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SIMGE VE KISALTMALAR

COX-2: Siklooksijenaz-2

CRH: Corticotropin Releasing Hormone (Kortikotropin Saliverici Hormon)
DHT: Dihidrotestosteron

ESM: Ekstraselliiler Matriks

FGF: Fibroblast Growth Factor

GAS: Global Akne Skoru

GER: Granitillii Endoplazmik Retikulum

HIF-1: Hypoxia Inducible Factor-1

IL: Interlokin
LPS: Lipopolisakkarit
LT: Lokotrien

MMP: Matriks Metalloproteinaz (lar)

P. acnes: Propionibacterium acnes

PAF: Platelet Activating Factor

PAR: Protease Activated Receptor

PDGF:  Platelet Derived Growth Factor

PG: Prostaglandin

PPAR-y: Peroksizom Proliferatdr Aktive Reseptor-gama
PSU: Pilosebase Unite

SP: Substance P (P maddesi)

SPA: Serum Prolidaz Aktivitesi



TGF-B:  Transforming Growth Factor-beta

Th: T- helper

TLR: Toll Like Reseptor

TNF-a:  Tiumor Nekrozis Faktor-alfa

uvVv: Ultraviyole

VEGF:  Vascular Endotelial Growth Factor
a-MSH:  Alfa-Melanocyte Stimulating Hormone
5-LOX:  5-Lipooksijenaz



GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, adolesan ve geng eriskin populasyonda % 80'e kadar ulasan oranda
goriilen, pilosebase iinitenin kronik enflamatuar bir hastaligidir. Akne vulgaris, viicudun
hormona duyarli sebase glanddan zengin yiiz, gogiis, sirt, st kollar gibi bolgelerinde
goriilmektedir. Hastaligin etyopatogenezinde, pilosebase iinitede (PSU) Propionibacterium
acnes (P. acnes) kolonizasyonuyla birlikte, keratinosit proliferasyonu sonucu follikiiler tikag
olusumu vardir. Pubertede artan androjenlerin etkisiyle sebase glandlarda sebum sentez ve
salinimi hizlanir. Bunun sonucunda follikiiler kanalda biriken sebum, follikiil duvarina hasar
verir. Bu hasar sonrasinda ¢evre dokuya sebum, keratin, P. acnes ve P. acnes'in enzimatik
aktivitesi sonucu, sebumun hidrolize edilmesiyle agiga ¢ikan serbest yag asitleri yayilir.
Immunojenik 6zellikte olan bu maddeler, follikiil gevresindeki dokuda proenflamatuar sitokin

tiretimi ve enflamatuar yanitin baglamasinda primer rol alirlar (1).

Doku hasarmin gelismesi sonucunda patojen mikroorganizmalar, monosit/makrofajlar
tizerindeki ekstraselliiler Toll Like Reseptor (TLR) 2 ve 4’e baglanarak Th1/Th17 (T helper)
lenfositleri uyarir. Bu uyar1 sonucunda dokuda proenflamatuar sitokinler olan interlokin (IL)
1B, IL-6, IL-12, tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-a), transforming growth faktor-beta (TGF-3)
salinimi gergeklesir; dokuda enflamasyon ve buna bagli aknenin enflamatuar lezyonlar
gelisir. Enflamasyonun gelisimiyle birlikte dokuda anjiogenez ve fibroblast gogii gerceklesir,
matriks metalloproteinazlar (MMP) aktiflenir. Ozellikle TGF-B'nin bu fibroblastlar: stimiile
etmesi sonucunda baslica tip I, III ve V kollajen, proteoglikanlar, fibronektin senteziyle bag
doku olusumu ve fibrozis siireci tetiklenir. Enflamasyonun uzun siirmesiyle skatris olusumu

artar. Bu siirecte kollajen dongiisiindeki prolin igeren peptitlerin yikimi ve yeniden
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doniistimiinde son basamagi katalizleyen sitozolik bir eksopeptidaz olan prolidaz gorev alir.
Prolidaz, biiylime ve transkripsiyon faktdrlerinin yeniden diizenlenmesiyle yara iyilesmesi,
enflamasyon ve anjiogenezde Onem arzetmektedir (2). Yapilan c¢alismalarda psoriazis
vulgaris, keloid gibi dermatolojik hastaliklarda, romatoid artrit, kronik karaciger hastaligi,
osteoartrit gibi kollajen donglisiiniin hizlanmis oldugu kronik hastaliklarda serum prolidaz
aktivitesinin (SPA) arttig1 saptanmistir. Ayrica yara iyilesme siirecinde de serum prolidaz
aktivitesinin artti@1 gosterilmistir (3). Literatiirde akne vulgaris olgularinda serum prolidaz
diizeyi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur.

Ugar ve ark. (4) romatoid artrit, ankilozan spondilit ve kontrollerden olusan
goniillillerde SPA'y1 incelemisler, serum prolidaz aktivitesini belirgin sistemik enflamasyonun
daha fazla oldugu romatoid artrit vakalarinda, daha az oldugu ankilozan spondilit vakalarina
gore daha yiiksek, her iki hasta grubunda ise kontrollere gore daha diisiik bulmuslardir. Pek
cok kronik enflamatuar hastalikta hizlanan kollajen dongiisiiyle iligkili olarak, hassas bir
enflamasyon belirteci olan serum prolidaz diizeyi artmistir. Akne vulgariste de benzer sekilde
enflamasyonun siddetini hastaligin klinik bulgularindan nodiilokistik, papiilopiistiiler, agik-
kapali komedonal lezyonlarin varligmin yansittigi bilinmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada
benzer bir gruplama ile papiilopiistiiler-nodiilokistik aknede, komedonal akne ve kontrol
gruplarina gore prolidaz aktivitesinin yiiksek bulunacagi ongoriilmekte, ayrica derideki bu
lokal enflamasyonun sistemik enflamasyon belirteclerine yansiyabilecegi diisiiniilmektedir.

Akne vulgaris, yillar boyu devam etmesi, skar gibi kalict sekil bozukluguna neden
olabilmesi nedeniyle toplumdan uzaklasma ve depresyona sebep olabilmektedir. Gelisen
skatrisler ayn1 zamanda uzun, riskli ya da maddi yonden zorlayici olan tedavilere gereksinim

dogurmaktadir.

Bu caligma ile, akne vulgariste serum prolidaz diizeyinin, enflamasyonun siddetiyle
iligkisi arastirilmasi; bahsi gegen fiziksel ve ruhsal bozukluklar1 en aza indirebilecek yeni
tedavilere yonelik caligmalar i¢in veri niteligi tasiyabilecek sonuclar elde edilmesi

amaclanmustir.



GENEL BiLGILER

AKNE VULGARIS

Tamm ve Epidemiyoloji

"Akne" terimi ilk olarak 6. yiizyilda imparator Justinian'in hekimi Aetius Amientus
tarafindan kullanilmis, sonrasinda Latince'ye ¢evrilmistir. Yunanca ug¢ anlamina gelen 'acme’
sozcuiglinden geldigi ya da orjinal bir terim oldugu kesin degildir (5).

Akne vulgaris, PSU'niin en sik goriilen kronik enflamatuar, multifaktoryel hastaligidir
(5). Her yasta goriilebilmekle beraber siklikla adolesan ve geng erigkinleri etkiler. Bununla
birlikte postadolesan/geng eriskin donem sonrasi 44 yasa kadar populasyonun % 3-12'si de
akneden etkilenebilir (5,6).

Etyopatogenez
Akne gelisimi, sebum tretiminde artig, follikiilde hiperkeratinizasyon, tika¢ olusumu,
bakteriyel kolonizasyon ve enflamasyon temelinde pilosebase iinitede gerceklesen

multifaktoryel bir siiregtir (5,7,8).

Pilosebase iinite: Pilosebase iinite, kil follikiilii, sebase bezler ve kanallarinin
birlestigi bir duktustan olusur. Ortak kanalin deri ylizeyine yakin olan epidermis seviyesindeki
kismi akroinfundibulum, dermal seviyede yer alan, sebase duktuslarin agildigi kismi ise
infrainfundibulum olarak adlandirilir (5,7). Akroinfundibulumu déseyen yassi epitel, yiizey

epitelinin devamu niteligindedir. Infrainfundibuler kisimda yer alan epitelde ise graniiler
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tabaka daha ince, hiicrelerarasi desmozom ve tonoflamanlar akroinfundibuler epitele gore
daha az sayidadir (7). Bu durum, hiicrelerarasi adezyonun azligina ve kolaylikla ayrilip kanala

diismelerine neden olur (7,9).

Sebum iiretiminde artis: Sebase bezler, iirettikleri sebumu kil follikiiliiniin

infundibuler kismina salgilarlar (7,10). Sebum, sebase kanal igerisine salgilandigi anda
sterildir ve serbest yag asidi igermez; ancak sebum sekresyonu pilosebase kanalda arttikga, bu
alanda kolonize olan P. acnes ve daha distal kisimda yer alan Staphilococcus epidermidis‘in
lipaz enzimleriyle sebum igerigindeki kolesterol yikilir, serbest yag asitleri agiga cikar
(5,7,11). Sebumun igerigi; gliserol, gliserol esterleri, trigliseridler, serbest yag asitlerinin
yanisira viicudun bagka higbir yerinde bulunmayan ozgiin lipidler olan wax esterleri ve
skualenden olusur (8). Sebum; deride 1s1 regiilasyonu, hidrasyon ve epidermal bariyerin
korunmasinda (12), ayrica yapisindaki serbest yag asitleri ile derinin dogal bagisik yanitinda
da rol alir (7,8,10).
Sebum sekresyonunun artmasi ve igeriginin lokal faktorlerle degismesi, Sebumun
patogenezdeki roliinden sorumlu tutulmaktadir (8,13-15). Pilosebase iinitede mikrobiyal
floranin, lipopolisakkaritlerin (LPS) de etkisiyle enflamatuar hiicreler igin giiglii bir
kemoatraktan olan IL-8 salimimmini arttirdigi ve boylece enflamatuar siireci tetikledigi
bilinmektedir. Bu enflamatuar siirecin ise sebum igerigindeki linoleik asit tarafindan
antagonize edildigi gosterilmistir (16). Sebositlerin de endojen antimikrobiyal etkiye sahip
peptitler olan insan beta defensin (hBD) ve Katelisidin (LL-37) ekspresyonunu
gerceklestirdigi  bildirilmistir  (17-19). Ayrica akne wvulgaris lezyonlarinda ve lezyon
cevresinde TNF-a, IL-1pB gibi proenflamatuar sitokinlerin, bakteriyel LPS'lerden (18) sebum
icerigindeki yag asitlerinden oOzellikle oleik asitin (12,19) bu ekspresyonu arttirdiklari
saptanmistir.

