda prevelans farkinin olusmasinda diger etyolojik faktorlerin daha fazla etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Vitamin A ve E, sagligimiz i¢in gerekli olan ve dogal olarak besinlerde bulunan
organik, yagda ¢6ziinen, antioksidan olarak da 6nemli islevleri olan molekiillerdir. Bu
molekiillerin eksikligi veya yoklugunun bir¢ok metabolik hastaliga yol agtig1
bilinmektedir (114).

Vitamin A gorme, ilireme, epitel farklilasmasi ve mukus sekresyonu gibi birgok
metabolik fonksiyonda gorev alir. Ayrica akne, psoriazis gibi bir¢cok hastalikta da
keratinizasyon  bozukluklarinin iyilestirilmesini  saglar (76). A  vitamininin
antiinflamatuvar etkileri de bulunmaktadir. Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karotenin
singlet oksijeni ('O,) baskilayabildigi, siiperoksit radikalini temizledigi ve peroksil
radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorevi gordiigii saptanmistir (84).
Plazma A vitamini diizeylerindeki distiikliik sebase bez aktivitesi ve boyutunun
artmasimna neden olmaktadir. Boylece dolayli olarak P.acnes sayisinin artmasi,
inflamasyonu ve notrofillerden iiretilen serbest radikallerin diizeyini artiracagindan

aknenin klinik seyri olumsuz yonde etkilenmektedir (115). Ayrica plazma A vitamini
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diizeylerindeki disiiklilkk deskuamasyonu azaltip keratin iiretimini ve dolayisiyla hiicre
kalinligin1 artirdigindan komedonlarin olusumunu ve bunlarin diger inflamatuvar
lezyonlara doniistimiinii kolaylastirmakta ve hastalik siliresinin uzamasina da neden
olmaktadir (16).

Vitamin E viicutta doymamis yaglarin oto-oksidasyonuna karsi oldukca etkili
enzimatik olmayan bir antioksidan olarak islev yapmaktadir. Vitamin E dolasimdaki
lipoproteinlerin ve hiicresel membranlarin yapisinda bulunur. Ortamdaki molekiiler
oksijen ve serbest radikallerle hizlica etkilesime girerek, hiicre membranini,
lipoproteinleri ve yag asitlerini peroksidasyon reaksiyonlarma karst korur. Inflamasyon
esnasinda liretilen reaktif oksijen tiirlerine karsi immiin hiicreleri de koruyarak immiin
yanitin artmasina neden olur. Ultraviyole 1sinlarina karsi deriyi korumasinin yani sira
deri yiizeyinde skualenin oksidasyon iiriinlerinin azalmasina da yol acarak fizyolojik bir
antioksidan rolii oynamaktadir (16,111).

Yapilan bir ¢alismada heniiz tedavi almamis akne hastalarinda plazma vitamin A ve
E diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu ve akne
siddetinin de bu vitaminlerin plazma diizeylerindeki diistikliigiin derecesiyle paralel
olarak artti1 bildirilmistir. Bu bulgulara gore vitamin A ve E’nin diisik plazma
konsantrasyonlarinin akne patogenezinde ve siddetinin artmasinda Onemli bir rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir (16). Ayrica patogenezinde stratum korneumda
anomalilerin oldugu akne, Darier hastalig1r gibi hastaliklarin tedavisinde oral yoldan
alman vitamin A ve E’nin sinerjistik etkiyle tedaviyi olumlu olarak etkiledigi
gbzlenmistir (17,18). Yapilan bir baska ¢alismada akne vulgarisli, obez ve adolesan
kadinlarda, aknesi olmayan obez gruba gdre serum [-karoten, vitamin A, E ve C
diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir ve nutrisyonel faktorlerin ve zayiflamig
antioksidan sistemin aknenin patogenezinde etkili olabilecegini vurgulamislardir (116).
Serum retinol ve retinol baglayici protein konsantrasyonlarinin akne vulgarisli
hastalarda belirgin olarak diistiigli gozlenmistir (117). Matsuoka ve arkadaslar1 (118) ise
akneli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda serum vitamin A, B-karoten ve vitamin
E diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir.

