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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (akne), pilosebase birimin polimorfik goriiniimlii rekiirrens ve
alevlenmelerle seyreden kronik bir inflamatuar hastaligidir. Akne, her ne kadar
Olimciil bir hastalik olmasa da, viicut imajmmin 6nemli oldugu gen¢ yaslarda
goriildiigii i¢in kisinin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide olumsuz etkileyebilmektedir.

Akne patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, hastalikta
temelde dort faktoriin rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu faktorler; komedogenez,
artmig sebase bez hiperplazisi ve sebum iretimi, Proprionibacterium acnes’in
hiperkolonizasyonu ve inflamasyondur (1).

D vitamini, klasik olarak kemik metabolizmasindaki ve kalsiyum-fosfor
homeostazindaki etkileri ile bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan arastirmalarda, D
vitamininin deride birgok hiicre tipinde Immunmodiilatuar, antiinflamatuar,
antiimikrobiyal, antiproliferatif etkileri oldugu gosterilmistir (2, 4).

Giliniimiizde giinese yeterince maruz kalmama ya da diyetle yetersiz alimi
nedeniyle ortaya c¢ikan D vitamini eksikliginin bir¢ok enfeksiydz, otoimmiin,
endokrin, kardiyovaskiiler hastalikla ve bir¢ok malignite ile iligkili oldugunu
gosteren ¢aligmalarin artmast D vitaminin potansiyel birgok biyolojik islevinin
oldugu bulgusunu desteklemektedir (5, 6).

Deri, D vitamininin sentezlendigi yer oldugu gibi aym1 zamanda D
vitamininin hedef organidir. D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH)2D3’iin ¢ogu
biyolojik etkisi, niikleer steroid hormon reseptorleri ailesinden olan vitamin D
reseptoric. (VDR) varligimmi gerektirir (8).  Yapilan caligmalar Keratinositlerin
1,25(0OH)2D3 iiretebildigini ve VDR eksprese edebildigini gostermistir (4). Bununla
birlikte T lenfositlerin, B lenfositlerin, antijen sunan hiicrelerin (APC), monositlerin,
makrofajlarin, sebositlerin de VDR proteini eskprese edebildikleri ve kendi
tirettikleri D vitaminine hiicresel yanit iiretebildikleri bildirilmistir (3, 7).

VDR proteinin yapisint ya da ekspresyonunu diizenleyen VDR geni,
12q13.1°de haritalanmis olan yaklagik 100 kb DNA boyutunda biiyiik bir gendir.
Bugiine kadar VDR geninde 470’ten fazla tek niikleotid polimorfizmi oldugu
gosterilmistir (9).

D vitamininin bu yeni kesfedilen 6zelliklerine ragmen akne patogenezinde D

vitamininin roliinii inceleyen ¢alismalar olduk¢a azdir. Daha 6nce akneli hastalarda



serum D vitamini iligkisini inceleyen ¢ok az ¢alisma mevcutken, bilindigi kadariyla
akneli hastalarda VDR polimorfizmini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada amacimiz Tiirk popiilasyonunda akne hastaligina duyarliligin
serum D vitamini diizeyiyle ve VDR Fok | ve Bsm | gen polimorfizmleriyle iliskisini
ortaya koymaktir. BOylece hala bircok bilinmeyenin oldugu akne hastaliginin
patofizyolojisinin anlagilmasina katkida bulunulmasi planlanmaktadir.

Calismamiz Ege Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Akne tarihgesi

Akne, insanligin neredeyse yaziyi buldugu donemlerden beri bahsi gegmekte
olan hastaliktir. Antik Misir’da MO 1550 yillarda en eski tip bilgilerini iceren
yazmalardan biri olan Eber papiriislerinde akne hastaligindan ‘¢iban ya da herhangi
bir inflamatuar sislik’ olarak bahsedilmis ve tedavisi i¢in hayvan kokenli karigimlar
ve bal onerilmistir. Antik Roma’da Romali ansiklopedist Cornelius Celsus’un (d.
MO 25- 6. MS 50) De Medicina adli eserinde bahsi gegen siilfiir iceren mineral
banyolari, akne hastalifina ilk tedavi yaklasimlarindan birini olusturmustur (10).
Akne terimi ilk defa MS 6 yiizyilda Bizans Imparatoru Justinian’in doktoru Aetius
Amidenus tarafindan ‘zirve, ug’ anlaminda kullanilmis ve bu terim giiniimiize kadar

kullanilagelmistir (11).

2.1.1. Epidemiyoloji

Aknenin tiim diinya niifusunun %9.4’{inii etkileyen bir hastaliktir (12). 1990—
2010 willarmi kapsayan bir sistematik analizde, aknenin diinyada en sik goriilen
sekizinci hastalik oldugu gosterilmistir (13). Akne prevelansi ile ilgili yapilan
calismalarin metadolojisinde ve akne vakalarinin taniminin standardizasyonunda
farkliliklar olmasina ragmen kiigiik endemik topluluklar disinda, hastalik sikliginin
tim diinyada hemen hemen ayni oldugu izlenmistir (14). Akne tiim 1rklarda
goriilmekte ancak beyaz irkta siyah irka gore daha siddetli seyretme egiliminde
olabilmektedir (11).

Tiirkiye’de 221 tniversite 6grencisi ile yapilan bir ¢alismada, dermatoloji
poliklinige basvurunun en sik (%34) nedeninin akne hastaligi oldugu belirlenmistir
(15).

2.1.2. Yas ve cinsiyet

Akne, esas olarak adolesan ¢agin hastaligidir. Siklikla 8-12 yas arasinda baslar ve en
yogun olarak 16-20 yaslar1 arasinda goriiliir (11, 16). Bununla beraber yenidoganda,
cocukluk caginda ve puberte Oncesi donemde daha az siklikta da olsa hastalik

gorilebilmektedir.



12-24 yas aras1 genglerin yaklasik %85’ inde akne hastalig1 izlenmektedir. Hastalarin
% 20-40’sinde 25 yasindan sonra da akne lezyonlarinin devam ettigi gosterilmistir
(11, 17). Bir ¢alismada aknenin kadmnlarin %12’sinde, erkeklerin ise %3’tinde 44
yasina kadar goriilmeye devam ettigi gézlemlenmistir (210). Aydin’da yapilan bir
calismada 13-19 yas araligindaki gengler arasinda akne prevelansi %63,6 olarak
bulunmustur (18). Amerika’da 1013 kisiyi kapsayan baska bir ¢alismada
postadolesan akne siklig1 kadin ve erkeklerde sirasiyla 20-29 yas arasinda %50,9,
%42,5; 30-39 yas arasinda %35,2, %20,1; 40-49 yas arasinda %26,3, %12,0 ve 50
yas tizerinde %15,3, %7,3 olarak saptanmustir (19).

Akne, tiim yasam boyunca her iki cinsiyette esit agirhikta goriildigiinii gosteren
calismalar olmakla beraber puberte 6ncesi donemde kizlarda, puberte sonrasi daha
cok erkeklerde gozlenmektedir (20, 21, 196). Postadelosan déonemde akne insidansi
tekrar kadinlarda artar (22).

2.1.3. Pilosebase birim anatomisi-fizyolojisi

Pilosebase birim (PBS); kil folikiilii, arrektor pili kasi ve sebase bezden olusan 10-70
um ¢apinda bir deri ekidir. Her PSB’nin biiyiikk medullali kilin oldugu terminal kila
ya da kilin daha ¢ok vellus seklinde goriildiigii sebase folikiile doniisiim potansiyeli
vardir. Puberte 6ncesinde killar daha ¢ok vellus seklinde ve sebase bezler kii¢iik
olarak goriiliir. Puberte ile birlikte androjenlerin etkisiyle PSB’ler viicudun sebasedz
bolgelerinde sebase folikiillere, androjen duyarli alanlarda terminal kil folikiiliine
donlisme egilimi gosterirler (24). Sebase folikiiller akne kliniginin de izlendigi
yanak, burun, alin, gévde ve sirtta daha siktir (25).

Kil folikiiltiniin iist kismi infundibulum ve istmustan olusurken, dongiiyle yenilenen
alt kisim ise kil safti ve kil bulbusundan olusur. Sebase bezin folikiiler bosluga
acildigi kismin iizerinde kalan kil follikiil boliimiine infundibulum denilmektedir.
Arrektor pili kasinin follikiile yapistigi noktaya bulge denilmektedir. Burasi ayni
zamanda kil folikiiliniin kok hiicrelerinin bulundugu yerdir. Sebase bez ile bulge
arasinda kalan bolime istmus denilmektedir. Infundibulum, distalini olusturan
akroinfundibulum ile proksimalini olusturan infrainfundibulum bélgelerinden olusur.
Infundibulumun alt sinir;, sebase bezin kil folikiiliine girisi ile belirlenmistir.
Akroinfundibulum stratum korneum ve graniiler tabakadan olusan yiizey epitelinin
devam1 iken akne patogenezinde esas rol oynayan infrainfundibulum boélgesinde

stratum korneum tabakasi incelmis, desmozom ve tonofilaman azalmasina bagh
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hiicreler aras1 baglar zayiflamis oldugundan Keratinositler limene dokiilme
egilimindedir (26).
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Sekil 2.1. Pilosebase birim anatomisi (23)

Sebase bezler, kil folikiili etrafinda cevrelenen, asiner iinite denilen multilobiiler
birimlerden olusur. Sebosit olarak da adlandirilan sebase bez hiicreleri, iiretikleri
sebumu duktuslar araciligiyla kil folikiiliine ve buradan deri yiizeyine aktarir. Sebase
bezdeki yassi kiiboidal periferal sebositler cogalarak merkeze dogru ilerlerken ayni
zamanda hiicre i¢i lipid sentezleyerek hiicre boyutlarini arttirirlar. Hiicrelerin boyutu
yaklasik 100-150 kat kadar biiyiidiigiinde riiptire olur ve sebase kanala bosalirlar.
Sebase bezler holokrin bez sinifinda degerlendirilmektedir.

Sebase bezin lrettigi sebum igerigi her memeli tiiriinde degisiklik gosterir, insan
sebumunda yaklasik %41 trigliserid, %26 balmumu esteri, %12 skualen ve %16
serbest yag asidi igerir (27). Skualen, insan sebumuna 6zgiidiir. Sebumdaki nétral ve
polar olmayan 6zellikteki lipidler her 1-3 haftada bir yeniden sentezlenerek sekrete
edilir. Sebumun esas gorevi deriye hidrofobik bir korunma saglamak, viicudun 1s1

dengesinin korunmasina yardimci olmak, 0Ozellikle UVB’den olmak {izere
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fotokoruma saglamaktir. Bunun disinda sebase lipidlerin  proinflamatuar,

antiinflamatuar ve antibakteriyel 6zellikleri de gosterilmistir (28).

2.1.4. Etyopatogenez

Akne, etyolojisinde hala birgok bilinmeyenin oldugu multifaktdriyel bir hastaliktir.
Akne patogenezinde temelde 4 faktdriin rol oynadigi disiinilmektedir. Bunlar
komedogenez, artmis sebase hiperplazisi ve sebum iiretimi, Proprionibacterium
acnes (P.acnes) ile hiperkolonizasyon ve inflamasyondur (1). Akne patogenezindeki
bu dort temel mekanizmanin siras1 ve birbirleriyle olan iligkisi halen tam olarak
bilinmemektedir. Aknedeki patolojik siiregler o kadar i¢ ice gegmistir ki; pilosebase
birimde goriilen ilk degisikligin folikiiler hiperkeratinizasyonun yaptigi obstriiksiyon
mu yoksa perifolikiiler bolgeye inflamatuar hiicrelerin gocli mii oldugu heniiz
kesinlik kazanmamustir (30). Bunlara ek olarak kalittimin, beslenmenin, oksidatif
stresin ve psikolojik stresin de akne kliniginin olusmasindaki potansiyel tetikleyiciler

oldugu diisiiniilmektedir (29).

2.1.4.1. Komedogenez

Komedon, infundibular keratinositlerin proliferasyonu ve adezyonundaki artisa bagl
olarak folikiiler kanalin oblitere olmas1 ve sebum ile keratinz materyalden olusan
icerigin folikiilii genigletmesi ile olusan kistik bir olusumdur (25, 35).

Aknenin subklinik lezyonu ve komedon 6nciisii olarak kabul edilen mikrokomedon,
keratinositlerin proliferasyonuyla ve hiicreler arasi tonofilaman ile desmozomlarin
artigtyla gelisir. Bunun sonucunda infrainfundibuler bélgede sise boynu goériinimii
olusur. Oblitere olmus komedonda sebum ve keratinoz skuam igerigin birikimi
artmastyla, folikiil duvar1 gerginleserek riiptiire olmasi kolaylagir. Bu durumun akne
patogenezinde 6nemli bir basamak olan inflamasyonun baslamasina veya mevcut
inflamasyonun artmasina sebep oldugu diistiniilmektedir (11).

Akne patogenezinin ilk basamaginda komedogenezin mi yoksa inflamasyonun mu
yer aldig1 heniiz kesinlik kazanamamustir. Ancak aknenin erken lezyonlarinda bile
komedojenik etkili bir sitokin olan interlokin 1-alfa’nin (IL-1a) bulundugunun
gosterilmesi, hastalik silirecinin basindan beri inflamatuar siirecin  oldugunu
diisiindiirmektedir (30). Azalmis linoleik asit diizeyinin, P. acnes’in Toll like
reseptor-2’yi (TLR-2) ve Toll like reseptor-4’ii (TLR-4) aktive etmesinin ve artmis

skualen oksitin interlokin 1-alfa (IL-1lo)’y1 stimiile ettigi ettigi disiiniilmektedir.

6



Komedojenik bir sitokin olan IL-1a, ayn1 zamanda endotelyal-selektin (E-selektin),
vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1), interseliiler adezyon molekiil-1
(ICAM-1) ve human I6kosit antijen-DR (HLA-DR) gibi 6zgiil olmayan inflamatuar
belirteglerin bolgeye toplanmasina yol agmaktadir (30, 36).

P. acnes’in lipaz enzimiyle trigliseridleri parcalanmasi ile olusan serbest yag
asitlerinin irritatif etkisi, esansiyel yag asitlerinden linoleik asitin azalarak deri
bariyerini bozmasi, artmis skualen ve skualen oksit ve folikiiler infrainfundibulumda
artmis aktiviteli tip 1 5 a-rediiktaz enzimine baglanan dihidrotestesteron (DHT)
bilinen diger komedogeneze yol agan faktorlerdir (25, 31, 32, 33, 34, 35).

P gcnes
l | Linglaic acid
TLR-2,4

Oxidized T
squalens 5 L1 (/
NF-1:B 1sebum
Impaired fallizular
barriar
Keratinocyte (\
activation Androgen
stimulation

Hyperkeratinization /

Fig. 2 Hyperkeratinization (which underlies microcomedo forma-
tion) is promoted by sebum production, androgen stimulation, and
Propienibacterium acnes via innate immune mechanisms. {L inter-
leukin, NF nouclear factor, TLR wll-like receptor

Sekil 2.2. Komedogenezi tetikleyen faktorler (36)

2.1.4.2. Artmus sebum iiretimi ve sebase bez hiperplazisi

Akne patogenezindeki en 6nemli basamaklardan birini artmis sebase bez hiperplazisi
ve sebum iiretimi olusturmaktadir (25).

Sebase bez aktivitesinin artisini belirleyen en onemli faktor, adrenal ve gonadal
kaynakli androjenlerdir. Her iki kaynak androjenin de diizenleyicisi hipofiz bezidir
(25, 37, 38). Yapilan ¢alismalarda sebase bezlerin androjen metabolizmasi yolaginda
onemli enzimler olan 3f-hidroksistreoid dehidrogenaz (3B-HSD), 17p-
hidroksistreoid dehidrogenaz (17p-HSD) ve 5-a rediiktaz enzimlerine sahip oldugu



ve bu agidan bir diger androjenlerin kaynagimi olusturdugu goéstermektedir (11).
Sebase bezlerin androjene duyarliligi yiiksekken Gstrojene daha diisiiktiir (25).

Akne hastalarinin sebase bezinde, en potent androjen olan DHT nun sentezleyen tip
1 5-a rediiktaz enzim aktivitesi daha fazla arttig1 gosterilmistir (33, 39). Testesteron
ve DHT, sebase bezin bazal tabaka hiicrelerinde bulunan androjen reseptorlerine
(AR) baglanarak yanit olusturur. DHT nin AR’ye affinitesi testesterondan 5-10 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (11).

Androjenin sebase bezlerde bilinen bu etkilerine ragmen, akne hastalig: ile serum
androjen diizeyleri arasinda iliski ¢ogunlukla gosterilememektedir. Bu da androjene
bagl akne gelisiminde hiperandrojenizm yaratacak onemli bir endokrin bozukluk
olmasindan ziyade, var olan androjene sebase bezin duyarliligindaki artisin sebep
oldugunu diistindiirmektedir (198). Bununla beraber siddetli aknesi olan hastalarda
androjen seviyesinin yiiksek seyrettigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (40, 41).
Puberteden hemen Once goriilen prepubertal akne, adrenarsla artan
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeyiyle iliskilidir. DHEAS hormonu
etkisini DHT ye doniiserek gosterir (42).

C19 STEROID METABOLIZMASININ YOLLARI

|_3BHSD |

.~ Androsienedion

Dehldrotestesteron .

~JifaC Dehidrotestesteron L_______r “» Androstanedioller !
LT e —— 2ros
(DHT) 3p-ve {|

3ae-HSDs

Sek.37.2 C19 steroid metabolizmasinin yollan. Dihidroepiandrosteron
(DHES) 3- hidroksisteroid dehidrojenaz(HSD] ve 17 B-HSD araciigiyla daha
glicl bir testosterona dénen zayif bir androjendir. Ardindan 5 a-rediiktaz
testosteronu sebase gland {izerinde baskin hormon olan dihidrotestosterona
{DHT) gevirir. Hem DHEA hem de testosteron aromotaz enzim ile dstrojenlere
metabolize edilir. Sebase bezlerde bu enzimlerin her biri mevcuttur,

Sekil 2.3. Androjen metabolizmasi yolagi (11)



Androjenler disinda insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-1) indiikledigi sterol
response binding protein (SREBP-1), stresle tetiklenen melanokortinler olan
melanosit uyarict hormonun (MSH) ve adrenokortikotropik hormonun (ACTH)
sebase bezde kendi reseptorlerine baglanarak sebum tiretiminde arttirdigini gésteren
calismalar vardir (43, 45). Peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR), niikleer
hormon reseptor ailesinden retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimerize olduktan
sonra cesitli genlerin trankripsiyonunda yer alan steroid siiper ailesinden bir
transkripsiyon faktoriidiir. PPAR aktivasyonunun, aktivator protein 1 (AP-1) ve
NFkB (niikleer faktor kappa light chain-enhancer of activated B cell) aracili
transkripsiyon ile sebum iretimini arttirdigt ve T hiicrelerini aktive ettigi
gosterilmistir (46, 47). Ostrojenin ve all trans ve 13-cis retinoik asitin sebase bezde
lipogenezi baskiladig: bildirilmistir (222, 234).

Sebum etkilerini birkag yolla gosterir. Bunlardan en dnemlisi, sebumun P. acnes i¢in
uygun anerobik ilireme ortami saglamasidir. Sebum folikiiler kanala gegince P.
acnes’in lipaz enzimi tarafindan trigliseridlerin proinflamatuar 6zellikte serbest yag
asitlerine donilisimii artar ve inflamasyon gergeklesir (36). Sebumun keratin ile
beraber oblitere olmus komedonda birikimi arttikga folikiil duvari1 gerginlesir.
Gerginlik arttikga folikiil duvarinin riiptiire olmasi kolaylagsarak inflamasyon
tetiklenmektedir (11).

Yapilan ¢aligmalarda sebum sekresyonun diizeyinin ¢ogunlukla akne lezyonlarinin
siddeti ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (48).

Sebum iiretimi kadar sebum igerigindeki degisiminde akne patogenezindeki etkili
oldugu dusiiniilmektedir. Artmig serbest yag asitlerinin, azalmig linoleik asit
oraninin, artmis skualen ve skualen peroksitin inflamatuar siireci arttirici etkisi
bulunmaktadir (28). Akne hastalarinda artan skualen peroksit, ayni zamanda
keratinosit proliferasyonunu ve 5-lipoksijenaz aktivitesini arttirmaktadir (49). 5-
lipoksijenaz, arasidonik asitten (AA) en potent 16kositik kemotaktik mediatér olan
lokotrien B4 (LTB4) doniisiimiinii arttirarak PPAR aktivasyonuna sebep olur (50).
AA’den COX-2 enzimi ile olugsan Prostoglandin E2’nin (PGE2) inflamasyonda ve
sebase bez hiperplazisinde rolleri gosterilmistir (164). AA’dan LTB4 ve PGE2
olusumuna yol agan enzimlerin sebase bezlerde daha aktif oldugu gosterilmistir

(165).
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Sekil 2.4. Arasidonik asit metabolizmasi (166)

2.1.4.3. Proprionibacterium Acnes hiperkolonizasyonu

Proprionibacterium Acnes (P. acnes) gram pozitif hareketsiz aneorobik o6zellikleri
olan ve sebase bezlerin oldugu deri bélgelerinde yerlesim gosteren bir flora
bakterisidir (51). Eni 0.4 um-0.7 um, boyu 3 um-5 pum arasinda bir basil olan P.
acnes’in ribozomdan zengin sitoplazmas1 ve peptidoglikandan zengin hiicre duvari
bulunmaktadir (25). Pilosebase birimin derinlerinde bazen diger Proprionibacterium
alttipleri P. granulosum ve P. parvum ile beraber bulunur (11). P. acnes, anaerobik
kosullarin olustugu sebum ile dolu komedonlarda daha kolay ¢ogalmaktadir (25).
Akne bir infeksiyon hastaligi olarak degerlendirilmemektedir. Her ne kadar
glinimiizde P. acnes ’in akne patogenezinde rolii oldugu birgok otor tarafindan bir
onkabul gibiyse de aslinda P. acnes’in inflamasyonu baslatic1 ya da arttiric1 etkisi
kesin olarak kanitlanamamistir. Bunun sebeplerinden biri P. acnes’in ayn1 zamanda
flora eleman1 olmasi ve bazi akneli hastalarin pilosebase birimlerinde P. acnes’in

kolonize oldugunun gosterilememis olmasi yatmaktadir (52, 54).
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Fig. 1 Propionibacte rium acnes mediates acne pathogenesis through
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Sekil 2.5. P.acnes’in akne patogenezindeki rolii (36)

Akne hastalarinda saglikli kisilere gore pilosebase birimde alan basina daha yiiksek
oranda P. acnes miktar1 oldugu gosterilmistir (57). Ancak P. acnes’in birim alandaki
miktarinin akne goriilen inflamasyonun siddeti ile korelasyonu gosterilememistir. Bu
da hastalik patogenezindeki esas faktoriin, P. acnes’in yogunlugundan ziyade, P.
acnes’e konagin verdigi immiin yanitin derecesi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir
(55, 56).