Sebum igerigindeki yag asitlerinin, TLR-2 ve 4 aktivasyonu saglayarak, T-lenfosit
aracili immiin yamt: tetikledikleri ileri siiriilmiistiir (1,13). Ozgiin sebum lipidlerinden olan
skualenin oksidasyonuyla agiga ¢ikan skualen peroksitin de lipooksijenaz aktivasyonu ve bir
proenflamatuar sitokin olan IL-6 {iretimini indiikledigi in-vitro olarak gosterilmistir (14).

Sebase gland aktivitesi baslica pubertede androjenlerin, 6zellikle dihidrotestosteron
(DHT) etkisiyle kontrol edilmektedir (20). Sebotropik etkilerinin yanisira androjenlerin,
biiylime hormonu, IL-la ve ndoropeptitlerle birlikte etki ederek anormal duktal
keratinizasyona da katki sagladigi bilinmektedir. Sebase glandlar, ayni zamanda



organizmadaki strese yanit olarak salinan ndropeptit reseptorleri igerirler (21). Bu
noropeptitlerden substans P (SP), sebositlerde sayica artisa ve sebositlerin matiirasyonuna yol
agmaktadir (7). Hipotalamus kaynakli kortikotropin serbestlestiren hormon (CRH), biiyiime
hormonu ve testosteronla sinerjik etki yaparak steroidogenezi ve sebum iiretimini arttirir (21-
23). Hipofiz kaynakli bir peptit olan alfa-melonotropin stimiilan hormon (a-MSH) ise,
PSU'de sebosit ve dermal fibroblastlarda, 1L-8 saliimii inhibe ederek immiin diizenleyici
olarak rol alir (16,24). Biitiin bu bilgiler, aknenin stresle arttigin1 destekler niteliktedir (21).

Sebositlerin, COX-2, PGE2 ve IL-8 regiilasyonunda rol oynayan trombosit aktive
edici faktor (PAF) eksprese ettikleri; COX-2 diizeylerinin akneli sebase glandlarda arttig1 ve
lipogenezi indiikledigi gosterilmistir (27). Ayrica deride doku hasarinda biiyiime faktorleri,
hormon ve sitokinlerle indiiklenen COX-2 aktivitesiyle artan PGE2 ile epidermal hiicre
differansiasyonunu bozulur, keratin kistleri, sebase gland hiperplazisi ve hipersebore meydana
gelir (28,29).

Follikiiler hiperkeratinizasyon ve tika¢ olusumu: Pilosebase {initede follikiiler
kanalda hiperkeratinizasyona ve yapisikliga bagl olarak korneositlerin birikerek tikag
olusturmasi, patogenezde rol oynayan diger bir faktordiir ve aknede en erken belirlenen
lezyon olan mikrokomedon yapisina zemin hazirlar (5). Sebum lipidlerinin peroksit tiirevleri
ve mikroorganizmalar tarafindan indiiklenen IL-la artisi, bazal keratinositlerde
hiperproliferasyona sebep olmaktadir. Ayrica bu artig, flaman agregasyon proteini olan
filagrin artisina da neden olarak keratinosit differansiasyonunu bozmaktadir (30). Sebum
igerigindeki 6zgiin lipidlerden olan skualenin oksidasyonuyla aciga ¢ikan skualen peroksitin
de bir proenflamatuar sitokin olan IL-6 iiretimini indiikledigi ve keratinosit proliferasyonunu
stimiile ederek komedogeneze katkida bulundugu gosterilmistir (13,14,31). Ayrica follikiilde
lokal DHT diizeylerinin yiiksek olusunun hiperkeratinizasyonu indiikledigi bildirilmistir (30).
Sebum igeriginde de bulunan linoleik asitin, topikal uygulamada 5-a rediiktaz inhibisyonu
yaparak mikrokomedon olusumunu engellemesi de bu veriyi destekler niteliktedir (32).
Ayrica akneyi tetikleyen bir faktor olarak bilinen tiitiin kullanimimin da, nikotinik asetilkolin
(Ach) reseptorlerinin  uyarilmasiyla follikiiler hiperkeratinizasyonu siddetlendirdigi

bildirilmistir (30).

Bakteriyel kolonizasyon:
a) Follikiiler mikroflora: Normal deri florasinda bulunan bakteri ve funguslar,

pilosebase tiinitenin de mikroflorasim1 olustururlar.  Follikiilde, bir lipofilik fungus olan
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Malessezia furfur (Pityrosporum ovale) epidermal yiizeye yakin olan akroinfundibuler
bolgede yerlesir. Daha derinde olan midinfundibulumda gram pozitif koagiilaz negatif
Staphylococcus epidermidis ¢esitli mikrokok suslariyla beraber yer alir. P. acnes ve diger
propionibakteri suslari ise infrainfundibulumda kolonize olurlar (5,26).

b) Propionibacterium acnes : P. acnes, normal deri florasinda yaklasik % 50 oraninda
bulunan fakiiltatif anaerob gram pozitif bir bakteri olup, 21 susu, {i¢ serotipi tanimlanmistir.
Akne patogenezinde ise tip IA spesifik subtip olarak bildirilmistir (33). P. acnes, aknenin
olusumu ve alevlenmesinde rol oynamaktadir (13). Bu durumun, P. acnes'in olusturdugu
mikrobiyofilm tabakasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. P. acnes PSU' de, kendi iirettigi
polisakkarit bir biyofilm tabakasi i¢inde yerlesir. Glikokaliks yapisindaki bu bariyer,
mikroorganizmanin immunojen ozelligine katkida bulunur (26). P. acnes, mikrobiyofilm
tabakasina hyaliironidaz, proteaz ve lipaz ¢esitleri salgilar (34,35). Ayrica immiin sistem
hiicrelerine yonelik kemoatraktan maddeler iiretir (26,36). Bunlarin sonucunda, follikiiler
keratinositlerin proteolitik ayrismasi ve ekstraselliiler matriks (ESM) yikimiyla enflamatuar
slireg baglar. Bu duruma, sebum icerigindeki lipidlerin lipazlar ile serbest yag asitlerine
dondistiiriilmesi, dolayl bir katkir saglamaktadir. P. acnes'in bu sekilde biyofilm tabaka iiretip
kendisini koruma mekanizmasi, diger bakteriyel enfeksiyonlardaki antibiyotik tedavi
stirelerinin aksine, aknedeki antimikrobiyal tedavilere neden ¢ok daha uzun siire ihtiyag
duyuldugunu agiklayabilir (26).

Pilosebase tinitede ¢ogalan P. acnes ve ¢oziinen iiriinleri, ayn1 zamanda komedogenezi
ve sebositlerde lipid sentezini de tetiklemektedir. Arasidonik asit metabolizmasinin
enflamasyon yanitindaki tiirevi olan 16kotrien-B4 gibi 5-LOX yolag: tiriinlerinin de nétrofil,
eozinofil, monosit kemotaksisi ve aktivasyonuna, bdylelikle enflamasyonun siddetlenip
uzamasina neden olan bir ¢ok proenflamatuar medyatoriin salinimina sebep olduklar
bildirilmistir (27).

Propionibacterium acnes, keratinositlerde proteaz ile aktive olan reseptor-2 (PAR-2)
yoluyla (35) MMP ekspresyonunu, immiin sistem hiicrelerinde TLR-2 aracilifiyla katelisidin
ve beta-defensin kaynakli antimikrobiyal yaniti, enflamatuar medyatorlerin salinimimi aktive
edip doku hasarina katkida bulunmaktadir (27,35,37,38). P. acnes, follikiil ve g¢evresinde,
monosit ve makrofajlarm TLR-2 yoluyla IL-8 ve IL-12 yapimim tetiklemektedir. Bu
follikiillerdeki keratinositlerde de TLR-2 ve 4 ekspresyonunun da arttigi gosterilmistir
(27,36).



Toll like reseptorler gram (+) mikroorganizmalara karsi immiin yanittaki rollerine ek
olarak; RA, Lyme hastalig, tiiberkiiloz gibi enflamatuar hastaliklarda MMP'1t  arttirarak rol
oynar. Toll like reseptor-2 yoluyla indiiklenen monositlerden 1L-8, IL-12, TNF-a, IL1-B
salinmasinin MMP genlerinde artisa yol ac¢tigi (37), ayrica akne lezyonlarinda da MMP-1, 3
ve 9 un arttig1 saptanmistir. Bir calismada akne lezyonlarinda normal deriye gore MMP-1 ve 3
e ait gen ekspresyonlarinin ve IL-8 diizeyinin arttigi tespit edilmistir. Bu veriler 1s181inda akne
lezyonlarindaki etyopatogenezde sitokinlerin yanisira MMP'larin da belirgin rolii oldugu
gosterilmistir (38).

Propionibacterium acnes' in, MMP-9 ve MMP-1 in transkripsiyonunda ana
diizenleyici olan doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP)-1 ekspresyonunu stimiile ettigi;
matriks metalloproteinaz-9 ekpresyonunun ise dolayli olarak, P. acnes ile indiiklenen TLR-2
aktivasyonuyla arttig1 da bildirilmistir. Sonug olarak P. acnes'in aknede MMP i¢in nemli bir
uyaran oldugu diistiniilmistiir (37). Matriks metalloproteinazlar enflamasyon, doku yikimi ve

skar formasyonunda da potansiyel role sahiptir (39).

Enflamasyon: Akne olusumunda follikiilde hiperkeratinizasyon ve tikag
formasyonuyla ilk olarak mikrokomedon olusmakta ve bu lezyonlarin biyiimesiyle klinik
olarak izlenebilen komedon gelismektedir. Follikiil i¢inde biriken sebum ve debris ile
basincin artmasi ve ayrica mikroorganizma kaynakli proteazlar ve bolgeye go¢ eden immiin
sistem hiicrelerince salinan lizozomal enzimler ile follikiil duvari riiptiire olur, follikiil i¢erigi
ekstraselliiler alana geger. Boylelikle ESM'de proenflamatuar nitelikteki keratin ve sebum
lipid peroksitlerinin etkisiyle enflamasyon daha da ilerleyip ve aknenin enflamatuar lezyonlari
olan papiil ve pistiil olusmaktadir (5). Histopatolojik ve immunohistokimyasal ¢alismalarla,
6-72 saatlik akne lezyonlarindan alinan biyopsilerde, en erken donemde perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu saptanmis olup, sonrasinda follikiil distansiyonu ve nétrofil infiltrasyonuyla
pistiil formasyonu gosterilmistir (13). Bu bulgular 1s1ginda, klinik olarak saptanamayan,
histolojide heniiz follikiil rlptiiriiniin  gerceklesmedigi mikrokomedonal lezyonlarda
histopatolojik diizeyde enflamasyon elemanlarinin gézlenmesi, akne lezyonlarinin en erken
asamalarinda da da enflamatuar siirecin varligin1 desteklemektedir Bu nedenle aknenin
etyopatogenezinde enflamasyonun, komedonal donemde de var oldugu kabul edilmektedir.
(9). Ayrica antienflamatuar etkileri olan dapson, retinoid gibi ilaglarin erken evre akne
lezyonlarinda gerileme saglamalar1 da bu erken enflamasyona dair kanit olarak goriilebilir
(40,41).