Yaptigimiz calismada akne hastalarinda kontrol grubuna gore serum vitamin A ve
E diizeylerinin anlamli derecede daha diisiik oldugunu tespit ettik (her iki deger i¢in

p=0.001). Diger taraftan agir aknedeki serum vitamin A ve E diizeylerinin orta



59

siddetteki akneye gore anlamli derecede daha da diisiik oldugu goriildi (sirasiyla
p:0.049, p=0.046). Bu bulgularla aknenin patogenezinde vitamin A ve E diizeylerinin
onemli bir rol oynayabilece§i, A ve E vitaminlerinin serum diizeylerinin diisiik
olmasinin aknenin daha siddetli seyretmesine yol acabilecegi sdylenebilir.

Vitamin A ve E viicutta iiretilemeyen ve besinlerle alinmas1 gereken vitaminlerdir.
Bireyin beslenme veya metabolik durumuna bagli olarak vitaminlerin plazma ve serum
konsantrasyonlari etkilenebilir. Ozellikle genglerin tercih ettigi karbonhidrat ve yagdan
zengin batili diyetler besinlerle alinan vitamin A ve E diizeylerinin azalmasina neden
olabilir (16,115). Vitamin A’nin emilimi ve tasinmasi plazma lipoproteinleri veya
retinol baglayici proteinler yoluyla oldugundan, bunlardaki anomaliler vitamin A’nin
plazma ve serum konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Bununla birlikte aknede
vitamin A’nin antiinflamatuvar bir ajan olarak artmis tiiketimi nedeniyle de akne
siddetinin artmasiyla plazma ve serum konsantrasyonlar1 diigmiis olabilir. Serum
vitamin E diizeyleri oral alim azliginin yani sira akne hastalarinda normal immiin
fonksiyonun saglanmasi i¢in antioksidan ajan olarak tiiketiminin artmis olmasi
nedeniyle de serumda diisik olarak saptanmis olabilir. Ozellikle A vitamininin
eksikligi, keratinosit fonksiyonlarini etkileyerek diskeratoza yol ag¢masi ve sebase
bezleri etkileyerek sebum {iretiminde artisa neden olmasi nedeniyle aknenin daha
siddetli seyretmesine yol agmis olabilir.

Yaptigimiz calismada akneli hastalarda serum TAS diizeyleri ve serum vitamin A
diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgu vitamin A’nin
antioksidan savunma sistemlerinin ¢alismasinda etkili bir faktér olabilecegini
diistindiirmektedir. Akneli kadinlarda serum vitamin A diizeyleri akneli erkeklere gore
anlamli derecede daha diisiiktii (p=0.002). E vitamininde ise boyle bir iligki goriilmedi.
Diger bir ilging bulgumuz kadin hastalarda TAS ortalamalarinin erkeklere gore anlaml
bir sekilde diisiikkken (p=0.001), TOS ve OSI ortalamalarinin anlamli bir sekilde daha
yiiksek (sirastyla p=0.029, p=0.008) bulunmasiydi. Bu sonuglar géz oniine alindiginda
kadin hastalarda vitamin A’nin daha diisiik seviyelerde olmasinin total antioksidan
sistem kapasitesinin de daha diisiik olmasina, dolayisiyla oksidatif stresin daha yiiksek
diizeylere ¢ikmasina yol actigi soylenebilir. Akne tedavisinde kullanilan oral
retinoidlere kadin hastalarda erkeklere gore ¢cok daha iyi ve hizli yanitlar alinmasi da bu