P. acnes’in ayni zamanda folikiil duvarin1 hasarlandirip ¢cevre dermiste inflamasyonu
tetikleyen proteinaz, hyaliirinidaz, norominidaz enzimleri ile epidermal
permeabiliteyi bozdugu ve bdylece inflamatuar siirecin baslattigi diisiiniilmektedir
(58).

P. acnes’in salgiladigi lipazin proinflamatuar 6zellikte serbest yag asitlerini ortaya
cikararak antimikrobiyal peptid (AMP) salinimini arttirdigi gosterilmistir (36).

P. acnes’in keratinositlerde ayni1 zamanda IL-1a, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)
ve graniilosit makrofaj koloni situmule edici faktér (GM-CSF) {iiretimini uyardigi

gosterilmistir (59).
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P. acnes ayn1 zamanda, TLR-2 ve olasilikla TLR-4’e baglanarak asagida daha detayli
anlatilacak olan proinflamatuar sitokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin agiga

¢ikmasina neden olur (36).

2.1.4.4. Inflamasyon

Inflamasyon, akne patogenezinde en 6nemli basamaklardan birini olusturmaktadir.
Aknedeki inflamasyonu baslatic1 faktor hentiz tam olarak bilinmemektedir. Akne de
goriilen inflamasyonda makrofajlar, notrofiller, T lenfositler, keratinositler, sebosit
hiicreleri rol almaktadir (30).

Bir ¢aligmada akneli hastalarin klinik olarak normal goriilen, hatta mikrokomedon
olusumu dahi goriilmeyen ‘normal’ deri bdlgesinde bile perifolikiiler IL-1 ve CD3+
ve CD4+ T lenfositlerin ve makrofajlarin saglikli kisilere gore daha yiiksek oranda
oldugu  gozlenmistir. Bu da akne hastaliginda  folikiiler  epitelin
hiperproliferasyonundan 6nce bile inflamatuar siirecin oldugu varsayimini
desteklemektedir (11, 30). Akne lezyonlarinin histopatolojisinde ilk goriilen
degisiklik perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu iken ge¢ donemde lezyonlarda piistiil
olusumundan sorumlu nétrofil infiltrasyonu dikkat ¢eker (49).

Aknedeki inflamasyonda hem dogal immun yanit hem edinsel immun yanit rol oynar
(29).

Dogal immun yanit, 6zgiil olmayan ancak hizli yanmittan sorumludur. Akne
patogenezinde dogal immiin yanitta rolii oldugu diisiiniilen faktorler; Toll like
reseptor (TLR), komplemanlar, antimikrobiyal peptidler, kemokin, sitokinlerdir (36).
P. acnes keratinositlerdeki TLR-2 ve TLR-4’lerin ekspresyonunu arttirdig
gosterilmistir (66). Ancak 2012°de yapilan baska bir ¢alismada akneli hastalarin
monositlerinde TLR-4 ekspresyonunun normal kontrole gore azaldigini belirtilmistir
(61). Bununla beraber akne lezyonlarinin biyopsi incelemelerinde Kkeratinositlerde,
sebositlerde, makrofajlarda TLR-2 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (11, 62, 63).
Dispoenza ve ark. tarafindan akneli hastalarin periferik kanmdaki monositlerde
TLR-2 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir (61). TRL-2 sinyal
yolagiyla interlokin 1 (IL-1) , interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10
(IL-10), interlokin 12 (IL-12) ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokin saliniminin
artirdigr gosterilmistir (63, 64). TLR-2 ayni zamanda aktivator protein-1 (AP-1)
araciligryla inflamasyonda, dermal matriks destruksiyonunda ve skar olusumunda rol

alan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) salinimin1 arttirmaktadir. P. acnes’ten
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salgilanan C5-notrofil kemotaktik faktér, 1L-8 ve IL-12 nétrofilik lizozomal
enzimleri aktive ederek folikiiler riiptiire yol actigi ve inflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir (11, 25, 65).

Toll like reseptorler ayni zamanda, dogal immiin yanitta 6nemli bir savunma
mekanizmasi olan antimikrobiyal peptid (AMP) sekresyonunun artmasina neden
olmaktadir (36, 66).

Insan AMP’leri deride keratinosit, ndtrofil, sebosit gibi birgok hiicre tarafindan
eskprese edilebilirler (67). Akneli hastalarda katelisidin, B defensin-1, B-defensin-2,
laktoferrin, lizozim gibi bazt AMP’lerin ekspresyonunun arttig1, a-defensin-1’in ise
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (68). Sebositler tarafindan iiretilen lipidlerin
pilosebase iinitede B defensin aktivitesi disinda B defensin ile sinerjistik etkisi
bulunan Kkatelisidin eksprese ettikleri saptanmistir. p defensin-2’yi, P. acnes ve
serbest yag asitlerinin indiikklendigi gosterilmistir (69, 70, 71, 72). B defensin-2
olgunlagmamis dendritik hiicrelerde ve nétrofillerde kemotaktik etki ile hafiza T
hiicrelerinin gogilinde rol aldigi, katelisidinin ise sitokin ve kemokin iiretimi, yara
iyilesmesinde rolii oldugu gosterilmistir (11, 69).

Keratinositler ve sebositler, P. acnes tarafindan artmis serbest yag asitleri gibi
degismis sebum igerigini taniyarak proinflamatuar sitokinlerin iiretilmesine sebep
olurlar. P. acnes’in ayn1 zamanda Sebosit ve monositlerde IL-1 B sekresyonunu
arttirdigi gosterilmistir (73, 74).

Akne patogenezinin inflamasyon basamaginda Thl ve Thl7’nin rolii oldugu
gosterilmistir (75, 76, 232).

Hastaligin erken doneminden itibaren P. acnes ’in indiiklemesiyle Th1 hiicrelerinin
akne hastalariin lezyonlarinda oldugu gosterilmistir (232).

Bir ¢aligmada akne lezyonlarinda Thl ile iligkili interferon y’nin (IFN-y) ve Th17 ile
Olclilen interlokin 17’nin (IL-17) daha yiiksek bulunmus ve bu c¢alisma Thl7
diferansiasyonunda rol oynayan IL-21’in akne lezyonlarinda arttigin1 gosteren baska
bir calismayla desteklenmistir (75, 76). 2015 yilinda Kistowska ve ark. tarafindan
yapilan bir arastirmada IFN-y ve IL-17’nin birlikte arttigt Th1/Th17 altgrup varlig
tespit edilmistir (77). IL-17, etkisini keratinositleri stimiile ederek ve proinflamatuar
sitokin saliimin arttirarak gostermektedir (78).

P. acnes, ayrica inflamasyona lipaz enzimleri ile olusturduklar1 serbest yag

asitlerinin sitotoksik etki gostermesi ve keratinosit, sebosit ve 16kositlerden IL-1a,
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IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 ve GM-CSF, TNF-a ve IFN-y salinimina yol agmasi ile
katkida bulunur (79, 80).

Akne hastalarinin sebumunda saptanan linoleik asit dustkligl, proinflamatuar
mediatorler PGE2 ve LTB4’tin damardan gegirgenligini arttirma yoluyla
inflamasyona yol agmaktadir (81).

2.1.4.5. Akne Genetigi

Akne, poligenik kaliim gosterdigi diisiiniilen hastaliklar igerisinde yer almaktadir
(29). Anne veya babasinda akne oykiisii olan kisilerde daha erken yaslarda akne
gelistigi ve bu hastalarin tedavisinde daha fazla zorluk yasandigi bilinmektedir (82,
83, 84). Eriskin yaslarda akne hastaligi devam eden kisilerde, siklikla giiclii bir aile
Oykiisii olmaktadir (85). XXY genotipine sahip Kleinfelter sendromlu kisilerde akne
daha siddetli seyretmektedir (86). CYP1Al gen polimorfizminin ve TIMP2
genotipinin artmig akne riski ile iliskili bulunmustur (87, 88).

2.1.4.6. Psikolojik stres

Akne ile psikolojik stresin iligkisi olduguna dair kanitlar giin gegtikge artmaktadir.
Bir noropeptid olan ve psikolojik stresle iligkili olabilecegi diisiiniilen substans P
(SP)’nin kiiltiire edilmis sebase bezlerdeki germinatif hiicreleri uyararak ve sebum
vakiiollerinin sayisini artirarak lipogenezi tetikledigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada
SP’nin; IL-1, IL-6, TNF-0 and PPAR-y’nin tiretimini arttirdigi gosterilmistir (90).
Bunlarin diginda, psikolojik stres durumlar ile iliskili hormonlar olan MSH, ACTH
ve CRH’nin sebase bezlerdeki reseptorleri araciligiyla sebum iiretimini artttirdigi

gosterilmistir (91, 92).

2.1.4.7. Oksidatif stres

Son calismalarda akne hastaligimin oksidatif stresle iliskili oldugunu gosteren
calismalar artmaktadir. Akne hastalarinda daha fazla olusan reaktif oksijen tiirleri
(ROS), olusturduklar irritasyon ile folikiiler duvarda hasar yaratarak inflamasyona
katkida bulunmaktadir (167). Bir ¢alismada aktif notrofillerden salgilanan ROS’larin
normal dokuda kimyasal hasara sebep oldugu ve hiicre membran lipidlerine
saldirdigr gosterilmistir (93).

Akne hastalarinda serum lipid peroksidasyonunun son firiinii olan malondialdehit

seviyesi daha yiiksek, bir antioksidan olan glutatyon seviyesi ise daha diisiik oldugu
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gosterilmistir (94). Kanda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
diizeylerinin akne hastalarinda daha diisiik oldugu gosterilmistir (95). Notrofillerden
salgilanan siiperoksit radikal, hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikali {irtinlerin
zararl etkilerini inhibe eden linoleik asitin akne hastalarinda daha diisiik oldugu

gozlenmistir (94).

2.1.4.8. Beslenme

Akne hastaligimin gidalarla iliskisi bugiine kadar tartismali olan konulardan birini
olusturmustur. Tahil, siit, siit iirlinleri ve seker tiiketiminin olmadig: topluluklarda
akne hastaliginin daha az goriildiigiiniin gozlenmesi, akne hastaliginda bazi1 gidalarin
etkisinin olabilecegini dair goriisleri son zamanlarda tekrar giiglendirmistir (96).
Yiiksek glisemik indeksli gidalarin; artmig serum glukoz, insulin ve karaciger
kaynakli insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) araciligi ile hiicre biiyiime-
gelismesi, lipid sentezinden sorumlu niikleer mTORC’u (mammalian target of
rapamycin complex) aktive ederek akne gelisimini arttirdigi belirtilmektedir (97).
Losin, izoldsin, valin gibi dallanmis zincirli aminoasit igeren siit ve siit {irlinleri,
sporcu takviyesi olarak kullanilan whey protein tozlari, yumurta proteini, kas proteini
gibi gidalar mTORC’u aktive etmektedir. Ozellikle siit ve fermente siit iiriinleri
insiilini ve IGF-1"1 yiikselterek ve zengin 16sin igerigiyle mTORC’u uyararak akne
gelisimine yol agtig1 diistiniilmektedir (104).

mTORC’un lipojenik transkripsiyon faktorii olan T hiicre diferansiyasyonunu,
komedogenezdeki anahtar faktor olan infundibular keratinosit proliferasyonunu,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-17, IL-20, IL-22, IL-23, androjen sekresyonunu ve SREBP-1’i
uyararak sebosit proliferasyonunu arttirarak akne gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir (99). Artmus insiilin ve IGF-1 sinyalinin etkin oldugu diisiiniilen bir
diger olasi mekanizma ise fosfoinozit-3 kinaz/Akt yolagiyla niikleer Fox01
(Forkhead Box 01) diizeyinin diismesidir. Fox01’in nukleustan sitoplazmaya gegmesi
ile androjen reseptor aktivasyonunun, komedogenezin, lipogenezin indiiklendigi
diistintilmektedir (100).

Insan deri eklerinde en yiiksek IGF-1 ekspresyonunun suprabazal sebase duktusta ve
olgunlasmis  sebositlerde oldugu gosterilmistir (101). IGF-1; keratinosit
proliferasyonunu, sebosit proliferasyonunu ve lipogenezi arttirmaktadir. Bunun
disinda hem insiilin hem IGF-1 gonadal ve adrenal androjen sentezini arttirirken,

seks hormon binding globiilin (SHBG) sentezini azaltma yoluyla androjenin
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biyoyararlanimint arttirir (102). IGF-1 bunun disinda, 5-o rediiktaz aktivitesini
arttirarak testesterondan DHT sentezini arttirir. DHT nun ayni1 zamanda, mTORC’u
stimiile ederek, sebase beze I6sin alimimi arttirarak lipogenezi tetikledigi
diistintilmektedir (103).

Gidalarin akneyi arttirabildigi durumlara 6rnek ¢aligmalar vardir. Sporcularin kas
yapmak ve kilo almak amagli kullandiklar1 whey protein tozlarinin tedaviye direncli
akne alevlemelerine neden oldugu bildirilmistir (105). Kwon ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismaya goére 10 hafta diisiik glisemik indeksli gidalarla beslenen
hastalarin inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne lezyonlarinin sayisinda sirasiyla
%27.6 ve %29.1 oraninda azalma izlenmistir (106). Giiney Kore’de 783 hasta ve 502
kontrol grubunda yapilan baska bir ¢alismada sebze ve balik tiiketenlerde, noodle
gibi yiiksek glisemik indeksli karbonhidratlar, islenmis peynir, domuz eti, tavuk eti
tiketenlere gore daha az akne insidansi ve daha diisiik serum IGF-1 diizeyleri

saptanmistir (107).
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Esansiyel, uzun zincirli proinflamatuar ozellikleri olan omega 6 yag asidi olan
AA’nm, IL-6 ve IL-8’1 indiikleyerek sebase lipid liretimini arttirdigi gosterilmistir.
Aym zamanda AA, inflamatuar mediatérler olan PGE2 ve LTB4 doniisimiini
arttirmaktadir. Balik, balik yag1 gibi gidalarda yiiksek oranda bulunan omega-3,
AA’nin yarigmali inhibitoriidiir. Omega 3’tin, aknedeki inflamatuar lezyonlari
azaltabildigi gosterilmistir (163).

Bat1 tipi beslenme ¢ogu kez daha diisiik omega-3 yag asidi icerirken daha yiiksek
oranda omega-6 ve trans yag igermektedir. Omega 6/omega 3 oranimnin fazla hazir
gidalardaki orani yaklasik 20:1 iken daha az islenmis gida tiiketen geleneksel
beslenme bigimindeki toplumlardaki gidalardaki orani yaklasik 1:1 olmasi, bati
toplumlarinda aknenin daha sik goriilmesinin bir diger sebebini olusturdugu
diistiniilmektedir (108).

2.1.5. Klinik bulgular

Akne hastaliginin tanisinda laboratuar bulgularin 6nemli bir yeri olmamasi
nedeniyle iyi bir fizik muayene 6nem kazanmaktadir. Erken ve kii¢iik lezyonlarin
dogru degerlendirilebilmesi i¢in, hastalar aydinlik bir odada titiz bir sekilde muayene
edilmelidir.

Akne hastalarinda inflamatuar ve inflamatuar olmayan lezyonlar siklikla birarada
goriiliir (11). Inflamatuar olmayan lezyonlarin prototipi olan komedonlar, aknenin
subklinik baglangi¢ lezyonu olarak kabul edilen mikrokomedonlarin sebum ve
keratinize materyal ile birikip klinik olarak belirgin hale gelmis halidir.
Komedonlarin, agik ve kapali komedon olmak iizere iki tipi bulunur (11).

Kapali komedon (beyaz nokta), folikiiler acikligi belirgin olmayan deri renginde ve
beyaz renkte papiillere denilmektedir. Bu lezyonlarin genellikle 1 mm boyutlarinda

ve deri renginde olmalar1 nedeniyle c¢ogu kez deri bdlgesinin gerilmesiyle
farkedilirler (35).
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Sekil 2.7. Kapali komedon ve eslik eden yiizeyel papiiler lezyonlar (Klinik

arsivinden)

Acik komedon (siyah nokta), belirgin folikiiler acikligi olan kubbe seklinde
papillerdir. Kapali komedondan geligir. Siyah nokta goriiniimiin debris iginde
melanin birikimi ile olustugu diisiiniilmektedir (109). Komedonlarin boyutlar
yaklagik 1 mm’dir. 1 mm’den biiyiik komedonlara makrokomedon adi verilir (33).
Komedonlar ¢ok kiigiik ve birlesme egilimindeyse deride zimpara kagidi goriiniimii
verirler (35).

Akne, siklikla 8-12 yaslarinda ve komedon olarak baslar. Komedonlar genellikle
yliziin orta hattinda bulunmaktadir. Komedonlar, ne kadar erken yasta goriiliirse
aknenin o kadar siddetli olabilecegini gosterdigi belirtilmektedir (110).

Akne hastaligindaki inflamatuar lezyonlar temelde papiil, pistiil, nodiil ve kistlerden
olusur. Bazen sadece inflamatuar makiil seklinde goriilebilir, yayginsa yiizde genel
bir eritemli goriiniimle klinik inflamatuar gdriinlimiin belirgin hale gelmesine sebep
olabilirler. Komedonlardan  gelisebilecegi ~ gibi ~ Onceden  dogrudan
mikrokomedonlardan da gelisebilir. Papiil ve pistiiller, genellikle 1- 5 mm ¢ap
arasindadir. Piistiiller, steril ve beyaz piy ile doludur (11, 111). Yiizeyel papiil ve
pistiiler lezyonlar, inflamasyon arttik¢a derinleserek daha inflame, endiire ve hassas
derin piistiil ve nodiillere doniismektedir.

Aknede goriilen ‘kistler’ epitel ile ortiili olmadigi i¢in gercek kist degildir, daha

derin yerlesimli piiy ya da seroanjindz sivi ile dolu nodiileri belirtmek i¢in kullanilan
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bir terimdir (11, 111). Derin pistiiller, nodiiler ve kistler, siniis traktiisleri iceren ve
kanli ser6z sivi veya sarimsi pily bosaltan plaklar olusturabilecek sekilde
birlesebilirler (111).

Akne en sik olarak yiizde (%99) sirtta (%60), gévdede (%15) goriiliir. 25 yasindan
sonra goriilen aknelerde ¢ene, mandibuler bolgede, boynun iist kisminda tutulum

artar (11).

Sekil 2.8. Yiiz ve govde yerlesimli derin papiil ve nodiillerin izlendigi akne

lezyonlar1 (Klinik arsivinden)

2.1.6. Akne varyantlari

2.1.6.1. Akne konglobata

Sistemik belirti gostermeyen siddetli nodiil ve kistiklerle giden (‘nodiilokistik”) akne
lezyonlar1 adlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Geng erkek hastalarda daha sik goriiliir.
Hastalarda abseler, drene olan siniisler, ¢ok sayida komedon goriiliir. Siipiirasyon
goriilmesi tipiktir. Sirt, gogiis hatta kalga tutulumu yiiz tutulumu kadar sik goriiliir.
Kalin, sarimsi, yapiskan, kanla karismis bir kist igerigi bulunur. Akne konglobata;
kafa derisinin dissekan seliiliti, hidreadenitis supurativa, pilonidal siniis ile beraber

folikiiler okliizyon tetradinin bir pargasi olarak goriilebilmektedir (109).

2.1.6.2. Akne fulminans (Akut febril iilseratif akne konglobata, malign akne)
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Siddetli nodiilokistik akneye sistemik bulgularin eslik ettigi tablodur. Geng
erkeklerde daha sik goriiliir. Ates, notrofil agirlikli 16kositoz, sedimentasyonda artis
siklikla hastaliga eslik etmektedir.

Hastalarda artralji, myalji, hepatosplenomegali, eritema nodosum gelisebilir.
Ozellikle sternoklavikular eklemde olmak iizere destruktif artrit, litik kemik odaklar
goriilebilir (109).

2.1.6.3. Akne neonatarum

Yenidoganda dogumdan hemen sonra ya da 2-4 haftalikken yanak ve alinda goriilen
komedon, papiil ve pistiillerdir. Yenidoganlarin yaklagik %20’sinde goriiliir (112).
Erkeklerde Skat daha sik gorilir (113). Etyolojisinde hem transplasental gegen
maternal androjenlerin hem neonatal androjenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.
Yenidoganda zona retikularis bolgesi daha biiyiiktiir ve bu bolgeden tiretilen
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) hormonu yaklasik 1 yasina kadar yiliksek
seyreder (112). Akne neonatarum lezyonlari, genellikle tedaviye gerek kalmadan

genellikle 1-3 ay i¢inde spontan geriler. Skar olusumu beklenmez.

2.1.6.4. Akne infantum

Neonatal aknenin devami seklinde goriilen aknedir. Genellikle 3-16 ay arasinda
gortliir (114). Cocukluk ¢agina, puberteye hatta eriskinlik ¢agina kadar devam
edebilir. Erkeklerde daha siktir. 1 yasina kadar devam eden DHEAS yiiksekliginin
sebep oldugu diistiniilmektedir (114). P. orbiculare ve P. ovale etyolojide suglanan
faktorlerdendir (115). Cogu infantil akne olgusunda hormonal bir bozukluk yoktur.
Klinik olarak komedonal lezyonlar ve skar birakma egiliminde inflamatuar lezyonlar
goriiliir (116). Pubertal donemdeki akneye yatkinhigin gostergesi olabilmektedir
(117).
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2.1.6.5. Cocukluk cagi aknesi

1-7 yas arasinda goriiliir. Cok nadirdir. Genellikle ylize sinirlhidir. Akne infantumda
oldugu gibi stiresi degiskendir. Birkag¢ hafta ya da yil siirecegi gibi puberteye kadar
devam eden olgular da mevcuttur. Akne infantumdaki gibi pubertede ciddi akneye
yatkinligin gostergesi olabilmektedir (116).

Akne, 1 yasindan Once ve 7 yas civarinda goriilen adrenarstan sonra fizyolojik
karsilanabilir. Bu agidan 1 ile 7 yas arasindaki akne hastakar1 hiperandrojenizme yol
acacak durumlar agisindan arastirilmali ve gerektiginde pediatrik endokrinologa

yonlendirilmelidir (116, 118).

2.1.6.6. Prepubertal akne

Puberteden Once baslayan aknenin, adrenars ile yani adrenal zona retikularisten
DHEAS iiretiminin baglamasi ile olustugu diisiiniilmektedir (116). Hastalarda
genellikle yiizin orta hatta inflamatuar lezyonlarin eslik edebildigi komedonlar
gortlir (119).