Pilosebase tinitede bulunan P. acnes kolonizasyonu sonucunda monositlerde TLR-2
aktive edilir, IL-12 ve IL-8 iiretimi olur. Bu TLR-2 aktivasyonuyla keratinositlerde PAR-2
tizerinden de IL1-a, IL-8, TNF-0 ve MMP iiretimi indiiklenir (35); sonugta enflamasyon ve
doku hasar gelisir (42).

Mikroskopik olarak enflamasyonun tam olusmadigi epidermiste de MMP-1
immiinreaktivitesinde artis saptanmistir. Bu durum, MMP-1 artisinin follikiilit ve psoriazis
lezyonu biyopsi oOrneklerinde de saptanmasi; artisin akneye 0Ozgii olmayip, jeneralize
enflamatuar reaksiyonla iliskili oldugunu gostermektedir (38). Bahsi gegen faktorlere ek
olarak, aknenin stresle alevlenmesi de deride ozellikle sebase glandlarda mevcut olan CRH
reseptorleri ve sinir uclarindan ve mast hiicrelerinden saliman SP araciligiyla olmaktadir
(21,22,24,26,43,44).

Ozetle, sebum lipidlerinin proenflamatuar &zellikleri, TLR ve PPAR iizerinden
makrofajlar ve keratinositlerde proenflamatuar medyatdr saliniminin baglica P. acnes
tarafindan indiiksiyonu ve proopiyomelanokortin, CRH, a-MSH, SP gibi néropeptitlerin
ekspresyonlarinda artigla, mikrokomedon evresinden itibaren akne lezyonlarinda enflamasyon

stireci mevcuttur (13).

Akne Gelisiminde Etkili Diger Faktorler

Temel patogenetik mekanizmalarin yanisira, akne olusumunda etkili birtakim ¢evresel
faktorler de bulunmaktadir.

Ultraviyole (UV) 1s1k maruziyetinin P. acnes iizerinde bakterisid etkisi bilinse de;
s6zkonusu maruziyet, deride sebum lipidlerinin igeriginde komedon olusumunun artisi
yoniinde degisiklik meydana getirmektedir (45). Ayrica giiniimiizde diyetin akne iizerindeki
rolii halen tartismali olmakla birlikte, glisemik endeksi diisiik diyetle beslenmenin akne
tizerinde olumlu etkisi oldugu (46,47), yiiksek glisemik endeksli gida ya da siit tirlinleri
agirlikli diyetin, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) diizeyini arttirmak yoluyla
sebosit proliferasyonu ve sebogenezi indiikledigi saptanmistir. Bir diger ¢evresel faktor olan
sigara ise, hem adrenokortikotropik hormona (ACTH) bagimli olarak gonadal androjenlere
yanitin artmasiyla (48), hem de deride non-néronal nikotinik Ach reseptorlerini uyarmak
yoluyla enflamasyonu stimiile ederek akneyi siddetlendirmektedir (49). Asir1 sicak maruziyeti

ve terleme de follikiiler hidrasyon mekanizmasini etkileyerek akneyi tetikleyebilmektedir.



Klinik

Akne vulgaris siklikla yiiz, sirt, gogiis gibi seboreik bolgelerde goriiliir. Siddetli
olgularda deltoid bolgelerde de izlenebilir. Klinik olarak lezyonlar, komedon (kapali-agik),
papiil, pustiil, kist ve nodiil olarak goriilir (50). Komedonlar non- enflamatuar, diger
lezyonlar enflamatuar olarak smiflandirilirlar. Akne wvulgaris tanist i¢in komedonlarin
goriilmesi 6nem tasimaktadir. Akne vulgarisin histopatolojik olarak ilk saptanan lezyonlari
olan mikrokomedonlarin ¢aplar1 1 mm'den kiigiiktiir ve en sik burun kanatlarinda yerlesirler.
Kapali komedonlar, ortalama 1 mm c¢apli beyaz renkli papiillerdir. A¢ik komedonlar da
ortalam 1mm ¢aptadir ve kapali komedonlarin orifis ¢ikislarindaki sebumun dis ortamla temas
etmesi sonucu igerigindeki yag asitlerinin oksidasyonu ve dis etkenlere bagli olarak siyah
renge doniismesiyle meydana gelir. Papiil ve pistiiller genellikle 1-5 mm c¢apta goriilen
lezyonlardir. Bu lezyonlardaki enflamasyon, derin dermise ulastiginda nodiil ve kist olusumu
gozlenir. Akne vulgarisin kistik lezyonlar1 epitelyal duvar igermediklerinden, gergek kist
degildir (6). Genellikle papiil ve piistiiller agrisiz olup, ¢ogunlukla iz birakmadan iyilesirken;
nodill ve kistler, agrilidir, daha uzun siire sebat edip, kalici iz birakma egilimindedir. Akne
vulgarisin izleri, makiiler ve skatrisyel olmak iizere iki grupta incelenebilir. Postenflamatuar
hiperpigmente ya da eritematdz karakterde olan bu makiiller, hastanin manipiile ettigi yerlerde
daha siddetli ve kalici olma egilimindedir (50). Skatrisyel lezyonlar ise atrofik ya da
hipertrofik-keloidal yapida olabilir. Skatrisyel lezyonlarin ortalama % 65-90 gibi bir
cogunlugu kollajen kaybiyla gelisen atrofik skarlar olup, hipertrofik-keloid skarlar ise daha
seyrek gozlenmektedir. Atrofik skarlarin da % 60-70 kadar1 "ice pick" (buz kiracagi), % 20-
30 "boxcar", % 15-25 kadar1 da "rolling™ skatris seklinde goriiliir (51).

Diger akne tiirleri ise, akne ekskorye, akne fulminans, akne konglobata, akne
neonatorum, meslek aknesi, akne medikamentoza, akne mekanika, tropikal akne, radyasyon

aknesi, akne venenata olarak siniflandirilir (5,6,52).

Ayiric: Tam

Akne vulgaris ayirict tanisinda c¢ok cesitli hastaliklar yer almaktadir. Ayrimda
lezyonun tipi, dagilimi, hastanin yas1 gibi faktorlere gore degerlendirme yapilir. Postnatal ilk
i aydaki donemde sebase bez aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, saglikli yenidoganlarin
yaklasik yarisinda frontal bolge, yanaklar ve nazal kopriide sarimsi papiillerle karakterize
sebase hiperplazi-milia goriilmektedir. Bu duruma ek olarak, ekrin duktuslarin tikanmasi

nedeniyle eritemli enflame papiil ve piistiiller seklinde prezente olan miliarya rubra ve
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piistiiloza ve ayn1 grupta goriilen papiilopiistiiler hiper-IgE sendromu, kandida enfeksiyonlari
da ayirici tanida diistintilmelidir (5,6).

Eriskinde ise, kapali komedonal lezyonlar; yiiz bolgesinde milya, siringoma,
trikoepitelyoma, Favre-Racouchot hastaligi; govdede eriiptif vellus kisti, neviis komedonikus,
steatokistoma multipleks ile ayirici tantya girer. Aknenin enflamatuar lezyonlarinin; yiizde
rozase, perioral dermatit, lupus miliaris disseminatus fasiei, psddofollikiilitis barba, tinea
barba ile; govdede ise stafilokoksik/gram-negatif/eozinofilik/pityrosporum kaynakli
follikiilitlerle, fronkiil, karbonkiil, keratozis pilaris, follikiiler mikozis fungoidesle ayriminin

yapilmasi gerekir (5).

Tedavi
Akne vulgaris tedavisinde kullanilan ajanlar, akne patogenezinde rol oynayan temel

mekanizmalari birini ya da birden fazlasini baskilamaya yoneliktir (53).

Topikal tedavi: Topikal retinoidler; komedonal aknede hem Kkeratinizasyonu
diizenlemek, hem de immiin regiilatuar etkileriyle proinflamatuar sitokin saliniminin
inhibisyonuyla enflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilir (54,55). Ayrica diger kombine
edilecek topikal ajanlarin deriye penetrasyonunu arttirmak yoluyla da etki gosterir (9,50,55).
Tretinoin, P. acnes yogunlugunu degistirmeden ve bakteriyel direnci arttirmaksizin P. acnes
tarafindan indiiklenen MMP artisin1 ve TIMP proteinlerinin inhibisyonunu geri ¢evirip,
ekstraselliiler matriks stabilizasyonu saglamaktadir (37,56). Ayrica topikal retinoidler,
aknenin idame tedavisinde de ilk tercih olarak onerilmektedirler (55). Aknede giiclii terapotik
etkilerinin yanisira, ¢ogunlukla iyi tolere edilen irritatif ve fotoduyarlandirict yan etkileri,
kimi zaman tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilmektedir.

Benzoil peroksit ve azelaik asit; anti-komedon ve antimikrobiyal etkileri olan iki ajan
olup, bu ilaglara karst direng bildirilmemistir (55). Bu ajanlar ayni zamanda, toleransi
artirmak amaciyla topikal antimikrobiyallerle kombine edilmis preparatlar halinde de
kullanilmaktadir (55,57).

Topikal antimikrobiyaller igerisinde; eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, nadifloksasin,
sodyum siilfasetamid yer alir. Bu ilaglar hem antimikrobiyal hem de antienflamatuar

etkileriyle, diger topikal akne karsit1 ajanlara kiyasla daha az irritan yan etkiler olusturur (55).
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Sistemik tedavi: Topikal tedaviye direng varliginda veya omuz, sirt ve gogiis
bolgesini de iceren skar ve postenflamatuar hiperpigmentasyon egilimi olan yaygin tutulumlu
akne hastalarinda sistemik tedavi tercih edilir (53). Akne vulgarisin sistemik tedavisinde oral
antibiyotikler, oral retinoidler ve etyolojiye gore gereginde hormonal tedavi segenekleri yer
alir. Akne vulgaris tedavisinde oral antibiyotik tedavi klindamisin, makrolidler, tetrasiklinler
ve trimetoprim- siilfometoksazol yer alir (50,53). Sayilan antibiyotiklerin tamaminin P.
acnes'i  baskilayic1 Ozellikleri olmasiyla birlikte, tetrasiklin grubu ve makrolidlerin ayni
zamanda antienflamatuar etkileri de bildirilmistir (5,50,53).

