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SIMGELER VE KISALTMALAR

IGF:Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IGFBP: Insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici protein
HSD: Hidroksi steroid dehidrogenaz

DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulfat
DHT:Dihidrotestosteron

PI:Fosfotidil inozitol

TLR:Toll-like reseptor

IGF-IR: Insiilin benzeri biiyliime faktorii-1 reseptorii
LT:Lokotrien

TNF:Tiimor nekrozis faktor

FOX: Forkhead box

BPO:Benzoil peroksit

SREBP: Sterol Regulatory Element Baglayici protein
PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu

GH: Biiyiime hormonu

PDGF: Platelet derived growth factor

IRS: Insiilin reseptor substrat

MAP kinase: Mitogen Activated Protein Kinase
FSH: Folikiil stimiile edici hormon

RAR:Retinoik asit reseptorleri

RXR:Retinoid X reseptorleri
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OZET

AKkne Vulgaris Insiilin Benzeri Biiyiime Hormonu-1(IGF-1) Diizeyi ve IGF-1

Reseptor Gen Polimorfizmi

Akne vulgaris daha c¢ok yiiz bolgesi olmak iizere seboreik bolgelerde gozlenen
pilosebase uniteyi tutan kronik inflamatuar bir dermatozdur. Patogenezde rol oynayan
faktorler;asirt sebum {iretimi, anormal follikuler keratinizasyon, Propionibacterium acnes
(P.acnes) ¢ogalmasi, inflamasyon ve genetik faktorlerdir.Etyopatogeneze yonelik Insiilin
benzeri biiyiime faktorii(IGF-1) diizeyi ve Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayic
protein(IGFBP3) diizeyi ve IGF-1’nin gen polimorfizmini igeren ¢aligmalarda akne
vulgaris ile iligkili oldugu yoniinde veriler elde edilmistir.

Bu ¢alismada akne vulgarisli bireylerde IGF-1 sistemine dahil IGF-1 diizeyi,IGFBP-
3 diizeyi ve IGF-1 reseptor gen polimorfizmi parametrelerinin patogenezdeki roliinii ortaya
koymay1 amagladik.

Calismamiz 143 akne vulgaris hastas1 70 saglikli kontrol icermekteydi.Hastalar akne
vulgaris tanist konduktan sonra siniflandirma global akne skorlama sistemi siddeti ile
skorlanarak yapildi.Kronik sistemik inflmatuar hastaligi ve hiperandrojenizm klinigi
olmayan akne vulgarisli hastalar dahil edildi.Hasta ve kontrollerde ELISA yontemi ile
IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri,DNA izolasyonu ve PCR yontemiyle IGF-1 reseptor gen
polimorfizmi ¢alisildi.

Calismamizda IGF-1 reseptor gen polimorfizmi degerlendirildiginde ; AA
genotipinin ve A allelinin akne grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir
sekilde daha baskin oldugu gozlendi.(p degerleri sirasiyla:0,048—0,029)Buna ek olarak
genotip olarak akne siddet gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmadi.Yine
akne grubunda kontrol grubuna gore IGF-1 diizeyinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiiksek oldugu fakat IGFBP-3 diizeyi arasinda bir farklilik olmadig1 saptandi. Aknenin
siddeti arttikca istatiksel olarak anlamli bir sekilde IGF-1 diizeyinin arttigi IGFBP3
diizeyinin bundan etkilenmedigi gézlendi.

Sonug olarak IGF-1 diizeyi yiiksekliginin ve IGF-1 reseptor AA genotipi ve A alleli

tastmanin akne patogenezinde predispoze bir faktor oldugu gozlendi.
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SUMMARY

Insulin-like Growth factor-1 Receptor Gene Polymorphism and IGF-1 Level in
Acne Vulgaris Patients

Akne vulgaris observed more often facial region including seborrheic areas. it is a
chronic inflammatory dermatosis that holds the pilocebaceus unit. Factors that play a role
in the pathogenesis are: excessive sebum production , abnormal follicular keratinization ,
Propionibacterium acnes ( P. acnes ) proliferation, inflammation and genetic factors.
Studies for the etiopathogenesis including: IGF-1 levels,IGFBP3 levels and IGF-1 gen
polymorphism, obtained datas shows that these factors to be associated with acne vulgaris.

This study aims to show the role of IGF-I system that included IGF-1 levels,
IGFBP-3 levels and IGF- 1 receptor gene polymorphism parameters in the acne vulgaris
patogenesis at the individuals with acne.

Our study included 143 acne vulgaris patients and 70 healthy controls. After the
patients diagnosed acne vulgaris,they were classified by the global acne severity scoring
system. acne vulgaris patients who has clinical hyperandrogenism and chronic systemic
inflammatory disease were removed. IGF-1 and IGFBP3 levels in patients and control
groups were studied by ELISA and IGF-1 receptor gene polymorphism were studied by
DNA isolation and PCR technique.

In our study when IGF-1 receptor gene polymorphism evaluated: AA genotype and
A allele observed statistically significantly more dominant in acne group compared to
control group(p values were 0,048—0,029). In addition, not a statistically significant
difference between groups of genotype severity of acne. also, IGF-1 levels was found to be
increased statistically significant in acne group compared to the control group but there
was no difference between IGFBP-3 levels. It was observed that when the severity of acne
increases statistically significantly 1GF-1 leves increases but IGFBP3 levels were not
affected.

As a result, the increased levels of IGF-1 and containing IGF-1 receptor AA

genotype and A allel was found to be a predisposing factor in the pathogenesis of acne.

VI



GIRIS

Akne vulgaris daha c¢ok yiiz bolgesi olmak iizere seboreik bolgelerde gozlenen
pilosebase uniteyi tutan kronik inflamatuar bir dermatozdur.(1)Akne wvulgaris erken
adolesan ¢agin %27’sini, ge¢ donem adolesanlarin da %93’linii etkileyen 11-30 yas aras1
en sik goriilen dermatozlardan birisidir.(2)Goriilme sikligi 18 yasinda en iist diizeye
cikmaktadir.Hastaligin tanisinin ve tedavisinin dnemli olmasmin sebebi etkilenen hasta
grubunda 6zgiivende eksiklik,sosyal ¢ekilme ve depresyon gibi psikososyal bozukluklar
goriilebilmesidir.(3)

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen genetik olarak
yatkin bireylerde, bireysel hormonal faktorler ozellikle androjenler ve cevresel faktorlerin
onemli rol oynadigi dusunulmektedir.(4)Temel patolojik mekanizmalar ise belirgin
androjen aktivitesiyle sebum iiretiminde artig, folikiiler hiperkeratinizasyon, folikiil
icindeki P.acnes’in c¢ogalmasi ve bakteriyel floranin gelisimi ve inflamatuar
reaksiyondur.(5)Androjenler pilosebase unite de sebum bezinin biiylimesi, sebum
iiretiminin artmasi ve keratinositlerin ¢ogalmasini stimule etmede onemli rol oynar.(6) Bu
sebase gland gelisimi yani artmis sebum iiretimi adrenars ile ¢akismaktadir.(7)Bir¢ok
caligmada adrojen diizeyleri ile asir1 sebum fiiretimi ve akne olusumunun korele oldugu
gosterilmistir.Serum andojen diizeylerine ek olarak IGF-1(insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1) diizeyinin de akne siddeti ile korele oldugu bildirilmektedir.(8)

Akne vulgariste follikuler epitelyal farklilagma sonucunda deskuame kornifiye
hiicreler  follikiiler =~ kanalda  hiperkeratotik  tikag  olustururlar(=mikrokomedon
olusumu)(9)Androjenler sebum uretimi yaninda, hiperproliferasyonda da rol oynamaktadir
ve buna ek olarak sebumun lipid kompozisyonu da komedon olusumunda
onemlidir.Serbest yag asitleri ile skualen ve skualen oksitte artma, sebase linoleik asitte
azalma duktal hiperproliferasyonu artirir(10).Mikrokomedonlarin biiylimesi sonucunda
klinik olarak goriilen komedonlar ortaya ¢ikar.(3)

Gram pozitif, anaerob/mikroarofil, hareketsiz ve derinin kalic1 flora eleman1 olan
Proprionibacterium acnes(P.acnes) sebase bezlerden zengin bolgelerde daha yogun olarak
bulunur.(11) Akne wvulgarisli hastalarda daha yogun oldugu gozlenmistir.Sebase

follikiildeki lipitten zengin ve anaerob ortam bakterinin iiremesi i¢in ¢ok uygundur.(3)



P.acnes akne patogenezinde yer alan komedogenezise ek olarak inflamasyon
tizerinde de rol almaktadir.(11)Bakterinin {drettigi extraseliiler lipaz sebumdaki
trgliseridleri hidrolize ederek ¢ogalmak i¢in uygun ortama ve proinflamatuar,komedojenik
yatkinlik olusmasina zemin hazirlar.Bunun yaninda p.acnesin salgiladigi kemotaktik
faktorler, notrofillerin follikiil kanalina birikmesini saglar.Sonug olarak ndtrofillerin
salgiladigr hidrolitik enzimler follikuler duvarimi ortadan kaldirir.Bu siire¢ dermiste
inflamasyonla sonuglanip akne vulgarisin inflamatuar lezyonlari(papiil,piistiil,nodiil) ortaya
cikar.(3)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve growth hormon(biiyiime hormonu) epidermal
homeostaziste gorev alir.(12)IGF-1in biiylik bir boliimii karacigerde sentezlenir ve GH
tarafindan sentezi artirilir. GH ve IGF-1 duzeyi icin yas onemli bir belirleyicidir.IGF-1
konsantrasyonu dogumda diisiiktiir,cocukluk ve pubertede iki ile uc kat artar, ucuncu
dekatta ise tekrar dusmeye baslar.(13)IGF’ler insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
proteinlere(IGFBP) baglanarak tasinirlar ve bu proteinler IGF’lerin yart 6dmriinii uzatir,
etkilerini diizenlemede rol oynarlar.(14) Viicutta organlara 6zgii ¢alisan IGF regulatuar
sistemin komponentleri IGFler (1 ve 2), IGF baglayic1 proteinler (IGFBP 1-6), IGF
reseptorleri (1 ve 2) ve IGFBP spesifik proteazlardir.(15)Dolagimdaki IGF-1’in %75’inden
fazlas1 IGFBP-3 tarafindan tagmmaktadir.(16)GH diizeylerinin yanisira akut ve kronik
hiperinsiilinemininde IGF-1 diizeyinin yiikselmesine ve IGFBP-3 diizeyinin azalmasina
neden olur.IGFBP-3, IGF-1’in reseptore baglanmasini engelleyerek biiylimeyi inhibe
eder.(17) Insan sebase glandlar1 ve sebositlerde GH ve IGF-1’in reseptorlerinin
ekspresyonu kanitlanmistir dolayisiyla GH ve IGF-1 sebase gland fizyolojisinde rol
oynar.(18)

Bu calismada, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin akne vulgarisin patogenezindeki rolu
ve sebositlerdeki IGF-1in reseptor ekspresyonu goz oniine alinarak;IGF regulatuar sisteme
dahil olan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi ve IGF-1 reseptér gen polimorfizminin
degerlendirilmesi  sonucunda akne vulgarisin tam  olarak aydinlatilamayan

etyopatogenizine katki saglamak amacglanmaistir.



GENEL BiLGILER
AKNE VULGARIS

Tanim
Akne vulgaris pleomorfik bir klinikle karakterize(=komedon,papiil,piistiil,nodiil ve
aktif lezyonlarin sekeli olan skar),etyopatogenezde bir¢ok faktoriin rol aldigi, pilosebase

tiniteyi tutan, siklikla adelosan ¢agda goriilen, kronik inflamatuar bir dermatozdur.(20)

Tarihge

Akne sOzciligli, yunanca ‘acme’(=sivri u¢ veya tepe) sozciigliniin degisime
ugramastyla olugsmustur.1920’lerde benzoil peroksit,1950’lerde oral antibiyotik,1970’lerde
topikal retinoik asit,1980’lerde oral isotretinoin,1990’larda lazer akne vulgaris tedavisinde

kullanilmaya baglanmistir.(21)

Epidemiyoloji

Tim diinyada insanlarin %9,4’linlin akneden etkilendigi
diisiiniilmektedir.(23)Adelosanda prevelanst %20-35’1i orta veya siddetli akne olmakla
beraber %90-95’i bulmaktadir.(21,22) Erkeklerde akne daha sik ve siddetlidir.Kizlarda
erken puberte baslangici nedeniyle daha erken donemde gozlenmektedir.(25)Siddet ve
siklik parametreleri erkeklerde 16-19kizlarda 14-17 yas arasinda en st diizeye
ulagmaktadir.(21)

Vakalarin ¢ogu erken ve orta adelosan donemde goriilmekle beraber,daha sonraki
yaglarda insidansta azalma gozlenir.Buna karsin kadinlarda 30 yas iizeri donemde de
devam edebilir.(24)

Hastalarin ¢ogunda akne zamanla iyilesir.Buna karsin vakalarin %17 sinde 25
yasindan sonra da devam eder. Ge¢ baslangicli akne 25 yasindan sonra ve %8 oraninda
gozlenir.Bu hastalarin biiyiik bir boliimiinii kadinlar olusturur.Son zamanlarda kadinlarda
gec baslangicli akne prevalansinin giderek arttigi belirtilmektedir.Bu durumun sebepleri
arasinda ;kozmetik {riinlerin ve Ozellikle androjenik progesteron iceren oral

kontraseptiflerin kullaniminin artis1 sayilabilir.(26)



Nodulokistik akne beyaz erkeklerde siyah erkeklere gore daha yaygindir.Akne
vulgarisin  Japonlarda, beyaz Amerikan toplumuna gore daha az rastlandig

bildirilmistir.(24)

Etyopatogenez
Akne olusumunu aydinlatan belirgin gelismeler olsa da halen hastaligin
etyopatogenezi net olarak anlagilamamuistir.(5)
Akne gelisiminden sorumlu faktorler dort ana baslik altinda toplanur.
-- Sebum iretiminde artis ile birlikte sebase bez hiperplazisi
-- Anormal follikuler gelisme ve farklilagma
-- P.acnes kolonizasyonu

--Inflamasyon ve immun cevap

Sekil 1:Akne patogenezi*’
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Sebase gland, kil follikiiliin dis kok yapraginin lateral bir ¢ikinti yapmasiyla
olusur.ilk olarak gestasyonel dénemin 13-15.haftalarinda segilebilir.Avug ici ve ayak

tabani harig tiim viicutta yaygin olarak bulunur.Holokrin tipte salgilama yapar.(27)

Sekil 2:Deri katmanlari ve ekleri'**

Apocrine
unit

Epidermis -

Meissner nerve
ending

papillary . . e

Eccrine

7
S 4 /1
Dermis / / sweat unit

YN
- reticular / i
| ‘ 7 f Dermal

{ g| vasculature

Subcutaneous tissue

Yakin doneme kadar mikrokomedon olusumundan sorumlu folikuler
deskuamasyondaki anormallik ve hiperseborenin en onemli faktorler olarak kabul
ediliyordu.Buna karsin son donemdeki yapilan calismalarla sebase lipidlerin ve
inflamatuvar mediyatorlerin rolu g6z 6niinde bulunduruldugunda erken donemde henuz
duktal hiperproliferasyon gelismeden once immun degisikliklerin ve inflamatuvar
yanitlarin olustugu saptanmistir.(11)