2.1.6.7. Akne mekanika
Pilosebase birime tekrarlayan mekanik travmalara bagli lokal irritasyonun neden
oldugu akne tipidir. Kaskin temasi, kemanin lateral boyun bolgesine siirtiinmesi,

yakanimn siirtinmesi akne mekanikaya yol agcan durumlara 6rnek olarak verilebilir

(11).

2.1.6.8. Akne ekskoriye

Depresyon, anksiyete, obsesif kodpulsif bozukluk veya kisilik bozuklugu olanlarda
varolan aknelerin koparilmasina bagli gelisir. En sik goriildiigii profil geng
kadinlardir. Norotik olarak ekskoriye edilen komedonlar ve inflamatuar papiillerin
biraktigi lineer kabuklu erode lezyonlar izlenir (11).

2.1.6.9. ilaca bagh akne

Danazol ve testesteron gibi anabolik steroimler, kortikosteroimler, fenitoin,

lityum, izoniyazid, bromimler ve Epidermal growth faktor reseptdr inhibitdrleri,
azotiyopiirin, siklosporin, vitamin B1, B6 ve B12, radyoopak kontrast maddeler,
etembutol, halaton anestezisi, fenobarbital, PUVA, propiltiourasil, aktinomisin D,

kinidin gibi birgok ilaca bagli goriilmektedir (11). Lezyonlar ani baslar ve klasik AV
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lezyonlarinin aksine monomorfik goriiniimdedir, komedon gelisimi genellikle

izlenmez (11).

2.1.6.10. Mesleki akne ve klor akne

Mesleki akne, folikiil tikayic1 6zellige sahip olan petrole dayali iiriinler, klorlu
aromatik hidrokarbonlar, ¢éziinmeyen yaglara uzun siire maruz kalan mesleklere
sahip olan kisilerde goriilen aknedir. Klor aknesi 6zel bir tabir olarak klorlu aromatik

hidrokarbonlara maruz kalanlarda goriilen akneyi tanimlamak i¢n kullanilir.

2.1.6.11. Kozmetik akne

Yagl ve okluzif kozmetikler tiriinlere bagli gelisen aknedir.

2.1.6.12. Tropikal akne
Sicak iklimi olan yer veya mesleksel nedenlerle asir1 1stya maruz kalma sonucu

ortaya ¢ikan akne tipidir.

2.1.7. Aknenin eslik ettigi sendromlar
2.1.7.1. SAPHO sendromu
Ilk kez 1987 yilinda, Fransada, Chamot ve ark. tarafindan tanimlanmustir. Sinovit,

akne, piisiiloz, hiperosteozis ve osteit klinigi goriiliir (120).

2.1.7.2. PAPA sendromu
Steril pyojenik artrit, akne ve pyoderma gangrenozumun gériildiigi bir sendromdur.

PSTPIP1 geninde olusan mutasyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (121).

2.1.7.3. Apert sendromu (Akrosefalosindaktili)
Kranium, vertebralar ve esktremitelerde sinostozlar, el ve ayak parmaklarinda
sindaktililerin goriildigli otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Akne lezyonlarim

tipik bir dagilim gostermemekte, 6nkola kadar uzanabilmektedir (122).

2.1.7.4. SAHA sendromu

Akne, sebore, hirsutizmin beraber goriildiigii tabloyu tanimlar. Serum androjen
seviyesinde yiikseklik ya da PSB’nin androjen duyarliliginin artisina bagl gelistigi
diistiniilmektedir (122).
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2.1.8. Akne ile iliskili 6nemli endokrinolojik anormallikler

2.1.8.1. Konjenital adreal hiperplazi (KAH)

Konjenital adrenal hiperplazi, kortizol ve aldosteron biyosentez yolagindaki
enzimatik defektlerle karakterize otozomal resesif gecisli hastalik grubunu temsil
eder. En sik 21-hidroksilaz genindeki mutasyon dolayisyla 21-hidroksilaz
eksikligine bagl gelisir (123).

2.1.8.2. Polikistik over sendromu (PKOS)

Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari, oligo-anovulasyon,
ultrasonografik olarak polikisitik overlerin goriildiigi bir klinik tablodur. PKOS
hastalarinin %23-35’inde akne lezyonu gézlenmektedir (122).

2.1.8.2. HAIR-AN sendromu
Akne lezyonlarmin yanisira insiilin rezistanst ve akantosiz nigrikansin

hiperandrojenemiye eslik ettigi tablodur.

2.1.9.Akne hastalarinda laboratuar bulgulari

Akne tanis1 konulmasinda laboratuar testleri ¢ogu kez gerekmemektedir. Ozellikle
kadinlarda ileri yasta ortaya ¢ikan tedaviye direngli aknelerde adrenal veya over
kaynakli bozukluklar agisindan menstrual diizensizligin, hirsutismusun, androgenetik
alopesinin sorgulanmasi ve klinik siiphe halinde DHEAS, total ve serbest testesteron
diizeyleri ve LH (Luteinlestirici hormon)/FSH (Folikiil uyarict hormon) diizeylerinin
incelenmesi gerekir. Akne fulminans tablosunda I6kositoz, akut faz reaktanlarinda

artig ve eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme beklenir (11).

2.1.10. Akne seyri ve komplikasyonlar:

Akne giintimiizde kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (124). Kisinin akne
lezyonlarinin tamamen gerilemesi aylarca hatta yillarca siirebilir. Aknenin, cogu
hastada 2 yildan daha uzun siirdiigii gézlenmektedir (125).

Acik tenli hastalarda akne belli bir siire kirmizimsi morumsu bir leke birakarak
kaybolabilir. Daha koyu tenli kisilerde lezyonun derinligine gore daha uzun siiren

rezidiiel hiperpigmentasyon goriilebilir.
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Inflamatuar akne lezyonlari iyilesirken skar gelisebilmektedir. Eger iyilesme fazinda
kollajen iiretimi fazla olursa hipertrofik skar ya da keloid olusur. Kollajen kaybi
seklinde goriilen atrofik skarlar ise tim akne skarlarmin yaklasik %75’ini
olusturmaktadir. Icepick, boxcar ve rolling alttipleri goriilmektedir (126, 127).
Hastalik gecse de akne skarlarinin gerilememesi nedeniyle ile kiginin duygusal
duygu durumunu ve hayat kalitesini cogu kez biiyiik dlgiide etkilemektedir.

Solid fasial 6dem (Morbihan hastaligi), uzun siiren siddetli akne lezyonlar1 sonrasi
lenfatik drenajin bozulmasina bagli olarak gelisebilmektedir (11).

Ciddi ve inat¢1 akne hastalifi gecirmis kisilerin hayatlarmin ileri dénemlerinde
prostat kanseri, melanom, kolorektal, meme kanseri gibi bircok kansere daha ¢ok
yakalandigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (128, 129, 130, 131).

Akneli hastalarinda depresyon, anksiyete, intihar diistincesi, sosyal geri ¢ekilme,
ozgiiven kayb1 daha siktir (132). Ustelik aknesi olan hastalar, toplum tarafindan da
daha utangag, sosyal olmayan kisiler olarak degerlendirilme egiliminde olup

hastalarin kendileri ile ilgili olumsuz algilar1 boylece pekistirilmektedir (133).

2.2. D vitamini tarihgesi ve tanimi

20. yiizy1l baslarinda ingiliz hekim Edward Mellan’in kafeste yulafla beslenen
kopeklerde rasitizmin daha sik oldugunu farketmesiyle D vitamininin kesfine giden
yolun ilk adimini1 atmistir (134). Edward Mellan daha sonraki ¢aligmalarinda Morina
balig1 karacigeri ile rasitizmin gerileyebildigini gostermis ancak buna A vitaminin
veya ona benzer 6zellikli bir maddenin sebep oldugunu diisiinmiistiir. Daha sonralari
McCollum ve ark. tarafindan yapilan arastirmalar buna D vitamini adl farkli bir
molekiiliin sebep oldugunu ortaya ¢ikarmstir (135).

D vitamini, uygun biyolojik ortamda viicutta sentezlenebilen yapist steroid hormon
ve hormon prekiirsorlerine benzeyen bir molekiil oldugu artik bilinse de tarihsel
sebeplerle halen vitamin olarak adlandirilmaktadir (139).

D vitamininin klasik olarak bilinen en 6nemli etkisi, kemik mineralizasyonu ve
kalsiyum-fosfor homeostazi {iizerinedir. D vitamininin 500 milyon yildan beri
fitoplankton ve zooplanktonlar tarafindan {iretilebildiginin gosterilmesi D
vitamininin birgok islevinin oldugunu diisiindiiren ve evrimsel énemini gosteren bir
bulguyken, D vitamininin kemik metabolizmasindaki klasik etkileri disinda
ozellikleri olabilecegi ilk defa 1979 yilinda memedeki neoplastik hiicrelerde vitamin

D (VDR) reseptoriiniin kesfedilmesiyle farkedilmeye baglanmistir (136, 137). Daha
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sonra yiiriitillen arastirmalar, D vitamininin 470’ten fazla geni kontrol ettigini ve
hiicre farklilagmasi, ¢ogalmasi, apopitozis, anjiogenez, immiinmodiilasyon iizerinde
onemli etkileri oldugunu ortaya koymustur. Giiniimiizde D vitamini eksikliginin;
birgok enfeksiyonla, otoimmiin hastalikla, maligniteyle, diyabetes mellitus gibi
endokrin bozuklukla, artmis kan basinciyla, bozulmus lipid profili ile, metabolik
sendromla, bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikla iligkili olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir
(138, 139, 140).

D2’den D7’ye toplam 6 gesit D vitamini bulunmaktadir. Pratikte D vitamini terimi,
D2 vitamininin insandaki metabolizmas1 ve biyolojik aktivitesi D3 vitaminine
benzedigi i¢in, D2 ve D3 vitaminini beraber belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Bu
nedenle 2 ve 3 takisi genellikle D vitamini ve metabolitlerinden ¢ikarilmis olup
sadece D2 ve D3 ayirimi 6zellikle 6nemli ise kullanilabilmektedir.

D3 vitamini (kolekalsiferol), hayvansal kokenli D vitamini formudur. 7-
dehidrokolesterolden (7-DHC, provitamin D3) insan viicudunda sentezlenerek ya da
hayvansal gidalardan dogrudan alimiyla elde edilir. D3 vitamini somon, sardalya,
uskumru, tonbalig1 bazi balik tiirlerinde, balik yaginda, yumurta sarisi, tereyagi,
morina balig1 karacigerinde en yiiksek oranda bulunur. D2 vitamini (ergokalsiferol)
ise sadece bitkisel gidalar ile elde edilir. D2 vitamini ultraviyole (UV) isinlar
aracilig1 ile yapraklarda ergosterolden sentezlenir ve bitkisel tiriinlerden gida olarak
ince bagirsak yoluyla insan viicuduna girer. Hem D2 vitamini hem D3 vitamini ilag

olarak kullanilabilmektedir.

2.2.1. D vitamini metabolizmasi

Karacigerde sentezlenen kolesterol, burada 7-DHC’ye ¢evrildikten sonra periferik
kana gecerek derinin stratum granulosum tabakasina gelir. 290-315 nm boyutundaki
UVB radyasyon epidermisi gecerek 7- DHC’deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur.
Bunun sonucunda, inaktif provitamin D3 (7-DHC) previtamin D3’¢ doniisiir.
Previtamin D3 stabil olmayan bir molekiildiir viicut sicakliginda hizli bir sekilde D3
vitaminine doniisiir. Epidermisteki bu siirecler enzimatik olmayan termal ve
fotokimyasal reaksiyonlar seklinde gergeklesir. Previtamin D3’in D3 vitaminine
terminal izomerizasyonu 2-3 giinde gerceklesen yavas bir siiregtir. Olusan D3

vitamini, derinin bazal tabakasindan diffuzyonla dolasima geger (2).
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Sekil 2.9. D vitamini metabolizmasi (141)

D vitamini dolasimla bir a-1 globulin olan D vitamini Baglayici Proteine (DBP)
baglanarak karacigere gecger. Hepatosit mitokondri veya mikrozomlarinda bulunan
CYP27Al1l, CYP2R1 ve diger olasi enzimler (‘25-hidroksilaz enzimleri’) ile
25(0OH)D3’¢ (25-hidroksikolekalsiferol, kalsidiol) doniiserek dolagima katilir.
25(0OH)D3’tin 2-3 haftalik yar1 6mrii olmast nedeniyle D vitamininin dolagimdaki
major formunu olusturur. 25(OH)D3, D vitamininin hem disaridan alimimi hem
endojen yapimini gostermesi nedeniyle viicuttaki total D vitamini diizeyini en iyi
gosteren formudur (143, 144).

25(0OH)D3, DBP’¢e baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve bobreklerde proksimal
tiblil hiicrelerinde mitokondrial CYP27B1 (‘25- hidroksikolekalsiferol 1-a
hidroksilaz’)  enzimi  ile aktif formu olan 1,25(OH)2D’e  (1,25-

dihidroksikolekalsiferol, kalsitriol) ¢evrilerek metabolize olur.
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D vitamini metabolitleri lipofilik molekiillerdir, dolasimdaki DBP 25(0OH)D33, 24-
24(0OH)2D, 1,25(0H)D3ve diger D vitamini formlarina yiiksek baglanma o6zelligi
gosterirler (236).

D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(0OH)2D3’dir. Plazma yar1 émrii 4-6
saattir. Dolasimdaki diizeyleri 25-(OH)D3’ten bin kat daha azdir (143). 1,25(OH)D3
lipolifilik olmasi nedeniyle membrandan hizla gecip nukleustaki vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanir.

VDR reseptorii; steroid, retinoid ve tiroid hormon reseptorlerin dahil oldugu ligandla
aktive olan niikleer hormon reseptor ailesinin bir lyesidir. Niikleer reseptorler,
ligandla aktive olarak gen transkripsiyonunu diizenlerler (144). VDR, ligand
baglayic1 bolge (Ligand binding domain, LBD) ve DNA baglayicit bolge (DBD,
DNA binding domain) kisimlarindan olusur. LBD, ligandla regiile edilen AF-2
(activating function-2) pargasi igerir. 1,25(OH)2D’nin etkinligi ilk olarak, VDR nin

LBD kismina baglanmasi ile baglar.
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Sekil 2.10. Vitamin D reseptorii (193)

1,25(0H)2D3, RXR-VDR heterodimerizasyonunu ve bu kompleksin nukleusa
translokasyonunu indiikler. 1,25(0OH)2D3’nin VDR’ye baglanmasi ile VDR’de
yapisal degisiklik olusur. 1,25(0OH)2D3-VDR kodpleksi baska bir reseptore, 9-Cis
retinoik asit RXR’ye baglanarak 1,25(OH)D3-VDR-RXR kompleksini olusturur. Bu
heterodimerizasyon, DNA’ya ligand-bagimli yiiksek affiniteli baglanma ve
transkripsiyon baslangic faktorlerinin biraraya toplanma igin gereken bir
komplekstir.  VDR’nin DBD kismi, D vitamini iligkili genlerin promoter
bolgelerinde bulunan PuG(G/T)TCA motifinin tekrarlarindan olusan 6zgiil DNA
dizisi olan VDRE bolgesine baglanmasiyla transkripsiyon diizenlenir (146). VDR,
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VDRE’yi 3 farkli yolla diizenler. Bunlar; hedef genlerin promoter bolgerinde olan
VDRE’ye baglanip gen ekspresyonunu diizenlenlenmesi, ‘negatif® VDRE’ye
baglanarak gen transkripsiyonunu engellenmesi ya da niikleer faktor (NF)-AT ve
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini antagonize ederek bazi genlerin
ekspresyonunun inhibe edilmesi seklinde olur (147).

D vitamininin kisith sayida hiicrede, VDR’den bagimsiz ‘genomik olmayan sinyal
yolagint’ kullandig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir ancak bu genomik olmayan
yolagin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Olasilikla bu yolagin intraselliiler

Ca++ mobilizasyonu ile iligkili bir mekanizma oldugu diisiintilmektedir (208).

2.2.1. D vitamini eksikligi

D vitamini eksikliginin rasitizm hastaligi ile iliskisinin bulunmasindan sonra D
vitamini iceren gidalarin daha fazla tiiketilmeye baslanmasi D vitamini eksikligi
sorunun ¢oOziimiinde maalesef yeterli olamamistir. Giiniimiizde rasitizm 100 yil
oncesine gore daha az rastlanilan bir olgu olsa da, D vitamini eksikligi tiim cografi
bolgelerde tiim yas gruplarinda diinya niifusunun neredeyse %50’sinde goriilmeye
devam eden bir sorundur (144). D vitamini eksikliginin biiylime gelisme geriligi,
iskelet deformiteleri, eriskinlerde osteomalazi, osteoporoz, kas zayifligi gibi klasik
bilinen etkilerine ek olarak son 30 yilda otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar,
maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok hastalikla iligkili oldugunun
kesfedilmesi bu sorunun 6nemini daha da arttirmistir (144).

Gidalarla aliman D vitamini, tim D vitamini kaynaklarinin yaklasik %10’unu
olusturur (149). Bu sebeple D vitamini eksikliginin esas olarak giinese yeterince
maruz kalmama ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Giines ile enfeksiyoz hastaliklar
arasindaki iligki tiiberkiilozun giines ile diizelebildiginin farkedildigi Hipokrat
donemine kadar uzansa da D vitaminin giines 1sinlarina yeterince maruz kalmamakla
iliskisi heniiz 20 yiizyilin basinda anlasilabilmistir (148). Ozellikle bat: iilkelerinin
endiistriyel toplumlarinda i¢ mekanlarda gegirilen siirenin uzamasi, diinya niifusunun
giderek yaslanmasi, hava Kirliliginin, giines koruyucu kullanimiin, obezitenin, D
vitaminininden fakir hazir gida tiiketiminin artmasmnin D vitamini eksikligi
prevelansinin tekrar artmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir (150, 151). Yapilan bir
caligmada sonbahar, yaz ve ilkbahar aylarinda 42° enlem boyunda deri tipi 2 olan
kisilerde viicut ylizey alaninin yaklasik %18’ini haftada 2-3 kez 5 dakika giinesle

temasinin bile D vitamini sentezlemesi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir. Bu siireden
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daha fazla glinese maruz kalinacaksa, gilinesin zararli etkilerinden korunmak
amaciyla kisilerin giinesten koruyucu énlem almasi 6nerilmektedir (153).

D vitamini eksikligine yol agan sebepler 7 alt baslikta incelenmektedir.

1) Deride azalmis sentez

a) Giines koruyucu kullanimi, kapali kiyafet kullanimi: UVB’nin giines koruyucu
veya kiyafet tarafindan absorbe edilmesi nedeniyledir.

b) Deri pigmentasyonu: Koyu tenli kisilerde melanin UVB’nin tarafindan absorbe
edilerek daha az D vitamini sentezlenmesi nedeniyledir.

¢) Yaslilik, deri grefti olanlar: 7-dehidrokolesteroliin derideki miktarinin azalmasi
nedeniyledir.

d) Mevsim, enlem, giiniin hangi saati UVB’ye maruz kalindigi: Giinesin yeryiiziine
acisi arttik¢a birim ylizeye ulasan UVB foton sayis1 artmasi nedeniyledir.

e) Disarida gegirilen zaman (Modern Batili yasam tarzi kisilerin ¢alisma kosullari
geregi i¢ mekanda gegirdikleri zamani arttirabildigi gibi muhafazakar toplumlarda da
ozellikle kadinlarin i¢ mekanlarda gegirdigi siire fazla olabilmektedir.)

2) Azalmig biyoyararlanim

a) Malabsorbsiyon durumlari: Inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi hastaliklarin D
vitamininin bagirsaklardan emilimini azalmasi nedeniyledir.

b) Obezite: D vitaminin yag dokusuna sekestre olmasi ve bdylece biyoyararlanimini
diistirmesi nedeniyledir.

3) Katabolizmay1 arttiran ilaglar: Antikonviilzanlar, glukokortikoimler, HAART
rejimi gibi medikasyonlar D vitamini katabolizmasin1 arttirmasi nedeniyledir.

4) Anne siitii ile beslenme: Anne siitinde D vitamini igeriginin diisiik olmasi
nedeniyledir.

5) Azalmis 25-(OH)D sentezi: Karaciger yetmezligi gibi hastaliklarin 25-(OH)D
sentezini azaltmasi nedeniyledir.

6) Artmus iiriner 25-(OH)D D kaybi: O; Nefrotik sendrom

7) Azalmig 1,25 dihidroksivitamin D sentezi: Aktif D vitamini {iretiminin esas
kaynagi olan bobreklerin kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklar nedeniyle bu
islevini yitirmesi nedeniyledir (144, 154, 155).

D vitamininin ideal seviyesi ile ilgili tam bir uzlasi olmasa da 30 ng/ml {izeri normal,
21-29 ng/ml aras1 yetersizlik, 20 ng/ml alt1 seviyesi D vitamini eksikligi olarak
kabul gormektedir. Bu yaklagimla diinyada yaklagik 1 milyar insanda D vitamini

yetersizligi ya da eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (144, 152).
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2.2.3. Deri ve D vitamini

Deri, D vitamininin sentezlenebildigi yer oldugu kadar birgcok biyolojik islevinin
gerceklestirdgi hedef organdir. Deneysel ve klinik ¢alismalar dolasimdaki DBG ile
baglanmamis olan ve keratinosit membranindan penetre olacak serbest 25(OH)D3
konsantrasyonunun D vitamininin derideki VDR aracili etki etkilerini géstermesi igin
cok disik kaldigini gostermektedir. Kisacast D vitamini deri gibi ekstrarenal
dokularda daha ¢ok otokrin ve parakrin faktor olarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Bu
da D vitamininin derideki etkilerini, ancak deri hiicrelerinin de D vitamini
metabolizmasinda aktif rol oynayarak gosterdigini diisiindiirmektedir (156).

Yapilan c¢alismalarda keratinositlerde, 25(0OH)2D3 ve 1,25(0OH)D3 iiretebilme
yetenegi oldugu bildirilmistir. Keratinositler ayn1 zamanda, VDR proteini eskprese
ederek kendi irettikleri D vitaminine hiicresel yanit da tretirler. VDR deride en ¢ok
stratum bazalede olsa da tiim epidermise dagilim gosterir. Keratinositlerde tiretile
1,25(0OH)D3 hiicrede intakrin ve otokrin etkilere ve ¢evre dokuda parakrin etkilere
yol ag¢maktadir (4, 157). Keratinositler disinda B ve T lenfosit hiicrelerinin,
monositlerin, makrofajlarin, nétrofillerin, antijen sunan hiicrelerin (APC) de VDR
reseptorleri oldugu gosterilmistir (7, 158). Yapilan PCR ¢aligsmalari ile sebositlerde
de VDR, vitamin D-25-hidroksilaz, 25-hidroksivitamin D-1a-hidroksilaz enzimleri

yogun bir sekilde bulundugu gosterilmistir (3).