Oral retinoidler, akne etyopatogenezinde rol oynayan tiim basamaklar tizerine etkilidir.
(11,50,53). Sebase bezlerde sebum sekresyonunu azaltir, bozulmus follikiiler keratinizasyonu
diizenler (5) ve P. acnes tarafindan indiiklenen immiin yaniti baskilar (37,56). Yaygin
nodiilokistik akne, siddetli sebore, skar egilimi ve gram negatif follikiilit, oral retinoid tedavisi
icin oncelikli endikasyonlardir (53). Oral retinoidlerin, 0.5-1.5 mg/kg/giin gibi bir mutad
dozda baslanarak, toplamda 120-150 mg/kg kiimiilatif doza ulasilana dek tedavinin
stirdiiriilmesi  gerektigi, daha erken kesildigi takdirde relapsin hizli ve sik olacagi
bilinmektedir. Ancak iki aylik bir tedavide bile kiimiilatif dozun tamamlandig1 tedaviyle
benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir (58). Ilacin kullanim1 esnasinda siklikla agiz-burun
mukozasi, konjunktiva ve deride yaygin kuruluk, ekzematizasyon, epistaksis; daha seyrek
olmak iizere ise bulanti, kusma miyalji, psodotiimér serebri goriilebilir (5). Bu yan etkilerin
yanisira, suisid egiliminde artig goriildigiine dair ¢ok sayida yayin mevcuttur (59).
Laboratuarda ise serum lipidlerinde yiikselme, karaciger ve bdbrek fonksiyon
parametrelerinde degisiklikler saptandiginda, doz azaltilmasi yapilmalidir. Ayrica oral
retinoidlerle tedavi edilen kadin hastalarda, teratojen etkisi nedeniyle dolayi, tedavi oncesi
gebeligin ekarte edilmesi ve tedavi boyunca mutlak ve etkin bir kontrasepsiyon saglanmasi
geregi unutulmamalidir (5).

Kadin hastalarda akneye 6zellikle hirsutismus, sebore, androjenik alopesi gibi bulgular
da eslik ediyorsa tedavide oral kontraseptifler, siproteron asetat ve spironolakton da tercih
edilebilir (53).
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KOLLAJEN, PROLIDAZ VE ENFLAMASYON

Kollajen ve Tiirleri

Ekstraselliiler matriks, kollajen, elastin, proteoglikan yapilarindan meydana gelir;
hiicrelerarasi iletisim ve yenilenme siireglerinde farkli iglevlere sahiptir (60). Ekstraselliiler
matriksin en 6nemli bileseni olan kollajen, dermisin kuru agirliginin % 75'1 ve voliimiiniin de
yaklasik % 30'unu olusturur. Kollajen fibrilleri papiller dermiste rastgele, retikiiler dermiste
ise epidermise paralel bant tarzinda dizilim gosterir (61). Derideki kollajenin ¢ogunlugu,
dermal fibroblastlarca sentezlenir.  Bazal keratinositlerde tip VII ve XVII, endotel
hiicrelerinde de tip VIII ve XVIII kollajen sentezlenir (60,61). Giintimiize dek tanimlanmig 28
tip kollajen mevcuttur.

Tip I kollajen, dokularda en yaygin bulunan kollajen tiirii olup, kollajenlerin prototipi
olarak bilinir. Tip | kolajedeki aminoasit sayisinin 1/3'tinii glisin (Gly) olusturur, bu aminosit
Gly- X-Y seklinde tekrarlayici dizilim gosterir. Tekrarlayan dizilimler yaklasik 1.000
aminoasitten olusur. Bu dizilimin X pozisyonunda genellikle prolin (Pro), Y pozisyonunda ise
hidroksiprolin (Hyp) yer alir (60-63).

Dermal gerilim kuvvetinden baslica tip I ve tip III kollajen sorumludur. Tip I kollajen,
eriskin dermis kollajeninin % 80'ini olusturur; ayrica kemik ve tendonlarda bulunur.

Tip II kollajen, embriyonal dénemin baskin kollajen tiirii olmasi nedeniyle 'fetal

kollajen' olarak da bilinir, erigkin dermis kollajeninin % 10'unu olusturur.

Prolin

Prolin, non-esansiyel, non-polar bir aminoasit olup, yapisindaki piridolin halkasiyla,
siklik olan proteinojenik 'imino' asittir. izomeri olan glutamat semialdehitten ya da ornitinden
pirolin 5-karboksilat formunda spontan sentezlenebilir. Prolin yapisindaki alfa azot birimi
piridolin halkasiyla kilitli oldugu i¢in prolin diger aminoasitlerin yikimini katalizleyen
enzimlerden etkilenmez. Prolin saliniminin son basamagi da, piridolin halkasini kiran spesifik
bir dipeptidaz olan prolidaz bagimhidir. Prolinin organizmadaki serbest aminoasit havuzu
smirhdir ve daha ziyade, proteine bagl halde, en ¢ok da kollajenin yapisinda bulunmaktadir.
Tipki glukoz igin glikojen, yag asitleri i¢in yag dokusunun oldugu gibi; prolin i¢in de ESM
rezervuar vazifesi gérmektedir (64).

Ekstraselliiler matriks ayrica kollajen, prolin ve bunun yapisina katilan aminoasitlerin

ve hiicelerin metabolik substratlarinin rezervuari olarak da islev gortir.
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Yara iyilesmesi siirecinde, azalmis kan akimi, hipoksi ve besin yetersizligi
kosullarinda metalloproteinazlar aktiflenir, kollajen yikimi gerceklesir. Kollajen yikimindan
aciga cikan prolin; enerji kaynagi, diger aminoasitlerin prekiirsorii ve oksidasyonuyla agiga
¢ikan prolin kaynakli elektronlarla olusan siiperoksit gibi reaktif oksijen iirlinleriyle redoks
dengesinde diizenleyici olarak gorev alir (64,65).

Prolin dehidrogenaz aktivitesinin, enflamasyon durumunda artis gosteren prostaglandin J2
(PGJ2) nin fizyolojik ligand1 oldugu peroksizom PPAR-y ile de indiiklendigi gosterilmistir
(66).

Dokuda kan akimimin bozulup oksijen ve besin desteginin yetersiz kaldigi stres
durumlarinda, her ne kadar glikoliz ya da trikarboksilik asit siklusuna gore ¢cok az bir enerji
saglasa da, prolin, hastalikli mikrocevrede canliligin siirdiiriilebilmesi i¢in kritik 6nem arz

edebilir (67).

Prolidaz

Genel ozellikler: Prolidaz (Xaa Pro-dipeptidaz, Peptidaz D), her monomeri 54 kDa
agirhiginda olup, insanda 19. kromozom kisa kolunda PEPD geniyle kodlanan homodimerik
protein yapida olan sitozolik bir enzimdir (68). Aktif bolgesinde tek metal iyonu bulunduran
diger metalloeptidazlarin aksine kofaktor olarak c¢ift metal iyonu baglayan, kollajen sentez ve
yikiminda prolin, hidroksiprolin gibi imidopeptitlerin C-terminalinden yikilip prolinin
serbestlestirilmesinde de rol oynayan; ¢ok fonksiyonlu bir metallopeptidazdir (69,70).
Metallopeptidazlar, yapisal benzerliklerine ve substrat segiciliklerine gore siniflandirilirlar.
Prolidaz, metal merkezin bulundugu C-bolgesinde substrat baglayict bir cep iceren, oldukca
kisitli substrata 6zgiin olup, sadece az sayida N- terminal peptit bag tiiriinii ayirma 6zelligine
sahip, genel protein yikimindan ziyade biyolojik siire¢leri diizenlenmesinde de gorev alan bir

enzimdir. Prolidaz aktivitesi B1-reseptor stimiilasyonuyla artmaktadir (71).

Islevi: Prolidaz ve prolinaz; yapisina girdigi peptit zincirindeki aminoasitleri
hidrolizden koruyarak oOnemli biyolojik islevler gormekte olan prolini, bagli oldugu
peptidlerden (prolidaz C-terminalinden, prolinaz N-terminalinden) serbestlestirebilen iki
enzimdir. Protein katabolizmasinda prolidaz ve prolinaz; hiicre i¢i kollajenin yikimnda son
basamagin katalizlenmesinden, prokollajen ve prolin igeren dipeptitlerin hidroliziyle prolinin

serbest olarak sitoplazmaya salinimindan sorumludur.
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Kollajen yikiminin sondan bir dnceki basamagi olan, prolin iceren imidodipeptitlerin
yikimi1 sadece prolidaz ve prolinaz tarafindan katalizlenebildigi i¢in bu enzimler ESM
dongiisiinde kritik oneme sahiptir.

Prolidazin serbestlestirdigi prolin ve hidroksiprolin ya hiicre disina ekskrete edilir, ya
senteze gider.

Insanda prolidaz en yiiksek afiniteyi Gly-Pro aras1 baglara gosterir. Bunlarin yanisira prolinin
alanin, metiyonin, fenilalanin, 16sin ve valin ile olan baglarinda da islevsellige sahiptir.

Yara iyilesmesi, tiimor biiylimesi gibi hiicresel stress durumlarinda, sitokin aracili
MMP aktivitesiyle artmis kollajen yikimiyla prolidaz aktivitesinin artis1 beklenir. Insanda
prolidaz, kollajen igeren bag dokunun olusturulmasi, onarimi ve yikiminda esansiyeldir (69).
Tiimorden salinan sitokinlerle MMP aktivasyonu sonucu stimiile olan prolidaz aktivitesi,
stresle indiiklenen gen ekspresyonu ve anjiogenezde rol oynayan bir trankripsiyon faktorii
olan hipoksiyle indiikklenen faktér-1 (HIF-1) islevini arttirabilmektedir (72). Artan prolidaz
aktivitesiyle ortaya c¢ikan prolinin, normal sartlarda siirekli baskilanmakta olan HIF-1 gibi
stres medyator indiikleyicilerinin yikimlarini azalttig1 ve sonugta HIF-1 diizeyini yiikselttigi
bildirilmistir (72,73). Bu artan HIF-1 aktivasyonu, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF) gibi enflamatuar yanit medyatorlerinin stimiile ederek anjiogenezi indiikler (72).
Prolidaz ayrica, enflamatuar yanitta islevi artan EGF reseptorlerini de uyarir (70).