Akneli hastalardaki sebum uretimi artis1 akne siddetiyle koreledir. Bunun nedeni
androjenlerin artmis uretimi,sebase bezlerin normal androjen seviyelerine artmis cevabi
veya her ikisi beraber olabilir.(11)Androjenler akne gelisimine, keratinosit
proliferasyonunu uyararak, sebase bezlerin salgisinin artmasi ve biiyiimelerini uyararak
katkida bulunurlar. Dolasimdaki androjenlerin biiyliik bir kismi adrenal bezler ve
gonadlarca {iretilir.Sebase bezlerde de lokal olarak iiretim olur.(2)Androjenler sebase
bezlerde 3B-hidroksi steroid dehidrogenaz (HSD), 17B-HSD ve 5a-reduktaz tip 1
enzimleriyle metabolize edilir.(28)3B-HSD ve 17B3-HSD enzimleri dehidroepiandrosteron
silfat (DHEAS)’tan testesteron olusumunda, 5a-reduktaz ise testesterondan

dihidrotestesteron (DHT) olusumunda rol oynar. Androjen reseptorleri sebase bezlerin



bazal tabaka hucrelerinde ve kil folikulunun dis kok kilifinda bulunur.(11) Androjen
reseptOrii az olanlarda sebum iiretimi az olur ve akne gelisimi de daha az goriiliir.(2)
Androjenler i¢inde sebum ftiretiminden asil sorumlu olanlar testesteron ve ondan 5-10 kat
daha guclu etkiye sahip DHT’dir. Sebase bezler ortalama 7-8 yaslarinda androjenlerin
etkisiyle (adrenars) buyumeye baglar ve sebum sekresyonu artar. Erken puberte doneminde
temel androjen DHEAS olmasi nedeniyle prepubertal kizlarda komedonal aknenin
siddetiserum DHEAS duzeyiyle koreledir.(11)

Sekil 3:Steroid metabolizmast®’
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Akne midadelosan donemde pik yapmas1 plazma androjen diizeyleriyle ilgili oldugu
gibi, GH ve IGF-1 in diizeyleri ile de ilgilidir.(13)Hayvanlarla yapilan calismalarda
GH’nin sebosit gelisiminde ve biliylimesindeki rolii gosterilmistir. GH reseptoriine
baglanarak hem direkt hemde indirekt olarak IGF iiretimine yol agar.(29)IGF-1 reseporleri
kil bulbusunun dis kok kilifi ve matriks hiicrelerinde bulundugu gozlenmistir.Normal rat
derisinde sebase bezlerde IGF-1 reseptorii tespit edilmis ve IGF-1’in varligi bu bolgede
gosterilmistir.(30,31)IGF-1"in ~ bu lokalizasyonu mitotik indeksi c¢ok olan bazal
hiicrelerdedir.Bu durum GH ve IGF-1’in sebase epitel ve kil follikiilii tizerindeki trofik
etkilerini yansitmaktadir.(32)

In vitro sartlarda insan epidermisine benzerlik gosteren rat prepusiyel sebositlerde
sebase gland gelisimi ve farklilasmasinda GH,IGF ve insiilinin farkli etkilerinin oldugu

gozlenmistir. GH’nun DHT nin sebositler farklilagmasi tizerindeki etkilerini artirdigi ve bu



etkilerin IGF-1 ve Insiiline gore daha ¢ok oldugu ortaya ¢ikmistir.Ancak IGF-1’in major
etkisi proliferasyon tizerinedir,farklilasmadaki etkileri insiilin ile benzerdir.(32)

Hiperprolaktinemi,Akromegali ve insiilin direnci gibi patolojiler hirsutizm ve akne
ile birliktelik gosterir.Bu birlikteliklerde IGF’ler direkt olarak rol alabilir.GH ve IGF-1’in,
pilosebase linite gelisiminde ve farklilasmasinda direkt olarak uyari etkisi mevcuttur.Buna
ek olarak hirsutizmde yiikselmis IGF-1 seviyeleri ile ovariyan hiperandrojenizm ve diismiis
IGFBP-3 seviyeleri gosterilmistir.(33)

IGF-1 reseptorlerinin akne ile diyet arasindaki iliskide de rol aldig1 ve siitiin direkt,
Bat1 tipi glisemik indeksi yuksek gidalarla beslenmenin hiperinsulinemiye yol acmasi ile
IGF-1 seviylerini ylikseltigi bunun da sebogenezisi fosfatidil inositol 3 (PI13)/protein kinaz
(Akt) yolu uzerinden keratinositlerin ¢ogalmasini forkhead box O bagimlhi genleri
iizerinden uyardig1 gézlenmistir.(2,11)

Noropeptid reseptorleri stres ile akne lezyonlarinin alevlenmesi arasindaki iliskiyi
aciklamada 6nemli rol oynar.(11)Stres esnasinda iiretilen bir néropeptid olan substans P
sebase bezlerin proliferasyon ve farklilagmasini artirdigi ve stresin etkiledigi néropeptid
reseptorlerinin  sebositlerde inflamatuvar sitokinlerin uretimini, proliferasyon ve
farklilagmasini, lipogenezi ve androjen metabolizmasint module ettigi tespit
edilmistir.(11,34)

Normal keratinizasyonda hiicreler tekli halde liimene liimene atilir ve ekstrete
edilir.(28)  Akne vulgariste  korneositlerin  hiperproliferasyonu,  birbirlerinden
ayrilamamalar1 ve anormal atilimi sonucu keratinositlerin pilosebase kanalda birikmesi
g6zlenir.(11)Bu biriken keratinositler, monofilamentler ve lipit tanecikleri paket halinde
mikroskobik olarak kanali tikayan hiperkeratotik bir tikag(mikrokomedon) olusturur ve
sebumun deri yilizeyine acilmasi engellenir.(2,28)Mikrokomedonlar subklinik Oncii
lezyonlardir ve klinik olarak gorlintr komedon ve inflamatuar
lezyonlara(papiil,piistiil,nodiil) olgunlasirlar.(2,35)Yapilan arastirmalarda komedonlarda
artmis duktal hiperproliferasyon gosterilmesinin yaninda akneli hastalarda normal
gorunumlu deride de duktal hiperproliferasyon tespit edilmistir.(11)

Normal sartlarda sebum sterildir ve serbest yag igcermemektedir.Serum lipit
icerigindeki degisiklikler(Serbest yag asitleri ile skualen ve skualen oksitte artma, sebase

linoleik asitte azalma) follikuler hiperkeratinizasyonla iliskilidir.(2)



Propionibacterium acnes (P. acnes):

P.acnes gram pozitif, anacrob/mikroarofil, hareketsiz,cilt florasinda kalicidir ve sacli
deri ve yuz gibi sebase bezlerden zengin bolgelerde daha yogun olarak bulunur.Normal
derinin P.acnes ile kolonizasyonu yas ve vucut bolgesine gore farklilik gosterir.(11)Diger
bakteriler;genelde Stafilokokus epidermidis, malassezia furfur seklindedir.(2)P. acnes
infantlarda bulunur, ancak prepubertal donemdeki cocuklarda nadiren saptanir. Sebase bez
fonksiyonlarmin puberteyle maturasyonunu sonrasinda deride gézlenmeye baslanir.Sebum
uretimiyle P.acnes seviyeleri arasinda yuksek derecede korelasyon vardir. Bu bulgular
sebumun P. acnes buyumesi icin bir substrat oldugunu gosterir. Ancak deri yuzeyindeki P.
acnes sayisiyla akne siddeti arasinda korelasyon yoktur. P.acnes’in inflamatuar uyarisina
karst konagmm cevabi inflamasyonun siddetini etkilemektedir.(28)P.acnes akne
patogenezinde hem komedogenezis hem de inflamasyon uzerinden etkili olmaktadir.(11)

v' Komedogenez lizerine olan etkisi:Aknenin komedon olusum evresinde P. acnes

henuz yoktur ve komedogenezis baglangicinda rol almaz. Ama sebum ve korneositlerden
olusan bu mikrocevre P. acnes’in asir1 cogalmasina yol acar ve kolonizasyon gelisir. Bu
durum anormal olan deskuamasyonu P. acnes aracili birkac yolla artirabilir. (11)Akneli
hastalarda Toll-like reseptor 2 ve 4(TLR-2 ve 4) artmistir ve bu hastalara spesifik oldugu
diistiniilmektedir.P.acnes gibi mikrobiyal liganlar keratinosit tizerindeki TLR-2 ve TLR-4
aktivasyonu sonucu keratinositlerden IL-1a salinimini uyarir.IL-1a sebase kanal epitelinde
keratozu uyarir ve vaskuler endotelyal faktorlerin salinmini artirarak akne olusumuna
katkida bulunur.(2) P. acnes tarafindan salgilanan lipazlar serbest yag asidi olusumuna yol
acarak komedogenezisi uyarir. P. acnes biofilmi keratinositlerin adhezivitesini artiran
biyolojik bir yapigkandir. Ayrica, P. acnes porfirin uretimi yoluyla skualen oksidasyonunda
katalitik ajan olarak rol oynar ve okside skualen komedojeniktir. Antibiyotik tedavisi
sirasinda komedonlarin sayisinda azalma olmasinin sebebi de bu sayillan P. Acnes
komedogenezis baglantist olabilecegini gosterir.(11)

v Inflamasyon iizerine olan etkisi:P.acnes;lipaz, proteaz, hyaluronidaz ve notrofil

kemotaktik faktorler uretir. TLR (toll-like receptor)’ler yoluyla pilosebase unitedeki
keratinosit ve sebositleri aktiflestirir. Keratinositlerde TLR-2, TLR-4 ve MMP-9
ekspresyonunu artirir. TLR-2 uzerinden proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1a, IL-8, IL-
12, TNF-a) uretimini uyarir.Keratinositlerden antimikrobiyal peptidlerin ve sitokinlerin

salinimina yol acar.(11)



Anormal follikuler gelisme ve farklilasmaya neden olan durumlar toparlarsak;
androjen duyarliligi ve diizeylerinin yiikselmesi,sebum lipid igerigi,P.acnes’in asir1
cogalmasi ve lokal sitokinler olarak sayabiliriz.(39)

Son yillarda yapilan aragtirmalarda akne lezyonlarmin baslangicinda immun
degisikliklerin ve inflamatuvar yanitlarin keratinositlerin hiperproliferasyonundan once
ortaya ciktifi gosterilmis ve Eady ve ark.na gore aknedeki inflamasyonun sadece
bakteriyel degil,cesitli antijenlere karst gelisen tip IV hipersensitivite reaksiyonuna
benzetilmistir.(2,36)

Inflamasyonun baslangic1 artmis sebum uretimi ve bozulmus bariyer fonksiyonu
sonucu gelisen lipit igerigindeki degisikligin  IL-la’nin  uyarmasidir.(11)Lipit
peroksidasyon firiinlerinin PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor)
aracilifryla T hiicreleri,aktivator protein 1’1 uyarir,sebositler ile keratinositlerin cogalma ve
farklilagsmasmi duzenler (2,11)Arasidonik asitten sentezlenen ve proinflamatuar bir
mediator olan Lokotrien B4(LTB4), diger proinflamatuar sitokin ve mediatorlerin
salinmimi uyarir,uzamis doku inflamasyonuna neden olur.(37,38)Okside skualenler 5-
lipooksijenazi artirirlar.(2)Preklinik bir calismada; 5-Lipooksijenazi inhibe eden ilag
verilmesini takiben 3 hafta sonra LTB4 iiretimindeki artis engellendigi,akne siddeti ve
inflamatuar lezyonlarin sayisinda azalma gozlenmistir.Sonu¢ olarak akne vulgarisin
LTB4’iide iceren inflamatuar bir hastalik oldugu,antiinflamatuar tedavi yaklagimlarinin
tedavide bir segenek olabilecegi diistiniilmiistiir.(37,38)

Inflamasyonda hiicreler olarak P.acnes,nétrofiller,CD4(+)lenfositler ve keratinositler
rol oynar.(40)Mikrokomedon olusumundan sonra, CD4(+) lenfositler follikiiler duvari tutar
ve duvar yirtilir.Hemen akabinde nétrofiller bu alana yonelirler.Papiiliin olusumunda
primer rolii follikiiler kanalin yirtilmasi degil,yirtilma sonucunda dermise gegen
lipidler,korneositler ve bakteriler oynar.Sitokinlerle birlikte néroinflamatuar mediatorler
salinir.(28) Bu durum klinik olarak papiil,piistiil ve nodiil gibi inflamatuar lezyonlar olarak
karsimiza ¢ikar.(40)Notrofil varliginda follikiiler kanaldan IL-1o,IL-1,IL-6 ve tiimor
nekroz faktor o(TNFa) dretilir,inflamasyon siireklilik kazanir ve hizli iyilesme
engellenir.(41)

Melnik Forkhead box O1(Fox O1)’in transkripsiyon faktorlerinin hiicre siklus
kontrolii, DNA hasar ve onarimi,apopitozis,oksidatif stres,hiicre farklilasmasi,glukoz

metabolizmasi, inflamasyon,immiin fonksiyonlar ve kok hiicre homeostazisinin



diizenlemesi gibi bir¢cok olayda rol oynadigini diigiinerek akne patogenezindeki roliinii
incelemistir.Fox O1 androjen reseptorlerini bloklayarak,PPARY’y1 inhibe ederek lipogenez
ve sebum lretiminin baskilayarak,antimikrobiyal peptidler iizerindeki etkisiyle P.acne’sin
kolonizasyonunu engelleyerek ve CD4(+) T hc aktivasyonunu baskilayarak ve
homeostazisi diizenleyerek akne patogenezinde rol alir. Tiim akne uyarici faktorler 6zellikle
IGF-1 Fox Ol seviyelerinde azalma saglayarak yapar.Oral izotretinoin tedavisi IGF-1
seviyelerinde azalmaya yol actifi ve boylelikle FoxOl seviyelerini artirarak etki
ederler.Buna ek olarak IGF-1 ve androjenler lipogenezde 6nemli bir transkripsiyon faktorii
olan Sterol Regulatory Element Baglayici protein(SREBP)’i uyrarir.(2)

Akne hastalarinda malondialdehid ve ksantin oksidaz,siiperoksid dismutaz ve katalaz
gibi parametrelerin etkilenmesi nedeniyle oksidatif stresin etyolojik faktdrlerden biri
olabilecegi diigiiniilmiistiir.(42)

Sabun,deterjanlar ve astrenjanlar deriden sebumu temizler fakat sebum iiretimini
etkilemezler. Ancak bu ajanlarin tekrarlayan maruziyeti komedonlarin delinerek
inflamatuar lezyon olugsmasina neden olur.(28)

Aknenin kalitimla iligkisi siklikla glindeme gelmesine ragmen kesin kanitlar
bulunmamaktadir.

Tek yumurta ikizlerinde akne siddeti ve sebum sekresyon hizi tamamen ayni ve
komedon sayilar1 da benzer bulunmustur.Aile hikayesinin oldugu olgularda aknenin erken
basladigi, siddetli oldugu ve tedaviye yanitin guc oldugu bildirilmektedir.(43) TNF alfa
promoter gen polimorfizminin ve IGF-1 (CA) 19 polimorfizminin Turk akne vulgaris

hastalarinda predispozisyondan sorumlu olabilecegini gosterilmistir.(44,45)

Klinik ve Tam

Seboreik bolgeler,sebase bezlerin daha yogun oldugu bdlgelerdir.Bunlar sirasiyla
sacli deri,yiiz,kulak arkasi ve ici,gogus,sirt,koltuk altlari,gdbek ve kasiklardir.Akne
vulgaris bunlar arasindan neredeyse yalniz ylize,gégiise ve sirta yerlesir.En sik 6zellikle
alin ve yanaklar olmak tizere yiiz tutulur.(21)

Akne bulgulart sebore, inflame olmayan lezyonlar (kapali ve acik komedonlar),
yuzeysel inflame lezyonlar (papuller ve yuzeyel pustuller) ile derin inflame lezyonlar olan

nodullerden olusur.(11)Ancak son yapilan ¢aligmalarda, akneli hastalarda lezyonsuz cilt
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bolgesinde de subklinik diizeyde inflamasyon varlig1 gosterilmistir.Bu yiizden akne primer
inflamatuar cilt hastalig1 olarak kabul gérmektedir.(46)

Aknenin ilk klinik belirtisi genellikle yuz ortasinda yerlesen komedonlardir.Acik
komedonlar mikroskopik veya 2-3 mm capinda siyah nokta goriinimiindedir ve bu renk
olusumu melaninin depolanmasina ve lipidlerin oksidasyonuna baglidir.Kapali komedonlar
actk komedonlardan sayica 10-20 kat daha fazla oldugu halde, ilk bakista
farkedilmeyebilirler, ancak iyi bir 1s1k altinda ancak cilt gerginlestirildiginde
saptanabilirler.Bunlar genellikle bir milimetre, deri renginde, pembe veya beyaz renkte
papul seklindedirler.(47)Kapali komedonlar,deri yiizeyine ag¢ilmamis olmasindan dolay1
actk komedonlara gore inflamatuar lezyonlara daha fazla doniisiir.Hiicre siklusu ve
keratinosit proliferasyonu degerlendirildiginde pilosebase follikiillerin kil follikiilleri gibi
biliylime siklusu oldugu gdsterilmistir.(21) Bazi komedonlarin kendiliginden kaybolmasi bu
hipotezi desteklemektedir.(11)

Komedon tipleri secilecek tedavi acisindan onemlidir.Mikrokomedonlar akneli
hastalarda normal deriden almman histopatolojik materyalde gosterilebilir.Siradan
komedonlar dermatologlar tarafindan kolaylikla tanmirlar.Kayip komedonlar deri
gerginlestirildiginde yandan aydinlatilarak ancak gorulebilir. Zimpara kagidi komedonlar
cok kucuk kapali komedon topluluklaridir ve daha cok alinda gorulurler. Gomulu
komedonlar ¢ogu zaman gozden kacabilen, deri gerginlestirildiginde farkedilen ve
biiylikliigii 1 cm’ye ulasabilen komedonlardir ve tekrarlayan inflame lezyonlara neden
olurlar. Makrokomedonlar 1 mm’den daha buyuk olan komedonlar olup, siklikla kapali
komedon formundadirlar.(11) Makrokomedonlar kozmetik sorun olusturmalar ve 6zellikle
oral izotretinoin kullaniminda inflame lezyonlara doniismesi sonucunda tedaviye zayif ve
ge¢ yanitin nedeni olmasina bagli olarak tedaviyi hak eder.(21)Konglobat komedonlar
daha cok erkeklerde ensede ve gdovdenin iist kisminda bulunan acik ve kapali komedon
topluluklaridir.(11)

Inflamatuar lezyonlar siddet sirasina gore azdan ¢oga dogru papiil,piistiil,nodiil
olarak siniflandirilir. Akne vulgariste papiiller follikiiler orifis ¢evresine yerlesmis,eritemli
1-5 mm capinda baslangicta kasintili ve agrili olabilen kalic1 iz birakmadan iyilesebilecegi
gibi daha ileri bir inflame lezyona doniisebilen lezyonlardir.Akne vulgariste gelisen
ptstiiller, papiiliin bir sonraki asamasi olmakla beraber daima papiiller iizerinden gelisen

paptl ile ayni biiytikliikte normal florayr igeren irinle dolu lezyonlardir.Bu nedenle
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dogrudan normal deriden gelisen piistiillerde akne vulgaris tanisi yeterli gériilmemeli gram
negatif follikiilit gibi baska olasiliklar diisiiniilmelidir.Lezyonlarin siddeti artikca daha
inflame, derin yerlesimli, endure ve agrili ortalama 1 cm ¢apinda noduller ortaya ¢ikar.Bu
durumda nodulokistik akne yerine noduler akne terimi kullanilmalidir cunku epitelle sinirlt
gercek kist olusumu aknede yoktur. (11,21) Nodiillerin birlesmesiyle deride lineer, hassas,
fluktuasyon veren siniis traktlar1 olusur. Siniis traktlar genellikle aknenin en agir
formlarinda goriiliir ve tedavileri zordur.(48)

Akne vulgaris papiilleri ve yiizeyel pistiilleri,yaklasitk 10 giin i¢inde ¢ogunlukla
kalic1 iz birakmadan iyilesirken;derin piistiiller,nodiiller daha uzun siirede ve kalic1 iz
birakarak iyilesebilir.Izler makul ve skatrisler olarak 2 grupta degerlendirilir.Makuller de
daha uzun siirede kaybolan veya kalici olan postinflamatuar hiperpigmentasyon ve daha
kisa siirede kaybolan postinflamatuar eritem seklinde gozlenir.(21) Dermatologlara
basvuran hastalarin %22’de ciddi skar gelisimi mevcuttur.Olusan skar tipleri;buz sarkiti
benzeri, deprese fibrotik, atrofik, hipertrofik/keloidal olabilir. Skar gelisme riski akne
siddetiyle artmasina karsin, yuzeysel inflamatuvar akne lezyonlar1 da skar birakabilir buna
ornek olarak bazi komedonlardan da buz sarkiti benzeri skarlar gelisebildigi
gosteilmistir.Akne lezyonlarinda inflamasyonun gelismesi 2-3 yil surebilir, bu yuzden

erken evrede tedavi onemlidir.(11)
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Ayiric:1 Tam

Akne vulgarisin tanis1 kolay kullanilabilmesine karsin ayrici tanisinda baslangic

yast,lezyonlarin morfolojisi ve konumu gore farkli hastaliklar diisiintilmelidir.(47)
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Kapali komedonlar®’
Milya
Osteositoma kutis
Sebase Hiperplazi
Siringom
Trikoepitelyom
Trikodiskoma,
fibrofollikiilloma
Eruptif velliis kil kisti
Steakistoma multiplex
Kolloid milyum
Steroid aknesi
Kontakt akne
Follikiiler musinoz
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inflamatuar Lezyonlar®’
Rozasea

Perioral dermatit

Follikiilit

Akneiform erupsiyon
Psodofollikiilitis barba
Akne keloidalis nuka
Fronkiil/karbonkiil
Notrofilik ekrin hidraadenit
Keratozis pilaris
Viral  iliskili
spinuloza

Lupus miliaris
facei

Psikojenik ekskoriyasyon
Follikiiler musinoz
Follikuler mikozis fungoides
Tinea facialis

Molluskum kontagiozum
Anjiofibrom

trikodisplazi

disseminatis
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Acik komedonlar®’
Kontakt akne

Steroid aknesi

Trikostazis spinuloza
Favre—Racouchot hastalig1
Nevus komedonikus
Bazaloid follikiiler
hamartom sendrom
Familyal diskeratotik
komedon

Radyasyon iligkili komedon
Gozenek genislemesi
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Neonatal Akne*’
Sebase hiperplazi

Milia

Miliarya rubra

Candida enfeksiyonu

Hiper IgE sendromunun
paplilo-piistiiler erupsiyonu
Gegici myeloproliferatif
hastaligin vezikiilopiistiiler
eriipsiyonu




Laboratuvar

Akne vulgarisin rutin laboratuvar incelemelerinde 6zel bir bulgusu yoktur.(21)

Hormonlarin tetkik yapilmasi gereken durumlar;™

v" SAHA veya HAIR-AN sendromu suphesi varsa

ASIRNERNERN

Hiperandrojenizm bulgular1 varsa
Konvansiyonel tedaviye yanit yoksa

Ani baslangic ve siddetli seyir varsa

Yeterli sistemik tedaviden sonra hizli nuks varsa

Bu durumlarda yapilmasi gereken tetkikler;*

v" Prolaktin

v' LH/FSH oram

v' Total ve serbest testesteron
v" DHEAS

v' 17-OH Progesteron

Sekil 4:Hiperandrojenizm ve PCOS disiiniilen akne hastasinin endokrinolojik

de gerlendirmesi64

Total Testosteron

Serbest Testosteron
DHEAS

Androstenedion
17-Hidrok siprogesteran

| LH/FSH orani
Prol aktin

| TSH, Tiroksin

»150 ng/dl PCOS

=200 ng/dL Over kaynakli androjen
lreten timdr?

PCOSa yikselir

PCOSa yikseli

4000-8000ng/dL konjenital adrenal
hiperplazi?

>8000 ng/dL adrenal timdr?
PCOS"a yikseli

=200 ng/dL geg baslangigh konjenital
adrenal hipemplazi

PCOS'a ylkselir >31

Yilksekse hipaofiz hastali§i?
Prolaktinoma?

Tiroid hastaligi?

*TSH: Tiroid stimiile edici hormon; PCOS: Polikistik over sendromu.
PCOS hastalarinda tiim anormal laboratuvar bulgularinin bir arada olmasi beklenmez.



Histopatoloji

Akne vulgariste primer lezyon komedondur.Klinikte komedonlar gézlenmeden once
histopatolojide mikrokomedonlara rastlanir.Bunlar, sebase follikiilinin infrainfindibular
kanalinin hafifce genislmesi ile birlikte bu bolgede korneositlerin birikimi ve altindaki
graniiler tabakanin  belirginlesmesi  bi¢ciminde gelisir.Kanal icinde keratindz
materyalin,lipitlerin ve ¢ok sayida bakterilerin olusturdugu bir kitle gelisir.Bu donemde
follikiiler epitel incelir ve sebase bezler atrofiye ugrar.Boylelikle klinikte rastlanan
komedonlar olusur.

Acik komedonda orifis agik,keratindz materyal konsantriktir.Kapali komedonda ise
orifis dar ve keratindz materyal depolanmasi siki  degildir.Inflamasyon kapali
komedonlarin 1dugu bolgede gelisir.Baslangicta komedon duvar1 6demlidir ve komedon
cevresindeki dermiste hiicresel reaksiyon gelismistir.Komedon duvarinin yirtilmasiyla tiim
icerik dermise bosalarak reaksiyon iyice siddetlenir.Boylece lenfositler,plazmositler ve
yabanci dev hiicreleri iceren inflamasyon olusur.inflamasyonun yyerlesim yeri ve siddetine

gore pistiil ve nodiiller gelisir.(21,24)

Sekil 5.inflame komedon histopatolojisi*’
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Prognoz ve Klinik Seyir

Akneli hastalarin ¢ogunda prognoz c¢ok iyidir. Cogu hastada klinik, adolesan
donemde en siddetli olup,ergenlik donemi sonrasi tablo spontan olarak diizelir. Buna
karsin seyir vakadan vakaya degisebilir ve akne oOzellikle bayan hastalarda eriskin
donemde de devamlilik gosterebilir.(48)Akne 4.dekatta erkeklerin %1’inde ve kadinlarin
%5’inde gozlenmistir.(35)A.B.D’nin kuzey bolgesinde memvsimsel farkliliga bagli olarak
yaz doneminde aknede diizelme goriilmiis fakat sebebi saptanamamistir.Bayanlarda
menstrual siklusta ,premenstruel dénemden Once siayette artislar gozlenebilir.(24)Hem
skar tedavisinin aktif akne tedavisinden zor veya imkansiz olmasi,hem de olusan skarlarin
olumsuz psikososyal etkilere neden olmasi yiiziinden akne tedavisinde en 6nemli amag,

skar gelisimine engel olmaktir.(48)

Akne Siddetinin Degerlendirilmesi

Akne siddeti degerlendirilmesinde lezyon sayimi yontemi objektif bir yontemdir. Bu
yontemde her bir tip akne lezyonu tek tek sayilir ve siddet belirlenir. Bu yontem zaman
alict dir fakat daha gercek¢i oldugu kabul gormektedir. Tedavi takibinde tedavi
yanitlarindaki  degisimlere daha duyarlidir. Bilimsel arastirmalarda kullanimi
onerilmektedir. Mevcut lezyon sayimi yOntemlerinin bazilarinda sadece yiizdeki akne
lezyonlarinin siddeti dikkate alinirken bir cogunda gévde 6n yiliz ve sirttaki lezyonlar da
degerlendirmeye alinnmistir. Ulkemiz arastirmacilarinin akne ile ilgili ¢alismalarda tercih
ettigi yontemler incelendiginde, en ¢ok kullanilan yontem Global Akne Derecelendirme
Sistemi (GADS) ve takiben ‘International Concencus Conference on Acne Classification

System’dir. (61)
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1997°de Doshi ve ark., lezyon sayiminin zor ve zaman alict olmasi, daha once
onerilen yontemlerin birkisminin sadece ylizdeki lezyonlar1 esas almasi ve Amerikan
Dermatoloji  Dernegi’nin  6nerdigi  yontemde sadece inflamatuar lezyonlarin

degerlendirilmesi gerekgeleriyle GADS’1 6nermislerdir.(62)

Sekil 6.Global Akne Derecelendirme Sistemi (GADS)'*

Lokalizasyon Faktor
Alin 2
Sag yanak 2
Sol yanak 2
Burun 1
Cene 1
Gogls ve sirt 3

Siddete gbre €& alanda bir derecelendirme yapilr. Lezyon yok: 0, kom-
edon: 1, papll: 2, plistil: 3, noddl: 4. Her alan icin lokal skor faktdr x
derece (0-4) olarak hesaplanir. Global skor lokal skorlann toplamidr.
Akne yok (0 puan), Hafif siddette (1-18 puan), Orta siddette (12-30
puan), Siddetli (31-38 puan), Cok siddetli (=39 puan)

Tedavi

Akne tedavisinde amac, patogenezde rol alan dort muhtemel mekanizma iizerinden
etki ederek akne olusumunu engellemektir. Tek basina veya etkinligi artirmak icin
kombinasyon terapileri seklinde de uygulanabilir. Aknede uygun ve etkili bir tedavi planm

duzenlemek icin kapsamli bir anamnez alinip ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir. (63)
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Akne wvulgaris tedavisi

parametreler;'

Hastanin yas1
Baglangic zamani
Ailesel oyku

CALRRRRRS

acisindan hastada degerlerndirilmesinin 6nemli oldugu

Lezyonlarin lokalizasyonu

Lezyonlarin tipi (Komedon, papul, pustul, nodul, kist...) ve siddeti
Hiperandrojenizm bulgulari

Kullanilan tedaviler ve yanit

Kullanilan bakim urunleri

Postenflamatuar hiperpigmentasyon ve sikatriks gelisimi

<<

AN

Topikal tedaviler®

Benzoil peroksit(BPO)
Antibiyotikler;
--Klindamisin
--Eritromisin
--Sodyum siilfosetamid
--Nadifloksasin
--Tetrasiklin
--Metronidazol
Topikal retinoidler
--Tretinoin

--Adapalen
--Tazaroten

Salisilik asit

Azelaik asit

Dapson

Sistemik Tedaviler®*®

v' Sistemik antibiyotikler
--Tetrasiklin
--Doksisiklin
--Minosiklin
--Limesiklin
--Eritromisin
--Diger makrolidler(azitromisin, klaritromisin,
roksitromisin)
--Trimetoprim/sulfometaksazol ve trimetaoprim
v' Sistemik retinoid(oral izotretinoin)
v" Androjen reseptoriinii bloke eden ilaglar
--Spironolakton
--Siproteron Asetat
--Flutamid
v" Adrenal androjen tiretimi durduran
ilaglar(Glukokortikoidler)
v" Over kaynakli andojen tiretimini durduran
ilaglar(Oral kontraseptifler)
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Tablo 1:Akne Tedavisi

AKNE TEDAVISi*
HAFIF ORTA SIDDETLI
KOMEDONAL | PAPULER PAPULER NODULER KONGULABATA
PUSTULER PUSTULER FULMINANS
1.Secenek | Topikal retinoid | Topikal Oral Oral Oral isotretinoin(es
retinoid+topikal | antibiyotik**+to | antibiyotik**+top | zamanh olarak
antimikrobiyal* | pikal retinoid+ | ikal retinoid+BPO | kortikosteroidgerek
BPO tirebilir.6zellikle
fulminans)
2.Secenek | Alternatif Alternatif Alternatif oral | Oral Dapson,Yiiksek
topikal topikal antibiyotik***+ | izotretinoin,Altern | doz oral
retinoid,azaleik | retinoid+alternat | alternatif topikal | atif oral | antibiyotik+topikal
asit,salisilik asit | if topikal | retinoid=BPO/A | antibiyotik**+alte | retinoid+BPO
antibiyotik,azale | zaleik asit rnatif topikal
ik asit,salisilik retinoid+BPO/Az
asit aleik asit
Bayanlar Oral Oral Oral
igin kontraseptif/anti | kontraseptif/antia | kontraseptif/antian
segenekler androjen ndrojen drojen
Cerrahi Komedon Komedon Komedon Intralezyonel
segenekler | ekstraksiyon ekstraksiyonu ekstraksiyonu kortikosteroid
Intralezyonel
kortikosteroid
Tedaviye Gr(-) follikdliti | Gr(-) follikiiliti
direng diglanmasi dislanmasi
Idame topikal retinoid+ | topikal retinoid+ | topikal  retinoid+
BPO BPO BPO