2.2.3.1. D vitaminin antiproliferatif etkileri

Yapilan ¢alismalar D vitamininin keratinositlerin  diferansiyasyonunda ve
proliferasyonunun diizenlenmesinde etkilerinin olabilecegini gostermektedir (2). D
vitamininin ilk defa 1981 yilinda Sudo ve ark. tarafindan myelositik 16semi hiicre
dizisinde biiylimeyi inhibe edici, diferansiyasyonu stimiile edici 06zellikleri
gosterilmistir (210). Yaklasik 2 yil sonra, Kuroki ve ark. tarafindan bu etkiler
keratinositlerde de kesfedilmistir (211). D vitamini bu antiproliferatif etkilerini c-
myc, siklin D1 ekspresyonunu azaltarak, hiicre siklus inhibitorleri p21 ve p27
arttirarak yaptigi disiiniilmektedir (213). D vitamini involukrin, transglutaminaz
aktivitesi, lorikrin, filagrin, fosfolipaz C ve vitamin D ile sinerjistik etki eden
kalsiyum reseptorlerini arttirarak hiicre diferansiyasyonunu diizenlemektedir (213).

D vitaminin hiicre kiiltiirlerinde gosterilen potansiyel hiicre biiyiimesini engelleyici
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etkisi Ozellikle meme kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri gibi kanserlerin

onlenmesinde etkili olabilecegini vurgulanmaktadir (159, 209).

2.2.3.2. D vitamininin sebase bezlerdeki etkileri

2008 yilinda yapilan bir in vitro ¢alismada D vitamininin yiiksek farmakolojik
konsantrasyonda hizli prolifere olan SZ95 sebosit hiicrelerini G1 fazinda durdurarak
inhibe ettigini, fakat yavas ¢ogalan SZ95 sebosit hiicrelerini ise stimiile ettigini
gosterilmistir. Ayni ¢alismada ek olarak, D vitamininin sebositlerden IL-6 ve 1L-8

salmimini azalttigi tespit edilmistir (2).

2.2.3.3. D vitamininin immiimmodiilatuar ve antimikrobiyal etkileri

Yapilan bir¢ok arastirma D vitaminin hem dogal immiin yanitin hem de edinsel
immiin yanitin diizenlenmesinde etkilerinin oldugunu gostermektedir (4).

1983 yilinda periferal kan mononiikleer hiicrelerinde VDR ekspresyonunun tespit
edilmesiyle, ilk defa immiin sistem diizenlenmesinde D vitamininin rolii olabilecegi
ortaya ¢ikmistir (228).

D vitamininin edinilmis immun yanitta etkisini T hiicre aktivasyonunda azaltarak,
regulatuar T (Treg) hiicrelerinin indiikleyerek, APC hiicrelerinin olgunlagmasini ve
goclinli diizenleyerek yaparken, dogal immiin yanitta etkisini AMP salinimini ve
TLR ekspresyonunu arttirarak yaptigi bildirilmektedir (160, 161).

D vitamininin dogal immuniteyi arttirict etkisi ilk defa morina baligi karaciger
yaginin tiiberkiiloz tedavisinde etkili oldugunun gosterilmesi ile farkedilmistir (162).
Yapilan ¢aligmalar mikroorganizmalarin 1,25(OH)D3 vitamini tiretimini uyardigini
gostermektedir. Ornegin  Mycobacterium  tuberculosis’in (M. tuberculosis)
makrofajlardaki TLR2/1’yi aktive ettikten sonra VDR’yi ve 1,25(OH)D3’u
aktiflestiren vitamin 1-o-hidroksilaz genlerinin ekspresyonunu upregiile ettigi
saptanmistir (163).

TLR’nin aktivasyonu ile aktiflesen D vitamini nétrofil, monosit, dogal oldiiriicii
hiicrelerden AMP salinimint arttirir. Ayni ¢alismada artmus tiiberkiiloz yatkinligina
sahip oldugu bilinen Afroamerikalilarin daha diisik 25(OH)D3 serum diizeyi ve
katelisidin mRNA indiiksiyonuna sahip oldugu gosterilmistir (168). Baska bir
calismada gram pozitif bakteri duvarinda bulunan peptidoglikanlarin TLR2 agonist
etki gostererek 1,25(0OH)2D3 iiretimini arttirdigint  belirtilmektedir (169). D

31



vitamininin ayni zamanda sebosit hiicrelerinden Kkatelisidin ekspresyonunu arttirdigi

gosterilmistir (183).
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Sekil 2.11. TLR-2 ile D vitamini iliskisi (161)

Bir ¢alismada enfeksiyon ya da deride hasarlanma sonras1 1,25(0OH)2D3’iin TLR-2
ve koreseptorii olan CD14 ekspresyonunu arttirirken TLR-1, TLR-4 ve TLR-6
ekspresyonunda degisiklik yapmadigi gosterilmistir (161, 171).

1,25(0OH)D3 VDRE aracilig ile katelisidini daha giiglii, B2 defensini daha zayif
olmak iizere stimiile etmektedir (172). 1,25(OH)D3’nin gram pozitif bakterilerin
lizozomal yan {riini olan muramil peptid varlifinda monositlerde ve epitel
hiicrelerde HBD2 ve CAMP genlerini sinerjistik olarak veya dogrudan eksprese
ettigi gosterilmistir (173, 174). Insan katelisidin ailesinden LL-37’ye doniisen hCAP-
18’in 1,25(0OH)Da3ile indiiklendigi gosterilmis ve ek olarak serum D vitamini diizeyi
ile LL-37’nin korele gittigi gosterilmistir (175, 176).

D vitamini APC hiicrelerin olgunlasmasini inhibe ederek CD4 + T (Th) hiicre aracili
immiin yanitt bozmaktadir. Bunu antijenleri Th lenfositlere sunulmasinda rol
oynayan APC hiicrelerinin kostimiilasyon molekiilleri olan CD80 ve CD86, HLA-

DR ile ve maturasyon belirteci olan CD83 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.
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APC aktivitesinin bu yolla azalmasiyla inflamasyonda rol oynayan Th hiicre yanitini

bozuldugu belirtilmektedir (177).

D vitamininin T hiicre bliyiime faktorii olan sitokin IL-2’yi inhibe ederek, CD4+ T
hiicre proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir (177). VDR ekspresyonu ayrica, IL-2
gen trankripsiyonunu inhibe ederek Thl hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir
(182). Baska bir galismada D vitamininin Thl proliferasyonunu inhibe etmesi ve
boylece IL-1, TNF o ve interferon-y (IFN-y) salinimini1 azalttigi saptanmistir (178).
D vitamininin IL-17 salgilayan Thl7 hiicrelerini baskilamasi bir baska
antiinflamatuar etkinlik gosterdigi alandir. 1,25 (OH)2 D verilen farelerde serum IL-
17 diizeyleri daha diisik bulunmasi bu c¢aligmayr desteklemektedir (179).
1,25(OH)D3’tin  IL-17 gen ekspresyonunu azaltarak Th17’yi baskiladigi
gosterilmistir (180).

1,25(0H)2D3, regulatuar T (Treg) hiicrelerinin aktivitelerini diizenleyerek abartili
ve Kkontrolsiiz immun cevab1 baskilamaktadir. Bu etkinligini, antiinflamatuar
sitokinler olan IL-10, TGF- B salinimi arttirarak, inhibitor hiicre yiizey ligandi olan
CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen) ve PD-L1 (programmed cell death 1 ligand 1)

diizenlemesi yaparak saglamaktadir (181).

D vitamininin; Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Klebsiella
pnuemonia, Escherichia coli ve diger bakteriler iizerinde inhibitér -etkisi
gosterilmistir. Serum D vitamini diizeyi diigsik olanlarda pnomokok hastaligi,
meningokok hastaligi ve grup A streptokoklara bagli hastaliklarin daha fazla
goriildiigi bildirilmistir (183).

D vitaminin, MHC class II molekiilii ekspresyonunu baskilayarak IL-10 iiretimini
arttirmaktadir. D vitaminini bu immunmodiilator etkisi, atopik dermatit, alerjik
kontakt dermatit gibi inflamatuar deri hastaliklarin tedavisinde ve bu hastaliklardan

korunmada etkili olabilecegini akla getirmektedir (184).

2.2.4. D vitamini diizeyinin degerlendirilmesi

Plazma 25(0OH)D3 diizeyini &lgmenin birgok metodu bulunmaktadir. ilk defa D
vitamini 6lgme 1970’lerde Dr. John Haddad tarafindan yarismali protein baglama
yonteminin (Competitive protein binding assay, CPBA) kesfi ile olmustur. Her ne

kadar giiniimiizde uygulama zorluklar1 nedeniyle bu yontem klinik laboratuarlarda
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tercih edilmese de, ‘Haddad CPBA’ yontemi tiim dinyada D vitamini
metabolizmasinin ve etkilerinin anlasilmasinda 6nemli katkilart olmustur (171).

D vitamini 6l¢iim yOntemleri; yarismali protein baglama yontemi (Competitive
protein binding assay, CPBA), Radyoimmunoassay (RIA), Enzim baglayici
immunoassay (ELISA), Yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC), Sivi
kromatografi-kitle spektrometre (LC-MS), kemiliiminesans teknolojisi ile rastgele
girisli  otomatik  yontemdir (Random access automated assay using
chemiluminescence technology, RAAA). 25(0OH)D32 ve 1,25(0H)D ayr1 ayri
degerlendirilebilmesi nedeniyle HPLC altin standart yontem kabul edilse de
uygulama zorluklar1 nedeniyle klinik pratikte ¢cogu kez kullanilamamaktadir. Hangi
metodun segilecegi ¢ogu kez eldeki ekipmana ve klinik deneyime dayanmaktadir
(171).

Bizim c¢alismamizda da kullanilan ELISA yontemi, 1960 yilinda uygulamaya
konulan antijen ve antikorlarin radyoaktif olarak isaretlenmesine dayanan
radyoimmunoassay yontemlerine alternatif olarak bulunmustur.

1971 yilinda, Isvigre’den Peter Perlmann ve Eva Engvall, Danimarka’dan Anton
Schuurs ve Bauke van Weemen biribirlerinden bagimsiz olarak ELISA metodu
hakkinda yaymlar yapmislardir (173, 174). Calisma prensibi, 6rnek antijenin yilizeye
tutunmas: ve enzim ile bagli antikorun bu antijene baglanmasina dayanir. Son
basamakta kromojen substrat eklenerek renk degisikligi seklinde sinyal degisikligine

yol agacak {iriin olusturulur.

2.3.Vitamin D reseptor geni ve D vitamini reseptor polimorfizmleri

2.3.1.Gen

Kromozom bir ¢ift DNA (deoksiriboniikleik asit) zincirinin kisalip kondanse olmus
halidir. Insanda 23’{i anneden 23’ ii babadan 46 kromozom gelmektedir.

DNA’nin yapisinda adenin (A) ve guaninden (G) olusan piirin ile timin (T) ve
sitozinden (C) olusan pirimidin bazlar1 vardir. Gen, kalitimin temel birimi olup, 6zel
bir polipeptid zincirin aminoasit sirasini sifreleyen DNA kesimidir. Genin kromozom
tizerindeki yerine lokus denir. Kromozomlarin kisa kolu “p”, uzun kolu “q” isareti ile
gosterilir. Her bir genin biri anneden biri babadan gelen 2 alleli bulunmaktadir.

Gen, ekzon ve intronlar icerir. Protein kodlayan niikleotid diziyi igeren kisim ekzon,

kodlamayan kisim ise intron olarak adlandirilir. Genetik kodlamada 6nce DNA’dan
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mRNA (mesajci riboniikleik asit) olusur. Daha sonra mRNA’ nin iglenmesi ile intron
(kodlamayan kisimlar) aradan ¢ikartilir ve proteinin yapi tast olan aminoasitler
kodlanir. Protein kodlanmasina ya da mRNA olusumuna direkt katilmayan, genin
proksimal kisminda bulunan ve kodlama islemini baslatan RNA Polimeraz enzimi ile
etkilesime giren bolge promotor bolgedir. Her hiicrede 46 kromozom ve dolayist ile
tiim genler bulunsa da bu genlerin hepsi aktif degildir. Genin aktif olmasi, kodunu
tasidigr proteini olusturmasidir. Buna ekspresivite denir. Genin yapisindaki

degisiklikler genin ekspresivitesini azaltabilir ya da arttirabilir.

2.3.2. Gen polimorfizmi

Ayn1 gendeki DNA dizisinde degisiklikler olmasidir. Polimorfizm bir genin
popiilasyonda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan g¢esidinin (allellerinin)
bulunmasini tanimlamak i¢in kullanilir. Eger %1’den daha az siklikta bulunuyorsa
mutasyon olarak isimlendirilir (189).

Polimorfizmler, tek niikleotid polimorfizmi (TNP) ve degisen sayida DNA
dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat: VNTR) olmak iki ana gruba
ayrilir. insan genomunda en cok gériilen polimorfizmler TNP’dir. 3 sekilde olur.
Inversiyon, bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi, delesyon diziden baz
eksilmesi ve substitiisyon bir bazin digeri ile yer degistirmesidir. Birgok gen
lokusunda bir ya da daha fazla allel yer alabilir, genetik polimorfizm, bir
popiilasyonda farkli allelere bagli olarak genetik olarak belirlenmis iki ya da daha
cok fenotipin goriilmesidir.

Polimorfizm, genin kodlanan bolgesinde meydana gelen farkliliklar yapmasi
nedeniyle protein dizisini etkiler. Bu da protein yapisinin ya da fonksiyonunun
degismesine yol agabilir. SNP ve hastalik iligkisini arastiran polimorfizm
calismalarinda, hastalig1 olan kisilerde TNP’in genotip ya da allel diizeyinde kontrol
grubundan fazla siklikta saptanmasi; hastaliga yatkinlik olarak yorumlanir. Tam tersi
olarak kontrol grubunda fazla ¢ikmasi ise hastaliktan koruyucu genotip ya da allel

varyanti olarak yorumlanir (190).
2.3.3. Vitamin D reseptor geni

VDR geni, 12g13.1°de haritalanmis olan yaklagik 100 kb DNA boyutunda biiyiik bir
gendir. 11 ekzondan olusmaktadir. Kodlama yapmayan 5’ ucunda 1A, 1B, 1C
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ekzonlar1 bulunur. Gen firiinii 2-9 ekzonlar tarafindan kodlanir (191). Bugiine kadar

VDR geninde 470’ten fazla TNP gosterilmistir (10).
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Sekil 2.12. VDR geni

VDR genindeki TNP’lerin Ssaptanmasi polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon
fragment lenght polimorfizm (PCR-RFLP) metodu ile yapilabilmektedir.

Allelde ilgili restriksiyon enzimi (restriksiyon endoniikleazi) ile kesilebilen alan
varsa enzimin ilk harfinin kii¢iigii ile, restriksiyonun igleminin olmamasi enzimin ilk
biiyiik harfi sembolii ile gosterilir. Ornegin X restriksiyon enzimi ile kesim yapilan
allel kesim durumuna gore bireyin genotipi xx, XX, XX olabilir.

VDR geni i¢indeki polimorfizmlerden oOzellikle besi sik rastlanilan ve ¢esitli
metabolik diizenlenmelerle iliskisi gosterilen polimorfizmlerdir. Bunlar Fok I, Bsm I,
Cdx 2, Apa | ve Taq | polimorfizmleridir. Fok | ekzon 2 de, Bsm | intron 8’de yer
almaktadir.

Bunlardan ilki VDR geninin 5’ ucunda 2. ekzonda bulunan Fok I (baslangi¢c kodon)
polimorfizmidir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in FokI restriksiyon enzimi
kullanilmaktadir. Baglangi¢ kodonu olan ATG’de T—C degisimi olmadig1 durumda,
endoniikleaz enzimi ile kesim olur ve translasyon ilk ATG’den baglar ve 427
aminoasitlik VDR proteini sentezlenir ve f allelini olusturur. Ancak T—C degisimi
olursa ATG, ACG’ye doniisiir ve translasyon ikinci ATG’den baslarsa ve bunun
sonucunda 424 aminoasit uzunlugunda yine fonksiyonel olan ancak daha kisa bagka
bir VDR proteini sentezlenir ve F allelini olusturur. Kisa formu uzun formundan
fonksiyonel olarak daha aktif oldugu diisiiniilmektedir (191). Bu polimorfizme
baslangi¢ kodon polimorfizmi de denilmektedir (191).

Bsm | polimorfizmi, 3° ucunda ekzon 8 ve 9 arasinda yer alan introndadir. Bsm |
polimorfizminin VDR yapisin1 etkilemedigi disiiniilmektedir. Fakat Bsm 1 3’
translate edilmeyen bolgede bulunan 3 tekrarli polya ile kuvvetle iligkilidir ve VDR
mRNA kararliligin1 azaltabilir. Bu da hedef hiicrede daha az VDR ekspresyonu ve D

vitaminine daha az yanit verilmesi anlamina gelebilir (191).
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Human VDR Gene

IAIB IC Il m wvvwv ViVl IX
Bsmi (B/b)

Fok (F/f) Long/Short ‘{L/S)
F=M4 VDR (424 aa e Apal (A/: mRNA poly
- f=M1 VDR (427 aa; Linkage M microsatellite
Chron;ngsome b-a-T-L Taqi (T/)
Polymorphisms Codon 352 - lle (silent)

Sekil 2.13. VDR genindeki 6nemli polimorfizmlerin yerleri (191)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol grubunun se¢imi

Tez Calismasi igin 07. 10. 2013 tarihinde 83045809/5856 sayili Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun 13-9/ 3 karar no’lu onay1 alindi. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri tarafindan desteklendi.
(Proje no: 2014-TIP-015)

Calismaya Aralik 2013 ile Ocak 2015 aylar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’ne akne vulgaris
yakinmasi ile basvuran 80 olgu (40 kadin/40 erkek) ve 100 saglikli kontrol (49
kadin/51 erkek) dahil edildi.

Aragtirmaya Oykiisiinde ve fizik muayenesinde kronik hastaligi olanlar, son bir ayda
D vitamini preparati kullananlar, 18 yas alt1 ya da 45 yas iistii hastalar dahil edilmedi.
Olgu grubunda ek olarak son bir ayda akne hastaligi igin sistemik ya da topikal
tedavi almig alanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubunda ise ek olarak,
ge¢misinde de akne hastaligi 6ykiisii olanlar dahil edildi.

Tim katilimcilar aragtirmanin amaclar1 ve konusu hakkinda bilgilendirildi.
‘Aydinlatilmis Goniilli Onam Formu’ okutulup imzalatildi. Tiim katilimcilar ayni
hekim tarafindan muayene edildi. Olgu ve kontrol grubuna yasi, cinsiyeti, kronik
hastalig1 olup olmadigi, boyu ve kilosu, ila¢ kullanimi, son 1 ay iginde D vitamini
preparatt kullanimi ile ilgili sorular yoneltilerek kayitlar1 tutuldu. Katilimcilardaki
viicut kitle indeksi (VKI) kg/m? formiiliiyle hesaplandi. Olgu grubunun fizik
muayene ile akne lezyonlarmin yerlesimi ve derecesi belirlendi. Akne yerlesimi
bolgeleri yiiz, govde ve iist ekstremite olarak gruplandi. Akne derecesi, Avrupa
Kanita dayali (S3) rehberine gore 1) Komedonal akne 2) Hafif-ilimli papiilopiistiiler
akne 3) Ciddi papiilopiistiiler akne, ilimli nodiiler akne 4) Ciddi nodiiler akne,
konglobat akne olarak siniflandirildi (192).

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Yapilan Olciimler
3.2.1. ELiSA yontemi ile Serum D vitamini analizi
Tim katilimcilardan D vitamini analizi 2 cc vendz kanlar kirmizi tiiplere alinan

kanlar en ge¢ 2 saat i¢inde 10 dk santrifiij edilerek ependorf tiiplere alindi. Ege
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Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Immunoloji Laboratuvarinda toplu
olarak galisilmak iizere -20 °C’ de buzdolabinda saklandi.

Tiim katilimcilarda serum D vitamini diizeyi ELISA yontemi ile iiretici firmanin
onerdigi  protokol  uyarinca  belirlendi (EUROIMMUN  Medizinische
Labordiagnostika A G- Luebeck, Almanya)

Gerekli alet ve kimyasal listesi:

Kuyucuklar

Kalibrator ve kontroller

Biotin

Sample Buffer

Enzim konjugat

Yikama tamponu

Kromajen/substrat soliisyonu

Durdurma soliisyonu

Kalibtator ve kontrol

Kalibrasyon miktarlari, nanogram/mililitre (ng/ml).

Kalibrator 1: 0 ng/ml

Kalibrator 2: 4 ng/ml

Kalibrator 3: 10 ng/ml

Kalibrator 4: 25 ng/ml

Kalibrator 5: 60 ng/ml

Kalibrator: 120 ng/ml

1) Biotin, sample buffer ile 1:100 oraninda diliie edildi.

2) Serum Diliisyonu: ilk 6 bos tiipe 20 mikrolitre kalibratér, 7. ve 8. tiipe 20
mikrolitre Kontrol 1 ve Kontrol 2, hasta sayisi kadar bos tiipe 20 mikrolitre serum
pipetlendi.

5 dakika igerisinde biotin + sample buffer karisimi tiim tiiplere ( calibrator-kontrol-
serum) pipetlendikten sonra tiim tiipler vortekslendi. Tiim diliisyon islemi bittikten
sonra 10 dakika oda 1sisinda inkiibasyona ge¢mek i¢in beklenildi.

3) Yikama tamponu hazirlama: Yikama tamponu, distile su ile 1:10 oraninda
hazirlandi.

4) Inkiibasyon: Serum inkiibasyonu Elisa plaklarina sirasiyla énceden diliie edilmis
kalibrator, kontrol 1, kontrol 2 ve hasta serumlarindan 200 mikrolitre pipetlenip Elisa

plaginin {izeri 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
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5) Yikama: Serum dolu plaklar hizla ters ¢evrilerek sert bir sekilde zemine pegete
tizerinde igerisinde sivi kalmayana dek vurularak lavoboya dokiildi. Daha sonra
Elisa plaginda tiim kuyucuklara 300 mikrolitre hazirlanan yikama tamponundan
pipetlendi. Ortalama 30 saniye bekletildikten sonra ayn1 sekilde lavoboya dokiildii.
Ayni islem toplamda 3 yikama olacak sekilde yapildi

6) Konjugat inkiibasyonu: 100 mikrolitre konjugat tiim kuyucuklara pipetlenir. 30
dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

7) Yikama: Serum dolu plaklar hizla ters ¢evrilerek sert bir sekilde zemine pegete
tizerinde icerisinde sivi kalmayana dek vurularak lavoboya dokiildii. Elisa plagindaki
tim kuyucuklara 300 mikrolitre hazirlanan yikama tamponundan pipetlendi.
Ortalama 30 saniye bekletildikten sonra ayni sekilde lavoboya dokiilmiis olup ayni
islem toplam 3 kez tekrarlandi.