Prolidaz aktivitesinde artis, ¢esitli kanser tiirleri ve fibrozis ile seyreden durumlarda
beklenmektedir; dolayisiyla bu hastaliklarin tani ve takibinde yararli olabilecektir (69).

Normal serum prolidaz diizeyleri, ortalama 1.000 U/L ve altindadir. Prolidaz
eksikliginde enzim replasman tedavisi, antikanser kemoterapide hedefe yonelik ajan olarak
kullanimina ilaveten prolidaz, organofosfatli insektisit (paraokson) intoksikasyonunda ve
kimyasal savas silahi olan toksik sinir gazi maruziyetinde olusan norotoksik etkinin geri

dondiiriilmesinde de kullanilmaktadir (74).

Enflamasyon ve Prolidaz

Kutanéz enflamasyon: Doku hasar1 sonucu patojen mikroorganizmalar, ekstraselliiler
TLR-2 ve 4’e¢ baglanarak Th1/Th17 hiicreleri uyarir. Bu uyari sonucu proinflamatuar
sitokinler olan IL 1P, IL-6, IL-12, TNF-a, TGF-B salinim1 ger¢eklesir, dokuda enflamasyon
ve buna bagl aknenin enflamatuar lezyonlar1 gelisir. Enflamasyonla birlikte anjiogenez ve
fibroblast gogiiyle dokuda matriks metalloproteinazlar aktiflenir ve sitokin salinimi olur.

Ozellikle TGF-B‘nin fibroblastlar1 stimiile etmesiyle baslica tip 1, 1l ve V kollajen,
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proteoglikanlar, fibronektin senteziyle bag doku olusumu ve fibrozis- skarlagsma siireci
tetiklenir. Enflamasyonda proteolitik aktivitenin uzun siirmesiyle skatris olusumu artar. Bu
siirecte kollajen dongiisiinde prolin igeren peptitlerin yikimi ve yeniden doniisiimiinde son
basamagi katalizleyen sitozolik bir eksopeptidaz olan prolidaz gorev alir. Prolidaz, biiyiime ve
transkripsiyon faktorlerinin yeniden diizenlenmesiyle yara iyilesmesi, enflamasyon ve
anjiogenezde onemlidir (75). Kutandz yara iyilesmesi, g¢esitli hiicreler ve bunlar tarafindan
tiretilen sitokin ve integrinlerin (76) ESM ile etkilesmesiyle gerc¢eklesen tamir siirecidir (77).
Hasarin derideki derinligi iyilesme siirecini belirlemekte ve bu durum beslenme,
oksijenizasyon gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Ornegin, sadece epidermiste meydana
gelip, dermisi ve adneksal yapilar etkilememis olan hasar, keratinosit gogliyle epitelize olup
hizli ve orjinaline yakin kalite ve doku biitiinliigli ile iyilesirken, dermis ve daha derin
dokular1 kapsayan hasarlar dermal fibroblastlar basta olmak iizere pek ¢ok enflamatuar
medyatorlerin de devreye girmesiyle orjinalinden uzak sekilde onarilmaktadir (78).

Yara iyilesmesi; enflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma seklinde i¢ ice
gecmis Ui¢ fazdan olusur. Birinci basamak enflamasyon fazi olup, damar endotelinde
gecirgenlik olugmasi ile vaskiiler hasarli bolgeye erken donemde, sitokin ve biiyiime
faktorleri salmir, bu sekilde proliferatif faza hazirlik saglayacak olan notrofil 16kosit
migrasyonu gerceklesir (76,77). Ilk 48 saatin sonuna dogru nétrofiller, alanda azalarak
yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar, doku tamirinde hayati 6neme sahip hiicrelerdir.
Fagositik aktiviteleriyle ortamda bulunan bakterileri elimine ederken, saldiklari platelet
derived growth factor, (PDGF), fibroblast growth factor (FGF), TGF-p ve TNF-a gibi
biiylime faktorleriyle doku onariminda rol oynayan fibroblastlarin gog ve proliferasyonunu,
ekstraseliiler matriks yapimini ve diizenlenmesini de uyarirlar. Makrofajlar, fibroblastlar ve
yeni olusan damarlar, graniilasyon dokusu i¢in dnciil olan 6zellikle tip IIT ve tip I kollajen ve
hyaliironik asitten zengin gevsek bir matriks icinde organize olarak islev goriirler. Bu
donemde fibrin aglar1 boyunca dizilim gosteren bir kisim fibroblastlar, diiz kas benzeri bir
aktivite gostererek yara kontraksiyonuna katkida bulunmalarindan dolayr "myofibroblast”
olarak da adlandirilirlar. Myofibroblastlar ekstraselliiler matriksin daimi hiicrelerinden
olmayip, yara kontraksiyonu ihtiyac1t sona erip, yeniden yapilanma fazina gecilirken
islevlerini yitirirler. Hipertrofik skar yapilarinin zaman igerisinde kontrakte olarak
gerilemelerinde de bu hiicrelerin islevleri 6nemli olup, asir1 skatrisyel bir yap1 olan keloidin
direngli yapisi da myofibroblast eksikligi ile iliskilendirilmistir (78). Yara iyilesmesi
sirasinda, yeniden yapilanma siirecine kadar ESM proteinlerinin hizli yapim ve yikim
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dongiisii devam eder (76,78). Bu siireg, hiicreler arasi koordinasyon, hiicre yiizeylerinde
bulunan adezyon molekiilleri ve ESM reseptorleriyle saglanir. Bu molekiillerden integrinler
ve CD44, hiicrenin bazal yiizeyinde yer alip, hiicre ve ESM aras1 adezyona aracilik ederler.
ESM komponentlerinden olan kollajen, fibrinojen, fibronektin, entaktin, tenaskin,
trombospondin, von Willebrand faktdr gibi yapilar, ESM ile temas halinde olan hiicre
yiizeylerinde eksprese edilen integrinler igin ligand vazifesi goriirler. Integrinlerin bu
hiicrelerde ekspresyonu gibi proenflamatuar sitokinler (IL-1, TNF-o, IFN-y ) tarafindan
indtiklenir (76).

Ekstraselliiler matriks yapisindaki hizli proteolitik aktiviteyi, kollajen yapim hizinin
yikim hizindan fazla oldugu depolanma siireci ve skar rezoliisyonu evreleri takip eder (76,78).
Skar rezoliisyonu evresi, yara iyilesmesinden sonraki 6-12 ay1 kapsar. Bu dénemde apopitoz
ve MMP'lerin etkisiyle ekstraselliiler matriksteki asir1 artisi ortadan kaldirip dokunun yeniden
yapilandirilmasi1 amaglanir. Sonugta islevsel olarak orjinalin en fazla % 70-80'ine kadar

kazanilabilen gerilim giicli saglanmaya ¢alisilarak dengeli bir skar olusturulur (78).

Enflamasyonda prolidaz: Enflamasyonda kollajen yikimi, ekstraseliiler ve bakteriyel
kollajenazlar ile saglanir. Fakat yikimin son basamagi C-terminal peptitlerin hidrolizi oldugu
icin, diger kollajenazlarin tanimadigr bu baglar, besinsel peptidlerin yikiminda da son
basamag katalizleyen sitozolik bir ekzopeptidaz olan prolidaz tarafindan yikilir.

Ekstraseliiler matriksin hizli yapim ve yikim dongiisii siirecinde kollajen yikiminin
anahtar enzimi olan prolidaz aktivitesi de enflamasyon aracist1 molekiillerle modifiye
edilmektedir. Fibroblastlarin ESM ile iletisimleri integrinlerle regiile edilir. Bu hiicrelerde
prolidaz aktivitesinin artisi, ESM yapisindaki tip I kollajenin B1 integrin ligandinin hiicre
yiizeyindeki B1 integrin reseptdrlerine baglanmasi ile indiiklenir.

Ekstraseliiler matriks reorganizasyonu-dokuda remodelling, prolidaz diizeyini
etkilemektedir. Prolidaz aktivitesi dokudaki hiicre yogunluguyla dogru orantilidir. Prolidaz
aktivitesinin stimiilasyonu, tip 1 kollajen ve hiicre yiizeyindeki Bl integrin reseptorleri
etkilesimiyle gergeklesir ve bu etkilesim hiicre i¢i prolidaz aktivitesinin devamliligindan

sorumludur (79).
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GEREC VE YONTEMLER
GEREC

Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali'nda Mart 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda yapildi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu' ndan onaylar alind1 (Karar No: 05/16, Tarih: 18.03.2015,
Ek-1) (Karar No: 08/12, Tarih: 29.04.2015, Ek-I1) (Karar No: 23/12, Tarih: 23.12.15, Ek-111I).
Calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi
(Proje N0:2015-51 Ek V). Calismada gruplar Trakya Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Poliklinigi'ne bagvuran hastalar arasindan secildi.

Onsekiz-otuzbes yas araliginda, sistemik enflamatuar-enfeksiy6z hastaligi olmayip
akne vulgaris tanisi alan hastalardan Global Akne Skorlama Sistemi'ne gore klinik siddeti
saptanarak hazirlanan iki grup olusturuldu. Gebe, steroid ya da steroid dis1 antienflamatuar
tedavi almakta olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

A grubu, global akne skoru 31 ve iizeri olan siddetli ve ¢ok siddetli nodiilokistik akne
tanili 30; B grubu global akne skoru 1-30 arasi olan hafif-orta siddette komedonal ve

papiilopiistiiler akne tanili 30; C grubu, akne yoniinden saglikli 28 goniilliiden olusturuldu.
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Global Akne Skorlama Sistemi

Secilen olgularin klinik olarak smiflandirilmasi; alin, yanaklar, burun, cene, sirt
bolgelerinde komedon, papiil, pistiil, nodiil varlhigina gore Global Akne Skorlama Sistemi
(Tablo. 1, 2, 3) ile Global Akne Skoru (GAS) belirlenerek yapildi.

Tablo 1. Global Akne Skorlama Sistemi, lezyon derecelendirme

Lezyon Derece
Yok 0
Komedon (bir veya daha fazla) 1
Papiil (bir veya daha fazla) 2
Piisttil (bir veya daha fazla) 3
Nodiil (bir veya daha fazla) 4

*Her lezyon tiirii, siddet belirten bir derece ifade eder.