verilerimizi klinik olarak desteklemektedir.
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Sonug olarak aknenin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen inflamasyona oksidan-
antioksidan sistem dengesinin bozulmasinin 6nemli katkilarinin  olabilecegini
diistinmekteyiz. Akne tedavisinde ek olarak antioksidan nitelikleri olan ilaglarin da
kullanim1 tedaviye yarar saglayabilir. Bulgularimiza gore antioksidan etkili
vitaminlerden 6zelikle vitamin A’nin yeteri kadar alinmasinin ve biyoyararlaniminin
artirtlmasinin aknenin daha hafif seyretmesinde onemli bir faktér oldugu sonucu da
cikarilabilir. Ancak akne siddeti ile oksidatif stres arasindaki baglantinin zayif olmasi
nedeniyle aknenin patogenezinde ve progresyonunda bu c¢alismada arastirilmamis olan
diger faktorlerin de onemli rolleri olabilir. Akne patogenezindeki sorumlu faktorlerin
tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ve kontrollii ¢caligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hastalarimizda AYKO skor ortalamasi (6.69+4.52) kirilma noktasi olarak kabul
edilen 9’un altinda bulundugundan, orta siddette ve agir aknenin yasam
kalitesini anlamli bir sekilde etkilemedigi saptandi. Calismamiza katilan
hastalarin yaglarinin 20 yas civarinda yogunlagsmasi ve toplumumuzda aknenin
bir hastaliktan ziyade adolesan ve geng eriskinlik doneminin olagan bir 6zelligi
olarak algilanmas1 bu sonucun alinmasinda etkili olabilir.

Calismamizda orta siddette ve agir akne hastalar1 arasinda da yasam kalitesinin
etkilenmesi agisindan anlamli bir fark goriilmedi. Aknenin siddeti ile yasam
kalitesinin bozulmasi arasinda kuvvetli bir iliskinin olmamasi, hastalar a¢isindan
klinik siddetin disindaki faktorlerin yasam kalitesini belirlemede daha 6nemli
oldugunu diisiindiirmektedir.

AYKO skor ortalamalarma gore kadinlarin erkeklere gore yasam kalitesinin
anlamli olarak daha fazla etkilendigi saptandi (p=0.042). Aknenin beden imaj1
lizerine olan negatif etkisi ve giizellik kavraminin kadinlar tarafindan erkeklere
gore daha fazla 6nemsenmesinin, klinik siddet arasinda fark olmamasina ragmen
aknenin  kadinlarin  yasam  kalitesini daha fazla etkileyebilecegini
distindiirmektedir.

Akneli hastalarda serum total oksidan (TOS) ve antioksidan seviyeleri (TAS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (her ii¢ deger i¢in p=0.001). Ancak bu parametreler aknenin
siddetine gore anlamli farkliliklar gdstermediginden, oksidatif stresin akne
patogenezinde Onemli bir faktér olmakla birlikte hastaligin daha siddetli
seyretmesinde tek belirleyici olamayacagini1 gostermektedir.

Akneli hastalarda serum vitamin A ve E degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (her iki deger icin
p=0.001). Vitamin A ve E’nin serum diizeyleri hem agir aknede, hem de orta

siddetteki aknede kontrollere gore anlamli derecede diisiiktii (sirastyla vitamin A
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icin p=0.0, p=0.011; vitamin E i¢in p=0.0, p=0.0). Ayrica agir akneli hastalarda
vitamin A ve E degerleri, orta siddetteki akneye gore de anlamli bir sekilde daha
diisiik bulundu (sirastyla p=0.049, p=0.046). Bu bulgular A ve E vitaminlerinin
oral alimlarinin ve biyoyararlanimlarinin azalmasi ve buna paralel olarak serum
degerlerindeki diismenin akne siddetinin artmasina yol acabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte vitamin A’nin antiinflamatuvar bir ajan
olarak tiiketiminin artmasi ve vitamin E’nin de normal immiin fonksiyonlarin
saglanmasi i¢in antioksidan ajan olarak daha fazla kullanilmasi da agir aknede
daha diisiik seviyelerde bulunmalarinin bir nedeni olabilir.

Akneli hastalarin serum total antioksidan seviyeleri ve vitamin A diizeyleri
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (p=0.01). Vitamin E degerleri
ile bir korelasyon bulunamadi. Bu bulgu, A vitamininin antioksidan sistemin E
vitaminine gore daha dnemli bir komponenti olabilecegini diislindiirmektedir.
Akneli kadinlarda serum vitamin A diizeyleri akneli erkeklere gore anlamli
derecede daha diistiktii (p=0.002). E vitamininde ise bdyle bir iligki goriilmedi.
Diger bir ilging bulgumuz kadin hastalarda TAS ortalamalarinin erkeklere gore
anlamli bir sekilde diisiikken (p=0.001), TOS ve OSI ortalamalarinin anlamli bir
sekilde daha yiiksek (sirasiyla p=0.029, p=0.008) bulunmasiydi. Bu sonuglar géz
Oniine alindiginda kadin hastalarda vitamin A’nin daha diisiik seviyelerde
olmasmin total antioksidan sistem kapasitesinin de daha diisiik olmasina,
dolayisiyla oksidatif stresin daha yiiksek diizeylere c¢ikmasimna yol actigi
sOylenebilir. Akne tedavisinde kullanilan oral retinoidlere kadin hastalarda
erkeklere gore ¢ok daha iyi ve hizli yanitlar alinmasi da bu verilerimizi klinik
olarak desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, oksidan-antioksidan sistem dengesindeki bozulmanin akne
patogenezinde dnemli bir yeri oldugu, ancak aknenin giddetli seyretmesinde tek
faktor olamayacagi, vitamin A’nin gili¢lii antioksidan etkisinin yani sira
antiinflamatuvar etkisi ve keratinosit farklilagsmasindaki diizenleyici roliiyle
aknenin siddetli seyretmesini engelleyebilece§i goriisiine varildi. Ancak bu

goriiglerin desteklenmesi i¢in daha genis ve kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ek.1

AKNE YASAM KALITE OLCEGI

Liitfen, sivilceniz nedeniyle asagidakileri ne dlciide yasadiginizi belirtiniz. Asagidaki dort

puanli dereceleme 6lgegini kullanarak, her durum igin, en uygun olan tek bir say1 yaziniz.

1) Basgkalarinin yaninda kendini huzursuz hissetme
1= Higbir zaman
2= Biraz
3= Orta derecede
4= Cok fazla

2) Baskalariyla sosyallesmenizde azalma (partiye, diigiine, dansa gitmek gibi)
1= Hig¢bir zaman
2= Biraz
3= Orta derecede
4= Cok fazla

3) Esinizle/erkek veya kiz arkadasinizla olan iliskinizde zorluklar (eger gegerliyse
cevaplayin)
1= Higbir zaman
2= Biraz
3= Orta derecede
4= Cok fazla



4) Yakin arkadaglarinizla iliskilerinizde zorluklar
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1= Higbir zaman
2= Biraz

3= Orta derecede
4= Cok fazla

5) Yakin aile ¢evrenizle iliskilerinizde zorluklar (anne-baba, erkek kardes, kiz kardes gibi)

1= Higbir zaman
2= Biraz

3= Orta derecede
4= Cok fazla

6) Sivilcelerinizin dis gorilinilisiiniize olan etkisi nedeniyle, ¢ogu zaman, kendinizi diglanmig

hissetme

7) insanlarin dis gériiniisiiniizle alay etmesi

1= Hig¢bir zaman
2= Biraz

3= Orta derecede
4= Cok fazla

1= Higbir zaman
2= Biraz

3= Orta derecede
4= Cok fazla
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8) Sivilcenizin dig goriiniisiinlize olan etkisi nedeniyle, romantik bir iliskide reddedilmis
hissetme
1= Hig¢bir zaman
2= Biraz
3= Orta derecede
4= Cok fazla

9) Sivilcenizin dis goriiniislinlize olan etkisi nedeniyle, arkadaglarimiz tarafindan
reddedilmis hissetme

1= Hic¢bir zaman

2= Biraz

3= Orta derecede

4= Cok fazla

Liitfen sorularin hepsini yanitladiginizi kontrol ediniz. Tesekkiirler.