8) Substrat inkiibasyonu: 100 mikrolitre substrat her kuyucuga pipetlenip 15 dk oda
1s1sinda inkiibe edildi.

6) Stop soliisyonu: Igi substrat dolu kuyucuklara 100 mikrolitre stop soliisyonu
pipetlenip 30 dk iginde 6l¢iim yapildi.

3.2.2. VDR Geni Bsm I ve Fok I Polimorfizmlerinin Genotiplemesi:

Her hastadan 2 cc EDTA’ 11 kan alindi. Daha sonra alinan kanlardan uygun protokol
ile DNA izole edildi. Elde edilen DNA’larin kalitatif ve kantitatif kontrolleri
yapildiktan sonra uygun DNA’ lar genotiplendirme islemine kadar -20 °C’de toplu
olarak calisilmak iizere bekletildi. Analizler, Ege Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali Molekiiler Laboratuari’nda yapildi.

Arastirilacak olan polimorfizmlerle ilgili 6ncelikli olarak istenilen gen bolgesi PCR
ile ¢ogaltildi.

Primerlerin Sulandirilmasi:

Polimorfizmleri igeren gen bolgeleri asagida belirtilen primerlerle ¢ogaltildi.

Primerler asagida belirtildigi gibi sulandirildi.

Tablo 3.1. Bsm | ve Fok | primerleri

Polimorfizm Reverse Primer Forward Primer
Bsm | AGTGTGCAGGCGATTCGTAG ATAGGCAGAACCATCTCTCAG
Fok | CCCTGGCACTGACTCTGGCTC GGAAACACCTTGCTTCTTCTC
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Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda ddH20
eklenerek, 100 pikodol/mikrolitrelik stok ¢ozeltiler hazirlandi.

PCR isleminde kullanilmak tizere stoktan 10 pikodol/mikrolitrelik konsantrasyonlu
100 mikrolitrelik sulandirilmis primerler hazirlandi.

PCR Reaksiyon Karisimi:_Her bir 6rnek i¢in hazirlanan total PCR reaksiyon karigimi
25 mikrolitre oldu. ddH20, 10X buffer, MgCI2 (25Mm), dNTP, primerler ve Taq
Polimerazdan olusan karisim her bir reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son DNA
ornekleri eklendi.

Tablo 3.2. PCR miks hazirlanigi

H20 125l
10X buffer 2.5l
MgCI2 (25Mm) 2.5ul
dNTP (10 mM 1 ul
Primerler F:1 oul

R:1 ul
Taq Polimeraz 0.5 ul
DNA 100 ng
Toplam 25 ul
izlenecek PCR Program:

Denatiirasyon 94 °C 5 dakika

Denatiirasyon  94°C 30 saniye

Baglanma 60°C 30 saniye 35 dongii
Uzama 72°C 45 saniye

Final Uzama 72°C 5 dakika

Bekleme 4°C @

41




PCR islemi sonucunda Bsml polimorfizmi i¢in 191 bg’ lik, FokI polimorfizmi iginse
259 be¢’ lik triin elde edildi. Amplifikasyon iirtinleri PCR programi bittikten sonra
+40C’ de sakland.

Agaroz jel elektroforezi: PCR iiriiniinde amplifikasyon olup olmadiginin kontrolii
icin, %2’lik agaroz jelde PCR iirlinleri yiiritiildii. 100 ml’lik erlen igine, 2 gr agaroz
ve 100 ml 0.5XTBE konulup mikrodalga firinda 1sitilarak eritildi. Berrak goriinim
saglaninca, 16 mikrolitre etidyum bromiir eklenip karistirtlip hazirlanan tabaga
dokildii. Jel, donmasi i¢in beklendi. Jel donduktan sonra ornekler jele yiiklenirken,
bir parca parafilm lizerine 5 mikrolitre orange G ve 5 mikrolitre PCR {iriinii
karistirtlip, jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Elde edilen PCR iiriinlerinin dogru
amplifiye olup olmadigin1 kontrol etmek igin, her jele marker yiiklendi. 120 volt
akimda ytiriidiikten sonra jel goriintiileme sistemi ile incelendi.

Restriksiyon Enzimleri ile Kesim: Bu c¢alismada VDR genine ait Bsml, Fokl
polimorfizmlerini  aragtirmak i¢in RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) yontemi kullanildi. Kullanilan enzimler ve kesim kurallar1 asagidaki
gibidir:

Bsml Kesimi: Elde edilen PCR iiriiniinde 5 U Bsml enzimi ile 650C’ de 8 saat enzim
kesimi gergeklestirilmistir ve sonuglar %3’ liik agaroz jelde goriintiilenmistir. B alleli
kesilmemis olarak gozlenirken (191 bg), b alleli 115 b¢ ve 76 bg kesilmis olarak
gozlenmistir.

Fokl Kesimi: Elde edilen PCR iiriiniinde 5 U FoklI enzimi ile 650C” de 8 saat enzim
kesimi gergeklestirilmistir ve sonuglar %3’ liikk agaroz jelde goriintiilenmistir. F alleli
Kesilmemis olarak gozlenirken (259 bg), f alleli 195 bg ve 64 bg kesilmis olarak
gozlenmistir.

3.2.3. istatiksel analiz

Kategorik verilerin gruplar arasi karsilagtirilmasinda ki-kare analizi kullanild.
Numerik degiskenlerin iki grup arasinda karsilastilmasi icin Bagimsiz iki grup arasi
farklarin T testi kullanild1. Genetik degiskenlerin grupla beraber D vitamini diizeyine
etkisi iki yonli ANOVA ile degerlendirildi. Biitiin hipotez kontrolleri a=0.05 6nem
seviyesinde gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.
Sonuglar SPSS Statistics 20 Programu ile degerlendirildi.

3.2.4. Arastirmanin tipi
Calisma olgu-kontrol tipinde tasarlandu.
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4 BULGULAR

Calisma Aralik 2013-Mayis 2014 ve Aralik 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Calismaya 80
akneli olgu ve 100 saglikl1 kontrol alindi.

Olgu grubunun 40’1 (%50,0) kadin, 40’1 (%50,0) erkekti. Kontrol grubumuzun ise
49’1 (%49,0) kadin, 51’1 (%51,0) erkekti. Olgu ile kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=1,00) (Tablo 4.1.). Olgu grubunun yas1 18 ile
38 yas arasinda degismekte olup ortalamasi 25,15 + 3,88 idi. Kontrol grubunun yasi
19 ile 38 yas arasinda degismekte olup ortalamasi 25,71 + 4,77 idi. Olgu ve kontrol
grubunun yas ortalamasi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,397). Olgu grubunun
VKI degeri 17,18 kg/m? ile 38,27 kg/m? arasinda degismekte olup ortalamas1 23,03
+3,60 kg/m? idi. Kontrol grubunun VKI degeri 17,36 kg/m? ile 37,20 kg/m?
arasinda degismekte olup ortalamas: 23,83 + 3,70 kg/m? idi. Olgu ve kontrol
grubunun ortalama VKI degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,149) (Tablo
4.2)).

Tablo 4.1. Demografik veriler 1

Olgu Kontrol p
(n=80) (n=100)
n % n %
Cinsiyet | Erkek 40 50 51 51 1,00
Kadin 40 50 49 49
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Tablo 4.2. Demografik veriler 2

Olgu Kontrol p
(n=80) (n=100)
Yas 25,15+3,88 [2571+4,77| 0,397
VKI (kg/m?) 23.03+3.60 | 23,83+3,70 0,149

Akne lezyonlarmin yerlesimi olgularin 62’sinde (%77,5) sadece yiizde, 11’inde
(%13,75) yiiz ve govdede, 3’inde (%3,75) yiiz ve lst ekstremitede, 4’iinde (%5)

sadece govdesindeydi (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Olgu grubunda akne lezyonlarimin dagilimi

Olgu ve kontrol grubunun kendi iginde cinsiyetlere gore yas dagilimi agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (erkeklerde p=0,057; kadinlarda p=0,746). Olgu
grubunda VKI degeri erkeklerde kadinlara gére anlamli daha yiiksekti (p=0,05)

(Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Olgu ve kontrol grubunun cinsiyete gore demografik verilerinin

karsilastirilmasi
Olgu Kontrol p
(n=80) (n=100)
Ortalama p Ortalama p
Yas Erkek | 24,33 £3,62 | 0,057 25,86 + 4,66 0,746 0,089
(n=40)
Kadin | 25,98 +£4,01 25,55 +4,92 0,662
(n=40)
VKi Erkek | 24,14 + 3,83 0,05 24,58 + 3,38 0,035 0,559
(kg/m?) | (n=51)
Kadin | 21,92 +£3,00 23,03 +£ 3,87 0,140
(n=49)

Olgu grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi 6,65 ng/ml ile 45,25 ng/ml arasinda
degismekte olup ortalama degeri 19,62 + 7,66 ng/ml idi. Kontrol grubunun
25(0OH)D3 vitamini diizeyi 9,18 ng/ml ile 38,68 ng/ml arasinda degismekte olup
ortalama degeri 20,39 = 7,11 ng/ml idi. Olgu ve kontrol grubunun 25(0OH)D3
vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,484) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Olgu ve kontrol grubunun ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin

karsilastirilmasi
Olgu Kontrol p
(n=80) (n=100)
25(0OH)D3 19,62 + 7,66 20,39 £ 7,11 0,484
vitamini
(ng/ml)

45




Olgu grubunda 25(OH)D3 diizeyleri 20 ng/ml’nin altinda olanlar 46 (%57,5) kisi
iken, 20 ng/ml iizerinde olanlar 34 (%42,5) kisi idi. Kontrol grubunda 20 ng/ml’nin
altinda olanlar 58 (%58,0) kisi, 20 ng/ml {izerinde olanlar 42 (%42,0) kisi idi. Her iKi
grupta da 25(OH)D3 diizeyleri 20 ng/ml’nin altinda olanlarin orani olmayanlara gore
daha fazla olmakla beraber gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p=0,533) (Tablo
4.5.).

Tablo 4.5. Olgu ve kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin 20 (ng/ml)

altinda olan ve olmayan gruptaki sikliklarinin karsilastirilmasi

D vitamini Olgu Kontrol p
diizeyi (n=80) (n=100)
(ng/ml)
n % n % 0,533
<20 ng/ml 46 57,5 58 58
>20 ng/ml 34 42,5 42 42

Tiim katilimcilarda hem kis hem bahar ayinda 25(OH)D3 vitamini 20 ng/dl altinda
olanlarin orani kadinlarda erkeklere gore daha yiiksekti, ancak aradaki fark anlaml
degildi (kis ayinda p=0,08, bahar ayinda p=0,272) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Tiim katilimcilarda 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin 20 (ng/ml) altinda

olan ve olmayan gruptaki sikliklarinin mevsim ve cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Kis (n=72) Bahar (n=108)

25(OH)D3 |[Erkek Kadin |Toplam |Erkek |Kadin Toplam p

vitamini |n % n (% In (% |n (% |n % n % 0,391

<20 ng/dl |16 (44,4 |27 |75 |43 |59,7 |29 |52,7 |32 |60,4 |61 |56,5

>20 ng/dl |20 |55,6 |9 |25 |29 (40,3 |26 |47,3 [21 (39,6 |47 (43,5

p=0,08 p= 0,272
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Olgularda viicut kitle indeksi arttikca 25(OH) D vitamini diizeyi 20 ng/dl altinda

olanlarin orani1 anlamli olarak artmaktaydi (p=0,008) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Olgu ve kontrol grubunda VKI degerine gore 25(OH)D3 vitamini

diizeyleri 20 (ng/ml) altinda olan ve olmayan gruptaki sikliklarinin karsilagtirilmasi

Olgu (n=80) Kontrol (n=100) p
VKi <25 25-30 >30 <25 25-30 >30
(kg/m?)
n| % [n| % n| % | n| % |[n| % %
25(0OH)| <20 37 | 55,2 | 17 | 58,6 | 4 | 100 | 34 | 55,7 | 10 | 62,5 66,7 | 0,538
D3 >20 30 |448| 12 |414| 0 | O |27 |443| 6 |375 33,310,310
(ng/dl)
p=0,008 p=0,272

Erkek ve kadin olgularin 25(OH)D3 vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmis olup erkek olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 21,51 + 7,31

ng/ml bulunurken kadin olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 17,74 + 7,62

ng/ml idi (p=0,027). Olgu ve kontrol grubunun kendi i¢ginde 25(OH)D3 vitamini

diizeyi ile mevsimler arasi fark saptanmadi (sirastyla p=0,477; p=0,16). Olgu ve

kontrol grubunun kendi cinsiyetindekiler ile ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyini

karsilagtirdigimizda arada anlamli fark saptanmadi (erkeklerde p=0,733, kadinlarda

p=0,184). Ayn1t mevsimde olgu ve kontrollerin ortalama 25(OH)D3 vitamini

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (ki mevsiminde p=0,352, bahar

mevsiminde p=0,193) (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Olgu ve kontrol grubunun ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin

cinsiyet ve mevsimlere gore karsilagtirilmasi

Olgu p Kontrol p Toplam p
(n=80) (n=100)
Ortalama | Erkek | 21,51+7,31 | 0.027 | 20.97 +7.37 | 0,409 | 21,20+7,31 | 0,733
25(0OH)D3 | Kadin | 17,74 + 7,62 19.79 +6.85 18,86+ 7,23 | 0,184
vitamini [Ty 00 17+ 7,62 | 0484 | 18.61+5.71 | 0,16 | 19,64+6,61 | 0,352
(ng/ml)  "ganar | 18,81 + 8,59 20,95 + 7,44 20,32 +7,82 | 0,193

Olgu grubumuzun 8’si (%10,0) komedonal akne, 44t (%55,0) hafif-ilimh
papiilopiistiiler akne, 22’si (%27,5) ciddi papiilopiistiiler akne- iliml1 nodiiler akne ve
6’s1 (%7,5) ciddi nodiiler akne-konglobat akne grubunda idi. Ortalama 25(OH)D3
vitamini diizeyi komedonal aknesi olanlarda 17,45 + 7,12ng/ml, hafif-iliml
papiilopiistiiler aknesi olanlarda 18,78 + 6,67 ng/ml, ciddi papiilopiistiiler akne, 1liml
nodiiler aknesi olanlarda 22,00 + 9,77 ng/ml ciddi nodiiler akne-konglobat aknesi
olanlarda 19,92 + 5,85 ng/ml idi. Akne siddetiyle ortalama 25(OH)D3 vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamad: (p=0,351). Ek olarak yapilan Post
Hoc Tukey analizine gore gruplarin tek tek birbiriyleriyle 25(OH)D3 vitamini

diizeyleri karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Olgularda akne siddetine gore

ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin karsilagtirilmasi

Akne siddeti n % 25(0OH)D3 p
vitamini diizeyi
(ng/ml)
Komedonal akne 8 10,0 17,45+ 7,12 0,351
Hafif-1limh 44 55,0 18,78 + 6,67
papiilopiistiiler akne
Ciddi papiilopiistiiler 22 27,5 22,00 £ 9,77
akne veya 1limh
nodiiler akne
Ciddi nodiiler akne 6 7,5 19,92 +5,85

veya konglobat akne

Ayni akne siddetine sahip kadin ve erkek olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Ayni siddetine sahip olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin

cinsiyetlere gore karsilastiriimasi

AKkne siddeti Erkek (n=40) Kadin (n=40) p
n 25(0OH)D3 n 25(0OH)D3
Komedonal akne 3 22,80+ 6,12 5 14,23 +£5,95 | 0,099
Hafif-1limh 22 19,96 + 7,15 22 17,61 £6,08 | 0,248

papiilopiistiiler akne

Ciddi papiilopiistiiler 10 24,46 + 8,90 12 19,97 +£10,36 | 0,294
akne veya 1limh

nodiiler akne

Ciddi nodiiler akne ) 21,64 +£5,59 1 11,28 0,105

veya konglobat akne

Olgu grubunda Fok I polimorfizminde FF genotipinde 35 (%43,8), Ff genotipinde 38
(%47,5), ff genotipinde 7 (%8,8) kisi vardi. Kontrol grubunda FF genotipinde 41
(%41,0), Ff genotipinde 49 (%49,0), ff genotipinde 10 (%10,0) kisi vardi. Genotip
siklig1 agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,917).
Fok I alleli analizinde olgu grubunda F alleli 108 (%67,5), f alleli 52 (%32,5)
sikliginda saptandi. Kontrol grubunda F alleli 131 (%65,5), f alleli 69 (%34,5)
sikliginda saptandi. Fok | allel siklig1 agisindan olgu ve kontrol grubunda anlaml
fark saptanmadi (p=0,388). Fok I polimorfizmi i¢in Hardy Weinberg esitligi
(HWE)=0,709 normal popiilasyonu yansitmaktaydi (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Olgu ve kontrol grubunda Fok | polimorfizmi genotip ve allel sikliklar

%95 Giiven

Arahg
Olgu | Kontrol | Toplam | p OR Alt Ust p
Genotip
FF n 35 41 76 0,917 1,00 - - -
% 43,8 41,0 42,2
Ff n 38 49 87 0,908 | 0,489 | 1,687 0,761
% 47,5 49,0 48,3
f n 7 10 17 - 0,282 | 2,381 | 0,715
% 8,8 10,0 9,5
Toplam n 80 100 180
% 100 100
Allel 0,388 | 0,914 | 0,586 | 0,421 | 0,388
F n 108 131 273
% 67,5 65,5 66,6
f n 52 69 137
% 32,5 34,5 33,4
Toplam n 160 200 410
% 100 100 100
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Olgu grubunda Bsm I polimorfizminde, BB genotipinde 9 (%11,3), Bb genotipinde
42 (%51,4), bb genotipinde 37 (%36,3) kisi vardi. Kontrol grubunda ise BB
genotipinde 13 (%13,0), Bb genotipinde 53 (%53,0), bb genotipinde 34 (%34,0) kisi
vardi. Olgu ve kontrol gruplarmi Bsm | genotip siklig1 agisindan karsilagtirdigimizda
anlamli fark bulunmadi (p=0,915). Olgu ve kontrol grubunu Bsm I allel yoniinden
degerlendirildiginde olgu grubunda B alleli 60 (%37,5), b alleli 100 (%62,5)
sikliginda saptandi. Kontrol grubunda ise B alleli 79 (%49,1), b alleli 121 (%48,6)
sikliginda saptandi. Bsm | allel siklig1 agisindan hasta ve kontrol grubunda anlamli
fark saptanmadi (p=0,391). Ancak kontrol grubu ile anlamli fark saptanmadi. Bsm |
polimorfizmi i¢cin Hardy Weinberg esitligi (HWE)=1,19 normal popiilasyonu
yansitmaktaydi (Tablo 4.12.).
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Tablo 4.12. Olgu ve kontrol grubunda Bsm | polimorfizmi genotip ve allel sikliklar

% 95 Giiven

Arahgi
Olgu | Kontrol | Toplam p OR alt iist p
Genotip
BB n 9 13 22 0915 | 0,812 | 0,303 | 2,171 | 0,678
% 11,3 13,0 12,2
Bb n 42 53 95 0929 | 0490 | 1,762 | 0,822
% 51,4 53,0 52,8
bb n 29 34 63 1 - - -
% 36,3 34,0 35,0
Toplam n 80 100 180
% 100 100 100
Allel - - - -
B n 60 79 139 0,391 1,088 0,710 1,669 0,391
% 37,5 39,5 38,6
b n 100 121 221
% 62,5 60,5 61,4
Toplam n 160 200 360
% 100 100 100

Fok I polimorfizmi i¢in hafif-1limli papiilopiistiiler aknesi olan grupla ciddi

papiilopiistiiler akne-1limli nodiiler aknesi olan grubun genotip ve allel sikliklari

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (genotip dagilimi i¢in p=0,658, allel dagilim1
i¢in p=0,326) (Tablo 4.13.).
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Tablo 4.13. Hafif-1liml1 papiilopiistiiler aknesi olan grupla ciddi papiilopiistiiler

akne/iliml1 nodiiler aknesi olan grubun Fok | genotip ve allel sikliklarinin

karsilastirilmasi
% 95 Giiven
Arahg
Hafif-1limh Ciddi Total OR alt iist P
papiilopiistiiler | papiilopiistiiler
akne akne/tlhmh
nodiiler akne
Genotip 0,658
FF n 17 11 28 1 - - -
% 38,6 50 42,4
Ff n 23 9 32 0,605 | 0,205 1,783 0,362
% 52,3 40,9 48,5
ff n 4 2 6 0,773 | 0,120 | 4,959 0,786
% 91 91 91
Toplam n 44 22 66
% 100 100 100
Allel 0,326 | 1,297 | 0595 | 2,833 0,326
F n 57 31 88
% 70,3 70,4 25,0
f n 31 13 44
% 29,7 29,6 75,0
Toplam n 88 44 132
% 100 100 100

Bsm I polimorfizmi igin hafif-ilimli papiilopiistiiler aknesi olan olgu grubuyla ciddi

papilopiistiiler akne-ilimli nodiiler aknesi olan grubun genotip ve allel sikligi
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arasinda anlamli farklilik bulunmadi (genotip dagilimi i¢in p=0,658, allel dagilimi
icin p=0,328) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hafif-1liml1 papiilopiistiiler aknesi olanlarla ciddi paptilopiistiiler
akne/1liml1 nodiiler aknesi olan grubun Bsm I polimorfizmi igin genotip ve allel

sikliklarinin karsilastiriimast

% 95 Giiven
Arah@
Hafif-thmh Ciddi Toplam p OR alt iist p
papillopiistiiler | papiilopiistiiler
akne akne/ithhmh
nodiiler akne
Genotip
BB n 4 2 6 0,658 | 0,750 | 0,115 | 4,898 0,764
% 91 9,0 91
Bb n 25 10 35 0,600 | 0,302 1,776 0,356
% 56,8 45,5 53
bb n 15 10 25 1 - - -
% 34,1 45,5 37,9
Toplam n 44 22 66
% 100 100 100
Allel - - - -
B n 33 14 47 0,328 | 0,778 | 0,361 1,675 0,328
% 37,5 31,8 35,6
b n 55 30 85
% 62,5 68,2 64,4
Toplam n 88 44 132
% 100 100 100

Olgu ve kontrol grubu ortalama VKI degeri 25 kg/m? altinda olanlar, 25-30 kg/m>
araliginda olanlar ve 30 kg/m? iizerinde olanlar olarak 3 gruba ayrildi. Olgu ve

kontrollerde her ii¢ VKI grubunda da Fok | ve Bsm | genotip dagiliminda anlaml
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fark saptanmadi (Fok I i¢in sirastyla p=0,332; p=0,925; Bsm I i¢in sirastyla p=0,272,
p=0,633) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. VK1 degerlerine gore Fok | ve Bsm I genotip sikliginin karsilastirilmasi

Olgu Kontrol
VKIi ( kg/m?) <25 | 25-30 | >30 P <25 | 25-30 >30 p
Fok I FF n 27 7 1 0,332 29 10 2 0,925
% 443 | 438 | 333 433 | 345 50,0
Ff n 29 7 2 30 18 1
% 475 | 438 | 333 448 | 621 25,0
ff n 5 2 0 8 1 1
% 8,2 12,5 0 11,9 3,4 25,0
Bsm | BB n 5 4 0 0,272 11 2 0 0,633
% 8,2 25,0 0 16,4 6,9 0
Bb n 33 8 1 35 16 2
% 541 | 50,0 | 333 52,2 | 552 50,0
bb n 23 4 2 21 11 2
% 37,7 | 250 | 66,7 31,3 | 37,9 50,0

Olgu ve kontrol grubunun Fok | ve Bsm | genotip dagilimi ile ortalama 25(OH)D3

vitamini diizeylerini karsilagtirdigimizda aralarinda anlamli fark bulunmadi (Fok |

icin p=0,484, Bsm I i¢in p=0,484) (Tablo 4.16.).
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Tablo 4.16. Olgu ve kontrol grubunun Fok I ve Bsm I genotip dagilimimnin ortalama

25(0OH) D vitamini diizeyleriyle karsilagtirilmasi

Olgu Kontrol p
n 25(0OH) D3 n 25(0OH) D3
vitamini vitamini
(ng/ml) (ng/ml)
Fokl | FF 35 18,97 + 7,71 41 19.47 + 5,83 0,484
Ff 38 20,60 + 8,13 49 22.11+8,15
ff 7 17,56 + 3,89 10 15,72 + 2,50
Bsml | BB 9 17,42 £7,51 13 19.87 + 8,97 0,484
Bb 42 19,71+ 6,41 53 20.45+7,61
bb 29 20,17 £9,34 34 20.50 + 5,56

57




5. TARTISMA

Akne, pilosebase birimin polimorfik goriiniimlii rekiirrens ve alevlenmelerle
seyreden inflamatuar bir hastaligi olup insanligin neredeyse yaziyr buldugu
donemlerden tip kitaplarinda bahsi ge¢mektedir (11). Akne Oliimciil bir hastalik
olmamasia ragmen, kisinin dig goriiniimiinii etkilemesi nedeniyle olusturdugu
psikososyal sekeller hayat kalitesini ciddi derecede etkileyebilmektedir. Akne
hastalarinda depresyon, genel toplum ortalamasindan ortalama 3 kat daha fazla
goriiliir (223). Hatta aknenin diyabet, epilepsi gibi birgok kronik hastaliga gore
kisinin zihinsel sagliginda daha fazla bozulmaya sebep oldugu belirtilmektedir (224).
Giiniimiizde artik kronik hastaliklar arasinda kabul edilmekte ve yillarca siirebilen bir
seyir izlemekte olan aknenin disiik siddette bile olsa kisilerin glinlik emosyonel,
sosyal ve psikolojik fonksiyonlarini etkileyebilen bir hastalik oldugunun dikkate
alinmasi gerekmektedir.

Dermatoloji polikliniklerinde en ¢ok karsilasilan hastaliklardan biri olan aknenin,
1990-2010 yillarmi kapsayan bir analizde tiim diinyada en sik goriilen sekizinci
hastalig1 olusturdugu belirtilmistir (7).

Akne hastalig1 esas olarak adolesan donem hastaligidir. En sik 16-20 yas arasinda
goriilmektedir (12, 17). Giiney Hindistan’da 309 hastada yapilan bir ¢alismada akne
hastalarmin yas ortalamasi 19,78 olarak bulunmustur (198). Calismamizda akne
hastalariin yaslar1 18 ile 38 arasinda degismekte olup ortalamasi 24,33 + 3,62 idi.
Bunun sebebi ¢alismamizin toplum bazli bir ¢alisma olmamasi, hasta profilinin esas
olarak tip fakiiltesi 6grenci ve asistanlarindan olusmasi ve caligmaya 18 yasinin
altindaki hastalarin dahil edilmemesi olabilir. Calismamizda olgu ve kontrol grubu
yas ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,397).

Akne hastalig1 tiim yasam boyunca her iki cinsiyeti esit oranda etkiledigini gosteren
caligsmalar mevcuttur (196). Bununla birlikte postadélesan donemde akne sikliginin
kadinlarda arttig1 gosteren calismalar vardir (23). Bizim c¢alismamizda calismaya
katilanlarin hastalarin 40’1 (%50,0) kadin, 40’1 (%50,0) erkek olup her iki cinsiyette
dagilim esit olarak izlendi.

Literatiirde yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) degerinin, artmis periferik androjen
dolasim1 ve asir1 aktive olmus mTORCI] sinyali ile iligkili olarak akne hastaliginda

risk faktor olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (225, 227). Calismamizda olgu
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grubunun VKI degeri 17,18 kg/m> ile 38,27 kg/m> arasinda degismekte olup
ortalamasi1 22.45 £ 3.49 kg/m? idi ve bu agidan her iki cinsiyette de ortalama VKI
degeri normal deger olarak kabul edilen 18.5-24.9 kg/m? araliginda bulundu.
Calismamizda olgu ve kontrol grubunun ortalama VKI degeri arasindaki fark anlamli
fark gozlenmedi (p=0,149).

Calismamizda erkekler hastalarda ortalama VKI degeri 24,14 + 3,83 kg/m?
kadinlarda 21,92 + 3,00 kg /m? olarak saptandi. Erkeklerde kadinlara gore ortalama
VKI degeri anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,05). Her iki cinsiyette de ortalama
VKI degeri normal deger olarak kabul edilen 18.5-24.9 kg/m? araligina girmekteydi.
Benzer yas araligindaki erkeklerde VKI degerinin kadinlara gére daha yiiksek olmasi
literatiir ile uyumlu idi (200).

Akne klinigi agik ve kapali komedon, papiil, piistiil, nodiil ve kist lezyonlarindan
olusan genis klinik spektrumlu bir hastaliktir (12). Calismamizda hastalarimiza S3
European guideline’ de belirtilen akne derecelendirilme sistemi uygulandi (192).
Hastalar; 1) komedonal akne, 2) hafif-iimli papiilopiistiiler akne,3) ciddi
papiilopiistiller akne veya 1limli nodiiler akne, 4) ciddi nodiiler akne-konglobat akne
olmak tiizere dort gruba ayrilarak incelendi. Yapilan fizik muayenede hastalarin 8’1
(%10,0) komedonal akne, 44’4 (%55,0) hafif-ilimli papiilopiistiiler akne, 22’si
(%27,5) ciddi papiilopiistiiler akne- 1liml1 nodiiler akne ve 6’s1 (%7,5) ciddi nodiiler
akne- konglobat akne grubunda degerlendirildi. Olgularimizda en sik goriilen grup
hafif-ilimli papiilopiistiiler akne grubu idi. Brezilya’da 452 ortaokul ve lise
ogrencisinde yapilan bir ¢alismada komedonal akne %61,0, hafif papiilopistiiler
akne % 30,6, 1liml1 papiilopiistiiler akne % 7,6 oranlarinda bildirilmistir (212). Bizim
caligmamizda inflamatuar akne lezyonlarmin komedonal aknesi olanlardan daha
fazla goriilme sebebi sebebi caligmamizin tarama ¢alismasi olmamasi,
poliklinigimize gelen akne hastalarinin tedavi almak amaciyla bagvurmus kisilerden
olusmasi, bu ag¢idan daha az kozmetik yakinma olusturan komedonal akne
olgularinin poliklinigimize daha az bagvurmus olmasi olabilir.

Akne, etyogenezinde hala bir¢ok bilinmeyenin oldugu multifaktoriyel bir hastaliktr.
Akne patogenezinde temelde rol oynadigi diisiiniilen faktorler; komedogenez, artmis
sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretimi, P. acnes hiperkolonizasyonu ve
inflamasyondur (1). Bunlarin disinda genetik yatkinligin, beslenmenin, oksidatif
stresin, psikolojik stresin akne kliniginin olugmasinda diger ©nemli faktorler

olabilecegi disiiniilmektedir (29).
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D vitamini, tarihsel olarak yagda eriyen vitaminler arasinda siniflandirilsa da aslinda
insan viicudunda sentezlenebilen hormon ve hormon prekiirsorii olan bir grup
steroldiir. D vitamininin kemik metabolizmasi ve kalsiyum-fosfor homeostazindaki
bilinen etkileri disinda bugiine kadar 470’ten fazla geni kontrol ettigi belirlenmistir
9).

Hiicrelerde biyolojik islev gosteren aktif D vitamininin sentezi viicutta birkag
basamakta olmaktadir. Karacigerde sentezlenen kolesterol, burada 7-DHC’ye
cevrildikten sonra periferik dolagima gegerek derinin stratum granulosum tabakasina
gelir. 290-315 nm boyutundaki UVB radyasyon epidermisi gegerek 7- DHC’deki ¢ift
baglar tarafindan absorbe olur. Bunun sonucunda, inaktif provitamin D3 (7-DHC)
previtamin D3’e doniisiir. Previtamin D3 stabil olmayan bir molekiildiir viicut
sicakliginda hizli bir sekilde D3 vitaminine dondsiir (2). D3 vitamini dolagimla
karacigere geger. Karaciger hiicrelerinin mitokondrilerinde veya mikrozomlarinda
bulunan CYP27A1, CYP2R1 ve diger olast enzimler (‘25-hidroksilaz enzimleri’) ile
25(0OH)D3’e (25-hidroksikolekalsiferol, kalsidiol)  ¢evrilerek dolasima katilir.
25(0H)D3, periferik dolasim yoluyla bobrege gelir ve bobreklerin proksimal tiibiil
hiicrelerinde mitokondrial CYP27B1 (‘25- hidroksikolekalsiferol 1-o hidroksilaz’)
enzimi ile aktif formu olan 1,25(OH)2D’eye cevrilerek metabolize olur.

D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D’dir. 1,25(OH)D3lipolifilik
olmasi nedeniyle membrandan hizla gecip nukleustaki vitamin D reseptoriine (VDR)
baglanir.

D vitamininin bugiine kadar yapilan ¢alismalarda hiicre farklilagmasi, proliferasyonu,
immiinmodulasyon, antimikrobiyal etkinlik, antiseboreik etkinlik gibi birgok
biyolojik islevinin oldugu gosterilmistir (2, 3,173, 174, 182).

Bu agidan ¢alismamizda D vitamininin akne patogenezinin bazi basamaklarinda
immiinmodulatuar, antimikrobiyal ve antiseboreik etkileriyle rol oynayabilecegi
olabilecegi diisiintilmiistiir.

Gilinlimiizde D vitamini eksikligi tiim cografi bolgelerde ve tiim yas gruplarinda
diinya niifusunun neredeyse %350’sinde goriilmeye devam etmektedir (144).
Gidalarla alinan D vitamini tim D vitamini kaynaklarmin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir (149). Bu sebeple D vitamini eksikliginin esas sebebinin giinese
yeterince maruz kalmamak oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle batinin endiistriyel
toplumlarinda i¢ mekanlarda gecirilen silirenin uzamasi, hava kirligi ve glines

koruyucu kullanimimin artmasi, diinya niifusunun giderek yaslanmasi, obezitenin
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artmasi, D vitaminininden fakir hazir gida tiiketiminin artmast D vitamini eksikligi
prevelansinin tekrar artmasinda rol oynadigi diisiiniilen faktorlerdir (150, 151).

ABD gibi gelismis iilkelerde dahi D vitamini eksikligi prevelansi %25 ile %57
arasinda degistigini gosterilmektedir (238). Van der Wielen ve ark. 1995 yilinda 11
Avrupa lilkesinde yaptigi bir calismada, kis aylarinda erkeklerin %36’sinda,
kadinlarin %47’sinde D vitamini eksikligi saptanmistir. Beklenmedik bir bigimde
Italya, Ispanya ve Yunanistan gibi iilkelerde D vitamini eksikligi Kuzey Avrupa
iilkelerine gore daha fazla rastlanmis, bunun sebebinin Kuzey Avrupa iilkelerinde
daha fazla balik ve D vitamini ile gliglendirilmis gidalarin tiiketiminin fazla olmasina
baglanmistir (240). Istanbul’da Agustos aymda 15-44 yas arasindaki kadinlarda
yapilan bir ¢alismada tamamen kapali giyinen kadinlarin hepsinde, bat1 tipi giyinen
kadinlarin %44’tinde serum D vitamini diizeylerinin normalin altinda bulunmasi
Tiirkiye gibi gilinesli bir tilkede dahi ciddi siklikta D vitamini eksikligi oldugunun bir
gostergesidir (239).

Yapilan bir ¢alismada 42° enlemdeki cografi bolgelerde sonbahar, yaz, ilkbahar
aylarinda deri tipi 2 olan bir kisinin viicut ylizey alaninin yaklagik %18’inin haftada
2-3 kez 5 dakika giinesle temasinin bile D vitamini sentezi i¢in yeterli oldugu
gosterilmistir. Bu siireden daha fazla giineste kalma durumunda deri kanseri riski
nedeniyle giinesten korunma oOnerilmektedir (153). Katilimcilarimizin verdikleri
adres bilgilerinde 38° enlemde yer alan ve hemen hemen her mevsim acgik hava ve
giines goriilen Izmir ve cevre bolgelerde yasadiklar1 saptandi.  Bu agidan
katilimcilarimizda da 5 dakikadan daha fazlayr gegmeyen giines temasinin viicutta D
vitamini sentezi i¢in yeterli olabilecegi diisiiniildii.

Tirkiye’”de D vitamini diizeyini popiilasyon bazli 06lgen fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Tiirk toplumdaki ortalama D vitamini diizeyini saptamak amaciyla
yapilan ilk c¢alisma Hekimsoy ve ark. tarafindan Manisa’da yapilmigtir. 209
katilimet ile yapilan ¢alismada, olgularda kis ay1 ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi
20,70 + 15,50 ng/ml olarak saptanmistir (241). Bizim ¢alismamizda da kis ayinda
tim katilimcilarda ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 19,64 + 6,61 ng/ml
bulunarak Hekimsoy ve ark.nin ¢aligmasi ile benzer bir sonug elde edilmistir.

2014 yilinda Yildizéren ve ark.nin 43 nodiilokistik akneli ve 46 saglikli kontrol
grubu ile yaptig1 ¢alismada, her iki grupta da 25(OH)D3 vitamini eksikligi saptanmis
olmakla beraber akneli hastalarda ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyinin kontrol

gruba gore anlamli derece daha diisiik oldugu gozlenmistir. Calismalarinda
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nodiilokistik aknesi bulunanlarda ortalama 25 (OH)D3 diizeyi 11,2 + 5,9 ng/ml,
saglikli grupta ise 19,7 + 8,1 ng/ml olarak gelmistir (201). Rusya’da 2014 yilinda
yapilan bir caligmada erkeklerde siddetli akne ile D vitamini eksikliginin iliskili
olabilecegi destekleyen c¢alisma mevcuttur (202). Bizim c¢alismamizda akne
grubunun ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 19,62 + 7,66 ng/ml, kontrol grubunun
ise 20,39 £+ 7,11 ng/ml olarak saptandi. Akne grubunda ¢alismamizda beklendigi gibi
D vitamini daha diisiik saptanmasina ragmen kontrol grubu ile aradaki fark anlaml
degildi (p=0, 484). Calisma sonucumuzun Yildizoren ve ark. tarafindan yapilan
calismadan farkli olmasmin sebebi Yildizoren ve ark.nin yaptigi calismada tiim
olgularin siddetli akneli hastalarindan olusmasiyken bizim ¢aligmamizda
nodiilokistik aknesi olanlar sadece 6 kisi (%7,5) olmast nedeniyle istatiksel anlaml
sonu¢ ¢ikmamasi oalbilir.

Calismamizda hastalarda 25 (OH)D3 vitamini diizeyi ortalamasi komedonal aknesi
olanlarda 18,26 + 6,79 ng/ml, hafif-ilimli papiilopiistiiler aknesi olanlarda 18,42 +
6,79 ng/ml, ciddi papiilopiistiiler akne- 1liml1 nodiiler aknesi olanlarda 20,64 + 9,05
ng/ml, ciddi nodiiler akne-konglobat aknesi olanlarda 19.91 + 5,85 ng/ml olarak
saptandi. Hastalarda akne lezyonlarmin siddetiyle 25 (OH)D3 vitamini diizeyi
arasinda anlamli iligski olmadig1 gozlendi (p=0,789).

Yapilan ¢aligmalarda D vitamini diizeyinin siklikla kadinlarda erkeklere oranla daha
diisiik gelmektedir (241). Bunun sebebinin erkeklerin daha fazla giines 1s1§ina maruz
kalacak sosyal aktivitelerde bulunmasi ve kadinlara oranla kiyafetle kapali viicut
alanlarinin daha az olmasi oldugu diisiiniilmektedir (241). Manisa’da Subat ayinda
Hekimsoy ve ark.nin yaptigi galigmada 25(OH)D3 vitamini eksikligi erkeklerin
%66,4’1, kadinlarin %78,7’sinde Saptanmustir (241). Bizim caligmamizda ise kis
aymnda D vitamini eksikligi erkeklerin %44,4’li, kadmlarin %75’inde izlendi. Bu
acidan yapilan ¢alisma Hekimsoy ve ark. yaptigi ¢alismanin sonuglari ile benzerdi.
Hekimsoy ve ark.nin yaptigi ayn1 ¢alismada erkeklerin ortalama ortalama 25 (OH)D
diizeyi 16,91 £+ 13,09 ng/ml, kadinlarin ortalama 15,25 + 11,53 25 (OH)D diizeyi ise
ng/ml olarak gelmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizda erkeklerde ortalama
25(0OH)D3 vitamini diizeyi 21,51 + 7,31 ng/ml, kadinlarda ise 17,74 + 7,62 ng/ml
olarak saptanmis olup aralarinda anlamli fark bulunmustur (p=0,027).

Kis aylarinda gilines 1sinlarinin yeryliziine diisen acisi azalmasiyla birim ylizeye
ulagan foton sayisinin azalmasina bagli olarak deride daha az miktarda D vitamini

sentezlenmesi beklenmektedir (144, 229). Ancak yapilan calismalarda D vitamini
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eksikliginin yaz dahil her mevsimde goriilebildigini, hatta artan giines koruyucu
krem kullanim1 gibi faktorler nedeniyle mevsimsel farkliligin anlamli olmadigim
gosteren calismalar da mevcuttur (230, 231). Bizim ¢alismamizda tiim katilimcilarda
kis ayinda ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 19,64 + 6,61 ng/ml iken bahar ayinda
20,32 £ 7,82 ng/ml olarak saptandi. Bahar ayinda katilimcilardaki ortalama
25(0OH)D3 vitamini diizeyi beklendigi gibi kis aymna gore daha yiiksek gelmekle
beraber mevsimler arasi anlamli fark yoktu (p=0,484). Calismamizda mevsimin D
vitamini diizeyine anlamli etkisi olmamasinin bir sebebi de calismaya yaz ayinda
katilimer dahil edilmemesi, sadece bahar ve kis ayr gibi birbirini takip eden iki
mevsimde ¢alismanin yiiriitiilmesinden dolay1 olabilir.

Endojen firetilen total 1,25(OH)2D3’nin dolasimdaki 1,25(OH)D3 diizeyi ile iliskisi
heniiz aydinlik kazanmamistir (213). Bir varsayima gore, dolasimdaki DBG ile
baglanmamis ve keratinosit membranindan penetre olacak serbest 25(0OH)D3
konsantrasyonunun derideki VDR aracili etkilerini gostermesi i¢in ¢ok disiik
kalmaktadir. Bu da D vitamininin derideki etkilerinin serum diizeyinden primer
olarak etkilenmeden esas olarak keratinositlerin kendi {irettikleri D vitamininin
otokrin, intakrin ve parakrin yollarla etki etmesinden kaynaklandigini
disiindiirmektedir  (156). Calismamizda akne hastaligi ile D vitamini diizeyi
iligkisinin serum D vitamini diizeyine istenilen diizeyde yansimamasit bununla iligkili
bir durum olabilir.

Akne hastaliginin patogenezindeki dnemli basamaklarindan biri olan komedogenez,
kil folikiiliintin infundibular bodlgesindeki keratinositlerin  proliferasyon ve
adezyonundaki artis olarak tanimlanir (25). Yapilan g¢alismalar, D vitamininin
keratinositler lizerinde antiproliferatif etkileri olabilecegini gostermektedir (2). D
vitamininin bu 6zellikleri ilk defa 1981 yilinda Sudo ve ark. tarafindan myelositik
16semi hiicre dizisinde D vitamininin biiylimeyi inhibe, diferansiyasyonu stimiile
edici etkisi oldugunun gosterilmesi ile kesfedilmistir (210). Yaklasik 2 yil sonra,
Kuroki ve ark. tarafindan benzer 6zellik keratinositlerde de gosterilmistir (211). D
vitamininin bu ozelliginden hem topikal hem oral tedavi olarak psoriasis gibi
epidermal proliferasyonun goriildigii hastaliklarin tedavisinde yaralanilsa da, D
vitamininin saglikli deriye uygulamalarinda ilging bir sekilde Kkeratinosit
proliferasyonu ve epidermal hiperplazide artis da goriilebilmektedir (229, 217). Bir
calismada, 1,25(OH)D3 uygulanan farelerin derisinde beklenilenin aksine keratolitik

aktivite goriilmedigi gibi komedon alaninda ve epidermal kalinlikta ilimli bir artig
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tespit edilmistir (218). Bu bilgiler 1s1ginda D vitamininin aknenin komedogenez
basamaginda etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Akne hastaliginin patogenezindeki bir diger 6nemli basamak artmis sebase bez
hiperplazisi ve sebum sekresyonudur (25). Yapilan calismalar hastalardaki sebum
sekresyonunun genellikle akne lezyonlarinin siddeti ile dogru orantili oldugunu
gostermektedir (48). Sebase bezlerdeki sebositler, hiicre i¢i lipid sentezleyerek hiicre
boyutlarin1 arttirirlar ve sebase kanala holokrin salgi seklinde sebum seklinde
bosalirlar. Sebum akne patogenezindeki etkilerini birkag yolla gosterir. Bunlardan en
onemlisi sebumun P. acnes i¢in uygun anerobik lireme ortami olusturmasidir. Sebum
folikiiler kanala gegince igerigindeki trigliserid P. acnes’in lipaz enzimi tarafindan
pargalanir ve ortamdaki proinflamatuar 6zellikte serbest yag asidi diizeyi artar (36).
Komedogenezin etkisiyle infundibuler keratositlerdeki proliferasyon ve adezyon
artisina baglh kil folikiilii sise boynu goriinim alir. Daralan folikiil kanal nedeniyle
sebum ve keratindz materyal ile dolu komedon folikiil duvarint gerginlestirir ve
folikiiler duvar riiptiire eder. Gergeklesen bu folikiiler riiptiiriin akne patogenezinde
onemli bir basamak olan inflamasyonu baslattigi ya da var olan inflamasyonu
siddetlendirdigi diistiniilmektedir (58).