Tablo 2. Global Akne Skorlama Sistemi, skor hesaplama

Lokalizasyon Katsayr* Derece Lokal skor
Alin 2 X =
Sag yanak 2 X =
Sol yanak 2 X =
Burun 1 X =
Cene 1 X =
Gogiis ve sirt tist kismi 3 X =

*Yerel alan katsayisiyla bolgede bulunan lezyonun derecesi (lezyon yok: 0, komedon: 1, papiil: 2, pustiil: 3,

nodiil: 4) ile ¢arpilarak lokal skor, lokal akne skorlarin toplamiyla da global akne skoru hesaplanir.
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Tablo 3. Global Akne Skorlama Sistemi, akne siddet gruplar:

Global skor Akne siddeti
1-18 Hafif
19-30 Orta
31-38 Siddetli
>39 Cok siddetli
YONTEM

Numune Toplanmasi

Calisma hakkinda bilgi verilen, aydinlatilmis onam formu (Ek V) doldurarak
arastirmaya katilan her goniilliiniin anamnezi alinip fizik muayenesi yapilarak, akne siddeti
belirlendi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
servisi veya poliklinik miidahale odasinda gorevli hemsire tarafindan steril sartlarda 10 cc
vendz kan 6rnegi alindi; 3.000 devirde 5 dakika santrifiij islemiyle serum elde edilerek analiz

tarihine kadar -80° C' de muhafaza edildi.

Prolidaz Diizeyi Ol¢iimii
Serum ornekleri, CSB-E16196h Human Xaa-ProDipeptidase/Prolidase (PEPD) ELISA Kit
(CUSABIO, Biotech) ile TUTAGEM laboratuarinda ¢alisilarak prolidaz diizeyi 6lgiimleri
yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, 10240642 seri numarali SPSS 22 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar1 tek 6rnek
Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim gésterenler i¢in gruplar arasi
kiyaslamalara yonelik, bagimsiz gruplarda t testi uygulandi. Normal dagilima uymayan
verilerin degerlendirilmesinde gruplar arasi kiyaslamalarda Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis varyans analizi kullanildi. GAS diizeyi ile prolidaz diizeyi arasindaki iliski i¢in

Spearman rho korelasyon analizi yapildi.
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Niteliksel verilerde Pearson ki-kare testi kullanildi. Tanimlayict istatistikler olarak
median (min-max) degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi. Tiim istatistikler
icin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak, Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasinda kiyaslamalarda

ise Bonferroni diizeltmesi yapilarak p<0.017 olarak secildi.
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BULGULAR

GENEL BULGULAR
Akne olgu gruplari arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel yonden anlamli bir fark
yoktu (p=0.468) (Tablo 4, Sekil 1,2).

Tablo 4. Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimm

o A grubu (n=30) | B grubu (n=30) | C grubu (n=28)
Cinsiyet P
(%) (%) (%)
Kadin 19 (% 63.3) 23 (% 76.7) 18 (% 64.3) 0.468"
Erkek 11 (% 36.7) 7 (% 23.3) 10 (% 35.7) '

*: Pearson ki-kare analizi
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40,0%

%

A Grubu

B Grubu

Gruplar

C Grubu

Sekil 1. Olgularn cinsiyet yoniinden gruplarda dagihim

cinsiyet

M kadin
W erkek

Yag dagiliminda gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli fark vard: (p=0.003); bu
fark 1. ile 3. grup ve 2. ile 3. grup arasinda idi (sirasiyla p=0.002, 0.003) (Tablo 5, Sekil 2).

Tablo 5. Calisma gruplarimin yas dagilimi

A grubu (n=30)

B grubu (n=30)

C grubu (n=28)

AO=SS AO+£SS AO=SS p
Ort (min-mak) | Ort (min-mak) | Ort (min-mak)
20.7 +1.84 20.8 +2.21 23.5+3.77* .
Yas (AO+£SS) 0.003
21 (18-24) 20 (18-27) 23 (18-31)

*: Kruskal-Wallis varyans analizi, {: Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi.

AO=+ SS: agirlikli ortalama, standart sapma
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20

A grubu

B grubu

Cgrubu

W kadin

m erkek

Sekil 2. Grup ici yas dagilhmlar

Global akne skorunda gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli fark bulundu; A
grubunda GAS diizeyi siddetli olanlar daha fazla iken (% 96.7), B grubunda ise GAS diizeyi
hafif siddette olanlar daha fazlayd: (% 80.00) (p=0.0001) (Tablo 6, Sekil 2.).

Tablo 6. Global Akne Skoru kategorilerine gore olgularin gruplarda dagilimm

GAS A grubu (n=30) B grubu (n=30)
(say1, %) (say1, %) P
Hafif 0 (0.00) 24 (80.0)
Orta 0 (0.00) 6 (20.0)
0.0001"
Siddetli 29 (96.7) 0 (0.00)
Cok siddetli 1(3.3) 0 (0.00)

GAS: global akne skoru; *: Pearson ki-kare analizi.
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GAS
100,0% Kategorisi
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W hafif
Corta
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80,0% [ cok_siddetli
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A Grubu B Grubu C Grubu
Gruplar

Sekil 3. Global Akne Skoru'na gore olgularin gruplarda dagilimm

PROLIDAZ DUZEYLERI

Serum prolidaz diizeyi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli fark
yoktu (p=0.819) (Tablo 7, Sekil 3). Ayrica yapilan ikili kiyaslamalarda da Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testine gore gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiyla grup A ile grup B igin p= 0. 647, grup A ile grup C i¢in p=0.926, grup
B ile grup C i¢in p=0.539).

(Olgularin demografik verileri ve serum prolidaz diizeylerini igeren tablo EK V' tedir.)
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Tablo 7. Calisma grubunun prolidaz diizeyleri

A grubu (n=30)
AO+SS

B grubu (n=30)

C grubu (n=28)

AO=+SS AO=SS p
Ort (min-mak) Ort (min-mak) Ort (min-mak)

Prolidaz | 1038.72+191.83 1084.11+274.02 1050.77+245.20 .

(mU/mL) | 988.33 (785-1520) | 1024.16 (815-2098.33) | 989.17 (713.33-1830) 0819

*: Kruskal-Wallis varyans analizi

AO= SS: agirlikli ortalama, standart sapma

prolidaz (mUimL)

2000,0000—

17:30,0000

1500,0000=

1250,00007

41

57

24 a3

1000,0000-

750,00005

1

63

T
Grup A

T
Grup B

Gruplar

Sekil 4. Gruplarda prolidaz diizeyleri

T
Grup C

A grubunda (siddetli-nodiilokistik akne olgulari) GAS ile prolidaz diizeyi arasinda

istatistiksel yonden anlamli bir iligki yoktu (r=0.207, p=0.273) (Sekil 4.).
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Sekil 5. A grubunda GAS- prolidaz diizeyi iliskisi

B grubunda (hafif-orta siddetli akne olgulari) GAS ile prolidaz diizeyi arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir iliski bulunmadi (r=0.162, p=0.392) (Sekil 5.).
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Sekil 6. B grubunda GAS-prolidaz diizeyi iliskisi
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Tablo. 8 Olgulara ait veriler

Ad- Soyad Yas | Cinsiyet Gloé)s(l)ﬁ;kne liel;z;] (I:I:%I/ildnf)
1 Al MK 23 K 35 1208.33
2 A2 FF 18 E 32 1055
3 A3 GK 22 E 31 1103.33
4 Ad 0 19 K 33 970
5 | A5 GU 18 E 32 1133.33
6 Ab FV 21 E 31 985
7 A7 EB 19 E 37 1300
8 A8 BK 19 E 31 1435
9 A9 CK 19 K 32 1043.33
10 | Al0 ID 18 = 32 991.67
11 | A1l CTO 22 K 32 858.33
12 | Al2 FB 21 E 34 931.67
13 | Al3 usS 21 E 35 1320
14 | Al4 EK 23 K 32 805
15 | Al5 SH 24 K 31 1005
16 | Al6 DB 22 K 31 943.33
17 | Al7 CA 24 K 31 946.67
18 | Al8 AK 19 K 31 1121.67
19 | Al19 SD 21 K 32 935
20 | A20 SE 22 E 32 895
21 | A21 YK 21 K 36 1028.33
22 | A22 B 21 K 36 796.67
23 | A23 BP 21 K 31 785
24 | A24 CI 21 E 40 1520
25 | A25 ZE 22 K 37 1326.67
26 | A26 CD 19 E 36 1143.33
27 | A27 HY 19 K 36 861.67
28 | A28 EC 20 K 33 786.67
29 | A29 GD 19 K 31 976.67

28



Tablo. 8 Olgulara ait veriler (devam)

Ad- Soyad Yas | Cinsiyet Glogs(l)ﬁjkne ss;z;] (:%I/igiz)

30 | A30 BA 24 K 36 950

31| Bl AFM 21 E 8 890

32 | B2 z0 18 K 16 903.33
33| B3 NB 19 K 14 1055

34 | B4 EO 20 K 12 1153.33
35| BS EG 23 K 4 1013.33
36 | B6 AK 20 K 12 983.33
37 | B7 GT 20 E 17 1091.67
38 | B8 DO 20 K 16 1035

39 | B9 NK 18 K 16 1156.67
40 | B10 AY 19 K 19 1240

41 | Bl11 MCT 20 E 10 2098.33
42 | B12 IK 18 K 19 1140

43 | B13 FE 20 K 18 993.33
44 | Bl4 DO 23 K 15 981.67
45 | B15 SK 20 K 15 1138.33
46 | B16 BA 19 E 12 828.33
47 | B17 ST 18 K 21 913.33
48 | B18 GP 21 K 14 911.67
49 | B19 EE 21 K 17 1106.67
50 | B20 MD 24 K 19 925

51 | B21 ocC 22 E 17 1300

52 | B22 MC 22 E 17 815

53 | B23 TY 20 K 4 1521.67
54 | B24 EA 24 K 13 961.67
55 | B25 EA 21 K 15 816.67
56 | B26 SF 18 K 22 1041.67
57 | B27 CC 23 K 21 1683.33
58 | B28 NC 22 K 8 1081.67
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Tablo. 8 Olgulara ait veriler (devam)