* Antibiyotik(6rnegin klindamisin,eritromisin veya sodyum siilfosetamid)

**Tetrasiklin tirevleri

***G3rnegin azitromisin veya trimetoprim-sulfometaksazol
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Tablo 2: Akne tedavisinde kullanilan topikal ajanlarin etki spektrumu™®

1

Keratolitik,antikomedojenik | Sebosupresif | Antimikrobial | Antiinflamatuar*

Tretinoin ++ i +) :
[sotretinoin | ++ - +) o
Adapalen ++ - +) n
Azelaik asit | ++ - — n
Eritromisin - - ++ -
Klindamisin | - - ++ _
Tetrasiklin - - + "
Benzoil +) - T+ ¥
peroksit

Salisilik asit | + - ) B

+++ ¢ok giiglii, ++ giiclii, + orta, (+) zayif, - yok

« sadece direk in vivo antiinflamatuar etki belirtilmistir. In vitro aktivite skoru bu

skordan farklidir.
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Antibiyotik Rezistansim1 Onlemek icin Onemli noktalar!

v' Topikal veya sistemik antibiyotikleri monoterapi seklinde kullanmayiniz

v' Ogellikle farkli kimyasal yapili oral ve topikal antibiyotikleri birlikte
uygulamayiniz

v" Rotasyonel antibiyotik kullanmayiniz, kullanilmasi gerekiyorsa BPO seciniz

v' Antibiyotik kullanim suresini minimuma indiriniz

v Inflamasyon kontrol altina alindiginda antibiyotigi kesiniz

v Idame tedavide:

--Antibiyotikleri degil topikal retinoidleri kullaniniz

--Antimikrobiyal etki isteniyorsa BPO ekleyiniz

Sistemik Retinoid Endikasyonlarr™

Geleneksel tedavilere cevap vermeyen inflamatuvar orta siddette akne,
Relaps gosteren kronik akne hastalar1 (oral antibiyotik veya dort

aylik hormonal tedaviye ragmen %50’den daha az bir duzelme
olanlar),

Siddetli hiperseboresi olan akne hastalari,

Skarlagmaya yol acan akne hastalari,

Ciddi psikososyal etkiye yol acan akne lezyonlari,

Akne konglobata,

Akne fulminans

Gr (-) follikulit

LR

Akne Varyantlan
Zaman zaman akne vulgarisli hastalar klasik adolesan donem aknesi disinda,

aknenin farkl klinik varyantlar1 seklinde prezente olabilirler.(48)

Post-adelodan akne

Erigkin popiilasyonda kadinlarin %54’iinde, erkeklerin ise %40’inda goriiliir.Bu
durum adolesan donemde baslamis ve sonrasina uzamis sekilde (persistan akne) veya
gergek erigkin-baslangicli veya “gec akne” seklinde (25 yas ve lizeri baslangicl) 2 sekilde
ortaya ¢ikabilir.(48)Olgularin yaklasik %80’1 persistan akne iken %Z20’si erigkin-
baslangich aknedir.(49) Hiperandrojenizm bulgularmin eslik ettigi (%37) hastalarda ve
erigkin-baglangicli aknesi olan hastalarda, over veya suprarenal kaynakli bir hormonal
patoloji ya da olas1 bir androjen metabolizma bozuklugu acisindan tetkik ve degerlendirme

yapilmalidir.(48)
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Genellikle yiiziin “U-bolgesi” de denilen ¢ene, yanak ve mandibular bdlgede
yerlesmekte, lezyon sayisi adelosan doneme gore daha az ve lezyonlar agirlikli olarak

papiil ve piistiiller mevcuttur, komedonlar nadir goriiliir veya yoktur.(49,50)

Neonatal Akne

Yenidoganlarin %20’sinde ve erkeklerde daha sik gozlenen,ailesel olmayan ve
genellikle ilk 2 hafta i¢inde baslayan bir tablodur. Patogenezde uzun siire maternal ve
endojen androjenlerin yolu ile sebase bez stimiilasyonu su¢lanmakla beraber bazi otorler
Malassezia tiirleri ile kolonizasyonuna ikincil inflamatuar bir reaksiyonun rol
oynayabilecegini belirtmektedir. (48)Bu nedenle neonatal sefalik piistiiloz olarak tekrar
adlandirilmistir.(11)

Inflamatuar papiil ve piistiiller mevcudiyeti, komedonlarin gdzlenmemesi ve yiize
lokalize olmasi(6zellikle yanaklarda) klinik 6zellikleridir.(48) Genellikle 4 ay i¢inde skar
birakmaya neden olmadan ve kendiliginden iyilestigi i¢in tedaviye gerek yoktur.(51)

Infantil Akne

Baslangi¢c c¢ogunlukla 3-12 ay arasi civarindadir.Neonatal akneden farkli olarak
komedonlarin varlig1 ve lezyonlarin skarla sonuglanabilmesi,nadiren nodul olusumu soz
konusudur.(11)Bu siire¢ nedeniyle neonatal akneyle karsilastirildiginda tedavi edilmesi
gerekir.(48) Patogenezinde androjen uyarimina bagli sebase bez hiperplazisi suclanmakla
beraber hiperandrojenizmin diger bulgular1 yoksa endokrinolojik agidan degerlendirilmeye
gerek yoktur.(11,48) Genellikle ilk 1 yilin sonuna dogru geriler ancak 3 yasa kadar devam

edebilir.(48) Tedavisinde benzoil peroksit ve/veya topikal retinoidler onerilir.(11)

Cocukluk Cag1 Aknesi

Erken c¢ocukluk (1-6 yas) aknesine kiyasla adolesan oncesi (7-12 yas arasi) akne
oldukga sik rastlanan bir tablodur. Bu akne grubunda genellikle komedonlar daha agirlikli
olmakla beraber az sayida papiilopiistiiler lezyonlar da gozlenir. Bu akne tipinde siddetin
fazla olmasi, diger hiperandrojenizm bulgular veya tedaviye diren¢ gozlenirse; vaka kiz
ise polikistik over sendromu olasilig1 akla gelmelidir eger Hiperandrojenizm diisiindiiren
ek bir klinik bulgu yok ise pre-adolesan aknede altta yatan bir endokrin patolojiarama

endikasyonu yoktur.(52,53)
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Akne Konglabata

Akne konglobata genellikle geng erkeklerde goriilen, nodiiler aknenin agir klinik
formudur. Lezyonlarin yerlesimi daha ¢ok sirt, goglis ve gluteal bolgeleridir.Biiyiik
akintili nodiiler lezyonlar, siniis traktlar1 ve agir skar olusumu gozlenebilir buna karsin
sistemik semptomlar yoktur.(48)Bazen folikuler okluzyon tetradin bir parcasi olarak
hidradenitis supurativa, perifolliculitis abscedens et suffodiens ve pilonoidal sinusle
birliktelik gosterebilir.(11)Kronik seyirli olan bu tablo oral izotretinoine iyi yanit
verebilmekle birlikte, 6zellikle tedavinin baslangicinda akut alevlenme riski nedeniyle

diisiik doz oral kortikosteroidle birlikle baslanmasi 6nerilmektedir.(11,54)

Akne Fulminans

Nadir goriilen gennelile erkek adelosan yas grubunda goézlenen akut baglangicl,
biiylik inflamatuar nodiiller ve hemorajik krutlu, kolay kanayan inflamatuar plaklara ates
ve eklem agrilarigibi sistemik bulgularin eslik ettigi agir seyirli ilseratif bir akne
varyantidir. Lezyonlar siklikla govdeye lokalizedir.Eritrosit sedimentasyon hizinda artis,
lokositoz, anemi ve proteinuri eslik edebilecek laboratuvar
anormalliklerdir.Eyopatogenezde kesin olarak belli olmasa da, P. acnes’e karst olusan
anormal immunolojik yanit suglanmaktadir. Tedavide hemen oral steroid 0.5-1 mg/kg/gun
dozunda baslanmali ve 6 haftada kesilmelidir. Oral izotretinoin 6 hafta sonra 0.5-1
mg/kg/gun dozunda tedaviye eklenmelidir.(11,55) Nadiren akne vulgaris igin oral

izotretinoin tedavisi baglanan hastalarda akne fulminans-benzeri bir tablo tetiklenebilir.(48)

Akne Mekanika

Akne mekanika, Pilosebase kanalin tekrarlayan basi, okliizon, siirtiinme,
sikisma,gerilme veya i1sinmasina gibi faktorlerle gelisen lokal irritasyonuna bagli olarak
gozlenen bir akne varyantidir. Tedavide sebep olan etkenin ortadan kaldirilmasi ve topikal

tedaviler genellikle yeterlidir.(56)

Akne Ekskoriye
Akne ekskoriye, norotik ekskoriasyonlarin  bir alt tipi olarak kabul
edilmektedir.(58)Komedonlar ve inflamatuvar papullerin oynanmasi vekoparilmasi sonucu

ekskoriyasyon ve skar olusmasiyla karakterize cogunlukla ge¢ kadinlarda goriilen akne
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varyantidir.Bu tablo anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk ve kisilik bozukluklar
birliktelik gosterebilir.Buna binayen psikiyatrik konsultasyon ve bazen sistemik akne
tedavisi verilmesi gerekebilir.(47,57)

Solid Fasiyal Odem

Aknenin nadir gorulen ama rahatsiz edici komplikasyonlarindan biri solid fasiyal
odem (Morbihan Hastalig1) olup, yuzun ortasinda ve yanaklarda yumusak dokuda tahta
sertliginde odem ile Kkarakterizedir.Siklikla ilerleyici seyirlidir ve kendiliginden
gerilemez.Tek basina oral izotretinoin tedavisi veya klofazimin ve ketotifen ile kombine
sekilde bagarili sonuglar elde edilebilmektedir.(47,58)

Akneiform Erupsiyonlar

Tipik olarak monomorfik inflamatuar papiiler bir erlipsiyon seklinde ortaya
cikarlar(48)Akneiform eriipsiyon denilince ¢ogunlukla ilag ile indiiklenenler diisiiniliir.
Bunlar disinda demodicosis, perioral dermatit, gram negatif follikiilit, radyasyon aknesi,
kutandz lenfomalarin akneiform presentasyonu gibi bir¢ok farkli nedene bagli akneiform
eriipsiyonlar gdzlenmektedir.Buna ek olarak akne varyantlari i¢inde bulunan kozmetik
akne, mekanik akne ve klor aknesi gibi alt gruplar akneiform eriipsiyonlar baslig1 altina da
dahil edilebilmektedir.(59)

Bunlarin disinda endokrin aknesi, kozmetik akne, pomad aknesi, mesleksel akne,
deterjan aknesi, Klor aknesi, tropikal akne(hidrasyon akne), akne aestevialis (mallorka
aknesi), cocukluk cagimin flekssér komedonlariidiyopatik aseptik fasiyal granulom,
transvers nasal katlantinin psddoaknesi(transvers nasal milia) olmak {izere birgok akne
varyant1 mevcuttur.(58)

Bunlara ek olarak akne bazen sendromlarin komponenti olabilir.Bu sendromlar;

v' Hiperandrojenizm, insulin direnci ve akantozis nigrikans (HAIR-AN)
sendromu

v" Polikistik over sendromu (PKOS)

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Sebore, akne, hirsutizm, androgenetik alopesi(SAHA) sendromu
Sinovit, akne, pustuloz, hiperosteoz, osteit(SAPHO) sendromu

Piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum ve akne (PAPA) sendromu

NN NN

Piyoderma gangrenozum, akne, hidradenitis supurativa(PASH) sendromu

24



v' Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, aknehidradenitis supurativa
(PAPASH) sendromu
v" Piyoderma gangrenozum, akne, ulseratif kolit(PAC) sendromu

v Apert sendromumu®.

Tablo 3: Akneiform ilag eriipsiyonlarindan sorumlu ajanlar®®

Ila¢ simiflan Ornekler

Kortikosteroidler

Topikal Betametazon

Oral Prednizolon

Inhaler Inhaler Budesonid

ACTH ACTH, sentetik ACTH

Anabolik steroidler/Sentetik androjenler Danazol, stanazol

Antikonviilzanlar Karbamazepin,  fenitoin,  fenobarbiton,
gabapentin

Antidepresanlar Lityum, sertralin

Diger noroleptikler/ Antipsikotikler Pimozid, risperidon

Antitiiberkiiloz ilaglar Izoniazid, pirazinamid

Antineoplastik/EGFR-Antagonistleri Daktinomisin, pentostatin

Antiviral Tlaclar Ritonavir, gansiklovir

Kalsiyum Antagonistleri Nilvadipin, nimodipin

Halogenler Sodyum florid, potasyum iyodid

Vitaminler Vitamin B12, diger B vitamini tlirevleri

Digerleri Siklosporin, klofazimin, distilfiram,
famotidin, medroksiprogesteron, tiyourasil,
PUVA tedavisi

*ACTH, Adrenokortikotropik hormon; EGFR, Epidermal biiyiime faktor reseptorii.
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IGF SISTEMI

Viicutta organlara 0zgii calisan IGF regulatuar sistem mevcuttur ve bu
sistemin komponentleri IGFler (1 ve 2), IGF baglayici proteinler (IGFBP 1-6),
IGF reseptorleri (1 ve 2) ve IGFBP spesifik proteazlardir.(15) Insiilin benzeri
biiyiime faktorleri (IGF)’ler kismen biiylime hormonu (GH) bagimli ve GH‘nun
anabolik ve mitojenik etkilerinden biiyiik bir kismina aracilik eden bir peptid
grubudur.(66)

1957 yilinda GH ‘nin in vivo sartlarda kartilaj hiicrelerine siilfat
baglanmasini aktive ettigi, ancak in vitro bunu gosteremedigi tespit edilmis ve bu
nedenle “’ siilfatlanmayan faktor ¢’ adi1 verilmistir.(66) Sonraki ¢alismalarda anti-
insiilin antikoru eklemekle bu etkinin kayboldugu saptanmis ve non-suppressible
insulin like activity-NSILA adlandirilmis 1972 yilinda ise somatomedin olarak
tanimlanmistir.(67)Sonraki yillarda NSILA ‘nin insiilin ile yapisal olarak benzer
olmas1 sonucunda insiilin-like growth factor-1 ve -2 isimleri verilmistir.(68)

Tiim hormonal peptidlerin aksine IGF’ler iiretildikleri gibi salgilanirlar.Bu
durumdan dolay1,IGF nin yogunlastig1 bir organ tizerinde
durulmamaktadir.Karacigerler dolasimdaki IGF’nin en biiylik kayanagi olmasina
ragmen hemen hemen tiim organlarda sentezlenir ve tiim hiicre gruplarinda
biyolojik etkisini gosterir.IGF’nin en yliksek konsantrasyonlari kanda tespit
edilmistir.Uretim alanlar ve etkiledigi bolgelerin her yerde olmasi bu hormonlarin
klasik endokrin mekanizmlarina ek olarak otokrin ve parakrin mekanizmalar da
gosterdigi diistiniilmiistiir.(69)

IGF-1 ve IGF-2’nin  molekiil agirhiklart  sirastyla  7649-7471
kdaltondur.Somatomedin C olara k da isimlendirilen IGF-1 70 aminoasit i¢eren
bazik bir peptiddir.IGF-2 ise 67 aminoasit igeren ndtral bir peptiddir.Bu
peptidlerin aminoasit dizilimi %62 oraninda benzerlik gostermektedir.Proinsiilinle
ise IGF-1 %43,1IGF-2 %41 oraninda benzerli gostermektedir.(70) IGF zincirleri A,
B, C,D bolgeleri igerir. C bolgesi IGF-1 de 12, IGF-2 ‘de 8 ve proinsiilin de ise
35 aminoasid igerir.Karboksi terminal uzantisindan olusmus olan D bélgesi IGF—
1’ de 8, IGF-2 de 6 aminoasid igerir.IGF’lerin A ve B bdlgesi proinsiiline
benzer,C bolgesi proinsiilinle benzerlik gostermez ve D bdlgesi proinsiilinde

bulunmaz.(71,72)
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IGF Reseptorleri

IGF-1 reseptorleri IGF—1 ° in fizyolojik etkilerinin primer diizenleyicisidir
ve pek ¢ok doku ve organda bulunurlar. Simetrik biiyiime dengesinin
saglanmasinda IGF-1 ‘in etkisi muhtemelen buna baglidir.(73)Reseptor sayisi
GH, tiroksin tarafindan diizenlenir buna ek olarak Platelet derived growth factor
(PDGF) ve fibroblast growth factor gibi diger growth faktorler de ayrica IGF-1
reseptorlerinin sayisini arttirir. IGF’lere ait tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki tip
reseptor vardir.(75,76)Tip 1 ve insiilin reseptorleri tlim aminoasit dizilimleri
acisindan cok benzerlik gostermektedir.Ancak daha yiliksek konsantrasyonlara
sahiptir ve insiilin reseptorii karacigerde, yag ve kas dokusunda baskindir.(75,76)
IGF’ler hipoglisemik etkilerini insiilin reseptoriine baglanarak
gerceklestirirler.(90)Tip 1 reseptorii ve insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivasyonu
icerdiginden hiicre biiyiime ve farklilagmasinda biiyiik bir role sahiptir ve neslin
biyolojik ozelliklerinden sorumludur.(80) IGF-1’in tip 1 reseptoriine afinitesi
IGF-2den 3 kat,insiilinden ise 800 kat daha fazladir.(81)Tip 2 reseptér mannoz-6-
fosfat reseptoriiyle tanimlanir, IGF-2’ ye IGF-1" den daha fazla afiniteye sahiptir
ve insiilini baglamaz.(82) Tip 2 reseptor IGF sinyal iiretiminde onemli bir rolii
oldugu diislinlilmemesine ragmen bu reseptoriin hiicre i¢i kompartmanlar
arasindaki lizozomal enzimlerin tasinmasinda rol adig1 diistiniilmektedir(83)Tip 2
IGF-1 reseptorleri isegenellikle fibroblastlar, kondrositler ve osteoblastlarda ¢cok
yaygin bulunmaktadir(75,76)

Sekil 7.Insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R) gen yapisi**®

IGF1R

ditance (in Kb)
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Sekil 8:Insulin, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), and hybrid reseptorlerin

yapisal ozellikleri**

Ligand affinities: Ins >> IGF-| > IGF-II IGF-l > IGF-Il >> Ins IGF-I > IGF-ll > Ins
o o o o
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"l€—— C-terminal phosphorylation ——3»{_] ] N
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Insulin receptor IGF-| receptor IGF/insulin hybrid

IGF-1 reseptor geni 21 exon igerir ve 310 kb uzunlugunda 15¢25-q26
kormozom bdlgesine yerlesmistir.(139)IGF—1 reseptorlerinin biyokimyasal yapisi
insiilin reseptorler1 ve diger growth faktor reseptorlerine benzerdir. IGF-1
reseptorleri iki alfa subuniti ve iki beta subuniti olan heterodimerik glikoprotein
yapisindadir.Reseptoriin alfa subunitine ligantin baglanmasi ile reseptoriin
dimerizasyon ve sekil degisiklikleri tetiklenir (73).Reseptorlerin aktivasyonu ile
insiilin reseptor substrate 1 ve 2 (IRS—1 ve IRS-2) fosforilize olur. Bunlar ayrica
insiilin reseptorlerince de fosforilize edilir. Fosforilasyonu takiben IRS—1 tirozine
950 de reseptore baglanir. Bu Grb-2 ve PI3 (Fosfatidilinositol-3) kinaz gibi diger
adaptor proteinleri baglar. Reseptor ayrica She, Crk ve Grb—10 gibi diger sinyal
proteinlerini direk fosforilize edebilir. Kimerik reseptorler IGF-1 ve insiilin
reseptoriiniin  alfa-beta dimerlerini igerdikleri tanimlanmistir. Bu reseptorler
subtiplerinin fizyolojik 6nemi iyi bilinmemektedir. Fakat IGF-1"in insiilin benzeri

etkisine aracilik edebilirler.(77)
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Reseptoriin  fosforilasyonunu takiben, IRS—1 diger sinyal proteinlerini
baglar. Grb—2 SOS (guanilnukleotid degisim Faktorii) proteinin ve RAS bir
kompleks olugturur. Bu kompleks p21 Ras aktivasyonuna yol acar. Bu da Mitogen
Activated Protein Kinase (MAP kinase) yolunu aktive eder. Bu yolun aktivasyonu
IGF—1’ce hiicre biiyiimesinin stimulasyonu i¢in dnemlidir.(78)

IRS-1 aktivasyonu PI3 kinazin aktivasyonuna yol agar. Bu P 3 ve protein
tirozin kinaz—B aktivasyonunu uyarir. Bu kinazlar p 70/S6 kinaz ve GSK-3 aktive
edebilir, bu da protein sentezinin ve glukoz transportunun stimulasyonu igin
onemlidir. Bu yolak bir de apopitozisin inhibisyonu ve hiicrehareketlerinin IGF—1
stimiilasyonu  i¢in  Onemlidir.  Reseptoriin  asir1  uyarilmasi  hiicrede
transformasyonla sonuglanabilir.(79)

Bunlara ek olarak IGF-1 lipit biyosentezinde rol alan bir transkripsiyon
faktor olan sterol response element-binding protein-1 (SREBP-1) ekspresyonunu
artirir.IGF-1 ~ sebosit  i¢indeki MAPK(mitogen-activated protein  Kinase
)/ERK (extracellular signal-regulated kinas) ve phosphoinositide 3-kinase (PI-3K)
yollarin1 aktive ederek ve SREBP-1 ekspresyonunu artirarak liojenik sinyal

uyarisinda rol alir.(19)
139

Sekil 9. IGF-1 reseptdr gen polimorfizmlerine genel bir bakis

SNP, single nucleotid polymorfism; VNTR, variable number of tandem repeats; LD, linkage disequilibrium;
ND, not determined; NA, not associated; PCOS, polycystic ovarian syndrome; BRC, breast cancer;DM2, type 2 diabetes mellitus.
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Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Protein

IGF’lerin kanda ¢ok az bir kism1 serbest olarak, biiyiik bir kism1 da spesifik
baglayici proteinlerle tasmirlar. Alt1 farkli insiilin benzeri biiyiime faktori
baglayict protein (IGFBP) tanimlanmistir.(84)Bu proteinlerin biiylik bir kismi
karacigerde sentezlenir.(85)IGFBP’lerin spesifik olarak IGF-1 ve IGF-2’ye
yiiksek afiniteleri vardir ve insiiline baglanmazlar.IGFBP’lerin
fonksiyonlari;serbest ve reseptorlere bagli IGF’lerin  biyoyararlanimlarinin
sinirlandirilmast, IGF nin  indiikledigi hipogliseminin Onlenmesi,intra ve extra
vaskuler aralikta IGF’lerin transportunun diizenlenmesi,dolagan IGF’nin yari
Omriiniin uzatilmasi, IGF havuzundan yavas bir sekilde salinima neden olarak
IGF2lerin etkilerinin artirilmasi, IGFPB reseptorleri ile hiicre proliferasyonu yada
Oliimiiniin etkilenmesidir.(86)

IGFBP-3 38-43 kDa agirliginda ve dolasimdaki en oOnemli baglayici
proteindir.%90 oraninda serumdaki IGF ile baglanarak 150-200 kDa agirliginda
major bir molekiil olusturur. Bu sayede IGFBP-3 ‘iin biiyiik boliimii dolasimda
satiire olmus durumdadir.Salinimi  GH tarafindan kontrol edilir ve GH
karacigerdeki kupffer hiicrelerine direkt etki ederek,IGF-1 aracili indirekt etki
ederek ve nonhepatik dokularin stimulasyonu ile IGBP3 salimimima etki
eder.(86,87)

IGF’1 12.kormozomda,IGF-2 11.kormozomda gosterilmistir.IGF-1,1IGF-2
ve insllin biyolojik aktivitelerini birbirleriyle etkileserek gosterirler.IGF’ler
bliylime ve farklilasmadan sorumludur ve doku iizerindeki anabolik etkilerini
birbirlerinin fonksiyonlarin1 tamamlayarak gosterirler.(88)IGF-1 ve daha az
diizeyde IGF-2 ekspresyonu GH kontrolii altindadir.IGF-1 pituiter GH’a feed
back inhibitor etki yapar.(14)

GH eksikligi olusan patolojilerde IGF-1 diizeyleri ¢ok diisiik, GH salgiyan
timorler gibi GH salinminin fazla oldugu patolojilerde ¢ok yiiksek diizeyde
oldugu gozlenmistir.(89)

IGF-1 diizeylerinin dogumda diisiik oldugu,puberteye kadar asamali olarak
arttigr erigkin donemde ize azaldigi saptanmustir.(91) IGF-1 diizeyleri pubertede
2-3 kat artig gosterirken ,IGF-2 diizeylerinde 6nemli bir degisim goézlenmez.(89)
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Beslenme ve enerji alimi IGF-1 seviyelerinin onemli
belirleyicilerindendir.Aglikta hem protein aliminin azalmast hem de enerji
alimmin azalmasi nedeni ile doku IGF-1 seviyesi azalmaktadir.Giinliik enerjinin
en az 20 kcal/kg olarak alinmasi ve proteinin 0.6 g/kg olmasit normal plazma
degerlerinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.(92)

Hepatik yetmezlik, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve bobrek yetmezlikleri
gibi malnutrisyonun eslik ettigi hastaliklarda da IGF-1 seviyelerinde diisme
gozlenir.(93)

Tiroid hormonlari, hipofizer GH  yapimimi  arttirarak  IGF-1
konsantrosyonunu arttirir yani hipotirodizmde diiser(94) Estrojen ve androjenlerin
IGF-1 iizerine etkileri GH yapimu iizerinden olmaktadir.Ostrojenlerin plazma
IGF-1 iizerine minimal etkisi vardir. Glukokortikoidler postreseptor seviyede
IGF-1"lerin biiylimeyi arttiric1 etkilerini inhibe ederler.(75,96)

Insiilin, IGF-1 konsantrosyonlarinin belirlenmesinde énemli faktorlerden
birisidir. Kot kontrollii tip 1 diyabetiklerde diisitk-normal bir IGF-1 seviyesi
go6zlenirken, uygun tedavi ile normal sinirlara donmektedir.(97)

IGF-1 normal epidermal homeostazis i¢in Onemli bir parcadir.(98)Deride
pilosebase tinitenin gelisimi ve kil follikiiniin normal siklusunun tamamlamasinda
IGF1’in  bliylik rolii vardi.(32)Normal deride IGF-1 reseptorleri,bazal
keratinositlerde ve germinatif epitelyal hiicreleri olan follikiiler dis kok
kilifi,sebase bezler ve sa¢ matrixinde exprese edilir.Bunun yaninda bu reseptorler
proliferasyon potansiyeli yliksek epitelyal hiicreler tarafindan daha fazla eksprese
edildigi gosterilmistir.(31) IGF-1 ve IGF-1 reseptor sinyalinin benign(psoriazis)
ve malign(bazal ve skuamoz hiicreli karsinom) hiperplaziler ile yara iyilesmesinde
onemli bir rolii vardir.IGF 1’in graniiler tabakada bulundugu ,IGFBP3 {inde bazal
keratinositlerde bulunup epidermisin iist tabaklarinda bulunmamistir.Bu durum
IGFBP3’iin keratinosit proliferasyonuna inhibitor etkisini
desteklemektedir.(99)immunohistokimyasal yontemle IGF-1’in normal rat sebase
bezinin periferindeki yiiksek mitoz potansiyeline sahip hiicrelerde lokalize oldugu
gosterilmis ve bu durum IGF-1’in sebase bezlerdeki direkt trofik etkisini

desteklemektedir.(32)
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IGF-1 reseptorlerinin akne ile diyet arasindaki iliskide de rol aldig1 ve siitiin direkt,
Bat1 tipi glisemik indeksi yuksek gidalarla beslenmenin hiperinsulinemiye yol acmasi ile
IGF-1 seviylerini yiikseltigi bunun da sebogenezisi fosfatidil inositol 3 (PI13)/protein kinaz
(Akt) yolu uzerinden keratinositlerin c¢ogalmasimni forkhead box O bagimh genleri
iizerinden uyardig1 gézlenmistir.(2,11)

Melnik Forkhead box OI(Fox O1)’in transkripsiyon faktorlerinin hiicre siklus
kontrolii, DNA hasar ve onarimiapopitozis,oksidatif stres,hiicre farklilagsmasi,glukoz
metabolizmasi, inflamasyon,immiin fonksiyonlar ve kok hiicre homeostazisinin
diizenlemesi gibi bir¢cok olayda rol oynadigimni diisiinerek akne patogenezindeki roliinii
incelemistir.Fox O1 androjen reseptorlerini bloklayarak,PPARY’y1 inhibe ederek lipogenez
ve sebum iiretiminin baskilayarak,antimikrobiyal peptidler iizerindeki etkisiyle P.acne’sin
kolonizasyonunu engelleyerek ve CD4(+) T hc aktivasyonunu baskilayarak ve
homeostazisi diizenleyerek akne patogenezinde rol alir. Tiim akne uyarici faktorler 6zellikle
IGF-1 Fox Ol seviyelerinde azalma saglayarak yapar.Oral izotretinoin tedavisi IGF-1
seviyelerinde azalmaya yol agtigt ve bdylelikle FoxO1 seviyelerini artirarak etki
ederler.Buna ek olarak IGF-1 ve androjenler lipogenezde 6nemli bir transkripsiyon faktorii
olan Sterol Regulatory Element Baglayici protein(SREBP)’i uyrarir.(2)

Hiperprolaktinemi,Akromegali ve insiilin direnci gibi patolojiler hirsutizm ve akne
ile birliktelik gosterir.Bu birlikteliklerde IGF’ler direkt olarak rol alabilir. GH ve IGF-1’in,
pilosebase linite gelisiminde ve farklilasmasinda direkt olarak uyar etkisi mevcuttur.Buna
ek olarak hirsutizmde yiikselmis IGF-1 seviyeleri ile ovariyan hiperandrojenizm ve diismiis
IGFBP-3 seviyeleri gosterilmistir.(33)

Artmis serbest IGF-1 ve azalmis IGFBP-3 diizeyleri diizenli olmayan doku
gelisimine neden olur.Bu ve buna benzer birka¢ faktdr sonucunda artan plazma IGF-1

diizeyleri ve azalan IGFBP-3 diizeyleri akne patogenezinde rol oaynayabilir.(100)
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GEREC VE YONTEM

Akne vulgarisli hastalarda IGF-1 diizeyi ve IGF-1 reseptor gen polimorfizmi’ adli tez
calismamiz igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi1 Etik Kurulu tarafindan
calismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigina dair 10.02.2015 tarihinde

onay alind.

Calismamiza, 01.03.2015-01.04.2016 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran, klinik olarak akne

vulgaris tanisi konulan 18 yas iistii143 hasta ve 18 yas iistii saglikli 70kontrol dahil edildi.

Calismamizda her hastaya ve saglikli kontrole calisma hakkinda bilgi igeren ve
kisinin onaymin alindigini belgeleyen ‘Genetik materyal lizerinde yapilacak arastirmalar

bilgilendirilmis’ goniillii olur belgesi doldurtuldu ve imzalatildu.
Hasta Secimi

CaliSmamiza klinik olarak akne vulgaris tanis1 alan edilen hastalarin yaslari,mevcut
kronik sistemik inflamatuar hastaligi olup olmadigi,daha 6nce ve kullanmakta oldugu
tedaviler ve endokrin patolojisi olup olmadigi sorgulandi.Bu sorgular sonucunda kronik
sistemik inflmatuar hastalig1 olmayan ve son 3 ay iginde oral Isotretinoin veya son 1 ay
icinde oral antibiyotik kullanmamis,herhangi bir endokrin patolojisi olmayan 18-30 yas
aras1 143 akne wvulgaris hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin mevcut akne
lezyonlarmin (komedon, papiil, piistil ve nodiiller) tek tek sayimi ile Global Akne
Derecelendirme Sistemi (GADS) yontemine uygun bir sekilde siiflandirilip ayrintili
dermatolojik muaynesi yapildi.

Kontrol Secimi

Poliklinigimize kronik inflamatuar sistemik hastalik ve endokrin patoloji Oykiisii
olmayan akne vulgaris disinda herhangi bir sikayet ile basvuran Kkisiler segildi.Bunlar
arasindan da yas sorgulamasi sonrasi 18-30 yas arasi olanlar saglikli kontrol olarak dahil

edildi.

Goniillii hastalardan ve saglikli kisilerden DNA izolasyonu i¢in 2 ml hemogram

tiipiine ve serum IGFI ve IGFBP3 diizeyi i¢in 2 ml de biyokimya tiipiine alinan ven6z kan

33



ornegi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda
caligmaya alindi.

Genetik Analiz

DNA izolasyonu i¢in gerekli periferik kan 6rnegi 2 ml’lik EDTA’l tiiplere alind1 ve
bu kan drneklerinden DNA izolasyonu ve PCR iglemleri yapildu.

DNA Izolasyonu:

DNA izolasyonu klasik Fenol-Kloroform ekstraksiyon yontemi ile yapilmistir. DNA
izolasyonu i¢in 6rnekler tizerine 10 ml. soguk lizat (NH4Cl, KHCO3, EDTA) ilave edilerek
santrifiij edildi. Elde edilen pellete 500 ml STE (NaCl, Tris, EDTA) tamponu, 1,25 ul
proteinaz K, 100 ul SDS (Sodyum dedosil siilfat) ilave edilerek, 37 °C de bir giin boyunca
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra karisimin iizerine esit miktarda fenol koyularak
karigtirild1 ve santrifiij edildi. Protein olusumu fazla oldugunda ise fenol fazi tekrar edildi.
Daha sonra Klorofom-izoamil Alkol (24:1, 500:20 ul.) karisimindan gegirilip santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatan 1000 ul % 100’lik soguk etil alkol ve % 40’lik 100 pl
Amonyum asetat ilave edilerek alkol ¢coktiirmesi yapildi. Coken DNA’lar {izerine % 70°lik
1 ml Soguk etanol ilave edilerek pellet yikandi. Etlivde kurutularak alkol uzaklastirild: ve
elde edilen DNA, 250 pl steril distile suda ¢ozdiiriildii. Elde edilen firtinler % 0,7’lik jel
elektroforezde goriintiilendi.

IGF-I reseptorii genotiplemesi:

PCR (Polymerase chain reaction) ve RFLP (restriction fragment length
polymorphism) yontemleri kullanilarak hedef bolgeler ¢alisildi.

Elde edilen genomik DNA’lardan PCR islemi, IGF-I reseptor bolgesini tanimlayan
uygun primerler sirasiyla; forward primer (5’-TCTTCTCCAGTGTACGTTCC-‘3), reverse
primer (5’-GGAACTTTCTCTTACCAC ATG-3)) kullanilarak yapildi(102)Reaksiyon
karisimina periferal 16kositlerden elde edilen 0,5 ng/uL. genomik DNA 6rnegi konuldu.
Ayrica karigim 0,5 nmol/L forward primer, 0.5 nmol/L reverse primer, 0,2 mmol/L dNTP,
1,5 mmol/L MgCl,, 10x PCR buffer, 0,025 units/uL taq DNA polimeraz igermektedir.
Toplam PCR voliimii 50 pL olarak ¢alisildi. Karisimlar termalsaykilda PCR islemine tabi
tutuldu. Termalsaykil PCR kosullar1 sirasiyla; denaturasyon islemi 94 °C’de 5 dk, sonra 94
°C’de 30 sn, enaling 60 °C’de 30 sn., ekstansiyon 72 °C’de 30 dk toplam 35 déngii, 72 °C 2
dk. bekleme basamaklarmi icermektedir. Ornekler analiz edilinceye kadar 4 °C’de

bekletildi. Daha sonra 6rnekler % 1’luk agaroz jele yiiklenerek elektroforez yapildi ve UV
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goriintiileme sisteminde olusan bantlar goriintiilenerek degerlendirildi. Marker olarak 50 bp
ciftlik marker kullanildi. ve daha sonra PCR iiriinleri 37 °C’de Mnll restriksiyon enzimi ile
4 saat 37 °C’de enzim kesimi islemine tabi tutuldu. Bu enzim kesimi iiriinleri ethityum
bromiir igeren % 4’lik agoroz jelde elektroforez yapildi. UV goriintiileme sisteminde jeller
goriintiilenerek  gozlenen bantlar degerlendirildi ve genotipleme yapildi  Allel
isimlendirmesi su sekilde degerlendirildi: 132 bp,100 bp, AA, 132 bp,100 bp, 80, AG, ve
132 bp, 80 bp GG olarak degerlendirildi.

Sekil 10. IGF-I reseptdr Polimorfizminin enzim kesimi analizi

*M (Marker 25 bp cifti), AA (3,6), AG (1,5), GG (2,4).

IGF-1 diizeyinin degerlendirilmesinde sirasiyla uygulanan islemler;
1-  Once standartlar ve reaktanlar hazirlanir

2-  Ornekler 1:20 diliie edilir

3-  Kullanilan tiim kuyulara 80 pul Antibody Conjugate AK eklenir .
4-  Al1/2 pozisyonlarma 20 pl Sample Buffer PP konur.

B1/2 pozisyonlarina 20 pl Standard A (2 ng/ml) konur,

C1/2 pozisyonlarina 20 pl Standard B (5 ng/ml) konur,
D1/2 pozisyonlarina 20 pl Standard C (15 ng/ml) konur,
E1/2 pozisyonlarma 20 ul Standard D (30 ng/ml) konur,
F1/2 pozisyonlarina 20 pl Standard E (50 ng/ml) konur.
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5-  Kuyularin geri kalanina 20 pl seyreltilmis 6rneklerinizden 6rnekler konur

6- Kuyulan sizdirmaz bantla ortiiliir ve plakay1 oda sicaklifinda 1 saat boyunca
inkiibe edilir (350 rpm'de karistirilir).

7-  Inkiibasyondan sonra kuyularin igerigini aspire edlir ve kuyular1 5 kez 300 ul
Washing Buffer WP / well ile yikanir.

8-  Yikama isleminden sonra her kuyuya 100 ul Enzyme Conjugate EK konur.

9-  Kuyulan sizdirmaz bantla kapatin ve plakayr oda sicakliginda 30 dk stireyle
inkiibe edilir (350 rpm'de karistirilir).

10- inkiibe edildikten sonra asama 5’te tarif edildigi gibi kuyular1 Washing Buffer
WP ile 5 kez yikaym.

11- Her kuyuya 100 pl Substrate Solution S pipetlenir.

12-  Oda sicakliginda karanlikta 15 dakika silireyle microtiter plakayi inkiibe edilir.

13- Tim kuyulara 100 pl Stopping Solution SL ekleyerek reaksiyonu durdurulr.

14

450 nm'de (referans filtresi 590 nm >) 30 dakika iginde absorbansi dl¢iiliir.

IGFBP3 diizeyinin degerlendirilmesinde sirasiyla uygulanan iglemler;

ABC c¢ozeltisi ve TMB renk gelistirme maddesi, kullanimdan once, 30 dakika
boyunca 37°C'de tutulmalidir. Orneklerin ve reaktiflerin seyreltilmesinde, bunlarm tam ve
esit bir sekilde karistirilmast gerekmektedir. Standart IGFBP-3 algilama egrisi her bir
deney i¢in hazirlanmalidir. Orneklerindeki IGFBP-3 miktarmin kaba tahmini ile drnek
seyreltme oranina karar verelir ve seyreltme yapilir

1.  Kuyulara 10000pg/ml,5000pg/ml,  2500pg/ml, 1250pg/ml,  625pg/ml,
312.5pg/ml, 156.25pg/ml’lik Human IGFBP-3 standart solusyonlarindan 0,1 ml konur.
Kontrol kuyuya ornek seyreltici tampondan 0.1ml eklenir. Her biri uygun sekilde
seyreltilmis plazmadan 0,1 ml eklenir.

2. Plakay ortii ile kapatilir ve 90 dakika boyunca 37 © C'de inkiibe edilir.

3. Ortiiyii kaldirm, plaka igerigini atilir ve kagit havlu ya da diger emici malzeme
iizerinde plakay1 kurulanir.

4.  Her kuyuya biyotinile anti-insan IGFBP-3 antikor kullanilmaya hazir
cozeltiden 0.1 ml ilave edilir ve 60 dakika boyunca 37 ° C'de plakayi inkiibe edilir.
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5. Plakay1 3 kez 0.01M PBS ile yikanr ve her yikamada yikama tamponunun 1 dk
boyunca kuyularda beklemesine izin verilir. Yikama tamponunu atilir ve kagit havlu ya da
diger emici malzeme iizerinde plakay1 kurulanir.

6.  Her kuyuya hazirlanmig ABC hazir ¢zeltinin 0.1 ml ilave edilir ve 30 dakika
boyunca 37 © C'de plakayi inkiibe edilir.

7. Plakayr 0.01 m PBS ile 5 defa yikayin ve her seferinde yikama tamponunun
kuyularda 1-2 dk kalmasina izin verin. Yikama tamponunu atilir ve kagit havlu ya da diger
emici malzeme tizerinde plaka kurulanir.

8.  Her bir kuyuya hazirlanan TMB renk gelistirme maddesinden 90ul ilave edilir
ve 25-30 dakika siireyle karanlikta 37 © C'de inkiibe edilir.

9.  Her kuyuya hazirlanmis TMB stop ¢ozeltisi 0.1 ml eklenir. Renk hemen sariya
dontisiir.

10. Durdurma ¢ozeltisinin eklenmesinden sonraki 30 dakika i¢inde, bir mikroplaka

okuyucu i¢inde 450 nm'de O.D. absorbans degerini okunur.

Istatiksel Degerlendirilme

Calismada incelenen psoriasis ve saglikli kontrollerden elde edilen veriler SPSS 21
paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiGkenler ortalama =+ standart sapma ve
niteliksel degiskenler say1 (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki genotip dagiliminin
degerlendirilmesi Chi-square Testi ile ,biyokimyasal parametreler ise Student-T Test ile

analiz edildi.
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BULGULAR

Caligmamiza, klinik olarak akne vulgaris tanisi konulan toplam 143 hasta ve saglikli
70 kontrol olgu dahil edildi.143 kisilik hasta grubunun 55’1 (%38,5) erkek,88’u(61,5)
kadin ve yag ortalamasi 21,02+2,46(18-30) olarak hesaplandi.70 kisilik kontrol grubunun
29°u(%41,4) erkek,41°1(%58,6) kadin ve yas ortalamasi 21,62+1,72(18-30) olarak

hesaplandi.Hasta ve kontrol yas grubu ve cinsiyeti istatiksel olarak benzerdi.

Tablo 4:Akne vulgaris ve kontrol grubunun demografik verileri

Akne vulgaris Kontrol
Toplam, n (%) 143(%100) 70(%100)
Kadin, n (%) 88(%61,5) 41(%58,6)
Erkek, n (%) 55(%38,5) 29(%41,4)
Yas ortalamasi 21,02+2,46 21,62+1,72

GADS’ta toplam skor 1-18 arasi1 hafif, 19-30 aras1 orta, 31-38 aras1 siddetli ve 39
tizeri ¢ok siddetli olarak siniflandirilmistir.Calismamiza katilan hastalarin akne siddeti
GADS’a gore 16’s1(%11,1) hafif, 81°1(%56,2) orta,47’si (%32,6) siddetli formda olarak
degerlendirildi.

Tablo 5:Akne vulgaris hasta grubunun klinik verileri

Akne vulgaris
Hafif form 16(%11,1)
Orta form 81(%56,2)
Siddetli form 47(%32,6)
Cok siddetli form 0(%0)

Akne vulgaris ve kontrol grubu Igf-1 reseptdr gen polimorfizmi ve allel frekanslar
karsilastirildiginda hasta grubunda 40(%28)AA,58(%40,5)GG ve 45(%31,5) AG
genotipi,kontrol grubunda 9(%12,8)AA,34(%48,5)GG ve 27(%38,5)AG genotipi oldugu
goriildii. Bu sonugla hasta grubunda kontrol grubuna gére AA genotipinin anlamli bir

sekilde arttig1 saptanmistir.
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Tablo 6. IGF-1 reseptor genotip frekanslarinin hasta ve saglikli kontrollerdeki
dagilimi

AA GG AG P DEGERI
HASTA 40(%28) 58(%40,5) 45(%31,5)
KONTROL 9(%12,8) 34(%48,5) 27(%38,5) 0,048

Buna ek olarak hasta grubunda 125 A(%43,7)alleli,161(%56,3) G alleli ve kontrol
grubunda 45(%32,1) A alleli,95(%67,9) G alleli varlig1 gézlendi.Yine bu sonugla hasta

grubunda kontrol grubuna goére A allelinin anlamli sekilde arttig1 saptandi.

Tablo7.1GF-1 reseptor genotip frekanslarinin hasta ve saglikli kontrollerdeki
dagilimi

A alleli G alleli P DEGERI
HASTA 125 (%43,7) 161(%56,3) 0,029
KONTROL 45(%32,1) 95(%67,9)

AA genotipi hafif formda 2,orta formda 24 ve siddetli formda 14 olguda,GG genotipi
hafif formda 7,orta formda 31,siddetli formda 20 olguda,AG genotipi hafif formda 7,orta
formda 26,siddetli formda 12 olguda saptandi.Bu sonugla hastalik siddeti ile polimorfizm

ve allelle anlamli bir iliski gézlenmedi.

Tablo 8: Hastalik Siddeti ile IGF-1 reseptor gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin
karsilastirilmasi

AA GG AG P DEGERI
HAFIF 2 7 7 0,158
ORTA 24 31 26
SIDDETLI 14 20 12

Akne vulgaris ve kontrol grubu ile IGF-1 diizeyi karsilagtirildiginda hasta grubunun
ortalamasi 14,5+3,57 ng/ml , kontrol gurubunun ortalamasi 13,34+3,53 ng/ml ve yine
akne vulgaris ve kontrol grubu ile IGFBP3 diizeyi karsilagtirildiginda hasta grubunun
ortalamasi 1653,6+414,5pg/ml kontrol grubunun ortalamasi 1578,8+340,9 pg/ml
saptandi.Bu sonuglarla IGF-1 diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
sekilde artt1ig1 gdzlenmesine ragmen hasta grubu ve kontrol grubu arasinda IGFBP 3
diizeyinde anlamli farklilik varligir gozlenmedi.

Tablo 9. IGF-1 VE IGFBP3 Diizeyinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi

IGF-1 IGFBP-3
HASTA 14,5+3,57 ng/mi 1653,6+414,5pg/ml
KONTROL 13,34+3,53 ng/ml 1578,8+340,9 pg/ml
P DEGERI 0,022 0,192
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Akne vulgarisli olan hastalarin orta ile hafif siddetli gruplar ve siddetli grup ile hafif
gruplarin  IGF-1 diizeyi karsilastirildiginda; IGF-1 diizeyinde orta siddetli ve siddetli
grupta hafif forma gore istatistiksel olarak anlamli bir ylikseklik oldugu saptandi.Fakat orta
siddetli ve siddetli grupta hafif form karsilastirildiginda; IGFBP3 diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi.

Yine benzer bir sekilde siddetli akne vulgaris grubu ile kontrol grubu arasinda IGF-1
ve IGFBP3 diizeyleri karsilastirildiginda; siddetli akne vulgaris grubunda kontrol grubuna
gore IGF-1 diizeyinde artis mevcuttu.Buna ek olarak tiim akne grubu ile kontrol grubu
karsilagtirilmasindaki sonucun aksine siddetli akne grubunda IGFBP3 diizeyi kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak saptanmustir.

Tablo 10. Akne siddeti ile IGF-1 VE IGFBP3 Diizeyi iliskisinin degerlendirilmesi

IGF-1 IGFBP3
HAFIF 12,03(x3,17) ng/ml 1575,67(+196,99) pg/ml
ORTA 14,54(+3,34) ng/m 1614,09(=464,68) pg/ml
P DEGERI 0,016 0,747

IGF-1 IGFBP3
HAFIF 12,03(+3,17) ng/ml 1575,67(+196,99) pg/ml
SIDDETLI 15,37(+2,81) ng/ml 1748,22(+363,53) pg/ml
P DEGERI 0,001 0,076

IGF-1 IGFBP3
SIDDETLI 15,37(+2,81) ng/ml 1748,22(+363,53) pg/ml
KONTROL 13,34(+3,53) ng/ml 1578,80(=340,99) pg/ml
P DEGERI 0,001 0,012

Akne vulgarisli

hastalarin smiflandirmadan GADS

ile IGF-1 ve IGFBP3

diizeylerinin arasindaki iliski degerlendirilginde skor arttik¢a IGF-1(P DEGERI=0,001) ve
IGFBP3 (P DEGERI=0,012) diizeylerinin de istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttig:

gozlendi.
AA ve GG genotipi tasiyan hastalarn  IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 11:IGF-1 reseptor genotipleri ile IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

IGF-1 IGFBP3
AA 14,30(x3,65) ng/ml 1649,48(+426,36) pg/mi
GG 14,21(+3,26) ng/ml 1623,41(+401,30) pg/mi
P DEGERI 0,875 0,720

Bayan ve erkekler arasinda yapilan karsilastirmada 1gf-1 diizeyi arasinda anlamli bir
farklilik saptanmazken,IGFBP3 diizeyi bayanlarda erkeklere gore istatiksel olarak anlamli

diizeyde yliksek saptandi.
Tablo 12:1GF-1 VE IGBP-3 Diizeylerinin bayan ve erkek arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi
IGF-1 IGFBP-3
BAYAN 14,24+3,57 ng/ml 1701,4+442 2pg/mi
ERKEK 14,00+3,64 ng/ml 1517,2+266,6pg/ml
P DEGERI 0,63 0,001
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TARTISMA

Akne olusumunu aydinlatan belirgin gelismeler olsa da halen hastaligin
etyopatogenezi net olarak anlasilamamaistir. (5) Patogenezde rol oynayan faktorler ise;asiri
sebum {iretimi, anormal follikuler keratinizasyon, Propionibacterium acnes (P.acnes)
cogalmasi, inflamasyon ve genetik faktorlerdir.(103)Bircok bilimsel calisma aknenin
altinda yatan histolojik ve immunolojik siirecleri ortaya koymasina ragmen hala temel
neden ortaya konamamistir ve akne gelisimindeki hormonlarin rolii ile ilgili literatiir
yetersizligi mevcuttur.(104)Bu nedenle son yillarda hormonlara yonelik ¢alismalar sikligi
artmistir.Bu dogrultuda bu hormonlardan biri olan IGF-1’i ve bu hormonun bilesenlerinin
olusturdugu sistemi kan seviyesi ve kalitimi gercevesinde inceleyerek akne vulgaris
etyopatogenezdeki roliine dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Bizim c¢alismamizda IGF-1 sisteminin bir parcast olan IGF-1 reseptoriiniin akne
vulgarisle olan iligkisini genetiksel polimorfizm acisindan inceledik.T1p literatiiriinde IGF-
1 reseptorii gen polimorfizmi ile bir¢cok hastaligin iliskisinin ve akne vulgaris ile de bir¢ok
gen polimorfizminin iligkisinin arastirildigi goézlendi.Fakat daha onceden IGF-1 reseptor
gen polimorfizmin akne wvulgarisle iliskisini arastiran herhangi bir ¢alisma mevcut
degildi.Dolayistyla ¢alismamiz bu agidan bakildiginda bir ilk niteligindedir.

Aknenin kalitimla iligkisi siklikla giindeme gelmesine ragmen kesin kanitlar
bulunmamaktadir. Tek yumurta ikizlerinde akne siddeti ve sebum sekresyon hizi tamamen
aynt ve komedon sayilar1 da benzer bulunmustur.Aile hikayesinin oldugu olgularda
aknenin erken basladigi, siddetli oldugu ve tedaviye yanitin gi¢c oldugu
bildirilmektedir.(43)

Akne vulgariste patogenezde yer alan inflamasyonun siireklilik kazanmasina ve
dokunun hizli bir gekilde iyilegsmesinin engellenmesine nétrofil varliginda follikiiler
kanaldan IL-10,IL-1,IL-6 ve timor nekroz faktor o(TNFa) iretilerek katki
saglanir.(41)Baz ve ark. TNFo’'nin bu roliiniin aydinlatilmasmma katkida bulunmak
amaciyla 2008’de 113 tiirk hasta ve 114 tiirk saglikli kontrol grubu ile bir ¢aligma
yayinlamistir.Bu ¢alismada TNFa promoter gen polimorfizmiyle akne arasindaki iligkiyi
incelemis ve aknenin varlig1 ile TNFA-308 GA genotipi arasinda anlamli bir iliski oldugu
gbzlenmistir.Buna ek olarak yine ayni gen polimorfizmi ile akne siddeti ve cinsiyet

parametreleri arasindaki iligkide degerlendirilmis ve bunlar arasinda herhangi bir farklilik
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saptanmamistir.Eldeki veriler sonucunda TNFA-308 GA genotipinin akne igin bir
predispozan faktor olabilicegi listiinde durulmus. (44)Yine Baz ve ark. yaptig1 calismanin
daha kapsamli bir benzeri 140 hasta ve 160 saglikli kontrol grubu ile Aisha ve ark.
tarafindan yapilan calisma 2016’da yayinlanmistir.Bu c¢alismada TNF -308 G>A
polimorfizmi bir 6nceki ¢alismayla benzer olarak akne ile iligkili bulunmasina ek olarak
onlarin sonucunun tersine akne siddetininde iliskili oldugu gosterilmistir. Yine bu
calismada bir baska bakilan parametrede TNF -238 G>A polimorfizminin akne varligi ve
akne siddeti ile iliskili bulunmustur.(107)Yine inflamasyonda yer alan IL-6 ve IL-1A’nin
aknedeki roliine ortaya koymada katkida bulunmak amaciyla Younis ve ark. IL-6 ve IL-
1A gen promoter polimorfizmi ile akne vulgaris arasindaki iliskiyi 430 hasta ve 380
saglikli kontol grubunda incelemis ve 2015’te yaymlamistir.IL-6-572C ve IL-1A-889T
allellerini akne vulgarisli hastalarda anlamli bir sekilde yiiksek saptamislar ve bu verilerle

bu allellerin akne i¢in predispozan faktor olabilecegini diistinmiistiir.(109)

P.acnes TLR-2 uzerinden proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1c, IL-8, IL-
12, TNF-a) uretimini uyarir.Keratinositlerden antimikrobiyal peptidlerin ve sitokinlerin
sallmmmina yol acarak ta aknenin patogenezindeki inflamasyona  katkida
bulunur.(11)Hussain ve ark. bu mediatérlerden IL-8’in gen polimorfizmi ile akne
ararsindaki iligkisini incelemek amaciyla 2015°te 264 hasta ve 264 saglikli kontrol
gurubuyla yaptigi bir caligmayr yayinlamistir.Bu calismada IL-8-251 T>A (rs4073)
polimorfizmi ile akne vulgaris varligi arasinda anlamli bir iligki saptanmasi verisiyle bu

durumun akne vulgaris i¢in bir predispozan faktor olabilicegi diisliniilmiis.(106)

Inflamasyonun baslangici artmis sebum uretimi ve bozulmus bariyer fonksiyonu
sonucu gelisen lipit igerigindeki degisikligin  IL-lo’nmin  uyarmasidir.(11)Lipit
peroksidasyon iriinlerinin  PPAR-a  (peroxisome proliferator-activated receptor)
aracilifiyla T hiicreleri,aktivator protein 1’1 uyarir,sebositler ile keratinositlerin cogalma ve
farklilagsmasini duzenler (2,11) Amr ve ark. 2014’te yayinlanan,100 hasta ve 100 sagliklt
kontol gurubuyla yaptigi bir ¢alismada PPARy gen polimorfizmi ile akne vulgaris
arasindaki iligkiyi incelenmis ve sonug olarak Ala alleli tasimanin aknenin gelisiminden ve

siddetli olmasindan koruyucu oldugu gézlenmistir.(110)

Akneli hastalarda Toll-like reseptor 2 ve 4(TLR-2 ve 4) artmistir ve bu hastalara

spesifik oldugu diisiiniilmektedir.P.acnes gibi mikrobiyal liganlar keratinosit lizerindeki
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TLR-2 ve TLR-4 aktivasyonu sonucu keratinositlerden IL-la salinimini uyarir.IL-1a
sebase kanal epitelinde keratozu uyarir ve vaskuler endotelyal faktorlerin salinmini
artirarak akne olusumuna katkida bulunur.(2)Grech ve ark. 2012°te 191 hasta ve 75 saglikli
kontol grubunu kapsayan toll like reseptor-4 gen polimorfizmi ile akne konglabata
arasindaki iligkisini inceleyen bir ¢alisma yaymlamistir ve Asp299Gly ve Thr399lle tek
niikleotid polimorfizmlerini tagimanin akne konglabata gelisimi agisindan koruyucu oldugu

sonucuna varmiglardir.(111)

Androjenler akne gelisimine, keratinosit proliferasyonunu uyararak, sebase bezlerin
salgisinin artmasi ve biiyiimelerini uyararak katkida bulunurlar. Dolasimdaki androjenlerin
biliylik bir kismi adrenal bezler ve gonadlarca {iretilir.Sebase bezlerde de lokal olarak
iiretim olur.Androjen reseptorii az olanlarda sebum iiretimi az olur ve akne gelisimi de
daha az goriliir.(2) Pang ve ark. 2008’de 238 hasta ve 207 saglikli kontol grubu ile bir
calisma yayinlamis ve bu caligmada androjen reseptor geni ile akne arasindaki iligkiyi
incelemistir. CAG tekrar etme uzunlugunun kisa olmasi ve spesifik haplotip varligir akne

gelisimi i¢in risk olusturdugu gosterilmistir.(112)

IGF-1 normal epidermal homeostazis i¢in dnemli bir parcadir.(98)Deride pilosebase
initenin gelisimi ve kil follikiiniin normal siklusunun tamamlamasinda IGF1’in biiyiik rolii
vard1.(32)IGF-1 lipit biyosentezinde rol alan bir transkripsiyon faktor olan sterol response
element-binding protein-1 (SREBP-1) ekspresyonunu artirir.IGF-1 sebosit igindeki
MAPK (mitogen-activated protein kinase )/ERK(extracellular signal-regulated kinas) ve
phosphoinositide 3-kinase (PI-3K) yollarin1 aktive ederek ve SREBP-1 ekspresyonunu
artirarak lipojenik sinyal uyarisinda rol alir.(19)Tasli ve ark. tarafindan 2011°de 115 tiirk
hasta ve 117 tiirk saglikli kontrol grubuyla IGF-1 gen polimorfizmiyle akne vulgaris
arasindaki iliskiyi inceleyen bir g¢alisma yaymlanmistir.Eldeki veriler 1s18inda akne
vulgaris varligi ve siddeti araligi ile IGF-1 (CA)19 genotipi arasinda anlamli iligki
bulunmus ve bu genotipin akne i¢in bir predispozan faktdér olabilicegi sonucuna
varilmistir.Buna ek olarak cinsiyet parametresinde herhangi bir farklilik saptanmadigi

gozlenmis.(45)

Puberte esnasinda serum IGF-1 diizeyinin en {ist diizeyede oldugu bilinmektedir ve
bu durum sebum {iretiminin basladigi ve aknenin  goriildigi = donemle

cakismaktadir.(13)Rolden ve ark. 2007’de yayinlanan ve az sayida hastayla yaptigi
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calismada erken pubertenin insulinden bagimsiz olarak IGF-1 diizeylerinin artmasi ile
beraber IGF-1R G alleli dagilimi ile iligkili bulunmus ve dolayisiyla bu durumun erken

puberte i¢in molekiiler bir temel olusturdugu kanisina varilmis.(118)

Bu ¢alismalara ek olarak Sobyanek ve ark. 115 hasta ve 114 saglikli kontrol
grubuyla yaptigr 2015’te yayimlanan c¢alismasinda cytochrome P-450 (CYP) 1Al ve
17 gen  polimorfizminiyle  akne  vulgaris  arasinda  herhangi  bir iligki
saptanmamistir.(105)Hussain ve ark. 180 hasta ve 180 saglikli kontol gurubuyla yaptigi
2015°te yayinlanan, 2015°te yayinlanan caligmasinda resistin(RETN)-
420C/G polimorfizmi ile akne wvulgaris varligi ve siddet araligi arasinda iliski
saptanmis.Buna ek olarak G allelininde akne vulgarisli hastalarda anlamli sekilde daha

baskin oldugu gozlenmistir.(108)

Bu caligmalar disinda yine bizim ¢aligmamizdaki IGF-1 reseptor gen polimorfizmi
ile akne disinda bir¢cok calisma mevcuttur.

Reinmuth ve ark. 2014’te ¢ok sayida hastayla retrospektif olarak yaptigi calismada
membrandz 1gf1 reseptor ekspresyonunun skuamoz hiicreli akciger kanserinde daha fazla
eksprese oldugu fakat prognoza etkisi olmadig1r gézlenmis.Bunun yaninda tek niikleotid
polimorfizmleri (6zellikle rs8038415 T-allel) ve mutasyonlarinin prognoza etkisi
saptanmistir.(113)Kang ve ark. 2014’te ¢cok sayida hasta ve kontrol grubuyle yaptigi
caligmasinda meme kanseri ile IGF-1 reseptor geninde 5 intronda lokalize (rs8032477,
rs7175052, rs12439557, rs11635251 vers12916884) homozigot genotip iceren tek
niikleotid polimorfizmleri,AAG ve GCT haptotipleri meme kanseri i¢in risk olarak
gozlenmis.(114)Stanilov.  ve ark. 2014’te  yaymlanan c¢aligmasinda IGF-1R
(rs2229765) polimorfizmi A dominant alleli kolorektal karsinom gelisimi ve progresyonu
ile iligkili oldugu goézlenmistir.(115)Yang ve ark. tarfindan 2013’te yayinlanan,712 hasta
grubuyla 575 saglikli kontrol grubuyla yaptig1 ¢alismasinda idiyopatik boy kisalig: ile IGF-
1 reseptor rs1976667 ve 152684788 lokuslarindaki G allel baskinlig1 anlamli saptanmistir
ve Idiyopatik boy kisaliginin farkli klinik fenotiplerinin IGF-IR gen tek niikleotid
polimorfizmi ile iliskli oldugunu sonucuna varilmistir(116)Stanilova ve ark. 2013’te
yayinlanan,140 hasta grubuyla 240 saglikli kontrol grubuyla yaptigi ¢alismada;Sistemik
lupus eritematozus(SLE)’lu hastalarda yiiksek IGF-1 reseptor AA genotipi ,diisiik IGF-1
reseptor AG genotipi ve yiiksek 1gf-1 diizeyleri saptamis.Burdan yola c¢aikarak SLE
aktivasyonunu bu 2 durumla iligkilendirmis.(117)Chen ve ark. 2012’de yayinlanan,132
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hasta grubuyla yaptigi, kemoterapi alan ileri kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri ile IGF-1
reseptor gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismasinda; hastalarda [GF-
1R+1013(G/A) polimorfizminde A alleli tasiyanlarin surveyi daha uzun saptanmis ve bu
durumun prognostik faktorler arasinda yer alabilecegi goriisii ortaya atilmistir.(119)Zhao
ve ark. 2008’de yayinlanan,52 hasta grubuyla yaptigi, obezite ve 6zefagial adenokanser ile
IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismada; IGF-
1R+1013(G/A) polimorfizminde A alleli tasiyanlar bu polimorfizmin IGF-IR
fonksiyonunu modiile etme, transkripsiyonu ve mRNA stabilizayonunu etkileme
mekanizmasi altinda obezite ve 6zefagial adenokanserle iliskisini gézlemis.(120)Cheng ve
ark. 2009°da yayinlanan,309 hasta grubuyla 309 saglikli kontrol grubuyla yaptigi, iskemik
inme ile IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen g¢alismada; ¢in
populasyonunda ~AA  genotipinin  iskemik  imeye  yatkinlik  olusturdugunu
saptamis.(121)Lee ve ark. 2008’de yayinlanan,367 hasta grubuyla yaptigi, kemik mineral
dansitesi ile IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmada;postmenopozal koreli bayanlarda AA genotipi ve A allelerinin diisiik olmasi
postmenopozal kadinlarda diisitk kemik mineral dansitesiyle iligkili bulunmus.(122)Garcia
ve ark. 2006’da yayinlanan,72 alzheimer hastasi,75 vaskuler demans ve 14 mikst
grubuyla yaptigi, demans ile IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmada; A alleli baskinliginin sadece kadinlada vaskuler demans patogenezinde rolu
olabilecegi saptanmig(123)Bonafe ve ark. 2003’de yayinlanan , uzun yagam siiresi ve IGF-
1 diizeyi ile IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismada; en az
bir A alleli tasiyanlarda diistik serbest plazma IGF-1 diizeyi ve uzun yagsam siiresi oldugu
gozlenmis.(102)

IGF-1 reseptor gen polimorfizmleri ¢aligmalart ele alindiginda hastalik
fizyopatolojilerinin farkli oldugu bilinmesine ragmen A alleli varliginin hastaliklarla daha
fazla iligkili oldugu gozleniyor.Bu ¢alismalara ek olarak bizim ¢alismamizda da 143 hasta
70 saglikli kontrol grubuyla akne vulgaris ile IGF-1 reseptdr gen polimorfizmini iliskisini
incelenmistir ve diger caligmalara benzer olarak yine bir hastalik olan akne vulgariste de
AA genotipi, A alleli varliginin anlamli bir sekilde daha baskin oldugu gozlendi.Buna ek
olarak akne siddeti ile herhangi bir allel ve genotip iliskisi saptanmamustir.

Caligmamizda akne vulgaris etyopatogenezindeki kalitsal yapiya katkida bulunmak

i¢in baktigimiz IGF-1 reseptor gen polimorfizmi parametresi disinda yine IGF-1 sisteminin
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parcalart olan IGF-1 diizeyi ve IGFBP3 diizeyinin de akne vulgaris ile olan iliskisi
incelendi.

Rekombinant IGF-1 tedavisi goren Laron sendromlu olgularda IGF-1’in akne
olusumuna sebep oldugu gozlenmistir.Laron sendromu,GH reseptorlerindeki molekiiler
bozukluklar yada postreseptor yolaklarindaki bozukluklar sonucu ,IGF-1’de yetersizlikle
kendini gosteren bir sendromdur. Bu sendrom nedeniyle rekombinant IGF-1 tedavisi alan
alt1 bayan hasta ile yapilan bir ¢alismada tedavis sirasinda dort hastada akneyide kapsayan
hiperandrogenizm bulgular1 ortaya ¢ikmis ve IGF-1 diizeyleri artmis olarak saptanmis.IGF-
1 tedavisi azaltildiginda veya tamamen birakildiginda akneyi kapsayan hiperandrojenizm
bulgular1 diizelmis.Bu durumu dolasan IGF-1 diizeylerinin ovariyan hiperandrojenizmi
indiikleyerek yol actig1 aciklanmaya calisilmistir.(124)

Isard ve ark. 2011°de yayimlanan akne vulgariste P.acnes’in IGF-1 sisteminin
iizerindeki etkisini inceleyan c¢alismasinda akne lezyonlarinda IGF-1 ve IGF-1
reseptoriinlin asir1 eksprese oldugunu gozlemis.P.acnes’in extra membran fraksiyonunun
epidermiste IGF-1 ve IGF-1 reseptor ekspresyonlarini artirarak ki-67 ve filagrin asiri
ekspresyonuna yol agar.Calismasinda ulastig1 verilerle P.acnesin IGF-1 ve IGF-1 reseptor
sistemini uyararak komedogenez olusumuna katki saglayacagini 6ne siirmiis ve Cinkonun

da IGF-1 ve IGF-1 reseptor diizeylerinin azaltarak bu yolu etkiledegini gézlemistir.(126)

Sekil 11.P.acnes ve IGF-1'%

Fibroblasts) < ‘/A.

Stimulation of
lipogenesis
Androgen synthesis
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Polikistik over sendromunda(PCOS) insiilin rezistanst ve kompansatuar
hiperinsiilinemi ,IGF-1 sistemindede disregulasyona neden olmaktadir.(135)Normal
overlerde ve insiilin rezistans durumlarda IGF-1’in overlerde bulunan IGF-1 reseptorlerine
baglanmas1 sonucunda,ovarian steroidogenezin indiiklendigi bildirilmistir.(136)Daha 6nce
yapilan bir ¢ok calismada PCOS’da IGF veovarian steroidogenez sisteminde anomaliler
saptanmis ve bu hastalarda yapilan ¢alismalarda serum serbest IGF-1 seviyelerinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir.(137)Ayrica insiilin ve IGF-1, Seks hormon baglayici globulinin
hepatik sentezini de inhibe etmekte ve dolasan androjenlerin dokulardaki biyoyararlanimi
yiikseltmektedir.Bu sonugla sebum iiretimine sadece androjenler degil insiilin ve IGF-1 de

katkida bulunmaktadir.(100)

Cappel ve ark. 2005°te yaptig1 8’1 erkek 8’1 kadin 16 hasta ve 10’u bayan 8’1 erkek
saglikli kontrol grubunda yaptig1 calismada;akneli bayanlarda akne lezyon sayisinin
dehidroepiandrosteron siilfattDHEAS), dihidrotestosteron(DHT) ve IGF-1 artis1 ile korele
oldugu,akneli erkeklerde ise DHEAS ve androstenedion iliskili oldugu gozlenmis.Fakat
erkeklerde de IGF-1 diizeyinin DHEAS ve androstenedion ile korele oldugu gozlenmis.Bu
verilerle akneli erkek ve bayanlarda akne lezyon sayisinin IGF-1 etkisine bagimli olarak

androjenlerin etkisiyle arttig1 gézlenmis.(8)

Vora ve ark. 2008’de,5 bayan 11 erkek toplamda 16 hasta grubu ile yaptigi
caligmada;yliz alin,burun,sag ve sol yanak,¢cene olarak 5 bolgeye ayrilarak ortalama fasyal
sebum ekskresyonu 6l¢iilmiis ve bu bolgelerdeki akne lezyonu sayilmis.Elde ettigi veriler
sonucunda her iki cins hasta grubundada serum IGF-1 seviyesi ile ortalama fasyal sebum
ekskresyonu arasinda pozitif korelasyon gozlenmis buna ek olarak bayan hasta grubunda
akne lezyon sayilari ile serum IGF-1 diizeyi korele bulunurken erkek hasta grubunda bu

durum goézlenmemis.(129)

Akne olusumu etyolojisinde diyet nadir bir faktor olarak kabul gérmesine ragmen
akut ve kronik hiperinsiilinemide rol oynadigi bilinmektedir(127). Beslenme ve enerji
alimi IGF-1 seviyelerinin 6nemli belirleyicilerindendir.A¢likta hem protein aliminin
azalmasi hem de enerji alimmin azalmast nedeni ile doku IGF-1 seviyesi
azalmaktadir.Glinliik enerjinin en az 20 kcal/kg olarak alinmasi ve proteinin 0.6 g/kg
olmasi normal plazma degerlerinin siirdiiriilmesi igin gereklidir.(92)Beslenme nedeni ile

ortaya ¢ikan akut ve kronik hiperinsiilinemi hormonal yollarla IGF-1 seviyelerini artirarak
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ve IGFBP3 seviyelerini azaltarak,diizenli olmayan doku gelismine neden olur.IGF-1’in
artmasi follikiil dahil tiim dokularda gii¢lii bir mitojendir.(17,100) IGBP-3 diizeylerindeki
azalma veya hiperglisemik diyet alimi serum insiilin diizeylerini artirir ve bdylece
follikiilde diizensiz hiicre proliferasyonu gelisir.Hiper insiilinemi IGF-1 sistemi disinda
nonesterifiye yag asitlerini artirarak,epidermal growth faktor reseptor ekspresyonunu artirir
ve transforming growth faktor B1 uyarilir.Bu sitokinlerin miktarlarindaki artis,IGFBP3’{in
keratinositlerde lokalize olarak azalmasina ve serbest IGF-1’in reseptorleri tarafindan
kullaniminin artmasina,bunun sonucunda da keratinosit proliferasyonunun artmasina neden
olur.Bu veriler 15183inda serbest IGF-1 seviyelerindeki yiikselme ve IGFBP-3

seviyelerindeki azalma,sebase follikiilerin hiperkeratinizasyonuna neden olur.(100)

Insiilin bagimli IGFBP3 seviyelerindeki azalma,ayn1 zamanda retinoid sinyal yolunu
etkileyerek regiile olmayan follikuler biiyiimeyi artirir.(100,130)Retinoidler vitamin A’ nin
sentetik analoglaridir, hiicre proliferasyonu ve apaptozisi indiikler.Dogal retinoidlerin
etkilerini retinoik asit reseptdrleri(RAR) ve retinoid X reseptorlerine(RXR) baglanarak
gosterirler.Retinoid reseptorler hedef genin promotor bolgesinde retinoik asit sorumlu
elementlerin lokalize oldugu RAR-RXR heterodimer veya RXR-RXR homodimerlerine
baglanarak gen transkripsiyonunu aktifler. Bu fonksiyon bir¢ok hiicrenin biiylimesinin
sinrilanmasinda  6nemlidir.(100,131)IGFBP-3 RXRa i¢in liganddir ve RXR-RXR
homodimer bagimli sinyalin artmasini saglar.Rodentlerde, iki endojen retinoid ligandinin
aktivasyonu i¢in RXRa geni gereklidir ve RXR o agonistleri ve IGFBP-3 bazi hiicreler i¢in
biiylime inhibitoriidiir.IGFBP-3 ve RXR o niikleusta baglanirlar.(132)RXR a deri i¢in
major RXR reseptordiir.(17,100)Bir ¢calismada IGFBP3’{in proapoptotik ve antiproliferatif
etkileri i¢in fonksiyonel RXRa sistemi gereklidir RXRa ve IGFBP3 etkilesimi ile RXRa
aktivitesi epidermiste modiile edilmekte ve keratinosit proliferasyonue ve farklilagmasini
diizenlemektedir.(99)Sonugta hiperinsiilinemi tarafindan indiiklenen diisiik plazma IGFBP-
3 diizeyleri ,follikiiler hiicre proliferasyonunu smirlayan,dogal retinoidlerin etkisini
azaltabilir.(17,100)

Engin ve ark.2008’de yaymlanan 39 bayan 17 erkek olgu grubuyla yaptig
caligmada; hiperglisemik diyetle iliskili olarak akneli hastalarda serum IGF-1 diizeyini
yiiksek bulmus fakat diger literatiir bilgilerinin aksine IGBP3 diizeyinin de yiiksek oldugu
gézlenmis.Bu durumun olusumunda diyet disinda baska faktorlerinde rol oynadigi

sonucunun ortaya atilmasini saglamis.(133)
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Aqamia ve ark. 2016’da yaymlanan ,40 hasta ve 20 kontrol grubuyla yaptigi
caligmada;akne hastalarinda serum IGF-1 diizeylerinin akne vulgarisli hastalarda yiiksek
oldugu saptanmis.Buna ek olarak hiperglisemik diyetin akne vulgaris tizerindeki iligkisinin
serum IGF-1 diizeylerini yiikselterek ve forkhead box transcription factor (Fox)O1 |,
mammalian target of rapamycin (mTOR)’in sitoplazmik ekspresyonu ile baglantili
oldugunu o6ne slirmiis.(125)Yine akne ve diyet iligkisini arastiran benzer bir ¢alismada
omega-3 yag asitlerinin hayvanlarda IGFBP3 diizeylerini artirdigi ve saglikli insanlarda
IGF-1 diizeylerini azalttig1 gosterilmis .Baz1 arastirmacilar bu yol iizerinden omega-3 yag
asidi igeren diyetlerin sebase follikiillerinin hiperkeratinizasyonunu 6nledigini

gozlemislerdir.(134)

Sekil 12.Endojen ve eksojen diyetsel hormonlar ile olusan aknejenik hormon

kaskadi**®

Genelik Insulin Fizyolojik taktorier
Predispozisyon —- direnci ~f———  (yas, puberte, fitness)
+
——  Sitsel Hormonlar Yiksek glisemik indeks (YGI) St alimi —
Azalmi + Azalmis hepatik
EHB:; e — Hiperinsulinemi —_— IGFBP-1 sentezi
g Artmis DHT ¢ Gonadal androgen € Serbest ——
Bioaktivite sentezinde ariis IGF-1 artisi
, v
Artmis sebum Infundibular
retimi keratinizasyon
Sebore —_— Akne Vulgaris - ———— Komedonlar

SHBG: Seks hormon badlayic: globiiling DHT: Dihidrotetosteron; IGFBG-1: Insulin growth factor baglaye: globilin-1; IGF-1: insulin growth factor.

Karadag ve ark. 2010’da akne tedavisindeki oral isotretinoinin akneli hastalardaki
IGF-1 ve IGFBP3 diizeyi iizerine olan etkisini incelme amagl bir ¢alisma yapmis.Bu
calismayr 15-40 yas arasidiger tedavilere yanitsiz,klinik olarak orta ve siddetli
nodulokistik aknesi olan 32 bayan ve 15 erkek hasta grubunda yapmis.3 Aylik oral

isotretinoin tedavisi sonrasi hastalarda serum IGF-1 ve IGFBP3 diizeylerinde anlamli bir
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diisme gozlemis. Oral isotretinoinin GH/IGF-1 aksina negatif etkisi sonucu da akne tizerine

etki etmekte oldugu goriisiinii ortaya koymus.(128)

Polat ve ark. 2009’da yayimlanan 30 bayan hasta ve 25 saglikli bayan kontrol
grubuyla yapilan IGF-1 ve GH diizeylerinin postadelosanlarda akne ile iliskisini incelemis
ve IGF-1 diizeyleri yiiksekligi ile bu akne grubu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmis.Fakat ayn1 durum GH igin gegerli olmamistir.Bunlara ek olarak nodiil varlig ile
IGF-1 diizeyi,kist varlig1 ile GH diizeyi iliskisi istatiksel olarak sinirda anlamli olarak
saptanmis.(18)

Bizim ¢alismamizda ise akne vulgaris hasta grubu ile kontrol grubu IGF-1 diizeyleri
arasindaki karsilagtirmada,akne grubunda IGF-1 diizeyinin arttig1 gézlendi.Buna ek olarak
daha Once yapilan calismalarin aksine akne grubu ile kontrol gurbu arasinda IGFBP3
diizeyi acisindan herhangi bir farklilik saptanmadi.Akne vulgarisli hastalarda siddetli
forma gidildikge IGF-1 diizeyinin anlamli bir sekilde arttifi fakat IGFBP3 diizeyinde
anlamli bir farklilik olmadigi gozlendi.Bu bulgulara ek olarak siddetli akne grubuyla
kontrol grubu arasindaki karsilastirmada IGF -1 diizeyinin siddetli formda anlamli olarak
daha yiiksek oldugu fakat tiim akne vulgaris hastalar1 ve kontrol grubunun
karsilastirilmasindaki sonucun aksine IGBP3 diizeyininde siddetli formda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi.

Bunun disinda yine ¢alismamizda Bonafe ve ark. Yaptigi calismanin aksine AA ve

GG genotipleri arasinda IGF-1 ve IGFBP3 diizeyi agisindan farklilik saptanmadi.
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SONUCLAR

IGF-1 diizeyinin yiiksekliginin hem aknenin varligi hem de aknenin siddetiyle korele
olarak gbzlendi.

IGFBP3 diizeyi aknenin varligi ile korele oldugu gézlenmedi fakat siddetli akne
grubu ile kontrol arasinda yapilan karsilagtirmada siddetli akne grubunda IGFBP3
diizeyinin artmis oldugu gozlendi.

IGF-1 R AA genotipi ve A allel tasimanin aknenin varligi ile korele oldugu
gozlendi.Buna ek olarak akne siddetinin genotip ve allel iligkisi olmadig1 gozlendi.

IGF-1 R genotip ve allellerinin IGF-1 ve IGFBP3 diizeyini etkilemedigi gézlendi.
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