2008 yilinda Kriamer ve ark. tarafindan yapilan bir in vitro c¢aligma, yiiksek
farmakolojik konsantrasyonda D vitamininin hizli proliferasyon 6zelligi olan SZ95
sebosit hiicrelerini G1 fazinda durdurarak inhibe ettigi gosterilmistir. Yine ayni
calismada 1,25 (OH)2D3 ile inkiibasyondan sonra SZ95 sebositlerde notral ve polar
lipid diizeylerinde diisme, IL-6 ve IL-8 sekresyonunda azalma oldugu tespit
edilmistir (3). 2001 yilinda Sato ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada insan
sebase bezlerine benzer yapida oldugu bilinen hamster sebase bezleri 1,25 (OH)2D3
ile tedavi edildiginde intraseliiler lipid damlaciklarinin miktarmin azaldig
gosterilmistir (215).

Akne hastalarinda saglikli kisilere gére artmis sebase bez hiicre proliferasyonunun ve
sebum tretiminin arttigi dikkate alindiginda D vitamininin akne patogenezindeki
artmis sebase hiperplazisi ve sebum {iretimi basamaginda inhibe edici etkisi
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Akne hastaliginda goriilen inflamasyonda dogal immun yanitin ve edinsel immun
yanitin beraber rol aldigi diisiiniilmektedir (29). Dogal immun yanit, 6zgiil olmayan
ancak hizli yanttan sorumludur. Akne patogenezinde dogal immun yanitta

komplemanlar, antimikrobiyal peptidler, kemokinler ve sitokinlerin dahil oldugu
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humoral faktorler, patern tanima reseptorleri (Patern Recognition Receptors, PRP)
alttipinden olan Toll like reseptor (TLR) ve makrofajlar, nétrofiller rol oynamaktadir.
Edinsel immiin yanit ise sitokin ve kemokinlerden ve T lenfositlerden olusmaktadir
(36).

Toll like reseptorler, ekstraseliiler ve intraseliiler pargalari olan bir transmembran
proteinidir. Patojen iliskili molekiiler paterni (PAMP) tanimasiyla transkripsiyon
faktor NFkB’nin niikleer translokasyonu gergeklesir ve birgok immun cevaba yol
acacak genin ekspresyonu artar (44, 203). TLR-2 gram pozitif bakterilerdeki
lipoproteinleri, lipomannanlart ve lipoteikoik asitleri tanirken, TLR-4 gram negatif
bakterilerdeki lipopolisakkaridleri tanir. PAMP’lar, TLR reseptoriiniin ekstraseliiler
bolgesindeki losinden zengin bolgesi tarafindan taninir, intraseliiler IL-1 reseptor
benzeri pargasi tarafindan sinyal transdiiksiyon kaskatini baglatarak antimikrobiyal
peptidler, oksijen tiirevleri ve baz1 sitokinlerin salinimini gergeklesir (204).

Yapilan bir¢ok arastirma D vitaminin hem dogal immiin yanitta hem edinsel immiin
yanitin diizenlenmesinde etkilerinin oldugunu gostermektedir (205).

Insan keratinositlerinde, T lenfositlerinde, monositlerde, makrofajlarda, antijen sunan
hiicrelerde ve sebositlerde de 25(OH)2D ve 1,25(0OH)D3 iiretebilme yetenegi ve
VDR ekspresyonu yapabildikleri bildirilmistir (3, 7, 157).

D vitamininin akne patogenezinde rol oynayan edinilmis immun sistemdeki etkisi T
hiicre aktivasyonunu azaltarak, regulatuar T hiicreleri indiikleyerek, APC
hiicrelerinin maturasyonu azaltarak yaparken; dogal immiin sistemdeki etkisini ise,
AMP salinnmmi ve TLR ekspresyonunu yapmaktadir (160, 161). Yapilan
calismalarda B defensin 2’nin olgunlasmamis dendritik hiicrelerde ve nétrofillerde
kemotaktik etki ile hafiza T hiicrelerinin gogiinde rol aldigi, katelisidinin ise sitokin
ve kemokin iiretimi ve yara iyilesmesinde roli oldugu gosterilmistir (11, 69).

Bir ¢alismada, 1,25(OH)2D3’iin enfeksiyon ya da deri hasar1 sonras1t TLR-2 ve TLR-
4’lerin koreseptorii olarak gorev yapan CD14 ekspresyonunu arttirarak dogal immiin
sistemi aktive ettigi gosterilmistir (161, 171). TLR-2 ve CD14 aktivasyonu
1,25(0OH)D3 iireten 1-a hidroksilaz enzimini stimiile ederken ayni zamanda AMP
ekspresyonunu da arttirir (213). 1,25(OH)D3’nin katelisidini daha gligli, 2
defensini daha az olmak iizere her ikisini de stimiile ettigi gosterilmistir (172).
1,25(0OH)D3’nin gram pozitif bakterilerin lizozomal yan {iriinii olan muramil peptid
varliginda monositlerde ve epitel hiicrelerde HBD2 (insan B defensin 2 geni) ve

CAMP (insan kathelisidin antimikrobiyal peptid geni) genlerini sinerjistik olarak
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dogrudan eksprese gosterilmistir (173, 174). Insan katelisidin ailesinden LL-37’ye
doniisen hCAP-18’in, 1,25(0OH)D3 ile indiiklendigi gosterilmis ve baska bir
calismada serum D vitamini diizeyi ile LL-37 nin korele oldugu gosterilmistir (175,
176).

Bununla birlikte akne hastalarinda katelisidin, 3  defensin-1, p-defensin-2,
laktoferrin, lizozim gibi AMP’lerin ekspresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir
(54). B defensin-1 ve B defensin-2 nin kontrollere gore akne vulgaris lezyonlarinda
daha ytiksek goriilmesi B defensinin akne vulgaris patogenezinde roliinii gosteren
baska bir ¢alismadir (66).Bir ¢alismada yilan venomundan elde edilen bir AMP olan
Katelisidin-BF P. acnes ’in tedavisinde etkili oldugu gosterilmesi akne tedavisinde
katelisidinlerin ilag olarak kullanilabilecegi diisiindiirmiistiir (206). Bununla bereber
akne hastalarinda saglikli kisilere gore pilosebase birimde daha yiiksek oranda P.
acnes yogunlugu oldugu bilinmektedir (57). Bu bilgiler 1sinda D vitamininin derinin
dogal immiin yanit1 6zellikle TLR-2 araciligiyla ya da dogrudan katelisidin ve -
defensin-2’yi arttirarak P. acnes ’e kars1 antimikrobiyal etkinligi gii¢lendirebilecegi
diistinilmiistiir.

Akne patogenezinin inflamasyon basamaginda edinsel immiin sistemin de dogal
immiin sistem kadar énemli oldugu bilinmektedir. Ozellikle Thl ve Th17’nin
aknenin inflamasyon basamaginda etkin rolii yapilan ¢aligmalarda gosterilmektedir.
Mouser ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir ¢aligmada hastaligin erken
doneminden itibaren P.acnes ’in indiiklemesiyle Thl hiicrelerinin akne lezyonlarinda
arttig1 gosterilmistir (232). Baska bir ¢alismada akne lezyonlarinda Thl ile iliskili
IFN-y ve Th17 ile iliskili IL-17 daha yiiksek bulunmustur. Bir baska bulgu da Th17
diferansiyasyonunda rol oynayan IL-21’in akne lezyonlarinda arttiginin
gosterilmesidir (75, 76). 2015 yilinda Kistowska ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
IFN-y ve IL-17’nin birlikte arttig1 farkl bir Th1/Th17 altgrup varlig: tespit edilmistir
(77). IL-17, etkisini keratinositleri stimiille ederek ve proinflamatuar sitokin
salinimint arttirarak gostermektedir (78). Yapilan ¢alismalar, D vitamininin hem Thl
hem Th 17 lenfosit hiicrelerini baskilayabildigini gostermektedir. Bir ¢aligmada D
vitamininin Th1l proliferasyonunu inhibe ederek IL-1, TNF a ve interferon-y (IFN-y)
salinimini azalttigi saptanmistir (178). Penna ve ark. 2011 yilinda yaptigi bir
calismada 1,25(OH)2D3 verilen farelerde serum IL-17 diizeylerini daha diisiik
bulmustur (179). Ayni yil Joshi ve ark. tarafindan, 1,25(OH)D3’iin Th17’yi IL-17
gen ekspresyonunu azaltarak baskiladigi gosterilmistir (180).
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Tim bu bilgiler akne patogenezinin inflamasyon basamaginda 6nemli rolii oldugu
gosterilmis olan Thl ve Thl7’nin D vitamini tarafindan inhibe edildigini
gostermektedir. Bu da bize, D vitamininin aknede antinflamatuar etkinlik
gosterebilecegini diisiindliirmektedir.

Antijenlerin bilyik ¢ogunlugu, 6zelliklede protein yapisindaki antijenlerin immun
yaniti uyarabilmeleri i¢in zorunlu olarak immun sistem hiicreleri tarafindan
algilanabilecek diizeye indirgenmeleri gerekmektedir. Antijenleri kiiglik peptit
parcalarina ayirarak isleyen ve sunan hiicrelere ise ortak olarak antijen sunan
hiicreler (APC) denilmektedir. Epidermiste yerlesmis APC’lere dendritik hiicreler/
Langerhans hiicreleri (LH) denilmektedir. Bakteriyel patojenler LH” leri aktive eder.
Aktivasyon sonrasi sekonder lenf nodlarmma giden LH’leri, burada T hiicrelerini
antijene 0Ozgiil olarak aktive ederler. APC’lerin CD4+ T (Th) hiicre yanitini
baslatmada kritik 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Antijen sunumu, dendritik
hiicrelerin MHC (doku uygunluk kompleksi proteinleri) molekiilleri ile birlikte
CDA4+ T lenfosit reseptorlerini aktive etmesi yalnizca kostimulator etkilesimi ile olur.
Dendrik hiicreler ile Th hiicreler arasinda eger bu kostimulasyon olusmazsa Th
hiicreler anerjik olarak kalir. Kostimiilasyon sirasiyla T hiicrelerdeki CD28 ve
CD154 ile dendritik hiicrelerdeki CD80/CD86 ve CD40 arasinda baglanma ile
gerceklesmektedir (177).

Akne hastaliginda rol oynadigi disiiniilen P. acnes ’in hiicre duvarindaki
polisakkaritleri ile APC’leri dogrudan stimiile ettigi gosterilmistir (214). D
vitamininin APC diferansiyasyonunu, olgunlagmasini, aktivasyonunu azaltip
apoptozisini arttirarak Th yaniti azalttigi gosterilmistir. D vitamininin Th hiicreler
tizerindeki baskilayict etkisinin dogrudan oldugu gibi, APC’ler {izerinden dolayl
olarak da olabilecegi diigiiniilmektedir (177). Bu da bize, D vitamininin ayni
zamanda epidermisteki APC’lerin aktivitesini diigiiriip Th yanitin1 azaltarak aknenin
inflamasyon basamaginda inhibe edici etkisi olabilecegi diistindiiriilmiistiir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, 6zellikle yiiksek glisemik indeksli gidalarin,
glikozun ve siit gibi 16sin igerigi zengin gidalarin hiicre biiyiime-gelismesinden ve
lipid sentezinden sorumlu niikleer mTORC’u aktive ederek veya Fox01’in
nukleustaki diizeyini diigiirerek akne patogenezinde rol oynadigimi digiindiirmektedir
(97, 98, 99, 100, 102). mTORC un lipojenik transkripsiyon faktorii olan SREBP-1"1

indiikleyip sebosit proliferasyonunu, T hiicre diferansiasyonunu, komedogenezde
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anahtar faktor olan infundibular keratinositlerin proliferasyonunu, TNF-a, IL-6, IL-
8, IL-17, 1L-20, IL-22, IL-23 ve androjen sekresyonunu arttirarak akne geligimine
katkida bulundugu bildirilmistir (99). Artmus insiilin ve IGF-1 sinyalinin etkin
oldugu diisiiniilen bir diger olasi mekanizma ise, fosfoinozit-3 kinaz/Akt yolagiyla
niikleer Fox01 diizeyinin diisirmesidir. Fox01’in nukleustan sitoplazmaya gegmesi
ile androjen reseptor aktivasyonunun, komedogenezin, lipogenezin indiiklendigi
bildirilmektedir (100). Ayni sekilde, akne tedavisinde kullanilan benzoil peroksit,
tetrasiklin, eritromisin, izotretinoin gibi bir¢ok ilacin bir etki mekanizmasinin da
FoxO1 trankripsiyonel aktivitesini arttirmasi ve mMTORCL sinyalini azaltmasi oldugu
distintilmektedir (220).
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Sekil 2.14. D vitamini- mTORC sinyal yolagi (219)

Yapilan bir ¢alismada D vitamininin FOX sinyalini arttirirken, DNA damage
inducible transcript 4’4 (DDIT4) stimiile ederek MTORC1’i inhibe ettigi
saptanmistir. Bunu destekleyen bulgulardan biri DDI4 knock out farelerde
1.25(0OH)2D3’tin  beklenen  antiproliferatif =~ etkinliginin  gériilemediginin
gozlenmesidir (214, 219). Tim bunlar, D vitamininin mTORC1 inhibe ederek veya

FoxO1’yi aktive ederek de kne patogenezinde etki edebilecegini diisiindiirmiistir.
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1,25(OH)D3 etkilerini VDR reseptorii araciligiyla yapmaktadir. VDR, ligandla
aktive edilen bir transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon gosterir. VDR ise, tiroid ve
retinoid reseptorlerinin de dahil oldugu niikleer reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir
(146). Bu reseptorlerin DNA baglanma bolgesi olduk¢a korunmustur, yaklasik %40
oraninda benzerlik gosterir. 1,25(0OH)2D3’iin etkinligi ilk olarak, VDR’nin LBD
kismina baglanmasi ile baglar. 1,25(OH)2D3’tin VDR’ye baglanmasi ile VDR’de
yapisal degisiklik olusur. Boylece 1,25(0OH)2D3-VDR kompleksi bagka bir
reseptore, RXR’ye baglanabilir duruma gelerek 1,25(OH)D3-VDR-RXR
kompleksini olusturur. Bu heterodimerizasyon, DNA’ya ligand-bagimli yiiksek
affiniteli baglanma icin gereklidir. VDR’nin DBD kismi, D vitamini iligkili genlerin
promoter bolgelerinde bulunan VDRE bolgesine baglanmasiyla belirli genlerin
ekspresyonu ve transrepresyonu diizenlenir (146).

Kromozomal 12g13.1 bolgesine yerlesmis olan VDR geni ilk defa 1988 yilinda izole
edilmis, ancak VDR geninin genomik yapisi yaklasik 10 yil sonra anlasilmaya
baglanmistir (8). Bugiine kadar en az 470 polimorfizmin saptandigi VDR, yiiksek
polimorfizme sahip bir yaklasik 100 kb boyutlarinda biiytik bir gendir. VDR geni, 11
ekzon ve 8 introndan olugmaktadir (9).

Toplumda %1 siklikla goriilen DNA baz degisimleri polimorfizm olarak
adlandiriimaktadir. VDR geninde bugiine kadar bir¢ok polimorfizm tespit edilmesine
ragmen, polimorfizmlerin ¢ogu anonim RFLP (Restriction fragment length
polymorphism) seklindedir ve ¢ogunlukla proteindeki aminoasit dizisini
degistirmedikleri i¢in islevsel etkileri bilinememektedir (8).

VDR polimorfizmleri bugiine kadar vitamin D direngli rasitizm, hiperparatiroidizm,
psoriasis, insiilin bagimli diyabet, prostat kanseri, meme kanseri, primer bilier siroz,
inflamatuar barsak hastalig1 gibi bir¢cok hastalikta ¢alisilmistir (233).

VDR genindeki, TNP’lerin saptanmasi ¢alismamizda oldugu gibi restriksiyon enzimi
veya restriksiyon endoniikleaz1) PCR-RFLP metodu ile yapilabilmektir.

VDR geni i¢indeki en sik Cdx 2, Fok I, Bsm I, Apa | ve Taq | polimorfizmleri
goriiliir.

Calismamizda en sik goriilen VDR gen polimorfizmlerinden olan Bsm | ve Fok |
polimorfizmleri ¢alisilmistir.

Fok I, genin 5° wucunda 2. ekzonda bulunan baslangic kodon iginde bir
polimorfizmdir. Fok | polimorfizmini belirlemek i¢in Fok | restriksiyon enzimi

kullanilmaktadir. Baslangi¢c kodonu olan ATG’de T—C degisimi olmadigi durumda,
69



endoniikleaz enzimi ile kesim olur ve translasyon ilk ATG’den baglar ve 427
aminoasitlik VDR proteini sentezlenir ve f allelini olusturur. Ancak T—C degisimi
olursa ATG, ACG’ye doniisiir ve translasyon ikinci ATG’den baglarsa ve bunun
sonucunda 424 aminoasit uzunlugunda yine fonksiyonel olan ancak daha kisa baska
bir VDR proteini sentezlenir ve F allelini olusturur. Kisa formunun uzun formundan
fonksiyonel olarak daha aktif oldugu diistiniilmektedir (191). Bu polimorfizme
baslangi¢ kodon polimorfizmi de denilmektedir. Fok I polimorfizmi bugiine kadar
VDR’de fonksiyonel oldugu 6grenilebilmis tek VDR protein polimorfizmidir (191).
Bsm | polimorfizmi, genin 3’ ucunda ekzon 8 ve 9 arasinda yer alan intronda
gerceklesir. Bsm I polimorfizminin VDR yapisini etkilemedigi diisiiniilmektedir yani
bilinen fonksiyonel bir etkisi yoktur. Fakat Bsm I 3° ucunda bulunan 3 tekrarli polya
ile kuvvetle iliskilidir ve. VDR mRNA kararliligin1 azaltabildigi bunun da hedef
hiicrede daha az VDR ekspresyonu ve D vitaminine daha az yanit verilmesi anlamina
gelebilecegi disiinilmektedir (191).

Evrimsel olarak kromozom {izerinde birbirine yakin olan alleller beraber kalitilir. Bu
duruma baglant1 dengesizligi (LD, linkage disequilibrium) denilir. Bunun anlami bir
bolgedeki bir polimorfizmin komsu allellerle ilgili bilgi verebilmesidir (9). Bunun
VDR geni agisindan énemi VDR’nin dogrudan dogrudan belli bir hastaliga yol agan
bir gen olmasa da hastaliga neden olan esas genle baglanti dengesizligi ile iliskili etki
edebilecegidir. Kisacast heniiz bilinmeyen bir alleldeki bir genle VDR iligkide
olabilir ve bu lokus VDR ile beraber kalitiliyor olabilir. Bsm | polimorfizminin LD
gosterdigi diisiiniilmektedir (237).

Aknenin ¢ogu kez giiglii aile anamnezi ile beraber goriilmesi poligenik bir hastalik
oldugunu disiindiirmektedir (29, 82, 83, 84, 85) Bunlara o6rnek olarak XXY
genotipine sahip Kleinfelter sendromlu kisilerde, CYP1A1 gen polimorfizminin ve
TIMP2 genotipi tasiyanlarda artmis akne hastaligr riski olmast o6rnek olarak
verilebilir (86, 87, 88).

Literatiirde bildigimiz kadariyla akne hastaligi ile VDR polimorfizmlerinin iligkisini
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda inceledigimiz Fok | ve Bsm | polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg
esitligine uygun dagilim gosterdigi saptandi (sirastyla p=0,400; p=0,276). Bu da,
calismamizin normal popiilasyonu yansittigini gostermekteydi.

Calismamizda Fok | polimorfizminin olgu grubunda FF %43,8, Ff %47,5, ff % 8,8;
kontrol grubunda FF %41, Ff %49, ff %10 genotip sikliginda bulundu. Fok I genotip
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siklig1 acisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,917). Fok
I polimorfizmi i¢in olgu grubunda F alleli siklig1 %67,5, f alleli siklig1 %32,5 iken;
kontrol grubunda F alleli sikligi %65,5, f alleli sikligi %34,5 idi. Allel sikligi
acisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli fark bulunmadi (p=0,388).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda Fok | polimorfizmi ile akne arasinda bir iligki
gozlenmedi.

Diger c¢alisilan polimorfizm olan Bsm | polimorfizminin olgu grubunda BB %11,3,
Bb % 51,4, bb %36,3; kontrol grubunda BB %13,0, Bb %53,0, bb %34,0 genotip
siklig1 saptandi. Bsm | genotip sikligi agisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,915). Bsm | polimorfizmi i¢in olgu grubunda B alleli siklig1
%39,0, b alleli siklig1 %61,0; kontrol grubunda B alleli siklig1 %39,5, B alleli sikligi
%60,5 idi. Allel siklig1 agisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli fark bulunmadi
(p=0,391).

Tiim bu sonuglarla ¢alismamizda Bsm | polimorfizmi ile akne arasinda bir iliski
saptanmadi.

Calismamizda ayn1 zamanda hastalarin akne siddetine gore Bsm | ve Fok | genotip ve
allel dagilimi belirlendi. Calismamizda lezyonlarin esas olarak hafif-iliml
papilopiistiiler akneli grubuyla (%55), ciddi papiilopiistiiler ve 1limli nodiiler akne
grubunda (%27,5) olmasi nedeniyle sadece bu iki grubun genotip ve allel frekansi
caligilmas1 uygun goriildii. Gruplar arasi genotip ve allel siklig1 agisindan anlamli
fark saptanmadi (Bsm I polimorfizmi igin genotip sikligi p=0,658, allel siklig
p=0,328, Fok I polimorfizmi igin genotip siklig1 p=0, 658, allel siklig1 p=0,326).
Obezite, giintimiizde birgok hastaligin morbidite ve mortalitesini arttirmasindan
dolay1 tiim diinyada en 6nemli saglik probleminin basinda gelmektedir. Yagda eriyen
bir vitamin olan D vitamininin viicut yag dokularinda sekestre olarak
biyoyaralaniminin azalmasi nedeniyle, obez kisilerde D vitamini eksikligi daha fazla
goriilmektedir. Bunun disinda obez kisilerin genel topluma oranla daha az sosyal
aktivitede bulunmalarindan dolay1 daha az gilines 1518ina maruz kalmalar1 ve D
vitamini igerigi disiik fast-food gidalar tiketmeleri de olas1 obezlerdeki D vitamini
eksikliginin diger nedenlerini olusturdugu diistinilmektedir (144, 242). Yapilan
calismalar VKi’nin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak viicut yag oranini gdsteren en
onemli belirteglerinden biri oldugunu gostermektedir (243). Bizim ¢aligmamizda da
hastalarda VKI degeri arttikca 25(OH)D3 vitamini eksikligi oranmin anlamli olarak
arttig1 saptandi (p=0,008).
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Akne, iizerine olduk¢a fazla ¢aligma yapilmasina ragmen hala etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamis multifaktoriyel bir hastaliktir ve bu agidan hala dikkati
tlizerine ¢gekmektedir.

D vitamininin patogenezde rol oynadigi bilinen hastaliklarda serum D vitaminini
arttirmaya yonelik tedaviler kullanilmaya baslanmis ve ucuz bir tedavi olan D
vitamini kullanimi sonrasi bu hastaliklarda basarili sonuglar elde edilmistir (244,
245)

Toplumda ¢ok sik goriilen akne, kisilerin yasam kalitesini olduk¢a bozabilen bir
hastaliktir. Akne ile D vitamini arasinda eger iligki bulunmasi halinde hastalarda
kolaylikla galisilabilen tek bir kan drnegiyle serum D vitamini diizeyi bakilabilecek,
eksikligi bulunmasi halinde hastalara D vitamini takviyesi verilmesi veya giinliik
yaklagik 5 dakika giineslenilmesi, D vitamininden zengin diyet Onerilmesi gibi
hastalarin kolaylikla uygulanabilecekleri basit giinliik 6nerilerde bulunulabilecektir.
Bu da baska hastaliklardaki faydalari zaten bilinmekte olan D vitamininin akne
hastaliginin 6nlenmesinde veya tedavisine yardimei olunmasini saglayacaktir.
Calismamizin kisithliklari, tiim katilimeilarin ayni mevsimde c¢alismaya alinamamis
olmasi, yeterli yiiksek siddette akne olgusunun ¢alismaya dahil edilememesi, kaynak
yetersizligi nedeniyle dokularda D vitamini ve VDR diizeyine bakilamamasi olarak
siralanabilir.

Bu calismada, akne hastaliginin D vitamini ile iligkisinin bilinmesi ve varsa
hastaligin genetik temelinin ve polimorfizmlerinin aydinlatilmasi amaglanmustir.
Ancak bu konudaki ¢alismalarin yetersizligi, akne hastaliginin multifaktoriyel dogasi
g6z Oniine alindiginda daha genis katilimc1 sayisi ile daha genis kapsamli
caligmalarin yapilmasina gerektigi ortaya c¢ikmaktadir. Boylece, akne hastaliginin
patogenezinin anlagilmasinda bir adim daha atilacak, hastaligin tedavisinde ve

koruyucu hekimlik alaninda yeni yaklagimlar ortaya konabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Serum D vitamini diizeyi ile hastalik arasinda bir iliski gdzlenemedi.
Kadin olgularda erkek olgulara gore D vitamini diizeyi anlaml diisiik saptandi.
Olgularda akne siddeti ile D vitamini diizeyi arasinda iligski saptanmadi.

Olgularda VKI arttikga D vitamini eksikliginin artt1ig1 saptand.

Bsm | ve Fok I polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda bir iliski
gbzlenemedi.

Akne siddeti ile Bsm | ve Fok | polimorfizmi genotip dagilimi agisindan iliski
saptanamada.

VKI degerleri ile Fok |1 ve Bsm | polimorfizmi genotip dagilimi agisindan iliski
saptanamadi.

Fok 1 ve Bsm I polimorfizmleri ile VK1 arasinda iliski saptanamada.

D vitamininin akne patogenezinde rolii olabilecegini diislindiiren caligsmalara son
zamanlarda daha sik rastlanmaktadir. Bilindigi kadariyla Tiirk popiilasyonunda akne
ile D vitamini eksikligi arasinda iligski olabilecegini diislindiiren sadece bir ¢alisma
bulunmaktayken, VDR gen polimorfizmleri ile akne iligkisi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. D vitaminin giderek daha iyi anlasilmaya baslanan antimikrobiyal,
immunmodiilatuar ve antiseboreik etkileri goz 6niine alindiginda D vitamini ve VDR
polimorfizmleri ile akne arasinda neden-sonug iliskisini belirleyecek daha genis

kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

BOZKURT A. Akneli hastalarda D vitamini diizeylerinin ve VDR (Vitamin D
Reseptor) Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk Tezi. izmir, 2015.

Amacg: Akne vulgaris, deride pilosebase birimin polimorfik goriiniimlii rekiirrens ve
alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar bir hastalifidir. Aknenin patogenezi
heniliz tam olarak aydinlatilamamakla beraber hastalikta temelde dort faktoriin rol
oynadigr distliniilmektedir. Bu faktorler; komedogenez, artmis sebase bez
hiperplazisi ve sebum iretiminde artis, Proprionibacterium acnes’in
hiperkolonizasyonu ve inflamasyondur. D vitamini, besinlerle alinan veya viicutta
sentez edilen, kalsiyum-fosfor homeostazi rolii ile bilinen steroid tiirevi bir
hormondur. Giiniimiizde D vitamininin klasik olarak kemik metabolizmasindaki
islevleri disinda derideki bir¢ok hiicre tipinde farkli biyolojik islevleri oldugu
saptanmigtir. Yapilan son c¢alismalarda D vitamininin Vitamin D reseptorii (VDR)
aracilifiyla deride immunmodiilator, antiinflamatuar, antiimikrobiyal 6zellikleri ve
sebase bez hiicrelerinde diizenleyici etkileri oldugu gosterilmektedir. D vitamininin
aktif formu olan 1,25 (OH)2 D’nin ¢ogu biyolojik etkisi, yiiksek afiniteli vitamin D
reseptor (VDR) varligimmi gerektirir. VDR proteinin yapisin1 ya da ekspresyonunu
diizenleyen VDR geni, 12ql13.1°de’de haritalanmis olan yaklasik 100 kb DNA
boyutunda olan bir gendir. Bugiine kadar 470’ten fazla tek niikleotid polimorfizmi
gosterilen VDR geninde Bsm | ve Fok I en sik goriilen polimorfizmler arasinda yer
almaktadir. Calismamizda akne vulgaris tanili bireyler ile saglikli bireyler arasindaki
serum D vitamini diizeylerinde ve VDR geninin Fok | ve Bsm | gen
polimorfizmlerinde farklilik olup olmadig: arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Aralik 2013 ve Ocak 2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran, yaslart 18-45
arasinda degisen, kronik sistemik hastaligi olmayan her iki cinsiyetten akne vulgaris
tanili olgu ve saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi. Demografik ve klinik
ozellikler takip formuna kaydedildi. Tiim katilimcilardan kan Ornekleri toplandi.

ELISA yontemi ile serum D vitamini diizeyi, PCR ve elektroforez yontemi ile VDR
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Fok I ve Bsm I polimorfizmleri incelendi. Arastirma, olgu-kontrol ¢aligmasi olarak
planlandi.

Bulgular: Calismaya 80 (40 kadin/40 erkek) akne vulgarisli olgu ve 100 (49
kadin/51 erkek) saglikli kontrol alindi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI
dagilimi agisindan anlamli fark yoktu. Calismada olgu grubunun D vitamini diizeyi
19,62 £ 7,66 ng/ml iken, kontrol grubunun 20,39 + 7,11 ng/ml idi. Yapilan
analizlerde D vitamini diizeyi arasinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,484). Fok I polimorfizmi olgu grubunda FF %43,8, Ff %475, ff %8,8; kontrol
grubunda FF %41,0, Ff %49,0, ff %10,0 genotip sikliginda bulundu. Fok | genotip
siklig1 acisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,917). Fok
I polimorfizmi i¢in olgu grubunda F alleli siklig1 %67,5, f alleli siklig1 %32,5;
kontrol grubunda F alleli siklig1 %65,5, f alleli siklig1 %34,5 olarak bulundu. Fok |
polimorfizmi allel siklig1 ag¢isindan olgu ve kontrol grubunda anlamli fark bulunmadi
(p=0,388). Bsm | polimorfizmi olgu grubunda BB %11,3, Bb % 51,4, bb %36,3;
kontrol grubunda BB %13,0, Bb %53,0, bb %?34,0 genotip siklifinda bulundu.
Bsm I genotip siklig1 agisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,915). Bsm I polimorfizmi i¢in olgu grubunda B alleli siklig1 %37,5, b alleli
siklig1 %62,5; kontrol grubunda B alleli siklig1 %39,5, B alleli siklig1 %60,5 olarak
bulundu. Bsm 1 allel sikligi agisindan olgu ve kontrol grubunda anlamli fark
bulunmadi (p=0,391).

Sonu¢ ve tartisma: Akne vulgarisli olgularin ve saglikli kontrollerin serum D
vitamini seviyesinde ve VDR geninin Fok | ve Bsm I polimorfizmleri genotip ve allel
sikliklarinda farklilik izlenmemistir. Calismamiz D vitamini serum diizeyi ve Bsm |
ve Fok I gen polimorfizmlerinin akne patogenezinde rol oynamadigini gostermistir.

Anahtar sozciikler: Akne vulgaris, D vitamin, VDR polimorfizmi, Fok I, Bsm 1.
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ABSTRACT

BOZKURT A. Investigation of serum Vitamin D Levels and Vitamin D
Reseptor (VDR) gene polymorphisms in patients with acne vulgaris. Ege
University Faculty of Medicine, Department of Dermatology and Venereology.

Thesis of Specialty, Izmir, 2015.

Aim: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of pilosebaseous unite. It’s
characterized by wide range of clinical pictures showing recurrance and aggrevation.
Pathogenesis of acne has not been clearly elucidated but four main factors are
considered to play major roles in etiology. These factors are; comedogenesis,
increased sebaseous gland hyperplasia and sebum production, hypercolonisation of
the follicle by Proprionibacterium acnes and induction of inflammatory response.
Vitamin D is a steroid-derived hormone which is known classically for its role in
bone mineralisation and calcium-phosphate homeostasis. Recently it has been
discovered that vitamin D has some additional immunmodulatory, antiinflammatory,
antimicrobial effects in skin cells and regulatory effects in sebaceous glands. Most
biologic effects of vitamin D is occured by means of vitamin D receptor (VDR).
VDR gene is located 12913.1 region and sized about 100 kb. Until today more than
470 polymorphisms has been discovered in VDR gene. Bsm | ve Fok | are one of the
most common polymorphisms of VDR gene. In our study we aimed to show if there
is a significant difference in serum levels of vitamin D and VDR gene Fok | and Bsm
I polymorphisms in acne patients.

Materials and Methods: Patients diagnosed with acne vulgaris and healthy subjects
aged between 18 and 45 years with no chronic systemic disease administered at Ege
University Medical Faculty Hospital Dermatology outpatient clinics from December
2013 to January 2015 were included in the study. Blood samples were collected.
PCR and gel electrophoresis is used to detect VDR gene for Fok | and Bsm |
polymorphis. ELISA method is used for measurement of blood vitamin D level. We
performed a case-control study.

Results: We evaluated 80 patients (40 female/40 male) diagnosed with acne vulgaris
and 100 healthy volunteers (49 female/51 male) as a control group. There were no
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significant differences between the study groups in relation to age, body mass index
and sex distribution. Demographic and clinical features of the patients were recorded.
Median serum vitamin D levels of patient group and control group were 19,62 + 7,66
ng/ml and 20,39 + 7,11 ng/ml, respectively. There was no significant difference
between patient group and control group for serum vitamin D level (p=0,484). FF
43,8%, FF 47,5%, 8,8% genotype percents were found in patients and FF 41,0%, Ff
49,0%, ff 10,0% in control group that has Fok I polymorphism. There was no
significant difference in genotypic frequencies between patient and control group
according to the Fok | polymorphism (p=0,917). F 67,5%, f 32,5% allele percents
were found in patients and F 65,5%, f 34,5% in control group that has Fok I
polymorphism. There was no significant difference in allelic frequencies between
patient and control group according to the Fok | polymorphism (p=0,388). BB
13.3%, Bb 51,4%, bb 35,2% genotype percents were found in patients and BB
13,0%, Bb 53,0%; bb 34,0% in control group that has Bsm | polymorphism. There
was no significant difference in genotypic frequencies between patient and control
group according to the Bsm | polymorphism (p=0,915). B 39,0%, b 61,0% allele
percents were in found in patients and B 39,5%, b 60,5% in control group that has
Bsm | polymorphism. There was no significant difference in allelic frequencies
between patient and control group according to the Bsm | polymorphism (p=0,391).
Conclusion: We couldn’t find significant difference in serum vitamin D levels and
VDR gene Fok | ve Bsm | polymorphisms between patients diagnosed with acne
vulgaris and control group. We failed to show the role of vitamin D and Bsm | ve
Fok | polymorphisms in acne pathogenesis.

Key words: Acne vulgaris, Vitamin D, VDR polymorphism, Fok I, Bsm |
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8.EKLER

EK 1. Akneli hastalarda Serum D vitamini Diizeylerinin ve VDR (Vitamin D

Reseptor) Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi Olgu Kayit Formu

AKNELI HASTALARDA SERUM D VITAMINi DUZEYLERININ VE VDR
(VITAMIN D RESEPTOR) GEN POLIMORFiZMLERININ
ARASTIRILMASI

OLGU KAYIT FORMU

HASTA PROTOKOL NO:

HASTA AD VE SOYAD BAS HARFLERI:

ARASTIRICI ADI:
Yag/cinsiyet
r e,
Ornegin alindigi tarih | ... /. [ i
2
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Hasta dahil olma kriterlerini (18-45
yas aras1 olmak, akne hastaligi

bulunmak) ve diglama kritelerlerini

(son 1 ay i¢inde akneye yonelik 1. Evet
topikal veya sistemik herhangi bir
) 2. Hayir
tadavi almis olmak, son 1 ay
icerisinde topikal veya sistemik D
vitamini tedavisi almis olmak, kronik
sistemik hastalig1 bulunmak)
karsiliyor mu?
Hasta goniillii onam formu imzaland1 1. Evet
m1? 2. Hayrr
1. Var : Liitfen belirtiniz .......
Omek alindig1 zaman kullanilan ilag
2. Yok

Akne lezyonlarinin tipi

1. Komedonal akne
2. Hafif-iliml papiilopiistiiler akne

3. Ciddi papiilopiistiiler akne veya

itlimli nodiler akne

4. Ciddi nodiiler akne, konglobat akne

Akne lezyonlarinin lokalizasyonu

1. Yiiz
2. Govde
3. Ust ekstremite

4.Diger: ............

Boy/kilo:
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Viicut kitle indeksi:

EK 2. Akneli hastalarda Serum D vitamini Diizeylerinin ve VDR (Vitamin D

Reseptor) Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi Kontrol Kayit Formu

AKNELI HASTALARDA SERUM D VITAMINi DUZEYLERININ VE VDR
(VITAMIN D RESEPTOR) GEN POLIMORFiZMLERININ
ARASTIRILMASI

KONTROL KAYIT FORMU

HASTA PROTOKOL NO:

HASTA AD VE SOYAD BAS HARFLERI:

ARASTIRICI ADI:
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Cinsiyeti / Yas
r o0 viiiiiininens
Omegin alindigi tarih | ..., /.. /i,
2
Hasta dahil olma kriterlerini (18-45
yas arasi olmak, akne hastalig1
bulunmak) ve diglama kritelerlerini
(son 1 ay i¢inde akneye yonelik
) ] ) o 1. Evet
topikal veya sistemik herhangi bir
) 2. Hayir
tadavi almis olmak, son 1 ay
icerisinde topikal veya sistemik D
vitamini tedavisi almis olmak, kronik
sistemik hastalig1 bulunmak)
3 karsiliyor mu?
Saglikl1 goniillii onam formu 1. Evet
4 imzaland1 m1? 2. Hayir
1. Var Liitfen belirtiniz ..........
Daha 6nce akne hastalig1 oykiisii:
5 2. Yok
Ornek alindig1 zaman hikaye ve fizik | 1. Var : Liitfen belirtiniz ..........
muayenede herhangi bir hastalik 2. Yok
6 durumu:
. 1. Var : Lutfen belirtiniz .......
Ornek alindig1 zaman kullanilan ilag:
7 2. Yok
Boy/kilo:
8 | Vicutkitleindeksi: |

EK 3. Olgu Grubu I¢in Bilgilendirilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(OLGU GRUBU ICiN)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden

once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz,

sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.




CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu caligma; akneli (sivilceli) hastalarda kan Orneginde ¢alisilan D vitamini
diizeylerinin ve VDR Bsml ve Fokl gen polimorfizmleri (bir niifusta ayni genin
farkli goriintimlerine bagh farkli dis goriiniimlerin olusmasi) degerlendirilerek akne
hastaliginin olusmasinda veyahut akne hastaliginin siddetli gegirilmesinde kan D
vitamini diizeylerinin ya da D vitamini reseptorlerinde (D vitamini viicut hiicrelerine
baglayan almac¢ protein) genetik degisikliklerin etkisinin olup olmadiginin
arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in akne tanist almis olmaniz, 18-45 yas
araliginda olmaniz ve tani konulmus baska bir kronik hastaliginizin olmamasi, son 1
aydir aknenizi tedavi edici agizdan ya da siirme ila¢ kullanmamis olmaniz ve son 1
aydir agizdan ya da siirme olarak D vitamini kullanmamis olmaniz gerekmektedir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bu calismada sizden bir defaya mahsus olmak iizere ii¢ tiip kan alinmasi
planlanmaktadir. Bu c¢alismaya katilip katilmamak karar1 sizin izlem ve tedaviniz
konusunda herhangi bir degisiklige sebep olmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak hastaligimizin seyri hakkinda daha fazla fikir sahibi olmak
i¢in ilave bir miktar kan vermeyi kabul etmek sizin sorumlulugunuzdur. ilave kan
alim1 disinda sizden bagka bir sey istenmeyecektir. Bu ¢alismaya katilip katilmamak
karar1 sizin izlem ve tedaviniz konusunda herhangi bir degisiklige sebep

olmayacaktir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Aragtirmada yer alacak hasta goniilliilerin sayisi1 hastaligin farkli agamalarindaki her
grup i¢in 100 hasta ve 100 saglikli goniilliiden olusmak tlizere toplam 200 kisidir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in dngoriilen belirli siire yoktur. Sizden sadece ilave

kan 6rnegi alinacak ve herhangi bir sey sizden istenmeyecektir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Sizin i¢in beklenen yarar; sizden ek olarak alinan kan Orneginde, g¢alisacagimiz
tetkiklerle yapacagimiz bu ¢alismanin sonucu eger anlamli ¢ikarsa, akne hastaliginin
olusturan ya da siddetlendiren sebepler arasinda D vitamininin eksikliginin olup
olmadig1 saptanacaktir. Ayrica bu c¢alismada, D vitamini reseptoriinii diizenleyen
genlerdeki degismelerin akne olusumunda ya da akne lezyonlarmin siddetinde rolii
olup olmadig1 gdsterilmis olacaktir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDiR?

Bu c¢alisma icin sizden alinacak kan alma isleminin daha Once baska nedenlerle
verdiginiz kan alma isleminden uygulama ve olabilecek riskler agisindan higbir farki
yoktur. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan
pihtis1 olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
GEBELIK

Calismanin gebelikle herhangi bir ilgisi yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Sadece ilave kan vermeyi istemediginiz durumda doktorunuz sizi caligmadan
c¢ikarabilir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Arastirmaya bagl bir zarar sadece normal kan verme sirasinda karsilasilabilecek
risklerdir. Bu durumum s6z konusu oldugunda, bu durumun tedbiri ve olas1 riskli
durumlarda tedaviden sorumlu olan hastanedir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Aragtirma siiresince ¢ikabilecek sorunlar igin 05337410388 numarali telefondan Dr.
Ada Bozkurt’u arayabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Bu arastirmay1 destekleyen kurum Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Kodisyonudur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.
ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?
Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz. Reddetme veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglar1 sizinle ayni hastaliga sahip
hastalarda bilimsel amagla kullanilacaktir.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILiK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiytik bir goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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EK 4. Konrol Grubu I¢in Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(KONTROL GRUBU)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu caligma; akneli (sivilceli) hastalarda kan Orneginde calisilan D vitamini
diizeylerinin ve VDR Bsml ve Fokl gen polimorfizmleri (bir niifusta ayn1 genin
farkli goriintimlerine bagh farkli dig goriinlimlerin olusmasi) degerlendirilerek akne
hastaliginin olusmasinda veyahut akne hastaliginin siddetli gecirilmesinde kan D
vitamini diizeylerinin ya da D vitamini reseptorlerinde (D vitamini viicut hiicrelerine
baglayan almag¢ protein) genetik degisikliklerin etkisinin olup olmadiginin
aragtirtlmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in 18-45 yas araliginda olmaniz, tan1 konulmus
veya sikayet ve fizik muayene ile bir kronik bir hastalik siiphenizin olmamasi
gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Sizden ¢alismanin amacina uygun olarak 3 tiip kan 6rnegi alinacaktir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Kan 6rnegi alim1 disinda sizden bagka bir sey istenmeyecek.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 100°dur.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen belirli siire yoktur. Sizden sadece ilave
kan 6rnegi aliacak ve herhangi bir sey sizden istenmeyecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen tibbi yarar s6z konusu degildir. Ancak bu
calismadan ¢ikarilacak sonuclar bagka insanlarin yararina kullanilacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

106



Bu c¢alisma icin sizden alinacak kan alma isleminin daha 6nce baska nedenlerle
verdiginiz kan alma isleminden uygulama ve olabilecek riskler agisindan higbir farki
yoktur. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri1 ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan
pihtist olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
GEBELIKCalismanin gebelikle herhangi bir ilgisi yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIiR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Sadece ilave kan vermeyi istemediginiz durumda doktorunuz sizi calismadan
cikarabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Arastirmaya bagli bir zarar sadece normal kan verme sirasinda karsilagilabilecek
risklerdir. Bu durumum s6z konusu oldugunda, bu durumun tedbiri ve olast riskli
durumlarda tedaviden sorumlu olan hastanedir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Aragtirma siiresince ¢ikabilecek sorunlar i¢in 05337410388 numarali telefondan Dr.
Ada Bozkurt’u arayabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Bu arastirmay1 destekleyen kurum Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Kodisyonudur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGiI BIiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.
ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz.
Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK Mi DiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yiirlitiiclisline yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hic¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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