Ad- Soyad Yas Cinsiyet GIO:E(I)rAukne ss;:;: (F:;%I/iif)
59 | B29 NS 27 K 8 908.33
60 | B30 BK 24 E 8 835
61 | C1 EG 27 K - 986.67
62 | C2 HG 21 K - 1378.33
63 | C3 YZ 20 K - 1830
64 | C4 GY 20 K - 1518.33
65 | C5 NK 19 K - 831.67
66 | C6 MA 19 K - 991.67
67 | C7 GS 20 E - 1153.33
68 | C8 KG 20 K - 1233.33
69 | C9 AT 22 E - 1076.67
70 | C10 DS 21 K - 880
71 | Cl11 MC 22 K - 851.67
72 | C12 BBB 25 E - 1026.67
73 | C13 CuU 22 E - 1005
74 | Cl4 BA 23 E - 1023.33
75 | C15 EK 23 E - 1195
76 | Cl16 IK 22 K - 1298.33
77 | C17 AG 31 K - 951.67
78 | C18 HS 23 E - 921.67
79 | C19 Uy 25 E - 1000
80 | C20 BK 18 E - 876.67
81 | C21 RS 25 K - 955
82 | C22 MAM 23 K - 975
83 | C23 SK 31 K - 713.33
84 | C24 DC 24 K - 863.33
85 | C25 AD 31 K - 863.33
86 | C26 FY 29 K - 855
87 | C27 OK 28 K - 821.67
88 | C28 BD 25 K - 1345
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TARTISMA

Akne vulgaris, pilosebase follikiiler {initenin en sik goriilen kronik enflamatuar
hastaligidir. Akne vulgariste derideki enflamasyon diizeyleri lezyon tiiriine gore degiskenlik
gostermektedir. Akne, viicudun hormon duyarli sebase bez bulunan yiiz, gogiis, sirt, iist kol
gibi bolgelerinde ve toplumda 11-30 yas araliginda % 80'e varan oranda izlenmektedir.
Hastaligin insidans1 20'li yaslarda azalmaktadir. Yarpuz ve ark. (80) nin 83 olgudan olusan
caligmalarinda akne siddetinin yasla azaldigi bildirilmistir. Bizim calismamizda da gerek
siddetli, gerekse hafif- orta siddette akne gruplarinda yas bakimindan kontrol grubuna goére
anlamli fark mevcuttu (p=0.002, p=0.003). Bu durum yasla birlikte akne siddetinin ve
kliniginin azaldigini1 desteklemektedir.

2657 olguyla yapilan bir ¢alismada orta- siddetli ve ¢ok siddetli aknenin erkeklerde
daha sik, hafif aknenin ise kadinlarda daha sik oldugu (81); diger bir ¢alismada benzer
sekilde, erkeklerde siddetli, kadinlarda ise hafif aknenin daha sik goriildiigii rapor edilmistir
(82). Ote yandan; 83 olguyu (80) ve 150 olguyu kapsayan (83) iki calismada ise akne
siddetiyle cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda da
akne siddeti ile cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.468).

Uzun donemde akne vulgaris, skatris ile deride sekil bozukluklarina ve dolayisiyla
toplumdan geri ¢ekilme, depresyon gibi ruhsal patolojilere neden olmaktadir. Kronik
enflamasyonda, karsinogenezde ve skatrisle seyreden hastaliklarin siirecinde kollajen yapimi
hizlandig1, kollajen yapiminin kilit enzimi olarak goriilen prolidaz enzim aktivitelerinde

degisiklik gozlenebildigi, yapilmis ¢calismalarda mevcuttur (84-94).
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Skatrisle sonuglanabilen ve uzun siireli enflamatuar bir durum olan akne vulgariste de
ise prolidaz diizeylerini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda; akne vulgariste serum prolidaz diizeyinin olgtimiiyle, klinik olarak
gbzlemlenen enflamasyonun bu belirtegle iliskisinin degerlendirilmesi ve gelisebilecek skar
olusumu azaltmaya yonelik tedavi arastirmalarina veri teskil edecek sonuglarin elde edilmesi
amaglanmustir.

Prolidaz, metalloenzim grubundan bir imidopeptidazdir. Kollajen metabolizmasinda
prolin ve hidroksiprolin rezidiilerinin dongiide serbestlestirilmesi ve kollajen yapisina dahil
edilmesi siirecinde kilit enzim olarak kabul edilmektedir. Ekstraselliller matriks yapisinda
cesitli tiirleri farkli oranlarda bulunan kollajenin yikiminda prolidaz aktivite diizeyleri
degisebilmektedir. Neoplastik invazyon nedeniyle artmis kollajen yikiminin goriildiigii meme
karsinomunda (88), mesane karsinomunda (89), akciger karsinomunda (86), hepatoselliiler
karsinomda (87), endometrium karsinomunda (90), epitelyal over karsinomunda (95) SPA
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Karna ve ark. nin (86) 10 akciger karsinomu ve 10 saglikli goniilliiniin akciger
dokusuyla, yaptiklart bir ¢aligmada, serbest prolin havuzunda % 50'den fazla artisla birlikte
prolidaz aktivitesi ve gen ekspresyonunun da arttigini bildirmislerdir. Buna dayanarak
prolidaz aktivitesinin akciger karsinomunda hassas bir belirteg olabilecegi ongoriilmiistiir.

Yara iyilesmesi, timor biliylimesi gibi hiicresel stress durumlarinda, sitokin aracili
MMP aktivitesiyle artmig kollajen yikimiyla prolidaz aktivitesinin artigt beklenmektedir
(69,72,73). Cechowska-Pasko ve ark. (88) meme karsinomu dokusunda yaptiklari bir
calismada; dokuda kollajen diizeyini diisiik, prolidaz aktivitesini ise kontrol grubuna kiyasla
yaklastk 3 kat artmis saptamislardir. Ayrica MMP ekspresyonunda da anlamli artis
gozleyerek, prolidazin matriks yikimi ve dolayisiyla metastaza aracilik ettigini bildirmislerdir.
Hepatoselliiler karsinomda timdr biiyiikliigii ile prolidaz ve alfa fetoprotein diizeylerinin
incelendigi Ilikhan ve ark. na (87) ait bir calismada prolidaz diizeyleri sirotik vakalara ve
saglikli kontrollere gbre anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yine bu c¢alismada, fibrotik
bir siire¢ olan siroz vakalari ile saglikli kontrollerdeki prolidaz diizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu bulunan pediatrik yas grubunda yapilan bir arastirmada,
hepatitin siddet ve aktivitesiyle pozitif korelasyon gosteren, artmis prolidaz aktivitesi

saptanmistir (96). Baska bir ¢alismada kronik enflamasyonla birlikte ilerleyen evrelerde
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gastrik mukozal atrofi-fibrozis gelistirebilen bir durum olan Helicobacter pylori
enfeksiyonunda da benzer seklide prolidaz aktivitesi yliksek bulunmustur (92).

Non-alkolik steatohepatit ve basit hepatosteatoz vakalar1 ve saglikli goniilliilerle
yapilan ¢alismalarda, non-alkolik steatohepatit olgularinda serum prolidaz aktivitesinin
karaciger hasarinda lobiiler enflamasyon ve fibrozis siddetiyle anlamli pozitif korelasyon
gostererek arttigi gosterilmis, prolidaz aktivitesinin basit hepatosteatoz ve steatohepatitin
ayriminda kullanigh bir non-invaziv belirteg olabilecegi bildirilmistir (91,94). Benzer sekilde
hem kronik enflamasyon hem de fibrotik siirecin birarada goriildiigli durumlardan olan
pulmoner tiiberkiiloz vakalarinda serum prolidaz ve fibronektin diizeylerinin degerlendirildigi
Wang ve ark. na (97) ait bir ¢alismada, hastalik siddetiyle prolidaz enzim diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir.

Dokuda fibrozis ya da skar olusumu seklinde kollajen depolanmasi goriilen bazi
durumlarda prolidaz aktivitesinin azaldig bildirilmistir (69).

Ugar ve ark. (4) tarafindan ankilozan spondilit ve romatoid artrit tanili olgularda SPA
olgtilmiis, fibrozisle seyreden ankilozan spondilit olgularinda ve sistemik enflamasyonun
belirgin oldugu romatoid artrit olgularinda saglikli kontrollere kiyasla SPA diizeyleri anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Bu calismada saglikli goniilliillerin SPA degerleri normal olan
1.000 U/L dolaymda saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da Klinik olarak aknenin non-
enflamatuar ve enflamatuar lezyonlarmin goriildiigii hafif ve orta siddette oldugu grupta (B
grubu), kontrol grubuna (C grubu) kiyasla serum prolidaz diizeyi daha yiiksek bulundu; ancak
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.539). Bu durum, prolidazin enflamasyon
gelismesi siirecinde, mikrokomedonal dénemde ve enflamasyonun baslamasiyla iliskili bir
faktor olabilecegi diistindiirmektedir.

Artan enflamasyonun ve aknenin siddetinin skar gelisim riskini yiikselttigi
bilinmektedir. Aknenin siddetinin artmasi ile skar gelistigi ve akne vulgariste daha ¢ok atrofik
skar olusumunun goézlendigi bilinmektedir (51). Calismamizla elde ettigimiz sonugclarla,
aknenin daha siddetli oldugu grupta (grup A) kontrol grubu (grup C) ve hafif akne (grup B)
grubuna gore serum prolidaz diizeyleri diisiik go6zlendi (ortalama degerler sirasiyla;
A=988.33, C=989.17 mU/mL, B=1024.16). Bizim c¢alismamizda da siddetli aknede serum
prolidaz seviyesinin diger gruplara goére diisiik saptanmasi, bu grupta skar gelisimi igin
kollajen yikimina bagli olarak serum prolidaz diizeyinin azaldigini diisiindiirmektedir.

Prolinin oksidasyon ve hidroksilasyonu, genotoksik, enflamatuar stresler ve acliga

yanit olarak artar. Ayrica stres sinyallerinin dokuda MMP'leri aktiflemesiyle de kollajen
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yikimi sonucu prolin artig1 olur (67). Fibroblast asir1 aktivitesi ve artmig kollajen sentezi ile
seyreden sistemik skleroz hastalarinda Savas ve ark. (93) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
hasta grubunda prolidaz aktivitesi saglikli kontrol grubuna goére belirgin diisiik olarak
saptanmustir. Sistemik sklerozda kollajenin asir1 depolanmasi SPA'min diisiik seviyelerde
olmasi, kollajen yikiminin azalmasi iligkili bulunmustur. Fakat sistemik sklerozun erken
evrelerinde hizlanmig kollajen dongiisii sonucu ortaya ¢ikan prolinin de prolidaz enzim
aktivitesi tizerine baskilayici etkisi olacagi bildirilmistir. Bundan dolayi, sistemik sklerozda
serum prolin diizeylerinin diisiiriilmesinin tedaviye katkida bulunulabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
Kollajen hipermetabolizmasit durumunda prolidaz aktivitesi, ortamda artmis olan prolin
diizeyi sayesinde negatif feedback yoluyla inhibe edilmektedir. Fibrotik hadise olmasina
ragmen keloidde prolidaz diizeyinin artmamis, aksine azalmis olmasi; azalmis prolin
seviyeleri nedeniyle, kollajen hipermetabolizmas1 varliginda prolin fazlaligiyla indiiklenen
prolidaz inhibisyonunun gergeklesememesine bagli olabilir. Ayrica bu durum, prolidazin
enflamasyon siireciyle de ilintili olduguna dair verilerden kabul edilebilir (98).

Ayrica prolin, hiicresel mikrogevrede 6zel bir stres iriiniidiir. Prolinin oksidasyon ve
rediiksiyonu, artmis metabolik stress belirteci olarak saptanmistir (67). Aknenin de stresle
indiiklenebilen bir hastalik olmasi ve bizim ¢alismamizda da hafif-orta grupta kontrole ve
siddetli gruba gore prolidaz diizeyinin yiiksek bulunmasi; heniiz aknenin stresle aktive oldugu
erken dénemde prolidazin bu yolla da akne patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Prolidaz, kollajen dongiisiiniin hizlandig1 yara iyilesmesi ve bir¢ok kronik enflamatuar
hadisede rol oynayan bir sitozolik dipeptidazdir. Eren ve ark. (99) tarafindan diyabetik ayak
tilseri olan ve olmayan diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada, prolidaz diizeylerinin
yiiksek duyarlikli CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi ve ayak tilserli diyabetik hastalarda,
tilsersiz kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeylerde bulundugu; buradan yola ¢ikarak,
prolidaz aktivitesinin enflamatuar siireci yansitan gecerli bir parametre olabilecegi
bildirilmistir

Deride kronik enflamasyon ve epidermal anormal hiperproliferasyonun goriildiigi bir
hastalik olan kronik plak tip psoriazis vulgariste Giiven ve ark. (3) ile Siiriicii ve ark. (100)
tarafindan yapilan iki ¢alismada, hastalik siddetinden bagimsiz olarak, prolidaz aktivitesi
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Kollajen metabolizmasinda iminopeptitlerin sentez ve geri donilisiim asamalarinda kilit

enzim olarak kabul edilen prolidaz aktivite ve diizeyleri bir¢ok kronik enflamatuar ve
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skatrisyel- fibrotik hadisede arastirilmis, kismen ortak ve kismen c¢elisen sonuglar elde
edilmistir.

Bizim c¢alismamizda da, derinin kronik enflamatuar bir hastalig1 olan akne vulgarisin
cesitli klinik seviyelerine sahip hastalar (GAS ile gruplanmis) ve saglikli kontrollerde prolidaz
diizeyleri incelenmis; hafif ve orta siddetteki aknede, siddetli akne ve kontrol grubuna goére
serum prolidaz diizeyleri yliksek olarak saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Yaptigimiz ¢alisma, bugiine kadar akne vulgariste serum prolidaz diizeyinin
degerlendirildigi ilk olgu-kontrol ¢alismasidir. Bununla birlikte, ¢alismanin kisithiliklar1 da
mevcuttur. Oncelikle, calismamizda vaka sayis1 kisithdir ve akne vulgariste enflamasyon
diizeyini yansitmasi beklenen prolidaz diizeyi ile eszamanli olarak serumda genelgecer
baskaca bir enflamatuar belirte¢ incelenmemistir. Serum prolidaz seviyesi ile farkli
enflamatuar parametrelerin ve dokuda prolidaz iliskili diger faktorlerin birarada incelenecegi
ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu ¢alismanin; prolidaz diizeylerinin, deride enflamasyonu ve
eszamanli kollajen hipermetabolizmasini ve ileri donemde skar olusumundaki roliinii
yansitmadaki yerinin daha net anlasilabilmesi amaciyla yapilabilecek, etyopatogeneze ve

hedefe yonelik tedaviye iligskin yeni ¢alismalara yol gosterecegi diistiniilmektedir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada GAS degerlerine gore siddetli-cok siddetli (A grubu), orta hafif siddetli

(B grubu) akne vulgaris olgular1 ve akne yoOniinden saglikli bireylerde (C grubu), serum

prolidaz diizeyleri 6l¢iiliip gruplar arasi diizeylerine ek olarak c¢esitli degiskenlerle iliskileri

incelendi.
1.
2.

Akne olgu gruplar1 arasinda cinsiyet yoniinden anlamli fark saptanmadi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi, akne olgu gruplarina gore daha yiiksekti ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamliydi.

Serum prolidaz diizeyleri siddetli akne grubunda, hafif-orta siddetli akne ve
saglikli kontrol grubuna gore diisikk olmakla birlikte sonug istatistiksel olarak
anlamli degildi. Istatistik sonucunun anlamli bulunmamasmnin, toplam &rneklem
sayisiin kisitliligr ile iligkili oldugu diistiniildii.

Calismada prolidazin yani sira baska bir enflamatuar belirtecin incelenmemis
olmasi, orneklem sayisinin az olmasi, ¢calismanin kisitliliklart olarak diisiiniildii.
Ileride bu durumlar dikkate alinarak yapilacak daha genis vaka serilerindeki
calismalarla, akne patogenezinde enflamasyonun rolii ve akne vulgarisin hedefe

yonelik tedavisine yarar saglayabilecek kanitlar elde edilebilecegi diisiiniildii.
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OZET

Akne vulgaris, pilosebase tinitenin en sik kronik enflamatuar hastaligi olup adolesan
ve geng erigkinleri % 80'e varan oranda etkilemektedir. Uzun dénemde toplumdan g¢ekilme,
depresyon gibi psikiyatrik durumlara ek olarak, tedavisi olduk¢a maliyetli ve riskli olabilen
hatta kalic1 skatrisyel sekil bozukluklarina sebep olabilmektedir.

Akne vulgarisin patogenezi multifaktoryeldir ve bu siiregte enflamasyonun rolii
belirgindir.

Klinik ¢alismalarda; doku tiiriine bakilmaksizin, dokuda kollajen dongiisiiniin
hizland1g1 pek ¢ok malign ve kronik enflamatuar siirecte, kollajen yapim ve yikiminda kilit rol
oynayan bir enzim olan prolidazin diizey ve aktivitelerinde anlamli degisiklikler oldugu
bildirilmistir.

Bu caligsma akne vulgaris olgularinda serum prolidaz diizeylerinin degerlendirildigi ilk
calismadir.

Aragtirmada hastaligin siddeti global akne skorlama sistemiyle degerlendirildi. Klinik
siddete gore gruplanmis (siddetli-gok siddetli/orta-hafif siddetli) akne olgular1 ve saglikli
kontrollerde serum prolidaz diizeyi ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark mevcuttu, fakat cinsiyet yoniinden anlaml
fark saptanmadi. Serum prolidaz diizeyleri, siddetli akne grubunda diger iki gruba gore diisiik
bulunmakla birlikte, sonug istatistiksel olarak anlamli1 bulunmadi.

Sonug olarak bu calisma, akne ve kontrol olgularinda serum prolidaz diizeylerinin
degerlendirildigi ilk calisma niteligindedir ve akne vulgarisin patogenezinin daha net

anlagilabilmesiyle tedavide hedefe yonelik yeni ¢oziimler igin yol gosterici olabilmesi
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amaciyla yapilmigtir. Akne vulgaris patogenezinde prolidazin roliiniin belirlenmesi i¢in daha

genis vaka serilerinde yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: akne, enflamasyon, prolidaz.
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INVESTIGATION OF SERUM PROLIDASE LEVELS BY ACNE
VULGARIS PATIENTS

SUMMARY

Acne vulgaris is the most frequent chronic inflammatory disease of the pilosebaceous
unit and the adolescents and young adults are attracted by up to 80 % ratio. In long term, it is
inducing psychiatric disorders like withdrawal from society, depression and scatricial
deformations of skin which could be treated with high risk and cost or could not be treated
completely. The pathogenesis of acne vulgaris is multifactorial and inflammation plays a
prominent role in the process.

In clinical trials, independent from tissue type; it is found out that prolidase levels
and activity are differing in numerous malign and chronic inflammatory processes on which
collagen turnover is accelerated.

This is the first study investigating serum prolidase levels by acne vulgaris patients.
On the research, the severity of disease was evaluated with global acne scoring system.
Venous blood specimens were collected from acne patients grouped according to clinical
severity and from healthy volunteers. Serum prolidase levels were measured with ELISA
process.

Significant age difference was determined between groups but no gender difference
was found. Serum prolidase levels in severe acne group were lower than the other two groups

but that was not statistically significant.
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As a result, this is the first study evaluating serum prolidase levels by acne and control
groups and it is created to gain an insight the pathogenesis of acne vulgaris and for guiding
new solutions on its targeted therapy.

New studies with wide case series are necessary to determine the role of prolidase on

the pathogenesis of acne vulgaris.

Key words: acne, inflammation, prolidase
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BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMESI PRJNITELIGi: Tipta Uzmanhk
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Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.03.2015 tarih ve 05/16
sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal
giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in litfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Akne vulgaris tamili hastalarda serum prolidaz
aktivite diizeylerinin incelenmesi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Ergenlik sivilcelerine sahip hastalarda kan
prolidaz seviyesinin 6l¢iilmesi

e Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Yrd. Do¢ .Dr. Selma Korkmaz,
T.U.T.F Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dah

e Arastirmanin amaci: Akne vulgariste derideki uzun siireli enflamasyonun
sistemik belirteclere yansima oranim degerlendirmek

e Arastirmanin niteligi: tez caliymasi
e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Mayis 2015- Mayis 2016
e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 90

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: 10 cc venéz kan
ornegi alinmasi

e Arastirmanin deneysel kisimlari: yok

e Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihigr: yok

e Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: vaka / kontrol grubu Kriterlerine
uyan niteliklere sahip olma

e Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: yok



Goniilliiniin sorumluluklar:: yok

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
yok

Risklere karsi alinan onlemler: Herhangi bir risk ongoriilmemistir.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olasi yarar ve zararlari: yok

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: yok

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: yok

Goniilliiniin arastirmaya katilbmimin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: yok

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? hayir

Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in
temasa gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numarasi: Elif Giinay/ 5357828851

Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacagi: serum prolidaz diizeyi o6lciilmesi

Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

“Akne vulgaris tanmii hastalarda serum prolidaz aktivite diizeylerinin
incelenmesi” arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik érneklerimin (kan, idrar,
vb...);

I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin
veriyorum.

I:Iileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

|:| Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.



Yukarida agik¢a tanmimlanan c¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilece§im bir
dille anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gérdiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
acgiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.



Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.

e  Goniilliiniin; (El yazist ile)
Adi- Soyads:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

e Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptgi boliim:
Imzasi:

Tarih:



