T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

AKNELI HASTALARDAKI BEL CEVRESI, BEL/KALCA
ORANI OLCUMLERI iLE ADIPOZ DOKU
HORMONLARINDAN CHEMERIN, VISFATIN VE OMENTIN-1
KAN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Z. Ay¢ca TUGRUL
TIPTA UZMANLIK TEZI

DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

Damisman

Yrd.Do¢.Dr. Ozlem BILGIC

KONYA-2015



T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

AKNELI HASTALARDAKI BEL CEVRESI, BEL/KALCA
ORANI OLCUMLERI iLE ADIPOZ DOKU
HORMONLARINDAN CHEMERIN, VISFATIN VE OMENTIN-1
KAN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Z. Ay¢ca TUGRUL
TIPTA UZMANLIK TEZI

DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

Damsman

Yrd.Do¢.Dr. Ozlem BILGIC

KONYA-2015



TESEKKUR

Deri ve Zihrevi Hastaliklar1 uzmanhk egitimim siiresince bilgi ve
deneyimleri ile bana yol gosteren degerli hocalarim Anabilim Dali Baskanimiz Sayin
Prof.Dr. Hilmi Cevdet ALTINYAZAR’a, tez danismanim Saym Yrd.Dog¢.Dr. Ozlem
BILGIC’e ve Sayin Yrd.Dog Dr. Fatma TUNCEZ AKYUREK e,

Uzmanlk egitimimin ilk aylarinda kisa silire ¢alisma imkani buldugum

degerli hocam Saym Dog.Dr. Mustafa Ozdemir'e,

Tez ile ilgili biyokimya analizlerinin yapilmasinda laboratuvar imkanlarini
acan ve yardimda bulunan Biyokimya Anabilim Dali Bagkani Saym Prof.Dr. Ali
UNLU’ye, Uzm.Dr. Fikret AKYUREK e ve Biyokimya Anabilim Dali ¢alisanlarma,

Ayrica; rotasyonlarim sirasinda egitimime katkida bulunan Patoloji Anabilim
Dali Bagkan1 Saym Yrd.Dog.Dr. Pmar KARABAGLI’ya, 6gretim iiyelerinden Sayin
Yrd.Dog.Dr. Ceyhan UGURLUOGLU na, ve Anabilim Dali asistanlarina,

Vaktimin biiyiik ¢ogunlugunu birlikte gecirdigim ve calismaktan dolay1
mutluluk duydugum Anabilim Dalimizdaki degerli asistan arkadaslarima ve klinik

personelimize,

Hayattaki en biiyiik destekc¢ilerim sevgili esim, annem, babam, kardesim ve

sevgili oglumuz Arel’e,

Sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Z. Ayca TUGRUL
2015, KONYA



ICINDEKILER

TESEKKUR .uuoucirenrreeerereresssesesesesessssssesessssssssssessssssesssssassssssessssssssssssssssessssssssssens i
ICINDEKILER ....ueeeeeecrceereeecsessesessesesesessssssssssssssssssessssssssssssssssssssessssssesesssssasans i
TABLOLAR DIZINI cucoucuicineincinsinsinsinsinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss v
SEKILLER DIZINT c..ouvvueeeeceinieenenceernneccsessssescsssessssssssesesssssssesesssssmesssssssseseses vi
GRAFIKLER DIZINT c.coouieinrinsinirincsciscssssnssnsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vii
KISALTMALAR VE SIMGELER ......cciininscnsissssssssssssssssssssssssssssssses viii
L GERIS e ssesessssessssssesssssssssssssessssssssssssssssssassssssssesssssssssssssssssenes 1
2. GENEL BILGILER ...cuouiiicicircinsinscnsscnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
2.1.AKNE VUIZATIS teerrureesarcsssanssssansssassssasssssasssssssssssssssssssssssassssssssssassssssssssssssssasssssssss 3
211 TArINGE e e 3

2.1. 2. EPIdemiyOLO]i cooevveeeiieeeiieieciieeeeiie et et et 3
2.1.3.Etyolo]i V& PatOZENEZ ......cccuevveiiieeiiie et e e 4
2.1.3.1. Anormal folikiiler keratinizasyon ...............ccccceeviiiinni. 4

2.1.3.2. Sebum Uretiminde Artma .................cccevviineiineiieeenn.. 7
2.1.3.3. P.acnes Kolonizasyonu .............cccoeviiiiiiiiiniininennnnannn. 10

2.1.3.4. Inflamasyon ...........oouniiniiii e 11

2.1.3.5. Akne Patogenezinde Rol Oynayan Diger Faktorler ............16
2.1.3.5.1. Hormonlar ... 16

2.1.3.5.2. DIYEE wovineeii e 18
20353 BMI oo 20

2.1.3.5.4. Premenstriiel Alevlenme ...................ceeeeenins 20

2.1.3.5.5. Hiperhidroz ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiie e, 21

2.1.3.5.6. StES «ovennii e 21

2.1.35.7.11aclar ..o 21

2.1.3.5.8.Genetik ..o 21

2.1.3.59.Travma ..oooveiiniiii i 22

2.1.3.5.10. Kozmetik ve Nemlendiriciler ........................ 22

2.1.3.5.11. Ultraviyole .....ccooviiiiiiii e 22

2.1.3.5.12. 81Ara oo 22

2.1.4. KInik OzellIKIET .......ooviei e, 23

2.1.5. Akne Varyantlart ...........ooiiiiiiiiii e 24

1



2.1.5.1. Akne Fulminans ..........uoieiiiimi e 24

2.1.5.2. Akne Konglobata ..............cooiiiiiiiiiiiiiiii e, 25
2.1.5.3. Solid Fasiyal Odem ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiii, 25
2.1.5.4. Akne Mekanika ..o 26
2.1.5.5. Akne EKSKOTIYE .....ooviiiiiiiii e e e, 26
2.1.5.6.1laca Baglt AKNE ..........c.ovviiniiiiiiiiiiie e 26
2.1.5.7. Meslek AKNeSIT ......cooviiiiiii 26
2.1.5.8. KIOTakne ....oouvieiii i 27
2.1.5.9. Kozmetik ve Pomad Akne ..., 27
2.1.5.10. Neonatal AKne ..........c.coooiiiiiiiiiii 27

2.1.5. 11 Infantil AKNE ........oooieiiiie e 27
2.1.5.12. SAPHO Sendromu ...........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiien, 28
2.1.5.13. PAPA Sendromu ............cooeiiiiiiiiiiiiiiii 28
2.1.5.14. Apert Sendromu ...........coviiiiiiiii e 28
2.1.5.15. Endokrinolojik Anormallikler ... 28
2.1.5.16. Radyasyon AKNESi .........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeann, 29
2.1.5.17. Tropikal AKne ........cooviiiiiiiii e 29
2.1.5.18. Gram Negatif Folikiilit ..................cooiiiii s, 29
2.1.5.19. Nazal Katlantinin Ps6doaknesi ..................ocooiiinnn. 30
2.1.5.20. Idiyopatik Fasiyal Aseptik Graniilom ......................... 30
2.1.5.21. Akne Aestivalis .........cooeiiiiiiiiiiii 30

2.1.6. Komplikasyonlar ...........coooiiiiiiiiiiiii e 30
2.1.7. Laboratuvar Bulgulart ..., 30
2.1.8. HiStOPatolofi «.ouueeee et 31
2,19 AYITICTI TANT c.eti e 32
2.1.10. Prognoz ve Klinik Seyir ........c.oooiiiiiiiiiiiiiiiii e, 32
2.1 11 Tedavi v 33
2.1.11.1. Topikal Tedaviler ...........cccoviiiiiiiiiiiiiiiei e 33
2.1.11.2. Sistemik Tedaviler ..., 38
2.1.11.2.1. Sistemik antibiyotikler .......................ooooni. 38

2.1.11.2.2. Hormonal tedavi .............ccoooiiiiiiiiiiiinn. 40

2.1.11.2.3. Glukokortikoidler ..............c.ooooiin. 41

2.1.11.2.4.Gonadotropin ~ Salgilatictc  Hormon  (GnRH)

AONISICTT ..t 42



2.1.11.2.5. Oral Izotreatinoin ............ooveeeeieeeeeieeananinn, 42

2.1.11.3 Kozmetik ve yardimci akne tedavileri ......................... 44

2.1.11.4. Akne cerrahiSi .......o.oveiiiiiiiiii 45

2.1.11.5. Kortikosteroidler ...........c.ocoiiiiiiiiiiiiiiiiiien, 45

20116, CINKO e 45

2.1.11.7. Lazer ve fotodinamik tedavi ...............coooeiiiiinn, 45

2.1.11.8. Akne Skarlarmin Tedavisi ..........c.coooiiiiiiiiiiiiiinn, 46

2.2. Adipoz Doku; Immunolojik Ve Inflamatuar Fonksiyonlari ....................... 46
3. GEREC VE YONTEM .....cccvuuieituieenneeeeneneeeenneeennenessneesssnessssneessnnns 51
3.1.Denek SeCIMI ..o.uuiiii e 51

3.2. Calisma Plan1 ve Kullanilan Yontemler ..............coooviiiiiii i, 51

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi ...............coooveueiviiieinnenn... 54

4. BULGULAR ...cuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitititiiesetntiatsesesatsassssnssnssnsnnns 55
5. TARTISMA ...ueiiiniiiiiiiiiiiiiiiiitiiiuiietatiettiattestesacssssssessassnsssassnns 59
6. SONUGCLAR ...uitiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietiettiatteteecnttassssessstsssssnssssnns 64
KAYNAKLAR .. ccotiiiiicinnncsisneistississsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssane 66
L 2 i 82
SUMMARY ...uuiiuiiuiiunsnnsninseisssissesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 84
OZGECMIS aererereceerernsssesesessssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssese 85

v



TABLOLAR DIZIiNi
Tablo 1. Akne ve kontrol gruplarmmin sosyodemografik 6zellikleri ceeeeeeeseeeseecsunnennes 55
Tablo 2. Akne ve kontrol gruplarmin toplam glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, insiilin, HOMA-IR, bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, visfatin,

omentin-1, chemerin, TNF-o Ve IL-6 deZErleri cicceveeeesnecssenssssensssssnsssrerssssssssssssssonses 56

Tablo 3. Adipositokinler, HOMA-IR ve antropometrik Olgiimler arasindaki

KOTEIASYONIAL eevrerruriessrressrressnnossnnrosssnsssssnssssnsssssnssssssssssssssssssssssasssssassssssssssssssssssssnsss 58



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1.Siit ve triinleri ile yiiksek glisemik indeksli gidalarin akne gelisimine etkisi

vi



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 4.1.Hasta ve kontrol gruplarmin chemerin, omentin, visfatin IL-6 ve TNF-a

degerlerinin karsilastirtlmast cuveeeereeeeeieereinriiineiesnreeneesseseensssnsssnsssnnssnnsons 57

vil



ACTH
AGA
Akt

AMPs
atRA

BMI
CAG
COX-2
CRH
CRHR
CRP
DAMP
DHEAS
DHT
EGF
EGFR
FGFR2
eNOS
FoxO1
FFA

Y

GH

GI
GLUT4
GM-CSF
GnRH
HAIR-AN
HC
HOMA-IR
HSD

KISALTMALAR VE SIMGELER

: Adrenokortikotropik Hormon

: Androgenetik alopesi

: Protein kinaz B

: Alfa

: Antimikrobiyal peptidleri

: All trans retinoik asit

: Beta

: Viicut kitle indeksi

: Cystein-adenine-guanine

: Siklooksijenaz-2

: Kortikotropin salgilatict hormon

: Kortikotropin salgilatict hormon reseptorii
: C reaktif protein

: Tehlike iliskili molekiiler motifler

: Dehidroepiandrosteron siilfat

: Dihidrotestosteron

: Epidermal biiylime faktorii

: Epidermal biiylime faktorii reseptorii

: Fibroblast biiytime faktor reseptor 2

: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

: Forkhead box transcription factor O1

: Serbest yag asidi

: Gamma

: Bliylime hormonu

: Glisemik indeks

: Glukoz transporter tip 4

: Grantilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
: Gonadotropin salgilatict hormon

: Hiperandrojenizm- insulin rezistansi-akantozis nigrikans
: Kafa gevresi (head circumference)

: Homeostasis model assessment: insulin resistance

: Hidroksisteroid dehidrogenaz

viil



ICAM-1
IFN-y
IGF-1
IGFBP
IL
IL-1R
JNK1
LTB4
LXR
MAPK
MCP-1
MIF
MMP
MSH
mTORC-1

: Interseliiler adezyon molekiil-1

: Interferon gamma

: Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1

: Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici Protein
: Interlokin

: Interlokin-1 reseptdr

: c-Jun N-terminal kinaz 1

: Lokotrien B4

: Liver-X reseptor ligandlar1

: Mitojen aktive edici protein kinaz

: Monosit kemotaktik protein-1

: Makrofaj gociinii baskilayici faktor
: Matriks metalloproteinaz

: Melanosit stimiile edici hormon

: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi-1 (mammalian target

of rapamycin complex 1)

NADPH
NO
NF-xB
NK
OKS

P. acnes
PAI-1
PAMPs
PAR-2
PGE2
PI3K
PKOS
PPAR
PUVA
RAR
RARRES2
RBP
RXR

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
: Nitrik Oksit

: Niikleer faktor kappa B

: Dogal oldiiriicii (natural killer-)

: Oral kontraseptifler

: Propionibacterium acnes

: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor

: Patojen iliskili molekiiler motifler

: Proteaz aktive edici reseptor-2

: Prostoglandin E2

: Phosphatidil Inositol 3

: Polikistik over sendromu

: Peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin
: Psoralen ultraviyole A

: Retinoik asit reseptorleri

: Retinoik asit responder protein 2

: Retinol baglayic1 protein

: Retinoid X reseptorleri

X



SAA
SAD
SAHA
SHBG
SPA
SREBP-1
TAD
TGF-B
TLR
TNF-a
uv
VCAM-1
VEGF
W/H

WC
13cRA
15-HETE
5-LOX
9cRA

: Serum Amiloid A

: Sagittal abdominal ¢ap (sagittal abdominal diameter)
: Sebore-akne-hirsutismus-androjenik alopesi

: Seks hormon baglayici globulin

: Siproteron asetat

: Sterol diizenleyici element baglayici Protein -1

: Transvers abdominal ¢ap (Transverse Abdominal Diameter)
: Dontistiiriicii biiyiime faktorii-beta

: Toll-like receptor

: Timor Nekrozis Faktor Alfa

: Ultraviyole

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii- 1

: Vaskiiler endotel biiylime faktori

: Bel/boy oran1 (Waist/height ratio)

: Bel ¢evresi (Waist Circumference)

: 13-cis retinoik asit

: 15-Hidroksieikozatetraenoik asit

: 5-lipooksijenaz

: 9-cis retinoik asit



1.GiRiS

Akne wvulgaris, pilosebase lnitenin multifaktoriyel bir hastaligidir. Klinik
hafif komedonal akneden, fulminant sistemik hastalifa kadar biiyiik farkliliklar
gosterebilir. Primer olarak akne bir adolesan hastaligidir. 12-24 yas arasindaki geng
insanlari %385’ini etkilerken, kadinlarn %12’°si ve erkeklerin %3’linde 44 yasma

kadar akne goriilmeye devam eder (1).

Akne patogenezinde rol oynayan faktorler, artmis sebum iiretimi, folikiiler
okliizyon, bakteriyel kolonizasyon ve inflamasyondur. Artmis sebum {iretimi ve
folikiiler hiicre proliferasyonu sonucu folikiiler okliizyon ve komedon formasyonu
gelisir (2). Folikiiler oklizyon, sebumdan zengin ve oksijenden fakir,
Propionibacterium acnes (P. acnes) igin ideal bir ortam olusturur ve inflamasyona
sebep olan immun yanit baslar. Patogenezdeki sekonder faktorler ise: mekanik
obstriiksiyon, artmis hormonal aktivite, stres, kozmetik ve emolyentler ile bazi

ilaglardir.

Basta androjenler olmak {izere hormonlar akne olusumunda sebum
sekresyonu ve inflamasyon lizerindeki etkileri ile anahtar rol oynarlar. Son yillarda
yapilan caligmalarda Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)’in de sebum
dretimini etkiledigi ve akne gelisiminde rol oynadig: tespit edilmistir (1,3,4). Ek
olarak insiilin, Seks Hormon Baglayict Globulin (SHBG), Sterol Diizenleyici
Element Baglayic1 Protein -1 (SREBP-1) ve inflamatuar mediatorler de akne gelisimi
ile iligkili bulunmustur (1). Yiiksek glisemik indeks (GI)’li diyet ile sik siit ve siit
iiriinleri tiiketiminin, hiperinsiilinemi ve IGF-1’de artisa, Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktor Baglayic1 Protein (IGFBP)-3, Retinol Baglayic1 Protein (RBP) ve IGFBP-
1’de ise azalmaya neden olarak androjenlerde, sebum iiretimi ve hiicresel biiyiimede
artis sonucunda akne olusumunu artirdig1 saptanmistir (1,3-5). Yine Melnik ve ark.
(6) yaptiklar1 calismada artmis viicut kitle indeksi (BMI) ile insiilin direncinin akne
iizerindeki etkisini vurgulamislardir. Bu etki, yiiksek GI ve sik insiilinotropik siit ve
stit Uriinler1 tiikketimi sonucu insiilin, IGF-1 ve ayn1 zamanda hiicresel diizeyde ¢esitli
yollar ile Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi 1 (mammalian target of
rapamycin complex 1; mTORC-1) saliniminda artis sonucunda artmus instilin direnci

ve BMI ile akne arasindaki pozitif iligkiye baglanmistir. Ben-Amitai ve Laron (4),

1



Laron sendromlu 21 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada IGF-1 ile tedavi sonrasi
akne olusumunu goézlemisler ve sonugta akne gelisimini, IGF-1 varligma, artmis
insiilin direncine ve IGF ile androjenlerin yakin iliskisine baglamislardir. Yapilan bir

diger calismada da insiilin direncinin akne olusumunu artirdig tespit edilmistir (7).

Cagmmizin en biiyiik saglik problemlerinden biri olan obezite ile ilgili yapilan
calismalar sonucunda adipoz dokunun insiilin direncinde artisa neden olarak bir¢ok
metabolik hastalifa yol a¢tig1 gdsterilmistir. Uzun yillar adipoz doku fazla enerjiyi
depolayan etkisiz bir organ olarak bilinirken son zamanlarda adipoz dokunun enerji
ve glukoz homeostazisini saglayan ¢ok yiiksek oranda aktif endokrin ve metabolik
bir organ oldugu tespit edilmistir. Kahverengi adipoz doku termoregiilasyon ve enerji
kaybmin onlenmesi iizerinde rol oynarken, beyaz adipoz doku (subkutanéz veya
visseral) adipokin adi verilen hormonlar, sex steroidleri ile bazi sitokin ve
kemokinlerin salimimimdan sorumlu tutulmustur (8). Bir¢cok ¢alismada adipoz
dokunun artmig BMI, artmis bel c¢evresi, inflamasyon ve artmis insiilin direnci ile
iligkili oldugu saptanmistir. Bu iligki artmis lipoliz ve genislemis adipoz dokudan
salinan serbest yag asitleri (FFA) ile inflamatuar sitokin ve spesifik adipokinlerin
sekresyonu sonucu karaciger glukoz iiretiminin (glukojenoliz ve glukoneogenez yolu
ile) ve insiilin direncinin artmasi ile gosterilmistir (2,5,8-14). Ayrica abdominal
obezitenin gostergesi olarak bel ¢evresi 6lglimiiniin artmus insiilin direnci ile iligkisini
aciklayan calismalar da yapilmistir (15-17). Leptin, adinopektin, resistin, visfatin,
vaspin, chemerin ve omentin-1 gibi bazi adipoz doku hormonlarmin ve Interlokin
(IL)-6 ve Tiumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) gibi bazi1 sitokinlerin insiilin direnci
ile daha yakin iligkili oldugu tespit edilmistir (8-10,12,14,18-21).

Bu calismada, artmis insiilin direncinin akne olusumu iizerine etkisi ile
abdominal obezite ve adipoz doku hormon ve sitokinlerinin insiilin direnci ile olan
pozitif iliskisine dayanarak; global akne derecelendirme sistemi (22) ile siddeti
belirlenen akneli hastalardaki bel c¢evresi Olglimii (23), bel/kalga orani ile adipoz
doku hormonlarindan chemerin, visfatin ve omentin-1 kan diizeylerinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Ayrica insiilin, Homeostasis Model Assessment:
Insulin Resistance (HOMA-IR) (24), adipoz doku sitokinlerinden IL-6 ve TNF-a ile

rutin biyokimyasal degerlerden lipid profili ve glukoz diizeylerine de bakilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akne Vulgaris

Akne wvulgaris, pilosebase Unitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Genellikle adolesan donemde goriilen hastalik
klinikte hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastaliga kadar farkliliklar
gosterebilir. Her ne kadar lezyonlarin kendini smirlama 6zelligi olsa da olusabilecek
skarlar nedeni ile kalic1 sekellere yol agabilmektedir (25). Akne kisinin hayat
kalitesini olumsuz yonde en cok etkileyen hastaliklardan birisidir ve diger kronik
hastaliklar kadar psikososyal ve emosyonel bozukluklara yol a¢maktadir. Bu
hastalarda utang, depresyon, anksiyete, sosyal soyutlanma ve intihar girisimi daha

fazla gorilmektedir (26).

2.1.1. Tarihge

Ik olarak MS 6. Yiizyilda imparator Justinian’in hekimi Aetius Amidenus

tarafindan kullanilan “Akne” terimi, daha sonra Yunanca’dan Latince’ye ¢evrilmis
ve bu ceviriler orijinal anlamda karisiklikliga yol agcmustir (27). Akne, orijinal bir
terim midir yoksa Yunanca u¢ anlamina gelen acme 'den mi koken aldig1 konusu hala
tartisilmaktadir. 1800’1l yillara kadar kullanilmayan bu terim, bu tarihten sonra

tekrar tibbi sozliiklerde yerini almistir (28).

2.1.2. Epidemiyoloji

Dermatolojide sik karsilasilan bir hastalik olan akne wvulgaris, daha c¢ok
adolesan ve eriskin donemin hastalig1 olsa da yenidogan, siit ¢ocuklugu, prepubertal
donem ve orta yaslarda da goriilebilmektedir (29). 12-24 yas aras1 geng niifusun
%85’ini etkileyen akne vulgarisin kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 benzerdir;
ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta baslamaktadir. Ortalama baslangic
yast kadmlarda 11, erkeklerde 12°dir. Goriilme siklig1 ise kadinlarda 16-17,
erkeklerde 17-18 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (1,30,31). Cogu hastada bu



donemden sonra akne insidansi azalirken, kadmlarin %]12’sinde erkeklerin ise

%3’iinde 44 yasina kadar devam edebilmektedir (29).

Akne diinyanin her yerinde ve biitiin wrklarda goriilebilmektedir. Ancak beyaz
wrkta zencilere gore daha sik rastlanmaktadir ve beyaz erkeklerde siddetli
nodiilokistik hastalik goriilme olasiliginin siyahlara goére daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (1,32). XYY kromozomal genotipe sahip bireylerde ve polikistik over
sendromu (PKOS), hiperandrojenizm, hiperkortizolizm gibi endokrin hastaligi
olanlarda akne gelisme riskinin arttigi ve kliniginin daha siddetli seyrettigi
bildirilmistir (1,25). Aile dykiisii olmas1 durumunda da yine aknenin hem goriilme

riski hem de siddeti artmaktadir (33,34).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Aknede hedef organ pilosebase folikiil olup hastalik gelisiminden sorumlu
patofizyolojik faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum iiretimi, P.
acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak {izere dort ana baglik altinda

toplanmaktadir (1,35).

Yakin zamana kadar bu faktorlerden folikiiler keratinizasyondaki anormallik
ve hipersebore, mikrokomedon olusumundan sorumlu tutulurken, son yillarda
yapilan caligmalarda sebase lipidlerin ve inflamatuar mediyatorlerin {izerinde
durulmus ve akne baslangicinda, duktal hiperproliferasyon gelismeden dnce immiin

degisikliklerin ve inflamatuar yanitlarm olustugu gosterilmistir (1,35).

2.1.3.1. Anormal folikiiler keratinizasyon

Anormal folikiiler keratinizasyon klinikte mikrokomedon olarak kendini
gosterir. Komedogenezis, duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve keratinositler
arasindaki adezyon artis1 ile olusur. Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, iist kil
folikiilii epiteli olan infindibulumun alt kisminda meydana gelir. Infundibulum
keratinositlerin artmis kohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre
sayis1 ve yapisikligin artmasi folikiiler agizda bir tika¢ olusumu ile sonuglanir.

Olusan bu tikag keratin, sebum ve bakterilerin folikiil icinde asag1 dogru birikmesine
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ve follikiil i¢inde biriken bu kat1 madde de iist kil folikiiliiniin dilatasyonuna neden
olarak akne wvulgarisin prekiirsor lezyonu olarak kabul edilen mikrokomedon ile

sonuglanir (1,36,37).

Yapilan calismalarda komedonlarda gosterilen duktal hiperproliferasyon,
ayrica akneli hastalarin normal goriinlimlii derisinden alinan biyopsilerinde de tespit
edilmistir. Androjenler sebum {iretiminde oldugu gibi hiperproliferasyonda da rol
oynamaktadir ki antiandrojen tedavi ile komedonlarin azalmasi da bunu
desteklemektedir. Sebumun lipid kompozisyonundaki degisiklikler de duktal
keratinosit hiperproliferasyonu ve komedon olusumunda etkilidir. Serbest yag
asitleri, skualen ve skualen oksitte artma, sebase linoleik asitte azalma duktal
hiperproliferasyonu artirir (35,38,39). Linoleik asitin normalin altindaki degerleri
ayni zamanda proinflamatuar sitokinlerin de iiretimine neden olur (40). Topikal
linoleik asitin Sa-rediiktaz inhibisyonunu artirarak etki gosterdigi; ancak bu etkinin
linolenik asitle birlikte daha az oldugu ve yapilan ¢aligsmalarda oral ve topikal
gamma(y) linolenik asidin akne gelisiminde Onemli rolii olan Prostoglandin E2
(PGE2) ile Lokotrien B4 (LTB4) iiretimini azaltarak antiinflamatuar etki gdsterdigi
bildirilmistir (41,42).

Skualenin komedojenik etkisi az olmakla birlikte, sebum igerisinde P.acnes
tarafindan salgilanan hiicre dis1 lipazin trigliseritleri parcalamasi sonucu olusan
skualen peroksitlerin folikiiler infindibulumda epitelyal hiperkeratozu uyarici niteligi

vardir.

Akneli hastalarda seramid diizeylerinin daha az oldugu ve bu azalmanin
derinin su bariyer fonksiyonunun bozulmasma yol agarak komedon olusumundan
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica stratum korneumdaki sfingolipid

diizeylerinin de akne patogenezinde 6nemli oldugu bildirilmistir (40).

Androjenik hormonlarin da folikiiler keratinizasyon tizerine etkileri
bilinmektedir. Akne olusumundaki en Onemli androjen, Dihidrotestosteron
(DHT)’dur.  Dehidroepiandrosteron ~ Siilfat (DHEAS), 17B-Hidroksisteroid
Dehidrogenaz (HSD) ve Sa-rediiktaz araciligiyla, DHT’ye doniistiiriilebilir.

Epidermal keratinositlere gore folikiiler keratinositlerde bu enzim aktivitelerinin
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artmis oldugu ve béylece DHT {iretiminin de daha fazla oldugu belirtilmistir. Ayrica
komplet androjen duyarsizligi olan bireylerde akne goriilmemesi de androjenlerin

akne olusumundaki roliinii desteklemektedir (25).

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan IL-1a’nin lokal irritasyona
cevap olarak folikiiler keratinositlerden eksprese edildigi ve keratinosit
hiperproliferasyonu ile mikrokomedon olusumuna katkida bulundugu gésterilmistir.
Ayrica akneli hastalarda, hem akne lezyonu igermeyen normal goriiniimlii deride
hem de komedonlarda IL-la seviyelerinin belirgin oranda yiliksek oldugu
saptanmistir. IL-1a’nin IL-1a reseptorleri ile endotelyal biiylime faktorii gibi bazi
bliylime faktdrlerinin salimimimi uyararak infundibuler keratinositleri etkiledigi

diistiniilmektedir (36,37,43-46).

Aknenin komedogenez evresinin baslangicinda P.acnes heniiz yoktur, ancak
antibakteriyel tedavi ile komedon sayisinda azalma goriilmesi mikroorganizmalarin
ozellikle de P.acnes’'in ge¢ donem komedogenezde rol oynadigini diisiindiirmektedir
(47,48). Sebum ve korneositleri igeren mikrogevre P. acnes’in kolonizasyonuna yol
acar. P. acnes aracili deskuamasyon artis1 birka¢ yolla olusabilir. Son yillarda
yapilan calismalarda P.acnes’in keratinositlerden IL-la, TNF-a ve Graniilosit
Makrofaj; Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-CSF) {iretimini uyardigi gosterilmigir
(43,49). P. acnes tarafindan indiiklenen IL-1ow anormal folikiiler keratizasyona yol
acmaktadir. Ayrica P.acnes tarafindan salgilanan hiicre dis1 lipazlar serbest yag asidi
olusumuna neden olur ve komedogenezisi indiikler (50). P. acnes biofilmi
keratinositlerin adezyonunu artiran bir biyolojik yapiskandir. Yine P. acnes porfirin
iretimi yolu ile skualen oksidasyonunda gorev alr ve okside skualen de

komedojeniktir (35,51,52).

Antibakteriyel tedavi ile komedon sayisindaki azalmanim sebebi bu sayilan P.
acnes komedogenezis 1iliskisi olabilir. Ancak Jeremy ve arkadaglar1 (53),
antibakteriyel tedavinin komedon sayisini folikiil ¢evresinde bulunan CD3 ve CD4
(+) T hiicreler, makrofajlar gibi inflamatuar hiicreleri baskilayarak azalttigini ileri

stirmiislerdir.



2.1.3.2. Sebum Uretiminde Artma

Akne patogenezinde rol oynayan bir diger faktor asir1 sebum iretimidir.
Ozellikle yiiz, sacli deri, omuz, sirtm {ist kismi ve gdgiis 6n yiizde yogun olarak
bulunan sebase bezlerden salgilanan sebumun biiyiik bir kismini (%57,5) trigliserit
ve yag asitleri, %26’sin1 balmumu esterleri, %12’sini skualen, %4.5’ini de kolesterol

ve kolesterol esterleri olusturmaktadir (54-57).

Sebum {iretimindeki artig ile birlikte lipid kompozisyonu ve deri ylizey

lipidlerinin oksidan/antioksidan orani da akne olusumunda 6nemlidir (58).

Sebum bilesenlerinden olan trigliseritler, pilosebase iinitenin normal
florasinda yer alan P.acnes tarafindan iretilen mikrobiyal lipaz ile serbest yag
asitlerine yikilir. Olusan bu serbest yag asitleri, P.acnes kolonizasyonuna,
inflamasyon artis1 ve komedon olusumuna neden olur (25). Akne olusumunda sebum
miktar1 kadar sebumu olusturan lipid bilesenleri de biiyiik 6nem tagimaktadir.
Yapilan caligmada (59), aknesi olan ikiz hastalarla aknesi olmayan ikiz hastalar
karsilastirildiginda aknesi olan grupta esansiyel yag asitleri (6zellikle linoleik asit)
miktarinda azalma oldugu saptanmistir. Yine son yillarda doymus ve doymamis yag
asidi oranlarinda da 6nemli derecede farklilik oldugu ve akneli hastalarda deri ylizey
trigliseritleri ile balmumu esterlerinde monosatiire yag asidi oraninin arttigi

bildirilmistir (60).

Sebum akne olusumu {izerindeki bir diger etkisini 6zellikle skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olan vitamin E’nin azalmasina bagl
lipoperoksit olusumu ile gosterir (61). Lipoperoksitler ve monosatiire yag asitleri
keratinosit proliferasyon ve diferansiyasyonunu artirmaktadir. Ayn1 zamanda okside
skualen komedojenik etki gdstermekte ve sebase bez hiperplazisine neden olmaktadir

(62).

Bunlarin yaninda lipoperoksitler, proinflamatuar sitokinlerin iiretimine ve
Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptorlerin (PPAR) aktivasyonuna neden
olurlar (60,61). Niikleer transkripsiyon faktorleri olan PPAR’lar lipid metabolizmasi1

ve inflamasyon kontroliinde rol alirlar. PPAR-a ve PPAR-y sebosit biyolojisinde
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etkili olan izoformlar olup, PPAR-a yag asitlerinin beta oksidasyonu ve lipid
katabolizmasiyla, PPAR-y ise lipidogenezle iligkilidir. PPAR-a ve PPAR-y ligantlar1
olan LTB4 ve 15-Hidroksieikozatetraenoik Asit (15-HETE) gibi eikozanoid
metabolitlerinin olusumunda rol oynayan 5-Lipooksijenaz (5-LOX) ve diger

enzimlerin akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir (63,64).

PPAR’lar kolesterol ve serbest yag asitleri tarafindan indiiklenir, sebositler ile

keratinositlerin proliferasyon ve farklilasmasini diizenlerler (38,65-67).

Prostoglandinlerin de sebosit biyolojisinde 6nemli rol oynadigi,
Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve PGE2 diizeyleri artmis olan farelerde sebase bez
hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis oldugu bildirilmistir (62). Yapilan invitro
calismalarda insan sebositlerinde niikleer reseptor olan Liver-X Reseptor Ligandlari
(LXR)’nin kolesterol homeostazi ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi
saptanmistir.  Olusan ligand resptor kompleksleri hiicre proliferasyonu,
diferansiasyon, lipogenez, hormon metabolizmast ve sitokin salmimini saglayan

yolaklar1 aktive ederek sebosit biyolojisi lizerinde etki gostermektedir (68-70).

Histamin ve antihistaminikler de sebase bezler ilizerinde etkilidir. Yapilan bir
calismada (54), sebase bezlerde histamin-1 reseptorleri tanimlanmis ve bir histamin-
1 reseptor antagonisti olan difenhidraminin sebase bezlerdeki skualen diizeylerini

azalttig1 bildirilmistir.

Retinoidler ve vitamin D sebase bezler {izerine etkili diger faktorlerdendir.
Retinoidler sebositlerde eksprese edilen Retinoik Asit Reseptorleri (RAR) ve
Retinoid X Reseptorleri (RXR) araciligr ile etki gosterir. RAR ve RXR dogal
ligandlar1 olan all trans Retinoik Asit (atRA), 9-cis Retinoik Asit (9cRA) ve 13-cis
Retinoik Asit (13cRA) izoformlar: antiproliferatif etki ile sebosit diferansiasyonunu
ve lipid sentezini inhibe etmektedir (71-73). Sebositlerde 1,25 dihidroksivitamin
D3’lin de doz bagimli olarak hiicre proliferasyonu, lipid igerigi, IL-6 ve IL-8

sekresyonu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (74).



Sebase bezler endokrin kontrol altindadirlar. Androjenler hem adrenal bez ve
gonadlar tarafindan hem de sebase bezlerde, lokal olarak bulunan 38-HSD, 173-HSD
ve So-rediiktaz tip 1 enzimleriyle tretilir. 3B8-HSD ve 17 B-HSD enzimleri
DHEAS’den testosteron olusumunda, So-rediiktaz ise testosterondan DHT
olusumunda gorev alir. Andojen reseptorleri cogunlukla sebase bezlerin bazal tabaka
hiicreleri ile kil folikiiliiniin dis kok kilifinda bulunup potent androjenler olan

testosteron ve reseptor afinitesi testosterona gore 5-10 kat daha fazla olan DHT ye

duyarhdir (74-76).

Testosteronun daha potent olan DHT ye doniisiimiinii saglayan Sa-rediiktaz
enzimin yiiz, goglis ve st gibi akne olusumuna yatkin bolgelerde maksimum
seviyede oldugu gosterilmistir (25). Ayrica akneli hastalarda deride sentezlenen
testosteron ve DHT miktarmin saglikli bireylere gore daha fazla oldugu saptanmistir
(77). Artmis androjen iretimine ek olarak akneli hastalarin sebase bezlerinde
androjen etkisine kars1 genetik olarak bir duyarlilik artis1 oldugu da bildirilmektedir

(78).

Sebum tiretimi iizerinde rolii olan bir diger androjen DHEAS; prepubertal
donemde temel androjen olup adrenarsla birlikte adrenal bezden salinimi artar.
DHEAS sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artisa neden olarak komedon
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Prepubertal donemde komedonal aknenin

siddeti serum DHEAS diizeyi ile korelasyon gostermektedir (1,25).

Artmis serum DHEAS seviyesi ile prepubertal donem akne gelisimi
arasindaki iligki, sistemik testosteron ve DHEAS verilmesi ile sebase bez biiyiikligii
ve sebum iiretiminde artis olmasi, adrenal bez ve overde androjen iireten timor
varliginda akne olusumunun sik goriilmesi, androjen duyarsizlig1 olan bireylerde
sebum TUretimi olmamasi ve akne gelismemesi, androjenlerin sebum iiretiminde

onemli bir rol tistlendigini kanitlamaktadir (79,80).

Ostrojenlerin sebum iizerine etkisi tam olarak aydmlatilmamuis olsa da yeterli
doz Ostrojenin sistemik olarak verilmesinin sebum iiretimini azalttig1 bildirilmistir.

Sebum iiretimini baskilamak i¢in gereken dstrojen dozu, ovulasyonun baskilanmasi



icin verilen dozdan daha yiiksektir. Akneli hastalarin bazilarimda 0,035-0,050 mg
etinil estradiol iceren oral kontraseptiflerle lezyonlarda gerileme goriiliirken, sebum
saliniminin azalmasi igin daha yiiksek doz dstrojen gerekmektedir (1). Ostrojenlerin
sebum lizerine etkisinin, negatif feedback yolu ile hipofizden gonadotropin
salmimini azaltarak androjenlerin iiretimini inhibe etme, androjenlerin sebase bez
iizerindeki lokal etkilerini tersine g¢evirme ve sebase bez hiperplazisi ile lipid
dretimini negatif etkileyen genleri diizenleme gibi mekanizmalarla oldugu

disiiniilmektedir (81).

Son yillarda sebase bezlerde sebum iiretimini uyaran, IGF-1, noropeptit
resptorleri ve PPAR gibi farkli reseptorler de tamimlanmistir. Ayrica Biiyiime
Hormonu (GH), Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH) ve melanokortin gibi
hormonlarin da etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (58). Akromegalili hastalarda serum
GH seviyesindeki artisin sebum sekresyonundaki artis ile iligskili olmasi, akneli
hastalarda sebum sekresyonunun en fazla oldugu donem ile serum GH ve IGF-1
seviyelerinin en yiiksek oldugu dénemin ayni olmasi, bu hormonlarin sebum iiretimi
iizerinde etkili olduklarmi diistindiirmektedir (82,83). Ayrica IGF-1 reseptdrlerinin
akne ile diyet arasindaki iliskide de rol oynadigi ve siit ile Bati tipi glisemik indeksi
yiiksek gidalar ile beslenmenin hiperinsiilinemiye neden olarak, IGF-1 diizeylerini
artirdigi, bunun da sebum iiretimini Fosfatidil Inositol 3 (PI3)/Protein Kinaz B (Akt)
yolu {izerinden uyardigi bildirilmistir (3,6). Noropeptid reseptorleri sebositlerde
proinflamatuar sitokin iiretimini, proliferasyon ve farklilasmayi, lipogenezi ve
androjen metabolizmasini diizenler. Noropeptit reseptorleri ayni zamanda stres ile
akne lezyonlarinin alevlenmesi acisindan Onemlidir (38,65-67). Strese karsi
noroendokrin ve davranigsal cevabin merkezi koordinatorii olarak gorev yapan CRH
ise; sebase bezlerde lipid tiretimini, IL-6 ve IL-8 sentezi ile 3B-HSD mRNA
diizeylerini artrmaktadir. Bu nedenle aknenin stres ile alevlenmesinden sorumlu

tutulmaktadir (84-86).

2.1.3.3. P.acnes Kolonizasyonu

Akneli hastalarda antibakteriyel tedavilerle lezyonlarda gerileme olmasi,
etyolojide mikroorganizmalarm da rolii oldugunu distindiirmektedir (25,87-89).

Folikiiler mikroflorada bulunan ve akne patogenezinde rol oynayan baslica
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mikroorganizmalar; P.acnes, Plasmodium ovale ve Staphylococcus epidermidis olup
ayrica Propionibacterium avidum ve Propionibacterium granulosum da izole

edilmistir (89-91).

P.acnes, folikiiler mikroflorada en fazla bulunan, normal kosullarda patojenik
olmayan bir mikroorganizmadir. Gram pozitif, anaerob/mikroaerofil, hareketsiz bir
bakteri olan P. acnes sebase bezlerden yogun bdlgelerde daha fazla bulunur. P. acnes
infantlarda bulunurken prepubertal donemde nadiren saptanir. Puberteyle birlikte
sebase bez fonksiyonlarmin maturasyonu sonrasi deride goriilmeye bagslar. Sebum
iiretimiyle P.acnes seviyesi arasinda yiiksek oranda korelasyon varken (bu, sebumun
P. acnes biiylimesi icin bir substrat oldugunu gdsterir), P. acnes miktar1 ile akne
siddeti arasinda korelasyon gdosterilememistir (25). P.acnes akne patogenezinde hem
komedogenezis hem de inflamasyon basamaklarinda etki gdstermektedir. P.acnes
hiicre duvarinda karbonhidrat yapisinda bulunan bir antijene karsi gelisen antikor
titresinin siddetli aknesi olan hastalarda maksimum diizeyde oldugu saptanmistir
(92). Olusan bu antikorlar komplemani aktive ederek inflamatuar yanit1 artirmaktadir
(25). Ayn1 zamanda P.acnes proteaz, lipaz, hyaluronidaz ve notrofil kemotaktik
faktorler treterek gecikmis tip hipersensitivite cevabina neden olmakta ve
inflamasyonu artirmaktadir (93). Bunun yani sira P.acnes inflamasyon iizerindeki
etkilerini; pilosebase iinitedeki keratinosit ve sebositleri aktiflestirerek (94),
keratinositlerde Toll-like receptor (TLR)-2, TLR-4 ve Matriks Metalloproteinaz
(MMP)-9 ekspresyonunu artirarak (95), TLR-2 {izerinden proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1a, IL-8, IL-12, TNF-a) tiretimini uyararak ve keratinositlerden antimikrobiyal
peptidlerin ve sitokinlerin salinimina yol agarak (52,96) gosterdigi belirtilmistir. Yine
P. acnes hiicre duvarinda bulunan ve bir 1s1 sok proteini olan GroEL’in
keratinositlerden proinflamatuar sitokin iiretimini artirdigi ve P. acnes biyofilminin

korneositlerde artmis kohezyona neden olabilecegi bildirilmistir (43,97).

2.1.3.4. inflamasyon

Akne patogenezinde immiinolojik ve inflamatuar faktorler cesitli
mekanizmalarla rol almaktadir. Komedon keratin, sebum ve bakteri birikimi ile
genisler. Distansiyon arttikca immunojenik keratin ve sebumun itmesi ile komedon

duvar1 riiptiire olur, dermis i¢inde agiga c¢ikan keratin, sebum ve bakteriler
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inflamasyonu baglatir. Komedon riiptiiriinden sonraki ilk 24 saatte baskin hiicre tipi
lenfositlerdir; pilosebase iinite ¢evresinde CD4 (+) lenfositler hakimken, perivaskiiler
alanda CD8 (+) lenfositler toplanir. Ayrica erken donem akne lezyonlarinda CD4 ve
CD8 (+) T lenfositlerden yogun infiltrasyon saptanmistir ve bu nedenle inflamasyon
baslangicinda oOzellikle CD4 (+) T lenfositlerin rol oynadigi ileri siirtilmiistiir.
Komedon riiptiiriinden sonraki birka¢ giin iginde ise notrofiller baskin hale

gelmektedir (29,98).

Inflamasyonun sadece komedon riiptiirii sonucu olusmadigi, ayn1 zamanda
akne lezyonu olusumunun erken doneminde de goriildigl bildirilmistir (1). Son
yillarda yapilan c¢alismalarda immun degisiklikler ile inflamatuar yanitlarin
keratinosit hiperproliferasyonundan Once ortaya ciktigi gosterilmis ve P.acnes’in
kendisine veya hiicre duvarindaki karbonhidratlara karsi tip IV hipersensitivite

reaksiyonuna benzedigi bildirilmistir (53,99).

Akneli hastalarda epidermis Interlokin-1 Reseptdér (IL-1R)’lerindeki
upregiilasyondan (100) yola cikilarak lenfositler ve keratinositler tarafindan iiretilen
bir sitokin olan IL-1 seviyesinin serolojik olarak artisinin immun proinflamatuar
cevabir baslattig1 diisiiniilebilir. Aknenin baslangic asamasinda, klinik olarak
inflamasyon bulgusu gostermeyen komedonlu hastalarda serum IL-1 diizeyinin
arttig1 belirtilmistir (44,46,101). IL-1 aym1 zamanda 16kosit migrasyonu ile iligkili
olan Interseliler Adezyon Molekiil-l (ICAM-1)’in artmus salinimina neden
olmaktadir (102). Vaskiiler Inflamatuar Mediatorlerden ICAM-1, Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in inflamatuar akne lezyonlarinda,
sagliklt kontrollerle karsilastirildiginda 6zellikle dermisteki vaskiiler alanlarda
belirgin olmak tiizere ekspresyonlarinda artis saptanmistir. Yine yapilan invitro
calismalar kiiltiire DHT eklendiginde sebositler tarafindan artmig IL-6 ve TNF-a
iretimini  gostermektedir (53,103,104). Sebosit ve keratinositlerde androjen
reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorler iizerinden androjenler;
hiperkeratinizasyon, sebase bez gelisimi ve sebum igerigi olusumunu

diizenlemektedir (105,106).

GH tarafindan uyarilan IGF-1’in akne iliskili inflamasyonda biiylik rol
oynadig bildirilmistir (107). Sebositler tarafindan salinan IGF-1 reseptorleri IGF-1
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sinyal iletimine ve sebase bez gelisiminin uyarilmasina neden olur (108). Ayni
zamanda deride propiomelanokortin, CRH ve Kortikotropin Salgilatict Hormon
Resptorii (CRHR) genlerinin oldugu bildirilmistir (109). CRH’nin lipogenezisi
uyardig1r ve sebositlerde dehidroepiandrosteronu testosterona doniistiiren enzimin
aktivitesini artirdig bildirilmistir (85). Bunun yani sira sebase bezler substant-p i¢in
de resptorler igermektedir ki bu reseptorler sebositlerden inflamatuar sitokin
salmimini diizenlerler (58,110). Biitiin bu reseptdrlerin ve fonksiyonlarmin kesfi deri
ile hipotalamik-adrenal aks iliskisini ve stres aninda aknenin inflamatuar yoniinii

aciklamaktadir.

Seborenin de inflamatuar degisikliklerde rolii oldugu bildirilmistir (111).
Sebum bilesenlerinden olan yag asitlerinin liretimi bakteri varligr olmaksizin IL-1
artis1 ile karakterize bazi intrinsik mekanizmalarla akne lezyonu olusumunu
uyarmaktadir. Hakikaten sebase bezler tarafindan salgilanan lipidlerin ¢ok gii¢li
proinflamatuar etkileri oldugu bilinmektedir (106). Akne gelisimi sirasinda olusan
lipid kompozisyonundaki farkliklik ve lipid peroksitlerin ¢ogalmas1 komedonlardaki
inflamatuar degisikligin sebebi olarak gosterilebilir (112). Lipid peroksitler
proinflamatuar sitokin {iretimini diizenler ve PPAR aktivasyonu yaparlar (111).
PPAR’lar lipid metabolizmasi ve inflamasyonda ¢ok onemli rolii olan niikleer
hormon reseptorleridir. Yag asitleri PPAR ligandi olarak rol alirlar (62). Bilhassa
okside skualen komedojeniktir ve proinflamatuar aktiviteyi gosterir (111). Ayrica
sebositlerdeki 4-lipoksijenaz ve sikloksijenaz-2 yolaklar1 da derideki proinflamatuar
lipidlerin artisina yol acarlar (113-115). Bu nedenle androjenler sebosit ve
keratinositleri hiicresel diferansiyasyon, proliferasyon, lipogenez ve komedogenez

yoniinde kompleks yollarla etkilerler (66).

Inflamatuar sitokinler kismen hiperkeratinizasyonu baslatirlar. Folikiiler
keratinositler apopitozis ile ayirt edilemezler ve gegirgen olmayan bir deri katmanina
benzer hipergranulozis olusumuna neden olarak mikrokomedon formasyonu ile

sonuclanirlar (104).

Akneli  hastalarin  normal, heniiz etkilenmemis deri alanlarinda
mikrokomedon olusumundan dnce bellek ve efektdr T hiicrelerden (CD3+ ve CD4+)

olusan perifolikiiler inflamatuar infiltrat oldugu bildirilmistir (53). Yeni caligmalar
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erken infiltre CD4+ T hiicrelerin P.acnes tarafindan salgilanan Th17 ve Thl
hiicrelerini temsil ettigini tartigmaktadir. Aknenin bugiine kadar Thl aracili hastalik
oldugu gbéz Oniine almirsa bu bilginin ek 6nemi olacaktwr. Akne lezyonlarinda
cogalan T hiicreleri Thl yanit1 ile bagintili olan Interferon Gamma (IFN-y) ekprese
ederler (66). Son zamanlarda P. acnes indiiksiyonu ile T hiicrelerinin %4,5 Thl ve %

1,4 IL-17 ekprese eden Th17 hiicrelerine doniistiigii gosterilmistir (116,117).

Yapilan bir¢ok ¢alisma P.acnes’in proinflamatuar roliinii dogrulamistir.
P.acnes’in akneli hastalarin saglikli derisine zerki ile piistiil gelisimi oldugu,
inflamatuar reaksiyonun tetiklendigi gosterilmistir (118,119). Akne gelisiminde
inflamatuar olaylar1 baslatan staphylococcus gibi diger miroorganizmalar1 da gézden
kacirmamak gerekir. Son yillarda yapilan calismalarda farkli tipteki
mikroorganizmalarin immun sistemi TLR olarak bilinen membran reseptorlerine
baglanarak aktive ettigi gosterilmistir. Bu reseptorler viicut immunitesi i¢in biiyiik
onemi olan Patojen Iliskili Molekiiler Motifler (PAMPs)’leri tanir (95). TLR’ler
keratinosit, monosit, makrofaj, langerhans hiicreleri, T ve B lenfositler, mast
hiicreleri ile endotelyal hiicreler gibi hiicrelerin biiyiik ¢cogunlugunda bulunur. Bir
transmembran proteini olarak gosterilen TLR’nin yapisinda 16sinden zengin
ekstraseliiler alan ile IL-1 reseptoriiniin stoplazmasina benzer intraseliiler alan vardir
(95). Aknede P.acnes varligt TLR2 ve TLR4 salinimim artirrr. In vitro ¢caligmalar
P.acnes’de de bulunan peptidoglikan ve membran lipopolisakkaritleri gibi
substantlarin keratinositlerden bu reseptorlerin salinimini artirdigini gostermistir
(120). Bunlarin aktivasyonu o6zellikle IL-8 ve IL-12 olmak {izere sitokinlerin
iretimini artirarak inflamatuar yanit1 diizenleyen genlerin salinimini uyaran niikleer
faktorlerin aktivasyonuna (Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB)) neden olur (95). IL-8,
inflamasyon alanina notrofil kemotaksisinde 6nemli rol oynar. Notrofiller tarafindan
salinan lizozomal enzimler folikiiler epitelin riiptiiriine ve inflamasyona neden olur.
IL-12 ise gram pozitif bakteri invazyonuna karsilik monositlerden salinir (121,122).
Bu interlokinlere ek olarak akne lezyonlarinda Antimikrobiyal Peptidlerin (AMPs)
sekresyonunda da artis vardir. Bu peptitler hem direkt mikrobiyal toksisite hem de
dogal ve kazanilmis immun sistem komponentlerini diizenleyerek derinin immun
sisteminde tamamlayic1 rol oynarlar. AMP’ler keratinosit, monosit, mast hiicreleri,
sebositler, nétrofiller ve Dogal Oldiiriicii (NK-natural killer) hiicreleri tarafindan

dretilirler (122). AMP’lerin katelisidin, B-defensin, granulisin gibi bir¢cok farkl: tipi
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vardrr. Katelisidin (LL-37)’lerin TLR fonksiyonlarini etkiledigi, granulosinlerin
P.acnes’e karsi antimikrobiyal ve antiinflamatuar etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir (123). B-defensin 1 saliniminin ise komedonal lezyonlarda piistiil gibi

diger lezyonlara gore daha fazla oldugu saptanmistir (89).

Bazi calismalarda sebumda bulunan yag asitlerinin P.acnes ve TLR ile iligkili
immun yanit1 diizenledigi gosterilmistir. Bu bulgular sebumdaki degisiklik ile

inflamasyonun siddeti arasindaki baglantiy1 agiklayabilir (124).

Yeni yapilmig bir calismada (125), P.acnes’in, daha sonradan monositlerden
IL-1P sekresyonunu artiran antijen sunan hiicrelerde bulunan Nod Benzeri Reseptor
Proteini 3 (NLRP3)’iin inflamazom aktivasyonunu uyararak inflamatuar yanita
katkida bulundugu gdsterilmistir. Inflamazom; IL-1pB iceren kaspas-1 aktivasyonu
iliskili sitokinlerin salgilanmasin1 diizenleyerek Patojen ve Tehlike Iliskili Molekiiler
Yapilarin (PAMPs/DAMPs) algilamasinin ardindan inflamasyonu baglatan bir

sitoplazmik molekiiler komplekstir.

P.acnes ayn1 zamanda keratinositlerde proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu Proteaz Aktive Edici Reseptor-2 (PAR-2)’ye baglanarak aktive
eden proteazlarin salininmmna neden olur. Bu yol ile IL-1, IL-8, TNF-a ve bazi

metalloproteinaz salinir (122,126).

Bir¢ok inflamatuar cilt hastalifinin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
S100 gen ailesinin bir iiyesi olan psoriasinin lezyonlu derinin epidermisinde ve

sebase bez kanallarinda yiiksek miktarda eksprese edildigi gosterilmistir (127).

Komedon olusumunun inflamasyonu tetikledigi diisliniilse de son yillarda
yapilan caligmalar, dermal inflamasyonun komedon olusumundan once gelistigi
yoniindedir. Komedonun izlenmedigi fakat akne olusumuna yatkin bdlgelerden
alman biyopsi Orneklerinde, normal saglikli deri ile karsilastirildiginda dermal

inflamasyonun artmis oldugu gézlenmistir (25).
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2.1.3.5. Akne Patogenezinde Rol Oynayan Diger Faktorler

2.1.3.5.1. Hormonlar

Akne ile ilgili sebase bez aktivitesinin diizenlenmesinde bir¢ok hormon rol
oynar. Bunlar; androjenler, Ostrojenler, progesteron, GH, insulin, IGF-1, CRH,
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH), melanokortinler ve glukokortikoidlerdir
(6,128,129).

Seks hormon salinimi, pilosebase iinitede androjen ve Ostrojen sentezleyen
enzimler aracilig1 ile olmaktadir (130). Pilosebase iiniteye etkisi en belirgin olan seks
hormonu androjenlerdir. PKOS gibi hiperandrojenik durumlarda akne sik goriilen
bulgulardan iken; aknesi olan cogu kadinda plazma androjen seviyesi, aknesi
olmayan kadinlarla karsilastirildiginda yiiksek olsa da normal smnirlar arasinda

saptanmistir (131).

Androjenler;

Androjenler, sebase iinitenin disinda primer olarak gonadlar ile adrenal
glandlarda ve 3B-HSD, 17B-HSD ve 5a-rediiktaz gibi androjen metabolize eden
enzimler aracilifiyla lokal olarak sebase iinitede iiretilirler (130,132). Androjen
reseptorleri, sebase bezlerin bazal tabakasi ve kil folikiilii keratinositlerinin disg kok
kilifinda yer almakta olup testosteron ve DHT ’ye duyarhdir (75,133). DHT, androjen

reseptoriine testosterondan 5-10 kat daha fazla affinite gosterir (134).

Adrenarsin baslamasiyla birlikte adrenal bez tarafindan iiretilen DHEAS
seviyesi artar (79,135). Bu hormon sebase bezde daha potent androjenlerin liretimi
icin prekiirsor olarak gorev yapar. Puberte Oncesi cocuklarda DHEAS artisi ile

sebum iiretimi ve komedonal akne gelisimi birliktelik gdsterir (1).

Ostrojenler;

Akne olusumunda 6strojenin rolii ¢ok bilinmemektedir. Yeterli miktarlarda
sistemik olarak verilen Ostrojenin sebum iiretimini azaltacagi bildirilmistir. Sebum
iiretimini baskilamak i¢in gerekli dstrojen dozu ovulasyonu baskilamak i¢in gereken

dozdan daha fazladir. Her ne kadar bazi akneli hastalar 0,035-0,050 mg etinil
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estradiol veya onun esterlerini iceren diisiik doz oral kontraseptiflerden iy1 yanit alsa
da, sebum sekresyonunu azaltmak i¢in daha yiiksek dozlarda dstrojen gerekmektedir
(35,107). Ostrojenlerin; sebase bezlerde dogrudan androjenlerin etkilerine engel
olarak, pituiter gonadotropin salimimin1 ve negatif feed-back ile gonadlardan
androjen Uretimini baskilayarak, sebase bez gelisimi ile lipid iiretimini negatif

etkileyen genleri diizenleyerek etki gosterebilecegi belirtilmistir (1).

Melanokortinler;

Beslenme aligkanligi, viicut agirligi, immiin fonksiyon ve pigmentasyonda
gorev alan melanokortinler i¢inde melanosit stimiile edici hormon (MSH) ve ACTH
yer almaktadir. Melanokortin-5 reseptorii sebase bezler, epidermis ve kil
folikiillerinde bulunur. Yapilan ¢alismalarda melanokortin-5 reseptor eksikligi olan
farelerde sebum iiretiminin azaldig1 gosterilmistir, ancak etkisini hangi mekanizma

ile gergeklestirdigi bilinmemektedir (136,137).

Insiilin;

Akne gelisiminde insiilinin rolii; insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
hiperinsiilinemi ile iligkili olan PKOS’lu kadinlarda akne prevalansmin fazla olmasi
ile desteklenmistir. PKOS’ta altta yatan bozuklugun insiilin direnci ve buna bagl
hiperinsiilinemi oldugu, hiperandrojenizme ise insiilin direncinin yol actig1 yapilan
calismalarla gosterilmistir. Insiilin ve IGF’nin adrenal androjen sentezini stimule
ettigi, hepatik seks hormon baglayici protein iiretimini inhibe ettigi ve bu sekilde
androjen biyoyararlanimmi artirdigi belirtilmistir. Metformin ve akarboz gibi insiilin
sekresyonunu azaltan veya duyarhiligini artiran tedaviler ile serum androjen ve
gonadotropinlerde azalma, akne, hirsutizm, menstruel siklus, ovulasyon ve fertilitede

diizelme gozlenmistir (6,129).

PKOS olmadan da postadolesan aknesi olan kadinlarda serum IGF-1
diizeyinde ve insiilin direncinde artis saptanmistir (138). Klinikte IGF-1 diizeyinin
eriskin kadin hastalarda akne sayis1 ile korelasyon gosterdigi ve IGF-1 diizeyinin
akneli kadin hastalarda aknesi olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (139). Sebum {iretimi puberte doneminde baslar ve midpubertede GH
ile IGF-1 seviyelerinin pik yaptig1 doneme karsilik gelir (129). Puberte doneminde

ayrica insiilin duyarliliginda da gecici azalma vardir. Akne baslangici, plazma insiilin
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diizeyi, BMI ve IGF-1 diizeyinin artis1 ile yaklasik ayn1 zamana denk gelmektedir.
Akne insidans1 plazma androjen diizeyi degisiminden ziyade, insiilin ve IGF-1
diizeylerinin degisimi ile daha yakin iliskili bulunmustur. Insiilin ve IGF-1 diizeyleri
puberte doneminde pik yapar ve 3. dekata kadar yavas yavas azalma gosterir ki akne
insidans1 da bu donemde azalmaya baslamistir. Oysa ki androjen diizeyleri

degismemektedir (12,129,140).

2.1.3.5.2. Diyet

Son yillarda yapilan calismalarda diyet ve metabolik faktorlerin akne

patogenezindeki rolii ortaya ¢ikarilmistir (62,66).

Hiperinsiilinemi, keratinosit proliferasyonu ve apopitoziste rol oynayan IGF-1
ve IGFBP-3 konsantrasyonlarini etkiler. IGF-1’in ayn1 zamanda androjen, GH ve
glukokortikokidler gibi komedojenik faktorleri diizenledigi goriilmiistiir. Hormonlar
ve biiylime faktorleri (6zellikle IGF-1) hem sebase bez hem folikiiler keratinositler

iizerinden akneyi uyarirlar (62,66).

Stit ve siit Uriinleri, steroid hormonlar1 ve biiylime faktorleri igermektedir.
Bunlardan 6nemli olanlar1 komedogeneziste etkili olabilecek Ostrojen, progesteron,
androjen prekiirsorleri (androstenedion, DHEAS) ile 5-o androstenedion, 5-

o pregnanodion ve 5-oDHT gibi steroidlerdir (66,141,142).

Ayrica fazla siit ve glisemik indeksi yliksek diyet alimi serum glukoz ve

insiilin seviyesini yiikselterek IGF-1 ile IGFBP-3 de artisa neden olurlar (143).
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Sekil 2.1. Siit ve iirlinleri ile yiiksek GI’li gidalarin akne gelisimine etkisi (10).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Bati tipi diyet ile siit ve siit lriinlerinden
zengin beslenmenin keratinosit hiperproliferasyonu, sebase bez hiperplazisi ve
sebum iretimi artigt gibi aknenin patogenetik faktorleri ile iliskisi oldugu
varsayilmistir (122). Bu iliskinin 6zellikle hiicre beslenmesinde yer alan iki molekiil;
Forkhead Box Transcription Factor O1 (FoxOl-glukoz 6-fosfataz ekspresyonunu
artiran bir transkripsiyon faktorii) ve mTORCI ile oldugu goriilmiistiir. Yiikselmis
insiilin ve IGF-1 seviyeleri mononiikleer FoxO1 diizeyini azaltan ve androjen
reseptor salmimini artiran fosforilasyon siirecini baslatir. FoxO1, onemli bir hiicre
biiylime uyarani olan mTORC1’in diizenlenmesinde rol oynar (123). mTORC sinyal
iletimi, gen transkripsiyonu, translasyon, ribozom biyogenezisi, protein ve lipid
sentezi ile hiicre biiyiime ve proliferasyonunu uyarir (13,144-146). Bat1 tipi diyet
ayn1t zamanda mTORCI1 aktivasyonuna ve dolayisiyla folikiiler hiperkeratinizasyon,

sebase bez hiperplazisi ve lipogenezise yol agabilir.

Glisemik indeksin sebum kompozisyonunu nasil etkiledigi heniiz net olarak
anlagilamamistir. Sebase bezlerin lipid sentezi igin enerjiye ihtiyaci oldugu, bu
enerjiyi de yag asitlerinin B oksidasyonu ve glukoz katabolizmasi ile elde ettigi
bilinmektedir (147,148). Lipid sentezinin, trigliserit sentezi igin Onemli bir
Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH) kaynagi olan endojen glikojen

tarafindan saglandig: ileri siirtilmiistiir (149). Bundan yola ¢ikilarak diisiik glisemik
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indeksli diyetin sebase bezlerde glikojen depo miktarin1 degistirebilecegi ve

lipogenezisi smirlandirabilecegi diisiiniilebilir.

2.1.3.5.3. BMI

Di Landro ve ark. (150), son yillarda diisiik BMI’li italyan adolesan ve geng
eriskinlerde akne riskinin azaldigmi tespit etmislerdir. Bir baska ¢alismada (151),
Tayvan’li kiz ve erkeklerde diisiik BMI ile diisiik akne prevalans: iligkili
bulunmustur. Bunlarin yaninda Halvorsen ve ark. (152), Norvegli adolesanlarda
artmis BMI ile akne arasindaki iligkiden bahsetmislerdir. Del Prete ve ark. (140),
akneli geng Italyan erkeklerin yiikksek BMI ve artmus insiilin direncine sahip
olduklarim1 gostermislerdir. Bu ¢alismalar diinya c¢apinda akne BMI iligkisini
desteklemektedir. Yiiksek BMI, insiilin direnci ile iligkili metabolik sendromun bir

major komponentidir.

Hiicresel boyutta besin, amino asit, ayn1 zamanda insiilin/IGF-1 mevcudiyeti;
besin duyarli kinaz mTORCI ile lipid sentezini, hiicre biiylimesini ve proliferasyonu
uyarir (153). Biitiin amino asitlerden dallanmis molekiil yapisma sahip olan 16sin
mTORCI1 aktivasyonunda onemli rol oynar. Postnatal biiyiime i¢cin mTORCI
aktivasyonunu saglamada diger hayvansal proteinlere kiyasla siit, en fazla 16sin
iceren gidadir. Morris ve ark. (154), yiiksek plazma dallanmis molekiil yapisina sahip
amino asit degerleri ile BMI ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi gosteren son

zamanlarda yapilmis bir¢ok calisgmadan bahsetmislerdir.

2.1.3.5.4. Premenstriiel Alevlenme

Kadmlarin yaklasik %70’1 premenstriiel donemde akne lezyonlarinin
arttigindan yakinmaktadir. Menstriiel siklus ile deri fizyolojisi arasindaki iligki tam
olarak netlik kazanmamis olsa da, yapilan ¢alismalarda menstriiel donemde sebum

iretiminde artig olmadigi gosterilmistir (25,87,155).

Ostrojen uyarimi ile pilosebase epitelin su igeriginin artmasi sonucu folikiiliin
tikanmasinin ve sebum sekresyonundaki diizensizligin akne lezyonu olusumuna

neden oldugu diistiniilmektedir (156).
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2.1.3.5.5. Hiperhidroz

Akne vulgaris hastalarmin yaklasik %15°1 terleme sonrasi akne lezyonlarinda
artis oldugunu belirtmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam folikiiler tikanmaya

neden olarak akne lezyonlarini alevlendirebilmektedir (40,46,157).

2.1.3.5.6. Stres

Stres; hipotalamo-hipofizer aksta sebase bezleri etkileyen steroidlerin

salinimin1 artirarak akne lezyonlarini alevlendirebilmektedir (40,155,157,158).

Ayrica stresle periferik sinirlerden salinimi artan substant-p’nin de sebase bez

proliferasyon ve diferansiyasyonunu uyardigi gosterilmistir (37,130).

2.1.3.5.7. flaclar

Bir¢ok ila¢ akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine yol
acabilmektedir. Ilaglar; sebore ve folikiiler hiperkeratoz olmaksizin folikiiler epitel
hasar1 ile monomorfik eritemli papiiler lezyonlarin olusumuna neden olmaktadir. 8-
metoksipsoralent+Ultraviyole (UV)A, aktinomisin D, androjenler, anabolik steroidler,
progestinler, distilfiram, glukokortikoidler, ACTH, izoniazid, fenitoin, kloralhidrat,
lityum, tetrasiklinler, pridoksin, siyanokobalamin ve solid tiimorlerde kullanilan
kemoterapi ajanlar1 olan gefitinib, erlotinib ve setiiksimab gibi Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGF) reseptor antagonistleri akneiform ddkiintiiye neden olabilen ilaglardir

(159,160).

2.1.3.5.8. Genetik

Yapilan c¢aligsmalarda ailede akne hikayesi olan bireylerde akne gelisme
riskinin arttig1 ve bu hastalarda aknenin daha erken yasta gorildigi, eriskin
donemde de devam ettigi ileri siiriilmistiir (161,162). Ayrica androjen reseptor
duyarliligiyla iligkili oldugu bilinen Cystein-Adenine-Guanine (CAG) triniikleotid
tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda O6nemli olup, bu bireylerde akne

gelisme riskinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun yani sra TNF-a, TLR2,
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IL-1a, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 genlerindeki polimorfizm de suglanan
faktorler arasindadir. Fibroblast Biiylime Faktor Reseptor 2 (FGFR2) mozaisizmi de

Apert sendromunda goriilen nodiilokistik akne olusumundan sorumludur (65).

2.1.3.5.9. Travma

Basing ve siirtlinmeye bagli gelisen irritasyonun keratinositlerden IL-1a
salmimina yol acarak mikorokomedon ve dolayisiyla akne olusumunu uyardigi

disiiniilmektedir (163).

2.1.3.5.10. Kozmetik ve Nemlendiriciler

Akne olusumuna neden olan ekzojen faktorlerden birisi de kozmetiklerdir.
Atipik lokalizasyonlarda yerlesim gosteren akne kozmetika ya da akne venenata
olarak da isimlendirilen bu duruma izopropil miristat, kakao yagi, lanolin, butil
stearat, stearil alkol ve oleik asit gibi yagl ya da okliiziv 6zellik gosteren kozmetikler
ve komedojenik etki gdsteren halojenli hidrokarbonlar neden olabilmektedir

(25,159,160).

2.1.3.5.11. Ultraviyole

Akne vulgarisli hastalarin bir kismi glines maruziyeti ile akne lezyonlarinda
gerileme oldugunu belirtse de bu durum kanitlanamamistir. UV radyasyon sebumun

komedon olusturabilme 6zelligini artirabilmektedir (164).

2.1.3.5.12 Sigara

Yapilan bir calismada (165), sigara icenlerde aknenin daha sik goriildigi ve
icilen sigara miktar1 ile akne siddeti arasinda iliski saptandig bildirilmistir. Sigaranin
polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirerek akne vulgaris gelisiminde

rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Ayn1 zamanda sigara igenlerde insiilin seviyesi ve insiilin direncinin

icmeyenlere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (166). Sigara icen erkeklerde
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hiperinsiilinemi, dislipidemi ve ACTH’ya fazla adrenal androjen cevabi
gosterilmistir (167). ACTH’ya 17-hidroksiprogesteron, DHEAS ve androstenedion
cevabi sigara igenlerde icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur. ACTH’ya
DHEAS cevabi insiilinin 6nemli bir belirleyici faktoriidiir. Sigara, sigara igenlerdeki
insiilin direncine neden olabilen adrenal androjenlerin artisiyla sonuglanan adrenal
21-hidroksilaz enzimini inhibe edebilir (167). Sigaranin aknedeki rolii hala tartigmali
olmasina (162,168) ragmen, hidradenitis suppurativa (akne inversa)’daki rolii iyi

bilinmektedir (169,170).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Akne yliz, omuz, gogiis ve sirt gibi pilosebase iinitenin yogun oldugu
bolgelerde goriiliir. Akne lezyonlar1 inflamatuar olmayan lezyonlar (agik ve kapali
komedonlar), yiizeyel inflamatuar lezyonlar (papiil ve piistiiller) ile derin inflamatuar
lezyonlar olan nodiillerden olusur (1). Lezyonlar genellikle polimorfizm gdstermekle

birlikte, bir tip daha baskin olabilmektedir.

Aknenin genellikle ilk belirtisi yiiz orta hattinda yerlesen komedonlardir.
Acik komedonlar mikroskobik veya 2-3mm capinda folikiiler ¢ikisa sahip kubbe
biciminde papiillerdir. Bu a¢iklik dokiilen keratin tikaci ile dolar. Goriilen siyah renk
melanin depolanmas1 ve lipidlerin oksidasyonuna bagli olusur. Kapali komedonlar
ise genellikle 1mm capinda deri renginde, pembe veya beyaz renkte papiillerdir. A¢ik
komedonlara gore sayica daha fazla olmasma ragmen ilk bakista
farkedilmeyebilirler. Ancak 151k altinda, palpasyonla veya derinin gerilmesiyle daha

1yi anlasilirlar (1).

Komedon tipleri se¢ilecek tedaviyi belirlemede dnemlidir. Mikrokomedonlar
akneli hastalarin normal derisinden alinan histopatolojik kesitlerinde de gdsterilebilir.
Swradan komedonlar dermatologlar tarafindan kolaylikla tanmnirlar. Kayip
komedonlar ancak 151k altinda, deri gerginlestirilerek goriilebilir. Zimpara kagidi
komedonlar cok kiiciik kapali komedon topluluklar1 olup siklikla alinda goriiliirler.
Denizalt1 komedonlar normalde farkedilmeyen, deri gerildiginde belirginlesen ve
boyutlar1 yaklasik lcm biiyiikliikge ulasabilen komedonlardir olup tekrarlayan

inflamatuar lezyonlara yol acarlar. Makrokomedonlar 1 mm’den daha biiyiik olup,
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genellikle kapali komedonlardir. Konglobat komedonlar ise daha ¢ok erkeklerde ense
ve govde list kisminda goriilen acik ve kapali komedon topluluklaridir. Ayrica ilagla
indiiklenen komedon, pomad komedon, klorakne ve nevoid komedonlar da vardir

(37).

Inflamatuar lezyonlar komedonun dermise acilmasi ile olusmaktadir.
Eritemat6z papiiller yaklasik 1-5 mm ¢apindadir, piistiiller de benzer biiytikliikte olup
normal florayi iceren steril pliy ile doludur. Lezyonlarm siddeti arttikca daha derin
yerlesimli, inflame, endure ve agrili nodiiller gelisir, nodiilokistik terimi de
kullanilmaktadir. Baz1 nodiiller siniislerle birbirine baglanarak kompleks inflame

plaklara yol acarlar (1,171,172).

Hem inflamatuar hem de inflamatuar olmayan akne lezyonlar1 iyilesirken
eritem, hiperpigmente makiiller, atrofik veya hipertrofik skarlar birakabilirler (173).
‘Ice pick’, ‘rolling’, ‘boxcar’ ve ‘hipertrofik skar’ olmak {izere dort tip akne skari
bulunmaktadir. Hipertrofik skar 6zellikle govdede yerlesmektedir. Nodiiler ve kistik
aknede oOzellikle gdvdenin iist kisimlarinda yumusak, hipopigmente, anetoderma
benzeri lezyonlar goriilebilmektedir. Skar gelisimini 6nlemek i¢in erken tedavi
onemlidir. Persistan eritem seklinde goriilebilen postinflamatuar hiperpigmentasyon

ise siklikla inflamatuar akne lezyonlarmim gerilemesi ile olusmaktadir (1,25).

Akne siddetini belirlemek amaciyla bircok derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Buna gore, baskin olan lezyon, inflamasyonun olup olmamasi ve

etkilenen alanin genisligi gibi 6zelliklere dikkat edilmelidir (174).

2.1.5. Akne Varyantlan

2.1.5.1. Akne Fulminans

Akne fulminans kistik aknenin en siddetli formu olup nadir goriilen iilseratif
bir varyanttir. Genellikle 13-16 yasindaki adolesan erkekleri etkiler. Etkilenen
bireyler dnce tipik hafif-orta derecede akneye sahipken giderek mikrokomedon sayisi
artar ve belirgin sekilde inflame olurlar. ileriki donemlerde lezyonlar birleserek

hemorajik kabuklar1 olan agrili ve sizintili plaklar ortaya ¢ikar. Akne fulminansa
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piyojenik graniilom benzeri lezyonlar ve sistemik semptomlar eslik eder. Ates,
halsizlik, kilo kaybi, artralji, miyalji, eritema nodozum, hepatosplenomegali ve
osteolitik kemik lezyonlar1 goriilebilir. Laboratuar bulgularinda l6kositoz, eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, anemi ve proteiniiri eslik edebilir. Etyopatogenezi kesin
olarak bilinmese de, P. acnes’e karsi olusan anormal immunolojik yanit sorumlu
olabilir. Tedavide topikal, intralezyonel veya oral kortikosteroidler, oral izotretinoin
ve oral antibiyotikler kullanilabilir. Ancak izotretinoinin bazi hastalarda paradoksal
olarak akne fulminansi indiikledigi bildirilmistir. Tedavinin ilk aymda es zamanl
olarak oral kortikosteroid ve diisikk doz sistemik retinoid uygulamasiyla bu
durumdan ka¢gmmak miimkiindiir. Alternatif olarak TNF-a inhibitorleri, azatiyopirin
gibi immunsupresif ilaclar ve 6zellikle eritema nodozumun eslik ettigi olgularda

dapson denenebilir (1,171).

2.1.5.2. Akne Konglobata

Genellilkle erkeklerde goriilen, gruplasmis komedonlar, nodiiller, birbiriyle
baglantil1 siniisler ve skarlarla karakterize cok siddetli bir akne formudur. Fasiyal
tutulum daha az olmakla birlikte en sik govdede goriiliir. Bazen folikiiler okliizyon
tetradinin bir pargasi olarak hidradenitis supurativa, sagli derinin dissekan seliiliti ve
pilonidal siniisle birlikte goriilebilir. Sistemik bulgular eslik etmez. Kronik seyirlidir,
siddetli skarlara ve bunlar {izerinden gelisebilecek malignitelere neden olabilir.
Tedavisi zordur, oral izotretinoin ilk secenek olup, beraberinde sistemik
antibiyotikler ve akut alevlenmeyi onlemek i¢in sistemik steroidler kullanilabilir

(1,171).
2.1.5.3. Solid Fasiyal Odem
Akne vulgarisin nadir goriilen, Morbihan hastalig1 olarak da bilinen bu tipi,

klinik olarak yiiziin orta hatt1 ve yanaklarda yumusak doku sisligine eslik eden eritem

ve akne ile karakterizedir (1,25).
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2.1.5.4. Akne Mekanika

Akne mekanika pilosebase iinitenin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel
obstriiksiyonuna bagl olarak gelisir ve komedon olusumu ile sonuglanir. Mekanik
faktorler arasinda kasklar, ¢ene bantlari, askilar, yakalarm stirtiinmesi ve keman
kullanim1 sayilabilir. Lineer ve geometrik dagilim gosteren tutulum akne mekanikaya

isaret eder. Tedavide amag tahris yaratan faktorlerin ortadan kaldirilmasidir (1,171).

2.1.5.5. Akne Ekskoriye

Genellikle gen¢ kadinlarda goriilen bu formda komedon ile inflamatuar
papiillerin koparilmasi, ekskoriyasyon ve skar olusmuna neden olur. Beraberinde
anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk ve kisilik bozukluklar1 goriilebilir. Bu
hastalarda sistemik akne tedavisi ile birlikte psikiyatri konsiiltasyonu gerekebilir

(1,171).

2.1.5.6. Ilaca Bagh Akne

Topikal ve sistemik steroidler, androjenler, progestinler, gonadotropinler,
fenitoin ve fenobarbital gibi antiepileptikler, izoniazid, iyodiirler ve bromiirler gibi
halojenler, lityum ve Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) inhibitorleri
kullanimi ile siklikla akne ve akneiform lezyonlar gelisir. Azatiyoprin, siklosiporin,
Psoralen Ultraviyole A (PUVA), propiltiyourasil, tetrasiklinler, vitamin B1, B6, B12
ve D2, fenobarbital, disulfiram veya kinidin de daha az siklikta akneye sebep
olabilen ilaglardir (1,171).

2.1.5.7. Meslek Aknesi
Is yerinde petrol iiriinleri, yaglar, aromatik hidrokarbon ve katran gibi

folikiiller1 tikayici1 oOzellikteki maddelere maruz kalanlarda gorilir. Klinik

goriiniimde komedonlar 6n plandadir (1).
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2.1.5.8. Klorakne

Klorakne, klorlu hidrokarbonlara maruz kalanlarda gelisen bir akne tipi olup,
malar, retroaurikiiler ve mandibuler bolge, boyun, aksilla ve skrotum genellikle

yerlestigi bolgelerdir (25).

2.1.5.9. Kozmetik ve Pomad Akne

Lanolin, bitkisel yaglar, yag asidi esterleri ve balmumu igceren kozmetiklerin
kullanim1 ile folikiiller tikanarak akne olusumu gozlenebilir. Neden olan iriinler

kesildikten 6-8 hafta sonra diizelme goriiliir (1,171).

2.1.5.10. Neonatal Akne

Genellikle iki haftalikken ortaya ¢ikan, 2.-3. aylarda gerileyen neonatal akne
erkek bebeklerde daha sik olmakla birlikte saglikli yenidoganlarin %20’den
fazlasinda gortiliir. Klinik gériiniimii burun, yanaklar ve alinda kii¢iik beyazimsi sar1
papiiller, piistiiller seklindedir. Patogenezi net degildir; Malassezia tiirlerine karsi
inflamatuar bir yanit oldugunu savunanlar vardir ve bu durumu “neonatal sefalik
pistiilozis” olarak yeniden adlandirmislardir. Ayrica maternal androjenlerin de rolii
oldugu bildirilmistir. Hafif durumlarda tedaviye gerek yoktur, tedaviye gereksinim

duyuldugunda topikal imidazoller kullanilabilir (1,175-177).

2.1.5.11. infantil Akne

Akne 3-12 aylikken ortaya ¢ikmissa (18-24 aylikken de ortaya cikabilir)
infantil akne olarak adlandirilir. Yine neonatal akne gibi erkeklerde daha siktir.
Klinikte neonatal akneden farkli olarak komedonlar daha baskindir ve skar gelisimi,
nadiren derin kistik lezyonlar ile nodiil olusumu goriilebilir. Patogenezinde androjen
dretimi su¢lanmaktadir. Eslik eden baska hiperandrojenizm bulgusu yoksa
endokrinolojik incelemeye gerek yoktur. Genellikle 1-2 sene i¢inde iyilesir. Skar
riskini ortadan kaldirmak i¢in komedonal infantil akne tedavisinde benzoil peroksit
ve/veya topikal retinoidler 6nerilir. Siddetli nodiilokistik lezyonlarda oral eritromisin

ve ¢ok siddetli durumlarda ise oral izotretinoin kullanilabilir (1,175,176).
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2.1.5.12. SAPHO Sendromu

SAPHO Sendromu; sinovit, akne, piistiilozis, hiperosteozis ve osteitis
bulgularini igerir. Kronik rekiirren multifokal osteomyelit, steril artrit veya steril
osteitis bulgularina bazen deri hastaliklar1 (akne, hidradenitis supurativa, sagli derinin
dissekan seliiliti, piistiiler psoriazis, palmoplantar piistiilozis) eslik eder. Nadiren

akne fulminans tablosu da goriilebilir (1,178).

2.1.5.13. PAPA Sendromu

Steril pyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne (akne konglobata) ile
karakterize inflamatuar barsak hastaligi, liveit ve psoriazisi de igeren otoinflamatuar
bir durumdur. Otozomal gecislidir ve CD2 baglayic1 protein 1 geninde mutasyon

vardir (1,178).

2.1.5.14. Apert Sendromu

Akrosefalosindaktili tip I olarak da adlandirilan, epifizleri ve sebase bezleri
etkileyen bir durumdur. Erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boy, kisa ve perdeli
parmaklar ile akrosefali goriiliir. Otozomal dominant gecislidir. Akne siddetli ve
tedaviye direnglidir. Bu hastalarda kollar, kalcalar ve bacaklarda goriilen akneiform
lezyonlara siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutandz ve okiiler hipopigmentasyon da

eslik edebilmektedir. FGFR2 geninde mutasyonlar vardir (1,25,178).

2.1.5.15. Endokrinolojik Anormallikler

Akneye hirsutismus, diizensiz menstruasyon, seste kalinlagsma, libido artisi,
Androgenetik Alopesi (AGA) ve kliteromegali eslik ederse hiperandrojenizmden
siiphelenilmelidir. Hiperandojenemiye sebep olabilecek baslica hastaliklar PKOS ile
konjenital adrenal hiperplazi olup bu hastalarda akne genellikle siddetli ve tedaviye

direnclidir (1).
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Insiilin direnci ve akantosis nigrikansin hiperandrojenemiye eslik ettigi tablo
ise Hiperandrojenizm- Insulin Rezistansi-Akantozis Nigrikans (HAIR-AN)

sendromu olarak tanimlanmistir (25).

2.1.5.16. Radyasyon Aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri akneiform
dokiintiilere neden olabilmektedir. Iyonizan radyasyona maruz kalan bolgelerde
komedon benzeri papiiller gelisebilir. Bu akneiform dokiintiilerin, iyonizan
radyasyonun folikiilde epitelyal metaplaziyi tetikleyerek pilosebase (tinitede

hiperkeratotik tikaglarin olusumu ile gelistigi diistiniilmektedir.

Asir1 UV radyasyon maruziyeti ise Favre-Racouchot sendromu olarak bilinen
genellikle temporal ve periorbital bdlgede simetrik yerlesim gosteren acik

komedonlarla kapl sar1 atrofik plaklari gelisimine neden olabilmektedir (25).

2.1.5.17. Tropikal Akne

Ozellikle tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak gelisen
lezyonlar, akne konglobataya benzer sekilde baslica kalga ve govdede yerlesim
gosteren derin, biliylik inflamatuar nodiillerle karakterizedir. Koagiilaz pozitif

stafilokoksik sekonder enfeksiyon siklikla eslik eder (1,25).

2.1.5.18. Gram Negatif Folikiilit

Mevcut akne wvulgarisi olan hastalarin uzun siireli tetrasiklin gibi oral
antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonrasi goriilmektedir. Gram negatif folikiilit, burun
cevresinde yogunlasan papiilopiistiiler lezyonlar veya derin, inflamatuar nodiiller
seklinde goriiliir. Kiiltiirde; paplilopiistiiler lezyon kiiltiirtiinde Enterobacter,
Klebsiella veya Escherichia, nodiiler lezyon kiiltiiriinde ise Proteus iireyebilmektedir

(25).
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2.1.5.19. Nazal Katlantinin Psodoaknesi

Adolesan donem 6ncesinde burun ortasindaki transvers lineer sulkusta olusan

akneiform kirmizi papiiller ve milialar ile karakterize bir tablodur (1,25).

2.1.5.20. idiyopatik Fasiyal Aseptik Graniilom

Ortalama 3-8 yas aras1 kiigiik cocuklarda ozellikle yanaklarda goriilen,

kendiliginden gerileyen, agrisiz, soliter nodiille karakterize bir durumdur (1).

2.1.5.21. Akne Aestivalis

Ozellikle 20-30 yas aras1 kadinlarda, baslica omuz, kol, boyun ve gdgiislerde
gilines maruziyeti sonrasi gelisen ¢ok sayida, uniform, kirmizi papiiller ile karakterize

bir durumdur (1,25).

2.1.6. Komplikasyonlar

En cok atrofik ve hipertrofik skatrisler goriilmekle birlikte aknenin diger
komplikasyonlari, makiiler eritem, Ozellikle koyu tenli kisilerde goriilen
hiperpigmentasyon, akne fulminansta ve yiiksek doz izotretinoinle tedavi edilen
hastalarda goriilen piyojenik graniilom, uzun siireli akne sonrasi olusan kiiciik, sert
papiiller olan osteoma kutis ve solid fasiyal 6demdir (179). Ayrica siddetli olgularda
depresyona kadar gidebilen psikososyal etkilere neden olabilmektedir. Akneli

adolesanlarin yaklasik yarisinda psikiyatrik bozukluklar goriildiigii bildirilmistir (25).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulan

Menstriiel diizensizlik, hirsutismus, AGA, seste kalinlasma, kas kiitlesinde
artig, klitoromegali, puberte prekoks ve libidoda artis gibi belirtileri olanlarda ve 2-7
yas arasinda akne goriilenlerde hiperandrojenizmden siiphelenilmeli ve hormonal
tarama yapilmalidir. En sik PKOS (diizensiz menstruasyon, azalmis fertilite, obezite,
insulin direnci ve hirsutismusla karakterizedir) ve gec baslangicl konjenital adrenal

hiperplazi goriliir (1,35,107,180). Yine geleneksel tedaviye cevap vermeyen, ani
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baslangich siddetli aknesi olan, uygun siire ve dozdaki izotretinoin tedavisinden
hemen sonra relaps goriilen hastalarda ve Sebore-Akne-Hirsutismus-Androjenik
Alopesi (SAHA) veya HAIR-AN sendromundan siiphelenilen hastalarda da
hormonal tarama yapilmalidir (1,35,107,180). Bu taramalarda DHEAS, total ve
serbest testosteron, LH/FSH orani, prolaktin ve 17-OH progesteron bakilmalidir.

Bazi adrenal ve over kaynakli tiimorlerde de bu degerlerde artig goriilebililir (1,178).

Stres ile artan adrenal steroidler de sebase bezi etkileyerek akne lezyonlarinda

alevlenmeye neden olabilmektedir (181).

Inflamatuar lezyonlarin baskin oldugu hastalarda sik olmasa da Iokositoz,
akut faz reaktanlarinda yiikselme ve P. acnes’e karsi olusan antikor seviyelerinde

artis goriilebilmektedir (92,126,182).

2.1.8. Histopatoloji

Akne lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde aknegenezis evrelerinin
klinik tabloya paralel bulgular1 goriiliir. Aknenin 6ncii lezyonu olan mikrokomedon,
folikiil orta kismidan gelismeye baglar ve keratin birikmesi ile folikiil duvari incelir.
Bu asamada en belirgin tabaka graniiler tabakadir. Kapali komedonlarda eozinofiller,
keratin, kil ve c¢ok sayida bakteri iceren bir kistik yapr goriilmektedir. Acik
komedonlarda ise folikiiler orifiste genisleme olup folikiiler distansiyon daha da
artmistir. Sebase bezler tipik olarak atrofiktir veya yoktur. Genislemis folikiillerin

cevresinde hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunabilir (1,87,98).

Folikiiler epitelin gerilmesi ile folikiil duvari1 riiptiire olur ve yiiksek
immiinojenik 6zelligi olan kistik materyal dermise gegerek inflamatuar yanit
olusturur. Akut inflamatuar yanitta ilk olarak notrofiller aciga ¢ikar ve pistiil
olusumuna neden olur. Lezyon olgunlastikca gelisen yabanci cisim graniilomatoz
inflamasyonu ise genellikle skar ile sonug¢lanir (1,25). Akne fulminansta da yaygin

inflamasyon, nekroz ve gerileyen lezyonlarda skar gelisimi gdzlenebilmektedir (1).
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2.1.9. Ayiric:1 Tam

Akne vulgarisin ayirici tanisinda en ¢ok karistig1 hastaliklar; folikiilit, akne
rozasea ve peroral dermatittir. Ancak bu hastaliklarda komedon olmamasi taniy1

kolaylastirmaktadir (25).

Neonatal donemde sebase hiperplazi, miliarya rubra ve daha az siklikta
kandidal enfeksiyonlar ayirici tantya girerken, inflamatuar akne vulgaris ile ayirici
tantya sifiliz, lupus miliaris disseminatus faciei, pyoderma fasiyale, keratozis pilaris,
sarkoidozun papiiler fasiyal lezyonlari, Behget hastaligi, folikiiler mikozis fungoides,
akneiform ila¢ dokiintiileri, peroral dermatit ve folikiilitler girmektedir

(1,25,155,164,183).

Folikiiler orjinli deri eki tiimorleri olan trikoepitelyoma, trikodistroma ve
fibrofollikuloma yiizde akneiform lezyonlar seklinde goriilebilir, ancak bu lezyonlar
tipik olarak noninflamatuardir. G6glis ortasi ve sirttaki non-inflamatuar kapali kistik
papiiller ve nodiiller steatokistoma miiltipleksi akla getirmeli ve bu durum benzer

olan eruptif velliis kil kistinden de ayirt edilmelidir (184).

Cok sayida agik komedon varliginda Favre-Racouchot sendromu, neviis
komodenikus, psddofollikiilitis barba, akne keloidalis, norotik ekskoriyasyon ve

faktitisyal dermatit ayirici taniya giren hastaliklardir (1).

Akne skarlarinin aymrict tanisinda ise hidroa vaksiniforme, ulerythema

orifojenez ve porfiria kutanea tardanin neden oldugu skarlar diisiiniilmelidir (155).

2.1.10. Prognoz ve Klinik Seyir

Akne vulgaris 6 yasinda baslayabilecegi gibi 20 yas sonrasinda ortaya ¢ikan
ve dordiincli dekada kadar devam eden olgular da mevcuttur. Genellikle birkag
yildan sonra spontan remisyon goriilmektedir. Ozellikle kadmnlarda menstruasyon
oncesi alevlenme gozlenebilmektedir. Genel olarak aknenin prognozu iyidir. Kalici

sekel gelisimini 6nlemek acisindan hastaligin erken ve etkin tedavisi 6nemlidir (25).
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2.1.11. Tedavi

Akne siddetini degerlendirmek, uygun tedaviyi belirlemek ve tedaviye verilen
yanit1 izlemek amaciyla farkli akne degerlendirme sistemleri gelistirmistir, ancak
fikir birligine varilmis ideal bir degerlendirme yontemi yoktur (185,186). Detayl bir
hikaye ve fizik muayene etkin tedaviyi planlamada 6nemli rol oynamaktadir. Akne
hastas1t tedavi acisindan degerlendirilirken; hastanin yasi, lezyonlarin baslangic
zamani, lezyonlarin yerlesim yeri, tipi ve siddeti, hastanin postinflamatuar
hiperpigmentasyon ve skar olusumuna meyili, psikososyal durumu, daha 6nceki
tedavilere olan yanit1 ve kullandig1 temizleyiciler, kozmetikler, giinesten koruyucu
dirtinler ile kullandig: ilaglar bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. Kadin hastalarda
menstruel diizen, hirsutismus gibi hiperandrojenizmin diger bulgular1 mutlaka

sorgulanmalidir (1,187).

Akne wvulgaris tedavisinde siklikla kullanilan tedavi secenekleri
patofizyolojiyle iligkili olarak dort farkli basamakta etkili olmaktadir:

1. Folikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi

2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi

3. Basta P. acnes olmak tizere folikiiler bakteri kolonizasyonunun azaltilmasi

4. Antiinflamatuar etki olusturulmasi (25).

2.1.11.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler arasinda retinoidler, antibiyotikler, benzoil peroksit, azelaik
asit, salisilik asit ve dapson yer alir. Hafif ve orta siddetli aknede topikal tedavi tek
basina veya kendi aralarinda kombine seklinde, orta ve siddetli aknede ise oral
tedavilerle birlikte kullanilabilir. Topikal tedavide hastanmn deri tipine uygun krem,
jel, losyon gibi farkli formlarmn secilmesi hastanin tedaviye uyumunu artirir (187).
Akneli hastalarin normal goriinlimlii derisinde bile histopatolojik olarak
mikrokomedonlar tespit edildigi i¢in topikal tedaviler sadece akne lezyonlarina degil,
tim cilde uygulanmalidir (188) ve uzun siireli kullanim sarttir. Topikal tedavilerin

etkinliklerini degerlendirmek i¢in 6 ile 8 hafta gerekmektedir (189).
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Topikal Retinoidler: Hafif veya orta siddettli aknede tek basina veya diger
tedavilerle kombine kullanilirlar. Komedonal akne tedavisinde ilk seg¢enek olan
topikal retinoidler etkilerini folikiildeki anormal deskuamasyonu diizelterek
gosterirler. Ayrica TLR’ler, sitokinler ve nitrik oksit salmiminda rol alan yolaklar
iizerinden inflamasyonu da azaltmaktadirlar (190). Mikrokomedon olusumunu inhibe
ederek hem matiir komedon hem de inflamatuar lezyonlarin gelisimini Onlerler.
Matiir komedonlarin ise acilmasi saglanir. Diger topikal akne tedavilerinin
penetrasyonunu artirir. Topikal veya oral antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda P.
acnes diren¢ gelisimini Onler, tek basina antibiyotik kullanimina gore daha etkili
olur. Koyu tenli hastalarda da iyi bir segenektir; bu hastalarda inflamatuar lezyonlar
sonucu gelisebilecek hiperpigmentasyonun iyilesmesine yardimci olurken,
olusumunu da engeller. Son yillarda yapilan c¢alismalarda adapalen ve tretinoinin
antibiyotiklere benzer sekilde serbest yag asidi olusumunu da engelledigi

bildirilmistir. Sebostatik etkileri yoktur (1,35,191-193).

Retinoidler niikleer reseptorler olan retinoik asit reseptor ve retinoid X
reseptorlerine  baglanmaktadir. Bu  reseptorler {izerinden  spesifik gen
transkripsiyonunu aktive ederek biyolojik yanit olusturmaktadir. Retinoidler bu
reseptorler disinda IL-6’nin niikleer faktorii, aktivatdor protein 1 gibi diger
transkripsiyon faktorlerini azaltarak da gen ekspresyonu iizerinde etki gdstermektedir

(192,194).

En sik goriilen yan etkisi eritem, kserozis, deskuamasyon, kasmti, yanma ve
batma ile karakterize “retinoid dermatiti” dir. Yeni liretilen yavas saliniml tretinoin

formiilasyonlarinda (90,04 ve %0,1’lik jel) bu risk en aza indirgenmistir (1,25).

Tedavi basglangicindan sonra ilk ii¢ dort haftada akne lezyonlarinda alevlenme
izlenebilir, bu etki tedavinin devam edilmesiyle kendiliginden gerilemektedir.
Hastalar tedaviye cevabin birkag ayda goriilecegi konusunda Onceden
bilgilendirilmeli ve iritasyonu azaltmak icin beraberinde yumusak temizleyiciler,
nemlendiriciler ve giinesten koruyucular onerilmelidir. Ayrica tedaviye en diisiik
konsantrasyonla ve aralikli olarak baslamak, az miktarda ve gerekirse kisa kontakt

seklinde kullanmak iritasyon etkisini azaltmaya yardimci olur. Topikal retinoidler
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tiim yiize, kuru cilde ve gece uygulanmalidir. Fotosensitif olduklar1 ve ultraviyole ile

inaktive olduklar1 i¢in gece kullanimlari tercih edilir (1,187).

Asindiric1 temizleyiciler gibi tahris edici ajanlardan ka¢milmalidir. Teratojen
etkisi oldugundan gebelikte kullanilmamahdir (1,187,191,192,195). Topikal
retinoidler rekiirrensleri engellemek ve antibiyotik kullanimimi en aza indirmek

amagcli aknenin idame tedavisinde de tercih edilirler (35,99).

Topikal retinoidler tretinoin, adapalen, tazaroten, izotretinoin, motretinid,
retinaldehit ve beta-retinol glukuronid seklinde farkli formulasyonlarda

bulunmaktadir (35,192).

Tretinoin, ilk tanimlanan, bir¢ok konsantrasyon ve formiilasyonda bulunan
topikal bir retinoiddir. Mikrosfer teknoloji ile iretilen yeni tretinoin
formiilasyonlarinda (%0,04 ve %0,1 jel) irritasyon riski en aza indirgenmistir.
Ultraviyole ile inaktive, benzoil peroksitle okside olur, bu nedenlerle gece

kullanilmali ve benzoil peroksitle es zamanl olmamalidir (35,191,192,195,196).

Adapalen sentetik retinoid tiirevi olup, stabil ve lipofilik bir molekiildiir.
Tretinoinden farkli olarak isiktan etkilenmez ve benzoil peroksitle okside olmaz.
%0,1 adapalen jel ve 9%0,025 tretinoin jel ile yapilan klinik ¢aligmalarda adapalenin
tretinoin kadar etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir (35,191,192).

[zotretinoin, tretinoin ile benzer oranda etki gdsterirken irritasyon riski daha
azdir. %0,05’lik jel formu vardir. Oral izotretinoinden farkli olarak sebum

sekresyonunu azaltmaz (35,192,196,197).

Tazaroten de bir sentetik retinoiddir. Giiclii komedolitik ajan olan tazarotenin
yapilan ¢aligmalarda %0,025’lik tretinoin jel ve %0,1’lik tretinoin mikrosfer jelden
daha etkili oldugu gosterilmistir. %0,1°lik krem ve jel formlar1 akne tedavisinde
basariyla kullanilabilmektedir (1,25). Ac¢ik komedonlar ve papiil lizerine etkisi
tretinoinden daha 1yidir (35,192).
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Retinaldehit belirgin komedolitik etki gostermektedir. %0,1°lik jel formunun
eritromisin ile kombinasyonunun sekiz haftalik siire sonunda komedon, mikropapiil,

papiil ve piistiillerde 6nemli derecede azalma sagladigi gosterilmistir (25).

Retinoil beta glukuronidin %0,1’lik krem formu inflamatuar ve inflamatuar
olmayan akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkili olmakla birlikte irritasyon ve diger

yan etkileri olduk¢a az goriilmiistiir (196).

Benzoil peroksit: Benzoil peroksit, giliclii antimikrobiyal, diisiik
antiinflamatuar ve komedolitik etkiye sahiptir (194). Benzoil peroksit, sebase
bezlerde benzoil aside doniiserek serbest radikaller olusturmakta ve bakterisidal etki
gostererek P. acnes populasyonunu azaltmaktadir. Buna ek olarak trigliseridlerin
hidrolizini baskilayarak serbest yag asidi seviyelerini azaltmakta ve bu sayede
antiinflamatuar etki gostermektedir (25). Antibiyotiklerden daha kisa siirede
(ortalama iki haftada) etki gosterir, komedogenezis uzerine etkisi ise P. acnes
iizerinden indirekt yolladir (198,199). %2.5, %5 ve %10 gibi degisik
konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem formlar1 bulunan bu ajan yiizeyel
inflamatuar lezyonlarda oldukca etkilidir. Diger topikal antibiyotiklerin aksine
benzoil perokside karsit mikrobiyal direng gelisimi bildirilmemistir; bu da benzoil
peroksitin diger tedavi secenekleriyle kombinasyonunun daha etkili olmasina imkan
tanimaktadir. Deride kuruluk ve irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite
neden olabilmekte, okside edici bir ajan olmasi sebebiyle sa¢ ve kiyafetleri beyaza

boyayabilmektedir (1,25).

Topikal antibiyotikler: Inflamatuar akne lezyonlarinda etkili olan topikal
antibiyotikler etkilerini deri yiizeyindeki P.acnes kolonizasyonunu ve dolayisiyla
komedogenez iizerindeki proinflamatuar etkilerini azaltarak gostermektedirler.
Ayrica deri ylizeyindeki serbest yag asidi miktarini diisiirmekte ve lokosit
kemotaksisini  baskilayarak  antiinflamatuar  etkide = bulunabilmektedirler.

(190,194,200).

En ¢ok kullanilanlar eritromisin ve klindamisindir, tetrasiklinin topikal olarak
etkili olmadig1 ve kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir. Topikal antibiyotiklerin

etkileri yavas olmakla birlikte mikrobiyal direng gelisme riskinden dolay1 monoterapi
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seklinde iic aydan fazla kullanilmalar1 Onerilmemektedir. Uzun siire topikal
antibiyotik kullanimi ile goriilen P. acnes direncini azaltmak amaciyla benzoil
peroksit, azelaik asit, ¢inko asetat veya topikal retinoidler ile kombine tedaviler

onerilmektedir (25,201,202).

Eritromisinin %1-4 oranlarinda degisen jel, losyon ve pomad formlari
mevcuttur ve gebelerde giivenle kullanilabilmektedir. Klindamisinin ise %1
konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formlar1 bulunmaktadir. Topikal
tetrasiklinlerin %3 merhem formu olup akne tedavisinde daha az siklikta
kullanilmaktadwr. Topikal kinolon tiirevleri de %0.25, %0.5 ve %l
konsantrasyonlarinda akne tedavisinde kullanilmaktadir (203). Florokinolon tiirevi
olan nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan bir topikal
antibiyotiktir. %1’lik krem formu bulunmaktadir. Bakterisidal etkinligin yani sira
notrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin olusumunu inhibe ederek
antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayrica keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve

GM-CSF salinimin1 baskilamaktadir (204).

Topikal antibiyotiklere bagli yan etkiler minimaldir; eritem, kserozis,

deskuamasyon, kasinti ve yanma gortlebilir (198).

Siilfiir, Sodyum Siilfasetamid, Rezorsinol ve Salisilik Asit: Sodyum
siilfasetamid, 1yi tolere edilen topikal bir antibiyotiktir. Paraaminobenzoik asit ve
pteridin prekiirsorlerinin birikimi ile kompetitif inhibisyona neden olarak P. acnes
artisgina engel olmaktadir. %10’luk losyonun tek basma veya %5’°lik siilfiir
kombinasyonu ile aknede etkili oldugu gosterilmistir. Irritasyon riski yok denecek

kadar azdir (1,191,193).

Salisilik asit ise komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkisi olan bir ajandir ve
diger ajanlarin penetrasyonunu artirir. Ayrica hafif kimyasal irritan etki gostererek
aktif akne lezyonunun gerilemesine katkida bulunmaktadir. %2’lik konsantrasyonda
jel, krem, losyon, sabun ve soliisyon formlar1 mevcuttur. Eritem ve deskuamasyon

yan etkileri arasindadir (1,187).
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Azelaik asit: Azelaik asit bir dikarboksilik asit tlirevi olup, %20’lik krem ve
%151k jel seklinde kullanilmaktadir. P. acnes ve S. epidermidis sayisini azaltarak
antimikrobiyal (205), aerobik ve anaerobik bakterilerin ¢ogalmasini inhibe ederek ve
notrofillerden {iretilen siiperoksit radikallerini azaltarak hafif antiinflamatuar ve
folikiiler hiperkeratinizasyonu baskilayarak da komedolitik etki (1,194) gostermektir.
Inflamatuar ve komedonal aknede giinde iki kez tek basma veya diger tedavilerle
beraber kullanilabilir. Tirozinazin kompetitif inhibitdrii olmasi ve melanositler
iizerindeki antiproliferatif etkileri nedeniyle postinflamatuar pigmentasyonu azaltir.
Gebelikte dahi giivenle kullanilabilen bu ajan eritem, kasint1 ve gegici yanma hissi

gibi yan etkiler disinda 1yi tolere edilmektedir (1,25,35,192).

Nikotinamid: Vitamin B3’iin amid derivesi olan nikotinamid giicli
antiinflamatuar etkinligi nedeni ile kullanilmaktadir. Sitokin iiretimini ve lokosit
kemotaksisini inhibe eder (206,207). Ayrica keratinositlerden P. acnes aracili 1L-8
iretimini ve NFkB ile Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK) yolaklarini
inhibe ettigi saptanmistir (208).

Dapson: %5’lik topikal formu bulunan dapsonun antimikrobiyal ve
antiinflamatuar etkileri vardir. Lokositlerin kemotaksisini ve lokositlerden salinan
mediyatorlerin lretimini inhibe ederek P.acnes sayr ve aktivitesini azalttigi

bildirilmistir, irritan 6zelligi olduk¢a azdir (209,210).

2.1.11.2. Sistemik Tedaviler

2.1.11.2.1. Sistemik antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler orta ve siddetli inflamatuar akne tedavisinde tercih
edilirler. En ¢ok kullanilanlar; tetrasiklin ve deriveleri (doksisiklin, minosiklin,
limesiklin), makrolidler (eritromisin, azitromisin) ile ko-trimokzasol ve
trimetoprimdir. Etkinligi degerlendirmek i¢in dozun yiiksek baslanarak 6-8 hafta
kullanilmasi, kontrol saglandiktan sonra azaltilmasi tercih edilmektedir. Tedavideki
ama¢ zaman i¢inde topikal retinoidler veya benzoil peroksit kombinasyonuyla

kontrolii saglayabilecek diizeye gelmektir (179).
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Tetrasiklin ve deriveleri: Ikinci jenerasyon olan doksisiklin, minosiklin ve
limeksilin birinci jenerasyon tetrasikline gore daha lipofilik ve pilosebase folikiile
daha 1yi penetre oldugu icin daha hizli cevap olusturur. Etkilerini diger akne
tedavileri gibi 4-8 haftada gosterirken, ideal kullanim siiresi {i¢ aydir. Genellikle 1y1
tolere edilirler, ancak bazi hastalarda gastrointestinal yan etkiler ve wvajinal
kandidiyazis goriilebilir. Tetrasiklinler iskelet gelisimini olumsuz yonde etkiler ve
kalic1 dislerde renk degisikligi yaparlar. Bu nedenle 12 yas altinda ve gebelerde
kontrendikedirler. Doksisiklinin fotosensitif 6zelligi diger tetrasiklinlere gore daha
fazladir. Minosiklin skarlarda ve giinese maruz kalan alanlarda pigmentasyon artigina
neden olabilir, daha az olarak intrakraniyal basing artisi, vertigo, ilaca bagli lupus

benzeri sendrom, nefrit, pnomonit ve hepatit yapabilir (1,35,191).

Makrolidler: sik kullanilan bir makrolid olan azitromisinin inflamatuar ve
inflamatuar olmayan akne tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Karacigerde

metabolize edilen azitromisinin en sik goriilen yan etkisi bulant1 ve diyaredir (25).

Eritromisin ise yan etkilerinden dolay: tetrasiklinleri kullanamayan hastalarda
veya oral antibiyotik verilmesi gereken gebelerde diisiiniilebilir. Etkinligi zayiftir.
Yan etkileri genellikler gastrointestinal sikayetlerdir, nadiren vajinal kasmti olabilir.
Eritromisin sitokrom p450 sistemince metabolize edilen bagka ilaglarm kan

diizeylerini artirabilir (179).

Klindamisin: Psodomembrandz enterokolit riski nedeniyle giiniimiizde akne

tedavisinde genellikle tercih edilmemektedir (25).

Tek basma trimetoprim veya trimetoprim-siilfametoksazol genellikle
tetrasiklinlere ve makrolidlere direngli olgularda 3. basamak tedavide kullanilabilir

(25).

Uzun siireli tedavilerde antibiyotiklere karsi direng gelismektedir, sadece P.
acnes’e kars1 degil, derideki koagulaz negatif stafilokoklara, burunda S. aureus’a,
oral kavitede streptokoklara ve gastrointestinal kanalda enterobakterlere karsi da
diren¢ gelisebilmektedir. Antibiyotik direnci oldugunda akne lezyonlarinda gerileme

yavaglamaktadir, ayrica bu hastalarda st solunum yolu enfeksiyonu gibi
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enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir (1,35,99). Uzun siireli antibiyotik kullanimina
bagl gelisebilecek bir diger durum ise Gram (-) folikiilit olup, perioral ve perinazal

bolgelerde, ani baslangicl piistiillerin gelismesiyle karakterizedir (1).

2.1.11.2.2. Hormonal tedavi

Hormonal tedavinin amaci sebase bez ve keratinositler {iizerindeki
androjenlerin etkilerini azaltmaktir. Bu ilaglarmn etkileri daha geg¢ ortaya ¢ikmaktadir,
ilk iyilesme bulgusu genelde 3 ay sonra goriiliir. Ozellikle baska bir sebeple
(kontrasepsiyon, diizensiz menstruasyon gibi) oral kontraseptif kullanmasi gereken
kadinlarda 1yi1 bir secenektir. PKOS, SAHA sendromu, ovaryen veya adrenal
hiperandrojenizmi olan akne hastalarinda da hormonal tedavi ilk tercih olabilir.
Geleneksel tedavi veya tekrarlayan izotretinoin tedavisine cevap vermeyen kadinlar,
ozellikle yiiziin alt bolgesinde ve boyunda akne lezyonu olan, premenstruel
alevlenme Oykiisii olan, az sayida agrili, derin yerlesimli inflamatuar papiil ve nodiili
olan erigskin kadm ve seksiiel olarak aktif geng hastalar ve siddetli seboresi bulunan

akne hastalarinda ise yine alternatif bir se¢enektir (1,35,107,180,211).

Ostrojenler: Sebum {iretimini baskilamak icin gereken Ostrojen miktar1
genellikle ovulasyon inhibisyonu i¢in gerekenden daha fazladir. Gonadotropin
salmimini engelleyerek androjenlerin iiretimini baskilarlar, ayrica hepatik SHBG

sentezini artirirlar (35,99).

Antiandrojenler veya androjen reseptor blokorleri: Siproteron Asetat (SPA)
antigonadotropin etkisi de olan progestasyonel bir antiandrojendir. FSH ve LH
iiretimini inhibe ederek ovaryen fonksiyonlar:1 baskilar ve serum androjen diizeylerini
diistiriir. Ayn1 zamanda So-rediiktaz aktivitesini azaltr ve DHT nin reseptorlerine
baglanmasimi engeller. Yan etkileri arasinda menstruel bozukluklar, gdgiislerde
hassasiyet, bulanti, kusma, kilo alim, alt ekstremitelerde 6dem, basagrisi, yorgunluk,

karaciger fonksiyon bozuklugu ve pihtilasma bozukluklar1 vardir (1,35,107,180,211).

Spironolakton hem androjen reseptorlerini bloke ederek hem de Sa-rediiktazi
inhibe ederek etki gosterir. 50-100 mg dozda giinde iki kez kullanimi ile sebum

iiretimini azalttig1 ve akne lezyonlarinda diizelme sagladigi bildirilmistir. Yan etkiler
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doz bagiml olup tedaviye 25-50 mg/giin gibi diisiik dozlarla baslanmalidir. Etkili
idame doz ise 25-200 mg/gilindiir. Yan etkileri hiperkalemi (gen¢ hastalarda nadiren
goriiliir), menstruel diizensizlikler, géglislerde hassasiyet, basagrisi ve yorgunluktur.
Hamilelikte kullaniminda erkek fetusun feminizasyonuna yol acabilecegi icin
genellikle oral kontraseptif tedavisiyle beraber  kullanilmasi  Onerilir

(1,35,107,180,211,212).

Drospirenon bir spironolakton tiirevidir. Antiandrojenik etkisinin yaninda
mineralokortikoid aktiviteyi de azaltr ve boylece oral kontraseptiflerin sivi

retansiyonu yan etkisini de azaltmaktadir (107,211).

Flutamid, steroid olmayan androjen reseptor blokorii olup 6zellikle akne ve
hirsutismusu  olan  kadinlarda oral kontraseptif ile kombine olarak

kullanilabilmektedir (35,107,213), fatal hepatite yol acabilir (214).

Oral kontraseptifler (OKS): oral kontraseptifler LH ve FSH inhibisyonu
yaparak ve ovulasyonu inhibe ederek over kaynakli androjen iiretimini
baskilamaktadir. Ayrica icerigindeki dstrojen, SHBG seviyesinin artigina yol agarak
dolasimdaki testosteron diizeyini azaltmaktadir. OKS’ler ayni zamanda sebum
dretimini de baskilamaktadir (25,213). Bazi1 progestinler hiperandrojenizm
bulgularina sebep olabilir, bu nedenle diisiik androjenik aktivite gosteren ikinci
jenerasyon (etinodiyol diasetat, noretindiron, levonorgestrel) veya {iciincii jenerasyon
(desogestrel, norgestimat, gestoden) progestinleri igceren OKS’ler tercih edilmelidir

(213,215).

En ciddi yan etki olan tromboembolizm riski, diisiik Ostrojen diizeyleriyle
azaltilmistir. Genellikle kolay tolere edilen OKS’lerin bulanti, kusma, gogiislerde
hassasiyet, basagrisi, ara kanamalar, bacaklarda 6dem ve kilo alimi gibi yan etkileri

gecici olup, tedavinin ilk aylarindan sonra kaybolur (1,35,107,180,211,212).

2.1.11.2.3. Glukokortikoidler

Steroidler, steroid aknesine yol agabilseler de siddetli ve tedaviye yanitsiz

akne vulgariste antiinflamatuar etkisi ile kisa siire kullanilabilmektedir (25).
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2.1.11.2.4. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) agonistleri

Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) agonistleri olan nafarelin,
buserelin ve leuprolide, hipofizden LH ve FSH salimimini engelleyerek ovaryen
androjen iretimini baskilar. Pahali olmalar1 ve yan etkileri nedeni ile akne

tedavisinde sik kullanilmamaktadirlar (35,107).

2.1.11.2.5. Oral izotreatinoin

Izotretinoin (13-cis-retinoik asit) 1971 yilindan itibaren Avrupa’da akne
tedavisinde kullanilmakta olup FDA 1982 yilinda izotretinoinin siddetli ve
nodiilokistik akne tedavisinde kullanimini onaylamistir. Aknenin etyopatogenezinden
sorumlu dort basamakta da etkili olan tek ajan olup gliniimiizde geleneksel tedavilere
cevap vermeyen inflamatuar orta siddette akne hastalari, sik tekrarlayan kronik akne
hastalar1, siddetli seboresi olan akne hastalari, skarlasmaya meyilli akne hastalari,
ciddi psikososyal etkiye yol acan akne lezyonlari, akne konglobata, akne fulminans

ve Gr (-) folikulitte kullanilmaktadir (1,216,217).

Izotretinoin dozu genel olarak 0,5-1mg/kg/giindiir ve tok karma tek doz
halinde veya ikiye bdliinerek verilir. Uzun sureli remisyon ic¢in onerilen kiimiilatif
doz 120-150 mg/ kg’dir. Hastalarin yaklasik %6’sinda ilk dort haftada akne
lezyonlarinda alevlenme goriilebilmektedir. Bunu Onlemek icin izotretinoin
tedavisine diisiik dozla baslanmali ve klinik takipte 1-2 ay sonra doz 0.75-1
mg/kg/giin’e yiikseltilmelidir. Trunkal aknesi olanlar ve ciddi nodiilokistik aknesi
olan hastalarda kiimiilatif dozun yaklasik 150 mg/kg olmasi relaps riskini
azaltmaktadir (1,35,212,216,218). Diislik doz veya intermitan tedavinin de hafif ve
orta siddetli aknelerde ayni etkinligi gosterdigine yonelik caligmalar vardir

(219,220).

Izotretinoinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sebase bez
aktivitesini inhibe ederek sebum flretiminde %90 ve iizerinde azalmaya neden
olmaktadir. Buna bagli olarak P.acnes kolonizasyonunu da engellemektedir. Ayrica
folikiiler keratinizasyonu normale dondiirmekte ve antiinflamatuar etki de

gostermektedir (25,35,221).
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[zotretinoin teratojen olup kardiyovaskiiler ve kraniyofasiyal anomalilere yol
acmaktadir. Tedavi Oncesi ve kullanim sirasinda aylik gebelik testi yapilmalidir.
Izotretinoin ve metabolitleri, idrar ve fecesle atilmaktadir. Tedavi sonlandirildiktan
yaklagik 14 glin sonra tiim metabolitler teratojenik olmayan seviyelere ulasir. Bu
nedenle tedavi bittikten bir ay sonrasina kadar gebelige izin verilmemesi

gerekmektedir (1,217,222).

Teratojenite digindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doz bagimlh
olup ilacin kesilmesiyle birlikte geri doner. En sik goriilen yan etkiler mukokutan6z
bulgulardr. Keilit hastalarin tamamma yakininda goriilmektedir. Olgularin
yarisindan fazlasinda ise mukozalarda kuruluk ve kserozis, nadir de olsa retinoid
erupsiyonu olarak adlandirilan ekzemat6z lezyonlar izlenebilmektedir. Oftalmolojik
yan etkileri arasinda kseroftalmi, konjunktivit, keratit, gece korliigii ve optik norit
vardir. Izotretinoin fotosensitiftir; yiizde eritem, herpes labiyalis, onikoliz, tirnak

distrofisi, pyojenik graniilom gibi yan etkiler goriilebilir (1,25).

Tedavi edilen hastalarin yaklasik %15’inde myalji ortaya ¢ikar ve siddetli
olgularda kreatin fosfokinaz seviyelerinde yiikselme ile birliktelik gosterebilir.
Bildirilen diger noromiiskiiler sikayetler bas agrisi, halsizlik ve letarjidir. Ayrica
intrakraniyal basing artigina bagli bas agrisi, bulanti ve kusma goriilebilir.
Intrakraniyal basing artisma neden olan tetrasiklin gibi ilaclarla es zamanl kullanimi
kontrendikedir (218,223). Izotretinoin ile depresyon ve intihar girisimi arasindaki
iligki hakkinda bir¢ok arastirima yapilmis olup kesin bir sonuca varillamamistir.
Hastalar bu ac¢idan tedavi siiresince ve 1 yil sonrasina kadar yakindan takip

edilmelidir (26,218,224,225).

Uzun siire izotretinoin alan hastalarda kemik ile iliskili hiperostozis,
periostozis, demineralizasyon, siddetli kemik agris1 ve ¢ocuklarda epifizlerin erken
kapanmasi gibi yan etkiler goriilebilir. Ayrica artralji, artrit, sirt agris1 ve osteoporoz
da gelisebilmektedir (1,25). Nadiren bulanti, kusma, 6zefajit, gastrit ve kolit gibi
gastrointestinal yan etkiler (25), daha az siklikta saclarda incelme, telogen effluvium

ve graniilomatdz paronisyal lezyonlar gézlenmektedir (1,218).
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En sik goriilen sistemik yan etki hipertrigliseridemi olup, hastalarin yaklasik
%25’inde gorilmektedir. Hipertrigliseridemi i¢in risk faktorleri; obezite, sik alkol
tilketimi ve diyabettir. Bu durumlarda ve serum trigliserid diizeyleri 500mg/dl
iizerinde ise sik kontrol yapilmali, doz azaltilmali, 700-800mg/dl iizerinde ise tedavi
kesilmeli veya tedaviye lipid diisiiriicti bir ajan eklenmelidir (25,212,218). Karaciger
fonksiyon testlerindeki yiikselmeler genellikle hafif olup transaminazlarin iist smirin
ii¢c katindan fazla ylikselmesi durumunda tedavi kesilir, 2-3 kat yiikselmelerde ise
tedaviye ara verilir (216,218). Nadiren lokopeni, trombositopeni, trombositoz ve
eritrosit sedimentasyon hizinda artig gibi anormallikler saptanabilmektedir. Tiim bu

degisiklikler tedavi kesilmesi ile birlikte diizelmektedir (218).

Laboratuvar bulgularinin takibinde tedavi baslangicindan 6nce tam kan
saymmi, periferik yayma, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, LDH,
bilirubin), kreatin fosfokinaz, lipit profili (trigliserid, VLDL, LDL ve HDL ve total
kolesterol) seviyelerine bakilmasi ve bu tetkiklerin 4. ve 8. haftalarda tekrarlanmasi
onerilmektedir. Degerler normal gelirse tedavinin devaminda laboratuvar tetkiklerine
bakilmasma gerek olmadigi, normalin ilizerinde gelmesi durumunda ise takip ve

gerektiginde doz ayarlamasi yapilmasi ongorilmiistiir (1,212,218,226).

Izotretinoin ile tedavi sonrasi relapslar ilk 2-3 yilda 6zellikle de ilk 1 yilda
goriilmektedir. Relaps nedenleri arasinda tedavi Oncesi makrokomedonlarin ¢ok
olmasi, siddetli, uzun siireli ve trunkal akne, prepubertal donemde izotretinoin
kullanim, 25 yas lizerinde kadin olmak, totalde diislik doz izotretinoin kullanmak ve

endokrin bozukluklar sayilabilir (35,216).

2.1.11.3 Kozmetik ve yardimci akne tedavileri

Ilik su ve deri pH’smna uygun temizleyiciler ile giinde iki kez deri nazikge
temizlenmeli. Uygun kozmetolojik yaklasim ile derinin kullanilacak topikal
tedavilere uygun hale getirilmesi, akne tedavilerine bagli ortaya c¢ikabilecek
iritasyonun azaltilmas1 ve medikal tedaviye yardime1 olunmasi amaglanir. Kullanilan
gilinesten koruyucu kremlerin ve kozmetiklerin nonkomedojenik olmasmna dikkat

edilmelidir (227,228).
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2.1.11.4. Akne cerrahisi

Cerrahi tedavi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen komedon ve ylizeyel
pustiillerin  tedavisinde kullanilabilir. Komedon ekstraksiyonu ve “light”
koterizasyon 0zellikle makrokomedon ve denizalti komedonlara sahip olan
hastalarda klinik cevabi artirmaktadir (37,229). Kimyasal peeling, hiperseboresi olan
ve hafif-orta siddetli akne hastalarinda tedaviye yardimci olur ve tedavi siiresini
kisaltir. Yine akne skarlarinda kimyasal peeling, dermabrazyon, lokal eksizyon,

kollajen enjeksiyonu, otolog yag enjeksiyonu ve lazerler kullanilabilir (25,230).

2.1.11.5. Kortikosteroidler

Biiyiikk enflame lezyonlarda intralezyonel enjeksiyon seklinde uygulanir.
Triamsilon asetonid 10 mg/ml steril serum fizyolojik ile 2,5 mg/ml’ye sulandirilir.
Atrofi ve hipopigmentasyon riski vardir, nodiiliin dogrudan merkezine 0,1 ml’den az
miktarda enjekte edilmesi bu riski azaltmaktadir (1,179). Akne konglobata, akne
fulminans gibi siddetli akne varyantlarinda ve konjenital adrenal hiperplazi

hastalarinda ise kisa siireli sistemik olarak kullanilabilir (1,35,216,229).

2.1.11.6 Cinko

Hafif papiiler lezyonlarda etkili oldugu bilinen c¢inko; kemotaksisi, Sa-
rediiktaz ve TNF-o iiretimini inhibe ederken siiperoksit dismutazi indiikler. 200

mg/giin dozunda tetrasikline alternatif bir segenek olabilir (35).

2.1.11.7 Lazer ve fotodinamik tedavi

Sebase bez fonkisyonlarmin ve P. acnes sayilarmin azaltilmasi1 hedeflenir.
Mavi, mavi-kirmizi 151k kaynaklar1 gibi bir¢ok 151k kaynagi, lazer veya fotodinamik
tedavi, medikal tedaviye yardimci olarak kullanilmaktadir. UV nin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte UVB’nin P.acnes’1 61dirdiigii ve UV radyasyonun
ise sitokin salmimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterdigi saptanmustir

(35,99).
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2.1.11.8. Akne Skarlarimin Tedavisi

Skar olusma riski akne baglangiciyla tedavi arasindaki siire uzadikc¢a artar, bu
nedenle erken donemde tedavi, skarlar1 engellemek acisindan Onemlidir. Skar
tedavileri arasinda kimyasal peeling, kriyoterapi, intralezyonel steroid enjeksiyonu,
dolgu ve otolog yag enjeksiyonlari, mikroignelerle “roller” uygulamalari,
dermabrazyon, lazer tedavileri ve cerrahi girisimler bulunmaktadir. Lazer tedavileri
ablatif olmayan (“pulsed dye”, Nd-YAG, diod) ve ablatif (konvansiyonel ve
fraksiyonel CO2 ve erbium-YAGQG) olmak iizere iki ana grupta incelenir. Ablatif
lazerlerin etkinligi ve ayn1 zamanda yan etkileri ablatif olmayan lazerlere gére daha
fazladir. Subsizyon,“punch” eksizyon, “punch” elevasyon ve “punch” greftleme ise

atrofik skarlarin tedavisinde kullanilan cerrahi yontemlerdir (99,229,231-233).

2.2. Adipoz Doku; Iimmunolojik Ve inflamatuar Fonksiyonlar

Son yillarda, 6zellikle yeme aliskanligindaki degisiklikler ile birlikte, obezite
ve obeziteye bagl hastaliklarda artis gozlenmektedir. Obezitenin en karakteristik
ozelligi yag dokusu artis1 olup, obezite ile birlikte ortaya ¢ikan pek ¢ok hastalign (tip
2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom gibi,
metabolik ve immiinolojik hastaliklar) bu artan yag dokusu fonksiyonu ile iligkili

oldugu belirlenmistir (234-238).

Yag dokusu Onceleri sadece serbest yag asidi kaynagi ya da trigliserit i¢in bir
depo kaynagi olarak kabul edilirken gliniimiizde, salgiladigi bir biiyiime faktorii olan
sitokin, enzim ve hormonlarla enerji metabolizmasmin dnemli bir parcasi: olarak

goriilmektedir (239).

Yag hiicreleri (adiposit) ve yag hiicreleri arasinda bulunan bag dokusu
hiicrelerinden salgilanan adipokin adi1 verilen biyoaktif peptidlerin otokrin, parakrin
ve endokrin etkilerinin oldugu gosterilmistir (240). Bu adipokinler beslenme, istiha,
enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin
diizenlenmesi, vaskiiler yapilanma, inflamasyon gibi viicutta pek cok metabolik

olaylarda rol alirlar (241).
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Obezite, inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliski adipoz dokunun
sekretuar roliinlin 6nemini aciklamaktadir (16). Obez insanlarda TNF-a, IL-6,
anjiotensinojen, Plazminojen Aktivatdr Inhibitdr (PAI-1) ve nonester yag asitleri gibi
bircok biyoaktif substant, artmus konsantrasyonlarda adipoz doku tarafindan
salgilanirken, insiilin duyarliligini artiran, karaciger ve kaslarda yag oksidasyonunu

uyaran ve hepatik glukoz iiretimini inhibe eden adiponektin sentezi azalmistir.

Insiilin direnci iki ana mekanizma ile iliskilendirilmistir, bunlar; asir1 lipoliz
ile artmis adipoz dokudan serbest yag asidi salinimi ve inflamatuar faktorler ile

spesifik adipositokinlerin sekresyonudur.

Serbest yag asitleri hepatositler ile miyositler tarafindan yakalanir ve
hiicrelerde trigliserid, diagilgliserol ve seramid birikimini uyarirlar. Bu yiiksek
enerjili substantlar glukoz gibi ATP iiretiminde kullanilabilirler, bu yiizden
mitokondrilerde artmis asetil-CoA ve NADP sentezi gozlenir. Aerobik metabolizma
siiresince sentezlenen reaktif oksijen molekiilleri organel hasarindan sorumlu
tutulmustur. Bu reaktif oksijen molekiillerine kars1 hiicreler, insiilin reseptorlerinin,
insiilin reseptdr substratlarinin ve Glukoz Transporter Tip 4 (GLUT4) sayilari
azaltarak, 6zellikle glukoz gibi enerji substratlarinin salmimimni keserler (242). Insiilin
aktivitesi ayni zamanda adipoz dokuda diisiikk dereceli kronik inflamasyon
indiiksiyonu ile de azaltilabilir. Adipositler; kemotaktik ve adeziv oOzellikteki
Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1), VCAM ve ICAM gibi substantlari
sentezler. Aktive makrofaj ve adipositler 6zellikle TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi yiiksek
miktarda proinflamatuar faktor tretirler. Adipositler ayrica inflamasyonda etkili
resistin, leptin, adiponektin, visfatin, omentin, chemerin gibi adiponektinlerin

kaynagidir.

Insiilin sinyal mekanizmasmin bozulmas1 NF-kB ve c-Jun N-terminal kinaz 1
(JNK1) proinflamatuar yolaklar1 ile iligkilidir. TNF-a ve IL-6, INK1 ve NF-kB gibi
proinflamatuar ~ sitokinlerin  saliimmi tetikler. Ozellikle JNKI insiilin
reseptorlerinden sinyalizasyonu inhibe eden substratlardaki serin ve treoninin
fosforilasyonundan sorumludur. Buna ilaveten NF-kB’nin artmis salinimi ve

niikleusa hareketine neden olurlar ki bu da insiilin direncinin gelisiminde rol alan
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proteinleri kodlayan genlerin salinimini uyarir (243). Bu insiilin reseptorlerinin
azalmas1 veya disfonksiyonu ile hiicresel metabolizma i¢in glukoz kullanamama
(normal ya da artmis insiilin seviyesine ragmen) hiperglisemiye neden olur. Bu NF-
kB ve JNKI1 yolaklarmin aktivasyonu ya TLRs ile reseptor aracili ya da intraseliiler
strese bagli non-reseptdor mekanizmalarla olur. TNF-a, Endotelyal Nitrik Oksit
Sentaz (eNOS)’1 azaltarak Nitrik Oksit (NO) seviyesini azaltir. Bu da oksidatif
stresin artmasina ve reaktif oksijen molekiillerinin birikimine neden olur. Oksidatif
stres artigina karsi hiicrelerin cevabi NFkB saliniminda artis olup bu da inflamatuar

mediatorlerin artisi ile sonuglanir.

Obez kisilerde gozlenen artmis inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, yiiksek
instilin  direnci ve diyabet prevalansin1 agiklamaktadir. Bozulmus glukoz
metabolizmasmin patogenezinde artmis adipoz dokunun c¢ok oOnemli oldugu
goriilmiistiir. 1980’lerin basinda ‘metabolik olarak obez, normal kilolu’ terimi
normal BMI’ne sahip olup, artmis tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler riski olan
bireyleri tanimlamak igin kullanilmustir. ilerleyen yillarda yapilan calismalar, bu
kisilerde artmis oksidatif stresi ve yiiksek proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1, IL-2,
IL-6) konsantrasyonlarmi dogrulamistir (244-246). Bu verilerden yola c¢ikilarak
normal kiloya ragmen insiilin duyarhligindaki azalma, adipositlerden artmis
inflamatuar  faktorlerin ~ salmimma neden olan abdominal obezite ile
iligkilendirilmistir. Yine son yillarda arastirmacilar sitokinlerin  (6zellikle
adipositokinlerin) bozulmus glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci i¢in bir
biyomarker olarak rol aldigina dikkat ¢ekmislerdir (247-249). Ayrica abdominal
adipoz doku degerlendirilmesinde gilinliimiizde BMI, bel ¢evresi (Waist
Circumference-WC), sagittal abdominal cap (sagittal abdominal diameter-SAD),
transvers abdominal ¢ap (Transverse Abdominal Diameter-TAD), kafa ¢evresi (head
circumference-HC), bel/boy oram1 (Waist/height ratio-W/H), bel/kalca orani
(Waist/hip ratio-W/H) gibi bir¢cok antropometrik 6l¢tim kullanilmaktadir (250).

Adipositokinler farkli sekillerde gruplandirilabilir (12,19,251,252):

— Sitokin 6zelligi gosteren adipokinler; TNF-a, IL-6, IL-1, IL-10, doniistiiriicii
biiytime faktori-f§ (TGF-), leptin...
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— Kemokin o6zelligi gosteren adipokinler; IL-8, MCP-1, Makrofaj gog¢iinii
baskilayici faktor (MIF)...

— Akut faz proteini olan adipokinler; a-1 asit glikoprotein, Serum Amiloid A
(SAA), C reaktif protein (CRP), pentoksifilin, haptoglobulin...

— Proinflamatuar 6zellikte olan adipokinler; TNF-a, IL-6, adiponektin, rezistin,
Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), adipsin, apelin, omentin,
prostasiklin, prostoglandin F2, visfatin...

— Insiilin duyarlihig ile iliskili adipokinler; leptin, adiponektin. ..

— Insiilin direnciyle iliskili adipokinler; TNF-a, IL-6, rezistin, visfatin, apelin,
omentin, chemerin...

— Lipid metabolizmasi ile iliskili olan proteinler; adipsin, asilasyon stimule
edici protein...

— Homeostazis ile iligkili proteinler; PAI-1, adiposit renin anjiotensin sistem...

— Digerleri; metalotionin, fasting induced adipoz faktor....

Proinflamatuar 06zellikte olan ve insiilin direnci ile iligkili bazi

adipositokinlerden bahsedilecek olunursa;

TNF-a; 26 kDa agirhiginda, ilk defa makrofajlardan salgilandigi saptanan,
ancak daha sonra yag dokusundan da salindigi tespit edilen bir sitokindir (253).
Dolasimdaki TNF-o’nin en biiyiik kaynagi yag dokusu olup etkisini yine yag
dokusundan ekprese edilen reseptdrleri araciligi ile gosterir (254). Artan BMI ve yag
dokusu miktar1 ile TNF-oo mRNA ekspresyonu arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
ve TNF-o’nin insiilin sinyal mekanizmalarini etkileyerek cesitli dokularda insiilin

direncine yol agtig1 gdsterilmistir (255).
IL-6; yag dokusu tarafindan salgilanan, 26 kDa agirliginda bir proinflamatuar
sitokin olup dolasimdaki miktar1 obezite, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin

direnci ile pozitif iligkili saptanmistir (256).

Visfatin; 491 aminoasitten olusan 52 kDa agirliginda protein yapisinda bir

adipokindir. Visseral yag dokusunda bol miktarda eksprese edildigi gosterilen
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visfatin, IL-6 ve TNF-a {iretimini uyarir. Visfatin diizeyinin de diger bir¢ok adipokin

gibi insiilin direnci ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (12,257).

Yine adipoz doku tarafindan salgilanan omentinin bozulmus glukoz
toleransina karsi koruyucu nitelikte oldugu gosterilmistir. Antiinflamatuar 6zellikteki
omentinin yliksek BMI ve insiilin direnci ile negatif korelasyon gosterdigi

bildirilmistir (258).

Yeni kesfedilen adipokinlerden olan ve Retinoik Asit Responder Protein 2
(RARRES?2) olarak da bilinen chemerin bir kemotaktik protein ve proinflamatuar
faktor olarak rol alir. TNF-a ve IL-6 gibi insiilin direnci ile iligkili ajanlarin artigina
da neden olur. Chemerin konsantrasyonunun omentin-1 ile negatif, antropometrik
Olgtimler ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Chemerin
obez olmayan, normoglisemik ve metabolik hastaligi olmayan saglikli bireylerde

insiilin direnci i¢in bir marker olarak kullanilabilir (20).
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Sekil 2.2.insiilin direncinde adipoz dokunun rolii (16).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Se¢imi

Calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine basvuran, 18-45 yas aras1 akne vulgaris tanisi alan, tedavi baslanmasi
planlanan ve rutin kan tahlili istenilen 36 erkek, 44 kadn toplam 80 hasta ile kontrol
grubu olarak; poliklinige bagvuran hastalardan 18-45 yas arasi akne vulgaris oykiisii
olmayan, akne vulgaris disinda tinea pedis, telogen effluvium, tirnak bozukluklar1
gibi bagka tanilar nedeniyle rutin kan tahlilleri istenen 41 erkek ve 39 kadin olmak
iizere toplam 80 hasta dahil edildi. Calismanin etik kurul onayi, hastanemiz
Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulundan 18.03.2014 tarih ve
2014/93 sayili karariyla alindi.

Calismaya 18-45 yas arasi, akli dengesi yerinde olan, bagka kronik hastali1
(fiziksel rahatsizliklar, diabet, anemi, kalp hastaligi, hipertansiyon gibi kronik dahili
hastaliklar, psikiyatrik rahatsizliklar ve diger kronik inflamatuar deri hastaliklari)

olmayan, bagka bir nedenle kronik ila¢ tedavisi almayan hastalar dahil edildi.

Belirtilen yas aralig1 disinda olan, son 1 aydir akne vulgarise yonelik herhangi
bir sistemik antibiyotik veya topikal tedavi alan, daha Once sistemik retinoid
kullanan, psoriazis, alopesi areata gibi akne disinda herhangi inflamatuar bir deri
hastalig1 olan, bilinen ek metabolik hastaligi (diyabet, guatr) olan ve hamile ya da

emziren bayan hastalar calisma dis1 birakild1.

3.2. Calisma Plan1 ve Kullanilan Yontemler

Calisma Oncesinde yerel etik kurul onayr ve tim olgulardan c¢aligma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alindi. Hastalardan
dermatolog tarafindan onay alindiktan sonra hastalarin Global Akne Derecelendirme
Sistemi (GADS) ile akne siddeti belirlendi ve sosyo-demografik veri formuna
kaydedildi. Boy ve kilo 6l¢iimleri yapilan hastalarn BMI’1 saptandi. Bel cevresi,

kalca c¢evresi ve bel/kalca orani dl¢iildii.
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Hastalardan rutin tahlilleri i¢in 8-10 saatlik a¢lik sonrasi antekubital bélgeden
vacotainer yardimi ile jelli biyokimya tiiplerine alman kan 6rnekleri 25-30 dakika
bekletildikten sonra +4 °C de, 3000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant
alinip eppendorflara godelendi. Rutin kontrolleri i¢in istenen tam kan ve biyokimya
orneklerinden tam kan saymmi ve rutin biyokimyasal analizleri yapildiktan sonra
kalan serum ve plazma kisimlar1 ayrilip ¢alisma giinline kadar numuneler -80°C

saklandi. Calisma giinii numuneler oda 1sisinda ¢ézdiiriildiikten sonra vortekslendi.

Glukoz: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan Abbott Architect C16000 (Japan) cihazinda, Abbott marka ticari kitlere
kalibrasyon-kontrol islemlerinden sonra hekzokinaz ~metodu kullanilarak
kolorometrik yOntemle analiz edildi. Sonu¢lar mg/dl birimi cinsinden verildi.

Referans araliklar1 70-105 mg/dl dir.

Lipid profili: Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan Abbott Architect C16000 (Japan) cihazinda, Abbott marka ticari kitlere
kalibrasyon-kontrol islemlerinden sonra kolorometrik yOntemle analiz edildi.
Sonuglar mg/dl birimi cinsinden verildi. Referans araliklar1 HDL 40-60 mg/dl,
kolesterol 130-200mg/dl, LDL kolesterol 130-160mg/dl, Trigliserid < 150 mg/dl dir.

Insiilin: Roche marka hazir kitler kullamilarak Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Roche HITACHI Cobas e 601
(Tokyo/Japan) cihazinda elektrokemiluminessans yontemi ile analiz edildi. Sonuglar

pulU/ml birimi cinsinden verildi. Referans araligi 2,6-24,9 ulU/ml dir.

HOMA-IR Indeksi: HOMA-IR=A¢lik Glikoz (mg/dL) X Aglik Insiilin
(ulU/ml) /405

HOMA skoru >2.5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+]) olarak
degerlendirildi.

Chemerin: Millipor (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma

prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma

Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
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Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
ng/ml olarak kabul edildi.

Omentin: Millipor (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
ng/ml olarak kabul edildi.

Visfatin: Cayman (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit caligma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
ng/ml olarak kabul edildi.

IL-6: e Bioscience (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml olarak kabul edildi.

TNF-a: ¢ Bioscience (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit caliyma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml olarak kabul edildi.

Global Akne Derecelendirme Sistemi: 1997 yilinda Doshi ve arkadaslari
(22) tarafindan gelistirilen bu derecelendirme sisteminde; akne vulgaris lezyonlar1
alm, sag yanak, sol yanak, burun, ¢cene ve gogiis- sirt iist olmak iizere alt1 bolgeye
ayrilmakta ve lezyonlar 0-4 arasi1 puan almaktadr (lezyon yok:0, komedon:l,

papiil:2, piistiil:3 nodiil:4). Bu sekilde elde edilen toplam skor akne vulgarisin siddet
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derecesini yansitmaktadir. Toplam skor 1-18 aras1 hafif, 19-30 aras1 orta, 31-38 arasi1

siddetli ve 39 {izeri ¢ok siddetli olarak degerlendirildi.

Bel cevresi olciimii: Bel cevresi, ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile
12. kosta arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde bel ¢evresine sarilan
elastik olmayan bir meziir yardimiyla 6lgiildii. Olgiim yapilan kisilere midelerini

kasmamalari istendi.

Kalca cevresi dl¢iimii: Bacaklar birbirinden 20-30 cm ayrik iken trokanterler

iizerinden horizontal pozisyonda en genis ¢ap olarak ol¢iildii.

Bel/kalca orami: Olgiilen bel cevresi ve kalca ¢evresi degerleri birbirine

bolinerek bel/kalca orani elde edildi.

BMI: Olgiilen viicut agirhgmm (kg) boy uzunlugunun karesine (m?) orani ile

hesaplanda.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek, bel ¢evresi, bel/kal¢a
orant ve adipoz doku hormonlarmin akne vulgaris etyopatolojisindeki rolii tespit

edilmeye caligildi.

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Sunulan caligmada, elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0
programi kullanildi. Caligma veriler1 degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yanisira, normal dagilim gosteren
parametrelerin niteliksel verilerinin karsilastirilmasinda Oneway Anova testi, gruplar
aras1 farkliliklarin belirlenmesinde Duncan testi, ikili gruplar arasindaki farkliliklarin
analizi icin ise Student-t testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametreler arasi

iligkilerin incelenmesinde Pearson Korelasyon testi kullanild1.
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4.BULGULAR

Calismadaki toplam 80 akne hastasinin 36’s1 (%45) erkek, 44’4 (%55)
kadindi. Bu hastalari yas ortalamasi 20.98 olup 15 (%18.75) hasta hafif, 44 (%55)
hasta orta, 18 (%22.5) hasta siddetli, 3 (%3.75) hasta ¢ok siddetli akneye sahipti.
Kontrol grubu da 80 kisiden olugsmakta olup bunlarin 41°1 (%51.25) erkek, 39’u
(%48.75) kadindi. Tablo 1°de orneklerin sosyodemografik 6zellikleri ve BMI’leri

gosterilmektedir.

Her iki grup arasinda da yas, cinsiyet, BMI arasinda 6nemli (p>.05) fark
tespit edilmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Akne ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Akne Kontrol P
Cinsiyet n (SD)

Kadin 44 (24.4) 39 (27.5)

Erkek 36 (25.6) 41 (22.5) v2=0,626; P =
Toplam 80 (50) 80 (50) 0,429
Yas (y1l)

Ortalama (SD)

Kadin 21.34 (2.47) | 21,13 (2.33) NS

Erkek 20.55 (2.01) | 21,95 (2.23) NS
Toplam 20,98 21,55 NS

BMI (kg/m”)*
Ortalama (SD)

Kadmn 21.64 (3.17) | 19,97 (3,28) NS

Erkek 21.55(2.53) | 23,1 (3,02) NS
Toplam 21,6 21.57 NS

BMI; Viicut kitle indeksi, SD; standart deviasyon, NS; 6nemsiz

Akne ve kontrol grubu hastalarinin toplam glukoz, lipit degerleri, insiilin,
HOMA-IR, bel ¢evresi Ol¢iimii, bel/kal¢a orani, visfatin, omentin-1, chemerin, TNF-
o ve IL-6 degerleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Her iki grup arasinda serum glukoz ve
trigliserit degerlerinde fark bulunmazken (p>.05) total kolesterol, HDL ve LDL
degerleri akneli hasta grubunda anlamli (p<.05) olarak diisiik bulundu. Akne ve

kontrol gruplar1 arasinda insiilin ve HOMA-IR degerlerine gore farklilik saptanmadi
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(p>.05). Akne grubundan 20 (%?25), kontrol grubundan 22 (%27.5) kisi insiilin
direncine sahipti (HOMA-IR>2.5).

Omentin-1 ve chemerin konsantrasyonlar1 akneli hastalarda kontrol grubuna
gore onemli (p<.001) ol¢iide yiiksek saptandi. Yine visfatin degerleri de akneli
hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli (p<.05) yiiksek bulundu.

Bel ¢evresi ve bel/kalca orant degerleri akneli hastalar ile kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda bel g¢evresi degerlerinde fark bulunmazken (p>.05),
bel/kalca oran1 degerleri akneli hastalarda anlamli olarak (p<.05) daha diisiik

bulundu.

Proinflamatuar sitokinlerden TNF-o ve IL-6 degerleri akneli hastalar ile
kontrol grubu arasindaki karsilastirildiginda TNF-a degerlerinde fark bulunmazken

(p>.05), IL-6 degerleri akneli hastalarda kontrol grubuna gore 6nemli (p<.01) dlctide
yiiksek bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Akne ve kontrol gruplarmnin toplam glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, insiilin, HOMA-IR, bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, visfatin,
omentin-1, chemerin, TNF-a ve IL-6 degerleri

Akne (n=80)Ortalama | Kontrol (n=80) Ortalama
(SD) (SD) t P
Glukoz 88.03 (9.27) 89 (7.17) 0,734 464
Kolesterol 153.88 (30.51) 163.27 (29.39) 1,982 .049*
Trigliserid 88.83 (68.27) 108.69 (70.06) 1,815 .071
LDL 88.73 (27.73) 97.55 (24.68) 2,125 .035*
HDL 48.59 (11.71) 44.52 (9.64) -2,395 .018*
Insiilin 9.91 (7.52) 10.09 (6.54) 0,162 .871
HOMA-IR 2.24 (1.99) 2.21(1.33) -0,134 .894
Bel Cevresi 77.32 (8.35) 80.11 (11.67) 1,737 .084
Bel/Kal¢a Oram 0.77 (0.05) 0.79 (0.06) 2,233 .027*
Visfatin 11.76 (6.89) 9.44 (5.78) -2,308 .022*
Omentin-1 94.36 (41.62) 65.13 (27.92) -5,217 .000***
Chemerin 62.46 (14.03) 42.08 (16.74) -8,346 .000***
TNF-a 8.12 (1.87) 7.65 (1.60) -1,707 .090
1L-6 2.19 (2.28) 1.33 (1.38) -2,888 .004**
SD, standart deviasyon;
*Exp<.001
**p<.01
*p<.05
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Grafik 4.1. Hasta ve kontrol gruplarmin chemerin, omentin, visfatin IL-6 ve TNF-
o degerlerinin karsilastirilmasi

Akneli hasta grubunda incelenen korelasyonlarda, insiilin direnci ile iligkili
parametre olan HOMA-IR ile bakilan adipositokinler arasinda 6énemli korelasyon
saptanmadi. Bel g¢evresi Ol¢iimii ile bakilan adipositokinlerden omentin arasinda
onemli yiiksek derecede negatif korelasyon (r=-.302; p<.01), visfatin arasinda ise
pozitif korelasyon (r=.221; p<.05) saptandi. Yapilan ¢alismada BMI ve bel/kalca
orani ile sadece omentin arasinda korelasyon saptandi; BMI ile omentin arasinda
onemli yliksek derecede negatif korelasyon (r=-.300; p<.01), bel/kal¢a oranmi ile
omentin arasinda yine negatif korelasyon (r=-.222; p<.05) gozlendi. Ayrica bir
adipokin olan visfatin ile proinflamatuar sitokin olan IL-6 arasinda (r=.242; p<.05)

pozitif iligki tespit edildi (Tablo.3).
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Tablo 3. Adipositokinler, HOMA-IR ve antropometrik dl¢timler arasindaki
korelasyonlar (Pearson Korelasyon Testi)

chemerin Omentin .

iyl iyl visfatin (ng/ml) | IL-6 (pg/ml) TNF-a (pg/ml)

r p r p r p r p r p
;I{OMA- 0,085 0,455 10,051 0,656 0,202 0,072 -0,005 0,962 -0,043 0,702
bel

gevresi 0,114 0,313 |-0,302 0,007 ** 10,221 0,049% |-0,023 0,841 -0,082 0,472
(cm)

bel/kalga 0,087 |0444 [-0222 ]0,048*% [0,165 0,143 [0048 0,675 |-0,085 |0456
orani
IL-6
(pg/ml) ]0,038 ]0,735 |0,041 0,717 0,242 0,030* |1 0,370 0,001%*
TNF-a.

(pg/ml) |-0.125 ]0271 0,123 0,276 0,142 0,207 0,370 0,001%* |1

**p<.01
*p<.05

Akneli hastalar, akne siddetine gore li¢ gruba (hafif, orta, siddetli) ayrild.
Omentin, chemerin, visfatin, IL-6, TNF-a, HOMA-IR, bel ¢evresi ve bel/kalca orani
degerleri bu 3 grupta Anova testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda TNF-a (p<.05)
ve HOMA-IR (p<.01) degerlerinde anlamli farklilik gézlendi. Siddetli akneye sahip
olan hastalarda; hafif ve orta aknesi olanlara gore HOMA-IR degerleri daha yiiksek
saptanirken, TNF-a degeri ise daha diisiik olarak belirlendi.
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5. TARTISMA

Akne vulgaris, pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar, multifaktoriyel bir
hastaligidir. Akne vulgaris etyopatogenezi tam net aydinlatilamamis olmakla birlikte,
akne patogenezinde rol alan faktdrler; artmis sebum iiretimi, folikiiler keratinizasyon,
bakteriyel kolonizasyon ve inflamasyon olarak dort ana baglikta incelenmektedir (2).
Suclanan diger faktorler arasinda mekanik obstriiksiyon, artmig hormonal aktivite,

stres, kozmetik ve emolyentler ile bazi ilaglar yer almaktadir.

Basta androjenler olmak {izere hormonlar, akne olusumunda, sebum
sekresyonu ve inflamasyon lizerindeki etkileri ile anahtar rol oynarlar. Son yillarda
yapilan caligmalarda IGF-1’in de sebum iiretimini etkiledigi ve akne gelisiminde rol
oynadig1 tespit edilmistir (1,3,4). Puberte boyunca artmis GH etkisi ile IGF-1
salmiminda artig oldugu ve artmis IGF-1’in de puberte doneminde akne gelisimi ile

iligkili olabileceginden bahsedilmistir (3,5,259).

Son yillarda, yiiksek GI diyet ile sik siit ve siit {riinleri tiiketiminin,
hiperinsiilinemi ve IGF-1’de artisa, IGFBP-3, RBP ve IGFBP-1’de ise azalmaya
neden olarak, androjenlerde sebum iiretimi ve hiicresel biiylimede artis sonucunda
akne olusumunu artirdig1 saptanmustir (1,3-5,10). Ilaveten insiilin, SHBG, SREBP-1

ve inflamatuar mediatorler de akne gelisimi ile iliskili bulunmustur (1).

Melnik ve ark. (6), yaptiklar1 ¢alismada artmis BMI ile insiilin direncinin
akne tlizerindeki etkisini vurgulamislardir. Bu etkiyi, yiiksek GI ve sik insiilinotropik
slit ve siit tirtinleri tiiketimi sonucu insiilin, IGF-1 ve ayn1 zamanda hiicresel diizeyde
cesitli yollar ile mTORC-1 saliniminda artis sonucunda artmis insiilin direnci ve BMI

ile akne arasindaki pozitif iliskiye baglamislardir.

Obezite ile ilgili yapilan bircok c¢alismada adipoz dokunun artmis BMI,
artmis bel ¢evresi, inflamasyon ve artmis insiilin direnci ile iligkili oldugu ve gesitli
metabolik hastaliklara yol actig1 gosterilmistir. Bu iligki, artmis lipoliz ve genislemis
adipoz dokudan salinan serbest yag asitleri ile inflamatuar sitokin ve spesifik
adipokinlerin sekresyonu sonucu, karaciger glukoz iiretiminin (glukojenoliz ve

glukoneogenez yolu ile) ve insiilin direncinin artmasi ile gosterilmistir (2,5,8-13).
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Ayrica abdominal obezitenin gostergesi olarak bel ¢evresi dl¢iimiiniin artmis insiilin

direnci ile iliskisini agiklayan ¢alismalar da yapilmistir (15-17).

Sunulan ¢alismada, artmis insiilin direncinin akne olusumu {izerine etkisi ile
abdominal obezite ve adipoz doku hormon ve sitokinlerinin insiilin direnci ile olan
pozitif iliskisine dayanarak; global akne derecelendirme sistemi (22) ile siddeti
belirlenen akneli hastalardaki; bel c¢evresi ol¢iimii (23), bel/kalga orami ile adipoz
doku hormonlarindan chemerin, visfatin ve omentin-1 kan diizeyleri
degerlendirilmistir. Ayrica insiilin, HOMA-IR (24), adipoz doku sitokinlerinden IL-6
ve TNF-a ile rutin biyokimyasal degerlerden lipid profili ve glukoz diizeyleri de
Ol¢tilmiistiir. Bakilan adipositokinlerin insiilin direnci, insiilin direncinden bagimsiz
ya da proinflamatuar etkileri ile akne patogenezindeki rollerinin belirlenmesi

amaclanmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamalar1 akneli hastalarda 20.98,
kontrol grubunda ise 21.55 olup sosyodemografik 6zelliklerinden boy, kilo ve BMI
degerlerinde her iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. Oysa ki sosyodemografik
ozellikler ile akne iliskisinin incelendigi Al-Kubaisy ve ark. (260)’nin ortalama yas
araligi 18-19 olan 496 kisi lizerinde yaptiklar: calisma ve yine Tsai ve ark. (151) nin
ortalama yas araligit 6-11 olan 3274 okul ¢ag1 cocuk ile yaptiklar1 baska bir
calismada, akneli hastalarda BMI, kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek tespit
edilmistir. Sunulan caligmada yas ortalamasi daha yiiksek olup; bu verilere gore
BMTI’'nin akne iizerine etkisinin 6zellikle erken adolesan donemlerde daha belirgin

oldugu, postadolesan donemde akne patogenezinde rol almadigi sdylenebilir.

BMUI’nin akneli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptandigi erkek
hastalardaki, insiilin direnci ve akne iligkisinin incelendigi baska bir ¢alismada (140),
BMI’nin yaninda bel ¢evresi, bel/kalga orani, serum glukoz, insiilin, HOMA-IR
degerlerinde de anlamli yiikseklik saptanmistir. Yine Demir ve ark. (261) yaptiklari
bir ¢aligmada, akneli grupta serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerlerinde kontrol

grubuna gore 6nemli (p<.001) derecede ylikseklik saptamislardir.

Sunulan bu c¢alismada ise, akneli hastalar ile kontrol grubu arasinda serum

glukoz, insiillin, HOMA-IR degerlerinde ve bel cevresi Olclimlerinde farklilik
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saptanmamis olup, bel/kalca oran1 degerlerinde akneli hastalarda anlamli distikliik
oldugu tespit edilmistir. Bu calismay1 destekler sekilde Kaymak ve ark. (262), 49
akneli hasta ve 42 aknesi olmayan kontrol grubundan olusan glisemik indeks,
glisemik yiikk ve insiilin direnci ile akne arasindaki iliskiye yonelik yaptiklari
calismada her iki grup arasinda serum glukoz, insiilin, HOMA-IR degerleri ile
glisemik yiik ve glisemik indekste farklilik saptamamaislardir. Ayn1 ¢alismada insiilin
direnci iligkili IGF-1 ve IGFBP-3 ile leptin seviyeleri de gruplar arasinda
karsilagtirilmis olup, IGF-1 ve IGFBP-3 her iki grup arasinda 6nemli farklilik
gosterirken (p<.05, p<.001), leptin degerlerinde farklilik gézlenmemistir. Kaymak ve
ark. yaptiklar1 bu calismada, serum glukoz, insiilin, glisemik indeks, HOMA-IR ve

leptin degerlerinin akne patogenezinde rol oynamadigini 6ne siirmiislerdir.

Adipoz doku hormonlarindan leptinin degerlendirildigi baska bir ¢caligmada
(263) ise, obez akneli, obez aknesiz, obez olmayan akneli ve obez olmayan aknesiz 4
grup arasinda serum testosteron, insiilin, leptin ve IL-1 karsilastirilmis olup, obez
akneli hastalarda, obez aknesiz gruba gore testosteron (p<.05), insiilin (p<.01), leptin
(p<.05) ve IL-1B (p<.05) degerlerinde anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu ¢alisma ile

proinflamatuar sitokin ve hormonlarin akne lizerindeki rolii desteklenmistir.

Bergler-Czop ve Brzezinska-Wcisto (264) yaptiklar1 ¢alismada, IL-13 ve IL-
1B gibi proinflamatuar sitokinlerden IL-1a, IL-8 ile TNF-a’nin akneli hastalardaki
degerleri ve izotretinoin tedavisi sonrasi bu sitokin degerlerindeki diisiisle klinik
tyilesmenin birlikteligini arastirmiglardir. Hastalarm ilk basvurularindaki IL-1f, IL-
la, IL-8 ile TNF-a degerleri kontrol grubuna goére anlamhi Olclide yliksek
saptanmustir. Izotretinoin tedavisi sonrasi ise IL-1B, IL-1a ile TNF-a seviyelerinde
belirgin diistis olup bu azalma klinik iyilesme ile paralellik gdstermistir. Bu ¢alisma
ile akne patogenezinde proinlamatuar sitokinlerinlerin biiyiikk rolii oldugu One

siirtilmiistiir.

Sunulan ¢alismada sitokinlerden TNF-a ve 1L-6 degerleri akneli hastalar ile
kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda, TNF-o degerlerinde fark bulunmazken

(p>.05), IL-6 degerleri akneli hastalarda, kontrol grubuna gore 6nemli (p<.01) dlctide
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yiiksek bulunmustur. Bu veriler 151ginda proinflamatuar 6zellikteki IL-6’nin akne

patogenezinde dnemli rol oynadig: diisiiniilebilir.

Calismada, adipokinlerden, proinflamatuar 6zellikteki chemerin ve visfatin
seviyelerinin akneli grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek, antiinflamatuar
ozellikteki omentin seviyelerinin ise daha diisiik olmasi beklenirken, her tliclinde de
akneli hastalarda onemli oranda yiikseklik saptanmistir. Soguktas ve ark. (265)’nin
akneli hastalarda omentin seviyesini degerlendirmek amagli yaptiklar1 ¢caligmada da,
omentin seviyesinin akneli hasta grubunda azalmasi beklenirken, anlamli bir azalma

gozlenmedigi ve omentinin akne etyolojisinde etken olmadigi sonucuna varilmistir.

Ayrica sunulan calismada, incelenen adipositokinlerin glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerleri ile iliskisi saptanmamustir. Oysa ki Antuna-Puente ve ark.
(12)’nin adipokinlerle ilgili yapmis oldugu ¢aligmada, TNF-a, IL-6 ve visfatin ile
insiilin ve. HOMA-IR degerlerinin pozitif, omentin ile insiillin ve HOMA-IR
degerlerinin ise negatif iliskili oldugu bildirilmistir. Yine chemerinin de HOMA-IR
ile pozitif iligkili oldugu ve insiilin duyarliligi icin bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini bildiren c¢alismalar yapilmistir (20,266). Buradan yola ¢ikilarak
sunulan caligmada saptanan yiiksek adipositokin degerlerinin akne {izerine etkisinin
insiilin direnci ile iligkili olmadig1 s6ylenebilir. Ancak IGF-1, IGFBP-3 gibi insiilin
direnci iligkili bagska 6nemli parametrelerle birlikte tekrar degerlendirilen baska

caligmalara ihtiya¢ duyulabilir.

Calismada bel ¢evresi ol¢iimii ile, bakilan adipositokinlerden antiinflamatuar
ozellikteki omentin arasinda negatif, proinflamatuar 6zellikteki visfatin arasinda ise
pozitif iligki saptanmistir. BMI ve bel/kal¢a orani ile adipositokinler arasinda ise;
sadece omentin ile bu degerler arasinda negatif bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismay1
destekler nitelikte Catli ve ark. (21) ile Antuna-Puente ve ark. (12)’nin yapmis
olduklar1 caligmalarda, omentin ile BMI ve bel ¢evresi Ol¢iimii arasinda negatif,
Antuna-Puente ve ark. (12) ile Shin ve ark. (19)’nin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda
ise chemerin ve visfatin ile BMI ve bel ¢evresi dl¢iimii arasinda pozitif iligki oldugu
gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak abdominal obezitenin adipokin degerlerinde

degisiklige ve dolayli olarak akne gelisimine neden olabilecegi sdylenebilir.
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Omentin, chemerin, visfatin, 1L-6, TNF-a, HOMA-IR, bel ¢evresi ve
bel/kalca oranm1 degerleri, akne siddetine gore ii¢ gruba ayrilmis akneli hastalarda
Anova testi ile degerlendirilmis olup, gruplar arasinda TNF-a (p<.05) ve HOMA-IR
(p<.01) degerlerinde anlamli farklilik go&zlenmistir. Siddetli akneye sahip olan
hastalarda; hafif ve orta aknesi olanlara gére HOMA-IR degerleri daha yiiksek
saptanirken, TNF-a degeri ise daha diisiik olarak belirlenmistir. Buna gore TNF-
o’nin siddetli aknelerde etkinliginin, hafif ve orta akneye gore daha az oldugu,

HOMA-IR degerlerinin ise siddetli aknelerde daha fazla oldugu sdylenebilir.

Sonu¢ olarak sunulan calismada, visfatin, chemerin, omentin ve IL-6
seviyeleri akneli hastalarda anlamli derecede yiiksek saptanmis olup, calisma; bu
parametrelerin akne etyopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
serum glukoz, insiilin, HOMA-IR degerlerinin akne patogenezinde Onemli rol
oynamadig1 sdylenebilir. Abdominal obezitenin adipokin degerlerinde degisiklige ve
dolayli olarak akne gelisimine neden olabilecegi, adipositokinlerin akne iizerine

etkisinin insiilin direnci ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.

Yine bu c¢alisma; son yillarda birgok arastirmacinin dikkatini ¢eken
adipositokinlerin, akne ile iliskisi hakkinda yeterli diizeyde calisma olmamasi,
ozellikle yeni adipokinlerden chemerin, visfatin ve omentin seviyeleri ile akne
iliskisinin degerlendirilmesinde, yapilan yeni calismalardan biri olmasi ve bu
bakimdan bagka yapilabilecek ¢alismalara 151k tutmasi agisindan Onemlidir.
Adipositokinlerin etki mekanizmasi1 aydinlandik¢a, akne tizerindeki rolii de netlik
kazanacaktir. Daha yiiksek olgu igeren kontrollii calismalarla visseral adipoz doku ve

adipositokinlerin akne tizerine etkisi olup olmadig1 daha iyi anlagilacaktr.
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6. SONUCLAR

Sunulan c¢aligmada, sik goriilen bir deri hastalii olan akne wvulgarisin
inflamatuar bir hastalik olmasi ve etyolojisinde insiilin direncinin bulunmasindan
yola cikilarak; inflamasyon, insiilin direnci ve daha bircok mekanizma ile iligkili
adipoz doku hormonlarinin ve visseral adipoz dokuyu yansitan antropometrik

Olgtimlerin akne iizerine etkisinin olup olmadig1 degerlendirildi.

Calismaya akne wvulgaris tanis1 alan ve akne siddeti Global Akne
Derecelendirme Sistemi ile belirlenen 80 hasta ile akne dykiisii olmayan 80 kontrol
hastas1 dahil edildi. Katilimcilarin bel ¢evresi, bel/kalga orani, visfatin, omentin,
chemerin, IL-6, TNF-a, glukoz, lipit profili, insiilin ve HOMA-IR degerleri 6l¢iildii.
Adipositokinlerle; bel ¢evresi, bel/kalca oran1 ve insiilin direnci arasinda iliski olup
olmadig1 arastirildi. Ayni zamanda akne siddetine gore iic gruba ayrilan akneli

hastalarda, 6l¢iilen degerler gruplar arasinda degerlendirildi.

Adipokinlerden visfatin (p<.05), omentin (p<.001), chemerin (p<.001) ile
proinflamatuar sitokinlerden IL-6 (p<.01), akneli hasta grubunda kontrol grubuna
gore onemli oranda yliksek saptandi. Bel/kalca oranlar1 akneli grupta daha diisiik
bulunurken, bel ¢evresi 6l¢iimleri, glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerlerinde her iki

grup arasinda anlamli (p>.05) farklilik saptanmadh.

Yapilan korelasyon analizleri sonucunda; bel g¢evresi Ol¢limii ile omentin
arasinda negatif (r=-.302; p<.01), visfatin arasinda ise pozitif korelasyon (r=.221;
p<.05) saptandi. BMI ve bel/kalca oranmi ile bakilan adipositokinlerden omentin
arasinda negatif korelasyon (r=-.222; p<.05) gozlendi. Visfatin, omentin, chemerin,
IL-6 ve TNF-a ile insiilin direnci (HOMA-IR) arasinda istatistiksel korelasyon

gbzlenmedi.
Akne hasta grubu akne siddetine gore ii¢ gruba ayrilarak yapilan analizlerde

ise, siddetli akneye sahip olan hastalarda; hafif ve orta aknesi olanlara gore HOMA-
IR degerleri daha ytiksek saptanirken, TNF-a degeri ise daha diisiik olarak belirlendi.
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Bu c¢alisma ile adipositokinlerden visfatin, omentin, chemerin ile IL-6’nin
akne etyopatogenezinde rol oynayabildigi, ancak; serum glukoz, insiilin, HOMA-IR
degerlerinin ise akne patogenezinde etkili olmayabilecegi sonucuna varilmistir.
Literatiirdeki bu konu ile ilgili veriler gzoniine alindiginda, adipoz dokunun akne
etyolojisinde kesin rolii olup olmadigmmin ve varsa hangi mekanizmalarla etki
ettiginin anlagilmasi i¢in daha yiliksek olgu igeren ve farkli parametrelerin de

degerlendirildigi ileri ¢aligmalara gerek oldugu kanisina varilmaistir.

65



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR

Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV,
editors. Dermatology. 3rd ed.

Derosa G, Fogari E, D'Angelo A, Bianchi L, Bonaventura A, Romano D, et al.
Adipocytokine levels in obese and non-obese subjects: an observational study. Inflammation.
2013 Aug; 36 (4):914-20.

Melnik BC, Schmitz G. Role of insulin, insulin-like growth factor-1, hyperglycaemic food
and milk consumption in the pathogenesis of acne vulgaris. Exp Dermatol. 2009 Oct; 18
(10):833-41.

D Ben-Amitai, Z Laron. Effect of insulin-like growth factor-1 deficiency or administration on
the occurrence of acne. JEADV. 2011 Aug; 25, 950-54.

Kumari R, Thappa DM. Role of insulin resistance and diet in acne. IJDVL. 2013;79 (3):291-
99.

Melnik BC, John SM, Plewig G. Acne: risk indicator for increased body mass index and
insulin resistance. Acta Derm Venereol. 2013 Nov;93 (6):644-9.

Smith RN, Mann NJ, Braue A, Mikeldinen H, Varigos GA. A low-glycemic-load diet
improves symptoms in acne vulgaris patients: a randomized controlled trial 1-3. Am J Clin
Nutr 2007; 86:107-15.

Romacho T, Elsen M, Rohrborn D, Eckel J. Adipose tissue and its role in organ crosstalk.
Acta Physiol (Oxf). 2014 Apr;210 (4):733-53.

Kwon H, Pessin JE. Adipokines mediate inflammation and insulin resistance. Frontiers in
Endocrinology. June 2013; 4 (71):1-13.

Burris J, Rietkerk W, Woolf K. Acne: the role of medical nutrition therapy. J Acad Nutr Diet.
2013 Mar;113 (3):416-30.

Coelho M, Oliveira T, Fernandes R. Biochemistry of adipose tissue: an endocrine organ.
Arch Med Sci. 2013 Apr 20;9 (2):191-200.

Antuna-Puente B, Feve B, Fellahi S, Bastard JP. Adipokines: the missing link between
insulin resistance and obesity. Diabetes Metab. 2008 Feb;34 (1):2-11.

Melnik BC, Zouboulis CC. Potential role of FoxO1 and mTORCI in the pathogenesis of
Western diet-induced acne. Exp Dermatol. 2013 May;22 (5):311-5.

Andersen M, Brixen K, Hagen C, Frystyk J, Nielsen TL. Positive associations between serum
levels of IGF-I and subcutaneous fat depots in young men. The Odense Androgen Study.
Growth Horm IGF Res. 2012 Jun-Aug;22 (3-4):139-45.

Mirarefin M, Sharifi F, Fakhrzadeh H, Amini MR, Ghaderpanahi M, Shoa NZ, et al. Waist
circumference and insulin resistance in elderly men: an analysis of Kahrizak elderly study. J

Diabetes Metab Disord. 2014 Feb 4;13 (1):28.

Bergmann K, Sypniewska G. Diabetes as a complication of adipose tissue dysfunction. Is
there a role for potential new biomarkers? Clin Chem Lab Med. 2013 Jan;51 (1):177-85.

66



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Nilsson G, Hedberg P, Jonason T, Lonnberg I, Tenerz A, Forberg R, et al. Waist
circumference alone predicts insulin resistance as good as the metabolic syndrome in elderly
women. Eur J Intern Med. 2008 Nov;19 (7):520-6.

Shalev-Goldman E, McGuire KA, Ross R. Waist circumference and cardiorespiratory fitness
are independently associated with glucose tolerance and insulin resistance in obese women.
Appl Physiol Nutr Metab. 2014 Mar;39 (3):358-62

Shin HY, Lee DC, Chu SH, Jeon JY, Lee MK, Im JA, et al. Chemerin levels are positively
correlated with abdominal visceral fat accumulation. Clin Endocrinol (Oxf). 2012 Jul;77
(1):47-50.

Ouwens DM, Bekaert M, Lapauw B, Van Nieuwenhove Y, Lehr S, Hartwig S, et al.
Chemerin as biomarker for insulin sensitivity in males without typical characteristics of
metabolic syndrome. Arch Physiol Biochem. 2012 Jul;118 (3):135-8.

Catli G, Anik A, Abaci A, Kume T, Bober E. Low omentin-1 levels are related with clinical
and metabolic parameters in obese children. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2013 Nov;121
(10):595-600.

Doshi A, Zaheer A, Stiller MJ. A comparison of current acne grading systems and proposal
of a novel system. Int J Dermatol 1997; 36: 416-8.

Lohman TG, Roche AF, and Martorell R. Anthropometry and Body Composition.
Anthropometric standardization reference manual. Champaign, IL: Human Kinetics Books.
1988.

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis
model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and
insulin concentrations in man.1985. Diabetologia 28 (7): 412-9.

Zaenglein A, Graber EM, Thiboutot DM, Strauss JS. Acne vulgaris and acneiform eruptions.
Fitzpatrick™s Dermatology in General Medicine In: Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI,
Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, editors. 7th ed. New York: McGraw Hill. 2008;690-703.

Giingér E. Akne ve depresyon. Klinik Aktiiel Tip Dermatoloji (Akne) Ozel Sayist
2007;12:39-44.

Goolamali SK, Andison AC. The origin and use of the word "acne". The British journal of
dermatology 1977; 96:291-4.

Waisman M. Concepts of acne of the British school of dermatology prior to 1860.
International journal of dermatology 1983; 22:126-9.

Tom WL, Friedlander SF. Acne through the ages: case-based observations through childhood
and adolescence. Clinical pediatrics 2008; 47:639-51.

Collier CN, Harper JC, Cafardi JA, Cantrell WC, Wang W, Foster KW, et al. The prevalence
of acne in adults 20 years and older. ] Am Acad Dermatol. 2008; 58: 56-59.

Shalita AR. Acne: Clinical presentations. Clin Dermatol. 2004; 22: 385-6.

Savagkan H. Yag bezi hastaliklari. Tiiziin Y, Kotogyan A, Saylan T. Editérler. Dermatoloji.
Istanbul: Anka Ofset A.S. 1985; 504-8.

Bataille V, Snieder H, MacGregor AJ, Sasieni P, Spector TD. The influence of genetics and

environmental factors in the pathogenesis of acne: a twin study of acne in women. J. Invest
Dermatol. 2002 Dec;119 (6):1317-22.

67



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Ballanger F, Baudry P, N'Guyen JM, Khammari A, Dréno B. Heredity: a prognostic factor
for acne. Dermatology. 2006;212 (2):145-9.

Gollnick H, Cunliffe W, Berson D, Dreno B, Finlay A, Leyden JJ, et al. Management of
acne: a report from a global alliance to improve outcomes in acne. J Am Acad Dermatol.
2003;49:1-37.

Cunliffe WJ, Holland DB, Jeremy A. Comedone formation: etiology, clinical presentation,
and treatment. Clinics in dermatology. 2004;22:367-74.

Cunliffe WJ, Holland DB, Clark SM, Stables GI. Comedogenesis: some aetiological, clinical
and therapeutic strategies. Dermatology. 2003;206 (1):11-6.

Dreno B. The physiopathology of acne. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2006;2:1-4.

Tochio T, Tanaka H, Nakata S, Ikeno H. Accumulation of lipid peroxide in the content of
comedones may be involved in the progression of comedogenesis and inflammatory changes
in comedones. J Cosmet Dermatol. 2009 Jun;8 (2):152-8.

Toyoda M, Morohashi M. Pathogenesis of acne. Med Electron Microsc. 2001 Mar;34 (1):29-
40.

Wertz PW, Miethke MC, Long SA, Strauss JS, Downing DT. The composition of the
ceramides from human stratum corneum and from comedones. J Invest Dermatol. 1985
May;84 (5):410-2.

Logan AC. Linoleic and linolenic acids and acne vulgaris. Br J Dermatol. 2008 Jan;158
(1):201-2.

Graham GM, Farrar MD, Cruse-Sawyer JE, Holland KT, Ingham E. Proinflammatory
cytokine production by human keratinocytes stimulated with Propionibacterium acnes and P.
acnes GroEL. Br J Dermatol. 2004 Mar;150 (3):421-8.

Anttila HS, Reitamo S, Saurat JH. Interleukin 1 immunoreactivity in sebaceous glands. Br J
Dermatol. 1992 Dec;127 (6):585-8.

Guy R, Kealey T. Modelling the infundibulum in acne. Dermatology. 1998;196 (1):32-7.

Ingham E, Eady EA, Goodwin CE, Cove JH, Cunliffe WJ. Pro-inflammatory levels of
interleukin-1 alpha-like bioactivity are present in the majority of open comedones in acne
vulgaris. J Invest Dermatol. 1992 Jun;98 (6):895-901.

Forssman T. Antibiotic resistance in acne patients under antibiotic treatment in comparison to
an untreated control group with retrospective assessment of therapy. Curr Probl Dermatol.
1995;22:91-7.

Leeming JP, Holland KT, Cunliffe WJ. The pathological and ecological significance of
microorganisms colonizing acne vulgaris comedones. J] Med Microbiol. 1985 Aug;20 (1):11-
6.

Ingham E, Walters CE, Eady EA, Cove JH, Kearney JN, Cunliffe WJ. Inflammation in acne
vulgaris: failure of skin micro-organisms to modulate keratinocyte interleukin 1 alpha

production in vitro. Dermatology. 1998;196 (1):86-8.

Koreck A, Pivarcsi A, Dobozy A, Kemeny L. The role of innate immunity in the
pathogenesis of acne. Dermatology. 2003;206 (2):96-105.

Shaheen B, Gonzales M. A microbial actiology of acne: what is the evidence? Br J Dermatol
2011;165:474-85.

68



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Dessinioti C, Katsambas AD. The role of propionibactreium acnes in acne pathogenesis: facts
and controversies. Clin Dermatol 2010;28:2-7.

Jeremy AH, Holland DB, Roberts SG, Thomson KF, Cunliffe WJ. Inflammatory events are
involved in acne lesion initiation. J Invest Dermatol. 2003 Jul;121 (1):20-7.

Makrantonaki E, Ganceviciene R, Zouboulis C. An update on the role of the sebaceous gland
in the pathogenesis of acne. Dermatoendocrinol. 2011 Jan;3 (1):41-9

Downing DT, Stewart ME, Wertz PW, Colton SW, Abraham W, Strauss JS. Skin lipids: an
update. J Invest Dermatol. 1987 Mar;88 (3 Suppl):2s-6s.

Ramasastry P, Downing DT, Pochi PE, Strauss JS. Chemical composition of human skin
surface lipids from birth to puberty. J Invest Dermatol. 1970 Feb;54 (2):139-44.

Greene RS, Downing DT, Pochi PE, Strauss JS. Anatomical variation in the amount and
composition of human skin surface lipid. J Invest Dermatol. 1970 Mar;54 (3):240-7.

Zouboulis CC. Acne and sebaceous gland function. Clin Dermatol. 2004 Sep-Oct;22 (5):360-
6.

Picardo M, Ottaviani M, Camera E, Mastrofrancesco A. Sebaceous gland lipids.
Dermatoendocrinol. 2009 Mar;1 (2):68-71.

Smith RN, Braue A, Varigos GA, Mann NJ. The effect of a low glycemic load diet on acne
vulgaris and the fatty acid composition of skin surface triglycerides. J Dermatol Sci. 2008
Apr;50 (1):41-52.

Ottaviani M, Alestas T, Flori E, Mastrofrancesco A, Zouboulis CC, Picardo M. Peroxidated
squalene induces the production of inflammatory mediators in HaCaT keratinocytes: a
possible role in acne vulgaris. J Invest Dermatol. 2006 Nov;126 (11):2430-7.

Ottaviani M, Camera E, Picardo M. Lipid mediators in acne. Mediators Inflamm. 2010;2010.
pii: 858176.

Weindl G, Schafer-Korting M, Schaller M, Korting HC. Peroxisome proliferator-activated
receptors and their ligands: entry into the post-glucocorticoid era of skin treatment? Drugs.
2005;65 (14):1919-34.

Thuillier P, Brash AR, Kehrer JP, Stimmel JB, Leesnitzer LM, Yang P, et al. Inhibition of
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-mediated keratinocyte differentiation by
lipoxygenase inhibitors. Biochem J. 2002 Sep 15;366 (Pt 3):901-10.

Taylor M, Gonzales M, Porter R. Pathways to inflammation: acne pathophysiology. Eur J
Dermatol. 2011 May-Jun;21 (3):323-33.

Kurokawa I, Danby FW, Ju Q, Wang X, Xiang LF, Xia L, et al. New developments in our
understanding of acne pathogenesis and treatment. Exp Dermatol. 2009 Oct;18 (10):821-32.

Lai JJ, Chang P, Lai KP, Chen L, Chang C. The role of androgen and androgen receptor in
skin-related disorders. Arch Dermatol Res 2012;304:499-510.

Zouboulis CC, Schagen S, Alestas T. The sebocyte culture: a model to study the
pathophysiology of the sebaceous gland in sebostasis, seborrhoea and acne. Arch Dermatol
Res. 2008 Sep;300 (8):397-413.

Russell LE, Harrison WJ, Bahta AW, Zouboulis CC, Burrin JM, Philpott MP.

Characterization of liver X receptor expression and function in human skin and the
pilosebaceous unit. Exp Dermatol. 2007, 16:844-52.

69



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

Hong I, Lee MH, Na TY, Zouboulis CC, Lee MO. LXRalpha enhances lipid synthesis in
SZ95 sebocytes. J Invest Dermatol. 2008 May; 128 (5):1266-72.

Reichrath J, Mittmann M, Kamradt J, Muller SM. Expression of retinoid-X receptors (-
alpha,- beta,-gamma) and retinoic acid receptors (-alpha,-beta,-gamma) in normal human
skin: an immunohistological evaluation. Histochem J. 1997 Feb;29 (2):127-33.

Tsukada M, Schroder M, Roos TC, Chandraratna RA, Reichert U, Merk HF, et al. 13-cis
retinoic acid exerts its specific activity on human sebocytes through selective intracellular
isomerization to all-trans retinoic acid and binding to retinoid acid receptors. J Invest
Dermatol. 2000 Aug;115 (2):321-7.

Zouboulis CC, Korge B, Akamatsu H, Xia LQ, Schiller S, Gollnick H, et al. Effects of 13-
cisretinoic acid, all-trans-retinoic acid, and acitretin on the proliferation, lipid synthesis and
keratin expression of cultured human sebocytes in vitro. J Invest Dermatol. 1991 May;96
(5):792-7.

Kramer C, Seltmann H, Seifert M, Tilgen W, Zouboulis CC, Reichrath J. Characterization of
the vitamin D endocrine system in human sebocytes in vitro. J Steroid Biochem Mol Biol.
2009 Jan;113 (1-2):9-16.

Liang T, Hoyer S, Yu R, Soltani K, Lorincz AL, Hiipakka RA, et al. Immunocytochemical
localization of androgen receptors in human skin using monoclonal antibodies against the
androgen receptor. J Invest Dermatol. 1993 May;100 (5):663-6.

Randall VA, Ebling FJ. Is the metabolism of testosterone to 5 alpha-dihydrotestosterone
required for androgen action in the skin? Br J Dermatol. 1982 Nov;107 Suppl 23:47-53.

Sansone G, Reisner RM. Differential rates of conversion of testosterone to
dihydrotestosterone in acne and in normal human skin a possible pathogenic factor in acne. J
Invest Dermatol. 1971 May;56 (5):366-72.

Loveckova Y, Havlikova I. A microbiological approach to acne vulgaris. Biomed Pap Med
Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2002 Dec;146 (2):29-3.

Lucky AW, Biro FM, Huster GA, Leach AD, Morrison JA, Ratterman J. Acne vulgaris in
premenarchal girls. An early sign of puberty associated with rising levels of
dehydroepiandrosterone. Arch Dermatol. 1994 Mar;130 (3):308-14.

Imperato-McGinley J, Gautier T, Cai LQ, Yee B, Epstein J, Pochi P. The androgen control of
sebum production. Studies of subjects with dihydrotestosterone deficiency and complete
androgen insensitivity. J Clin Endocrinol Metab. 1993 Feb;76 (2):524-8.

Thiboutot D. Regulation of human sebaceous glands. J Invest Dermatol. 2004 Jul;123 (1):1-
12.

Burton JL, Libman LJ, Cunliffe WJ, Wilkinson R, Hall R, Shuster S. Sebum excretion in
acromegaly. Br Med J. 1972 Feb 12;1 (5797):406-8.

Deplewski D, Rosenfield RL. Growth hormone and insulin-like growth factors have different
effects on sebaceous cell growth and differentiation. Endocrinology. 1999 Sep;140 (9):4089-
94.

Krause K, Schnitger A, Fimmel S, Glass E, Zouboulis CC. Corticotropin-releasing hormone
skin signaling is receptor-mediated and is predominant in the sebaceous glands. Horm Metab
Res. 2007 Feb;39 (2):166-70.

Zouboulis CC, Seltmann H, Hiroi N, Chen W, Young M, Oeff M, et al.

Corticotropinreleasing hormone: an autocrine hormone that promotes lipogenesis in human
sebocytes. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 May 14;99 (10):7148-53.

70



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Ganceviciene R, Graziene V, Fimmel S, Zouboulis CC. Involvement of the
corticotropinreleasing hormone system in the pathogenesis of acne vulgaris. Br J Dermatol.
2009 Feb;160 (2):345-52.

Thiboutot DM, Nelson AM. Biology of sebaceus glands. In: Wolff K, Goldsmith LA, Katz
SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, editors. Fitzpatrick Dermatolology in General
Medicine. 7th ed. New York: McGraw Hill. 2008;687-690.

Farrar MD, Ingham E. Acne: Inflammation. Clin Dermatol. 2004 Sep-Oct;22 (5):380-4.
Philpott MP. Defensins and acne. Mol Immunol. 2003 Nov;40 (7):457-62.

Leeming JP, Holland KT, Cuncliffe WJ: The microbial colonization of inflamed acne
vulgaris lesions. Br J Dermatol. 1988 Feb;118 (2):203-8.

Webster GF. Inflammatory acne. Int J] Dermatol. 1990 Jun;29 (5):313-7.

Webster GF, Indrisano JP, Leyden JJ. Antibody titers to Propionibacterium acnes cell wall
carbohydrate in nodulocystic acne patients. J Invest Dermatol. 1985; 84: 496-500.

Webster GF, Leyden JJ, Musson RA, Douglas SD. Susceptibility of Propionibacterium acnes
to killing and degradation by human neutrophils and monocytes in vitro. Infect Immun. 1985;
49: 116-121.

Jarrousse V, Castex-Rizzi N, Khammari A, Charveron M, Dreno B. Modulation of integrins
and filaggrin expression by Propionibacterium acnes extracts on keratinocytes. Arch
Dermatol Res. 2007 Nov;299 (9):441-7.

Jugeau S, Tenaud I, Knol AC, Jarrousse V, Quereux G, Khammari A, et al. Induction of
tolllike receptors by Propionibacterium acnes. Br J Dermatol. 2005 Dec;153 (6):1105-13.

Kim J, Ochoa MT, Krutzik SR, Takeuchi O, Uematsu S, Legaspi AJ, et al. Activation of
tolllike receptor 2 in acne triggers inflammatory cytokine responses. J Immunol. 2002 Aug
1;169 (3):1535-41.

Sahdo B, Sarndahl E, Elgh F, Soderquist B. Propionibacterium acnes activates caspase-1 in
human neutrophils. APMIS. 2013 Jul;121 (7):652-63.

Yiksek J. Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisinin CD 3 (+), CD 4 (+) T hiicre ve
ICAM-1 iizerine etkisi. Uzmanlik tezi, Ankara: Gazi Universitesi, 2007.

Thiboutot D, Gollnick H, Bettoli V, Dréno B, Kang S, Leyden JJ, et al. New insights into the
management of acne: an update from the global alliance to improve outcomes in acne group.
J Am Acad Dermatol 2009;60:1-50.

100.Holland, D.B: Jeremy, A.H.T. The role of inflammation in the pathogenesis of acne and acne

scarring. Semin. Cut. Med. Surg, 2005, 24, 79-83.

101.Anttila HS, Reitamo S, Erkko P, Miettiene A, Didiejean L, Saurat JH. Membrane and

cytosolic interleukin-1 alpha and beta in normal human epidermal cells: variability of epitope
exposure in immunohistochemistry. J Invest Dermatol, 1990, 95 (1), 31-8.

102.Detmar M, Brown LF, Schon MP, Elicker BM, Velasco P, Richard L, et al: Increased

microvascular density and enhanced leukocyte Rolling and adhesion in the skin of VEGF
transgenic mice. J Invest Dermatol. 1998 Jul;111 (1):1-6.

103.Layton AM, Morris C, Cunliffe WJ, Ingham E. Immunohistochemical investigation of

evolving inflammation in lesions of acne vulgaris. Exp Dermatol. 1998 Aug;7 (4):191-7.

71



104.Thiboutot DM, Knaggs H, Gilliland K, Hagari S. Activity of type 1 5 alpha-reductase is
greater in the follicular infrainfundibulum compared with the epidermis. Br J Dermatol. 1997
Feb;136 (2):166-71.

105.Chen W, Yang CC, Liao CY, Hung CL, Tsai SJ, Chen KF, et al. Expression of sex—
determining genes inhuman sebaceous glands and their possible role in the pathogenesis of
acne. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2006 Aug;20 (7):846-52.

106.Zouboulis CC. The human skin as a hormone target and a endocrine gland. Hormones
(Athens). 2004 Jan-Mar;3 (1):9-26.

107.Thiboutot, D:.Hormones and acne. Pathophysiology, clinical evaluation and therapies. Semin
Cutan Med Surg. 2001 Sep;20 (3):144-53.

108.Thiboutot D, Chen W. Update and future of hormonal therapy in acne. Dermatology.
2003;206 (1):57-67.

109.Slominski A, Ermak G, Hwang J, Chakraborty A, Mazurkiewicz, JE, Mihm M.
Proopiomelanocortin, corticotropin releasing hormone and corticotropin releasing hormone
receptor genes are expressed in human skin. FEBS Lett, 1995; 374 (1), 113-116.

110.Alestas T, Ganceviciene R, Fimmel S, Miiller-Decker K, Zouboulis CC. Enzyme in
biosynthesis of leucotriene B4 and prostaglandin E2 are active in sebaceous gland. J Mol
Med (Berl). 2006 Jan;84 (1):75-87.

111.Tanghetti EA. The role of inflammation in the pathology of acne. J Clin Aesthet Dermatol.
2013; 6 (9), 27-35.

112.Zouboulis CC, Xia L, Akamatsu H, Seltmann H, Fritsch M, Hornemann S, et al. The human
sebocyte culture model provides new insights into development and management of
seborrhoea and acne. Dermatology, 1998; 196, 21-31.

113.Trivedi NR, Cong Z, Nelson AM, Albert AJ, Rosamilia LL, Sivarajah S, et al. Peroxisome
proliferator-activated receptor increases human sebum production. J Invest Dermatol,2006;
126, 2002-2009.

114.Lin Q, Ruuska SE, Shaw NS, Dong D, Noy N. Ligand selectivity of the peroxisome
proliferator-activated receptor alpha. Biochemistry. 1999 Jan 5;38 (1):185-90.

115.Zoubolis CC, Nestoris S, Adler YD, Orth M, Orfanos CE, Picardo M, et al. A new concept
for acne therapy: a pilot study with zileuton, an oral 5-lipooxygenase inhibitor. Arch
Dermatol. 2003; 139:668-670.

116.Thiboutot DM, Layton AM, Eady E. L-17: a key player in the P. acnes inflammatory
cascade? J Invest Dermatol. 2014; 135:307-310.

117.Agak GW, Qin M, Nobe J, Kim MH, Krutzik SR, Tristan GR, et al. Propionibacterium acnes
induce an interleukin-17 response in acne vulgaris that is regulated by vitamin A and vitamin
D. J Invest Dermatol. 2014; 134:366-373.

118.Lee DY, Yamasaki K, Rudsil J, Zouboulis CC, Park GT, Yang JM, et al. Sebocytes express
function cathelecidin antimicrobial peptides and can act to kill Propionibacterium acnes. J

Invest Dermatol. 2008; 128:1863-1866.

119.Fleming A. On the etiology of acnes vulgaris and its treatment by vaccines. Lancet. 1990;
173:1035-1038.

120.Puhvel SM, Amirian DA. Bacterial flora of comedones. Br J Dermatol. 1979; 101:543-558.

72



121.Ammad S, Gonzales M, Edwards C, Finlay AY, Mills C. An Assessment of the efficacy of
blue light phototherapy in the treatment of acne vulgaris. J Cosmet Dermatol. 2008; 7:180-
188.

122.Schauber J, Gallo R. Antimicrobial peptides and the skin immune defense system. J Allergy
Clin Immunol, 2008; 122 (2): 261-266.

123.MclInturff JE, Wang SJ, Machleidt T, Lin TR, Oren A, Hertz CJ, et al. Granulysin-derived
peptides demonstrate antimicrobial and anti-inflammatory effects against Propionibacterim
acnes. J Invest Dermatol. 2005; 125 (5):256-263.

124.Lee JY, Plakidas A, Lee WH, Heikkinen A, Chanmugam P, Bray G, et al. Differential
modulation of Toll-like receptors by fatty acids: preferential inhibition by n-3
polyunsaturated fatty acids. J Lipid Res. 2003; 44: 479-486.

125.Qin M, Pirouz A, Kim MH, Krutzik SR, Garban HJ, Kim J. Propionibacterium acnes induce
IL-1beta secretion via the NLRP3 inflammasome in human monocytes. J Invest Dermatol.
2014; 134:381-388.

126.Holland DB, Jeremy AHT, Roberts SG, Seukeran DC, Layton AM, Cunliffe WI.
Inflammation in acne scarring: a comparison of the responses in lesions from patients prone
and not prone to scar. Br J Dermatol. 2004; 150:72-81.

127.Ganceviciene R, Fimmel S, Glass E, Zouboulis CC. Psoriasin and follicular
hyperkeratinization in acne comedones. Dermatology. 2006; 213:270-2.

128.Capitanio B, Sinagra JL, Bordignon V, Cordiali Fei P, Picardo M, Zouboulis CC.
Underestimated clinical features of post-adolescent acne. J Am Acad Dermatol. 2010;
63:782-788.

129.Arora MK, Yadav A, Saini V. Role of hormones in acne vulgaris. Clin Biochem. 2011; 44:
1035-1040.

130.Zouboulis CC, Chen WC, Thornton MJ, Qin K, Rosenfield R. Sexual Hormones in Human
Skin. Horm Metab Res. 2007; 39: 85-95.

131.Lucky AW. Quantitative documentation of a premenstrual flare of facial acne in adult
women. Arch Dermatol. 2004; 140: 423-424.

132.Mason J. The 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase gene family of enzymes. Trends
Endocrin Metab. 1993; 4: 199-202.

133.Choudhry R, Hodgins MB, Van der Kwast TH, Brinkmann AO, Boersma WJ. Localization
of androgen receptors in human skin by immunohistochemistry: Implications for the
hormonal regulation of hair growth, sebaceous glands and sweat glands. J Endocrinol. 1992;
133: 467-475.

134.Thiboutot D, Harris G, Iles V, Cimis G, Gilliland K, Hagari S. Activity of the type 1 5 alpha-
reductase exhibits regional differences in isolated sebaceous glands and whole skin. J Invest
Dermatol. 1995; 105: 209-214.

135.Stewart ME, Downing DT, Cook JS, Hansen JR, Strauss JS. Sebaceous gland activity and
serum dehydroepiandrosterone sulfate levels in boys and girls. Arch Dermatol. 1992; 128:
1345-1348.

136.Chen W, Kelly MA, Opitz-Araya X, Thomas RE, Low MJ, Cone RD. Exocrine gland

dysfunction in MC5-R-deficient mice: Evidence for coordinated regulation of exocrine gland
function by melanocortin peptides. Cell. 1997; 91: 789-798.

73



137.Kraan M, Adan RA, Entwistle ML, Gispen WH, Burbach JPH, Tatro JB. Expression of
melanocortin-5 receptor in secretory epithelia supports functional role in exocrine and
endocrine glands. Endocrinology. 1998; 139: 2348-2355.

138.Aizawa H, Niimura M. Mild insulin resistance during oral glucose tolerance test (OGTT) in
women with acne. ] Dermatol. 1996; 23: 526-529.

139.Aizawa H, Niimura M. Elevated serum insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels in women
with post-adolescent acne. J Dermatol. 1995; 22: 249-252.

140.Del Prete M, Mauriello MC, Faggiano A, Di Somma C, Monfrecola G, Fabbrocini G, et al.
Insulin resistance and acne: a new risk factor for men? Endocrine. 2012; 42: 555-560.

141.Darling J, Laing AH, Harkness RA. A survey of the steroids in cows' milk. J Endocrinol.
1974; 62 (2), 291-297.

142.Danby FW. Acne and milk, the diet myth, and beyond. J] Am Acad Dermatol. 2005; 52, 360-
362.

143.Koldovsky O. Hormones in milk. Vitam Horm. 1995; 50, 77-149.
144.Danby FW. Turning acne on/off via mTORCI1. Exp Dermatol. 2013; 22 (7), 505-506.

145.Foster KG, Fingar DC. Mammalian target of rapamycin (mTOR): conducting the cellular
signaling symphony. J Biol Chem. 2010; 285 (19), 14071-14077.

146.Wang X, Proud CG. mTORCI1 signaling: what we still don't know. J Mol Cell Biol. 2011; 3
(4), 206-220

147.Downie M, Guy R, Kealey T. Advances in sebaceous gland research: potential new
approaches to acne management. Int J Cos Sci. 2004; 26, 291-311.

148.Downie M, Kealey T. Human sebaceous glands engage in aerobic glycolysis and
glutaminolysis. Br J Dermatol. 2004; 151, 320-327.

149.Hoyt G, Hickey MS, Cordain L. Dissociation of the glycaemic and insulinaemic responses to
whole and skimmed milk. Br J Nutr. 2005; 93 (2), 175-177.

150.Di Landro A, Cazzaniga S, Parazzini F, Ingordo V, Cusano F, Atzori L, et al. Family history,
body mass index, selected dietary factors, menstrual history, and risk of moderate to severe
acne in adolescents and young adults. J] Am Acad Dermatol. 2012; 67: 1129-1135.

151.Tsai MC, Chen WC, Cheng YW, Chen GY, Hsu TJ. Higher body mass index is a significant
risk factor for acne formation in schoolchildren. Eur J Dermatol. 2006; 16: 251-253.

152.Halvorsen JA, Vleugels RA, Bjertness E, Lien L. A population-based study of acne and body
mass index in adolescents. Arch Dermatol. 2012; 148: 131-132.

153.Dodd KM, Tee AR. Leucine and mTORCI. a complex relationship. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2012; 302: E1329-E1342.

154.Morris C, O’Grada C, Ryan M, Roche HM, Gibney MJ, Gibney ER, et al. The relationship
between BMI and metabolomics profiles: a focus on amino acids. Proceed Nutr Soc. 2012;
71: 634-638.

155.Eblg FJG, Cunliffe W. Diseases of sebaceous glands. In: Champion RP, Burton JL, Eblg

FIG, editors. Fitzpatrick Dermatology in General Medicine. 5th ed. New York: McGraw Hill
1999; 1717-1736.

74



156.Burton JL, Cartlidge M, Shuster S. Variations in sebum excretion during the menstrual cycle.
Acta dermato-venereologic.a 1973; 53:81-4.

157. Kaminer MS, Gilchrest BA. The many faces of acne. ] Am Acad Dermatol. 1995 May;32 (5
Pt 3):S6-14.

158.Toyoda M, Morohashi M. New aspects in acne inflammation. Dermatology. 2003; 206: 17-
23.

159.Degitz K, Placzek M, Borelli C, Plewig G. Pathophysiology of acne. J Dtsch Dermatol Ges.
2007 Apr;5 (4):316-23.

160.Wilson BB. Acne vulgaris. Prim Care. 1989; 16: 695-712.

161.Wei B, Pang Y, Zhu H, Qu L, Xiao T, Wei HC, et al. The epidemiology of adolescent acne in
North East China. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010 Aug;24 (8):953-7.

162.Ghodsi SZ, Orawa H, Zouboulis CC. Prevalence, severity, and severity risk factors of acne in
high school pupils: a community-based study. J Invest Dermatol. 2009 Sep;129 (9):2136-41.

163.Pawin H, Beylot C, Chivot M, Faure M, Poli F, Revuz J, et al. Physiopathology of acne

vulgaris: recent data, new understanding of the treatments. Eur J Dermatol. 2004 Jan-Feb;14
(1):4-12.

164.Aksakal AB. Akne vulgarisli kadin hastalarda siproteron asetat+etinil estradiol
kombinasyonunun tedavi etkinligi ve serum hormon diizeyleri iizerine olan etkisi. Uzmanlik
tezi. Ankara: Gazi Universitesi, 1993

165.Schafer T, Nienhaus A, Vieluf D, Berger J, Ring J. Epidemiology of acne in the general
population: the risk of smoking. Br J Dermatol. 2001 Jul;145 (1):100-4.

166.Facchini FS, Hollenbeck CB, Jeppesen J, Chen YD, Reaven GM. Insulin resistance and
cigarette smoking. Lancet. 1992; 339: 1128-1130.

167.Hautanen A, Adlercreutz H. Hyperinsulinaemia, dyslipidaemia and exaggerated adrenal
androgen response to adrenocorticotropin in male smokers. Diabetologia. 1993; 36: 1275—
1281.

168.Capitanio B, Sinagra JL, Ottaviani M, Bordignon V, Amantea A, Picardo M. ‘Smoker’s
acne’: a new clinical entity? Br J Dermatol. 2007; 157: 1070-1071.

169.Revuz JE, Canoui-Poitrine F, Wolkenstein P, Viallette C, Gabison G, Pouget F, et al.
Prevalence and factors associated with hidradenitis suppurativa: results from two case-

control studies. ] Am Acad Dermatol. 2008; 59: 596-601.

170.Kurzen H, Kurokawa I, Jemec GB, Emtestam L, Sellheyer K, Giamarellos-Bourboulis EJ, et
al. What causes hidradenitis suppurativa? Exp Dermatol. 2008; 17: 455-456.

171.1lter N. Akne vulgarisin klinik 6zellikleri. Klinik Aktiiel T1ip Dermatoloji (Akne) Ozel Sayisi.
2007;12:15-7.

172.Archer CB, Cohen SN, Baron SE. Guidance on the diagnosis and clinical management of
acne. Clin Exp Dermatol. 2012;37:1-6.

173.Jacob CI, Dover JS, Kaminer MS. Acne scarring: a classification system and review of
treatment options. J] Am Acad Dermatol. 2001; 45: 109-117.

174.Witkowski JA, Parish LC. The assesment of acne: an evaluation of grading and lesion
counting in the measurement of acne. Clin Dermatol. 2004; 22: 394-397.

75



175.Mancini AJ, Baldwin HE, Eichenfield LF, Friedlander SF, Yan AC. Acne life cycle: the
spectrum of pediatric disease. Sem Cutan Med Surg. 2011;30:2-5.

176.Friedlander SF, Baldwin HE, Mancini AJ, Yan AC, Eichenfield LF. The acne continuum: an
age-based approach to therapy. Sem Cutan Med Surg. 2011;30:6-11.

177.Bergman JN, Eichenfield LF. Neonatal acne and cephalic pustulosis: Is Malassezia the whole
story? Arch Dermatol. 2002; 138: 255-257.

178.Chen W, Obermayer-Pietsch B, Hong JB, Melnik BC, Yamasaki O, Dessinioti C, et al.
Acne-associated syndromes: models for better understanding of acne pathogenesis. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2011;25:637-46.

179.Antanov M. Akne. In: Aydemir EH, editors. Andrew's Deri Hastaliklar1. 1.th ed. Istanbul,
2008; 13: 231-250.

180.Kamangar F, Shinkai K. Acne in the adult female patient: a practical approach. Int J
Dermatol. 2012;51:1162-74.

181.Chiu A, Chon S, Kimball A.The response of skin disease to stress. Arch Dermatol. 2003;
139: 897-900.

182.Akkoca MA. Akne vulgarisli kadin hastalarda isotretinoinin tedavi etkinligi ve yan
etkilerinin degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi. Ankara: Gazi Universitesi, 1998.

183.Acar MA, Aksungur VL. Akne ve benzeri hastaliklar. Tiizjin Y, Giirer MA, Serdaroglu S,
Oguz O, Aksungur VL, editorler. Dermatoloji. 3. baski. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri.
2008; 1189-1216.

184.Montagna W, Parakkal FP. The structure and function of the skin. New York: Academic
Press,1974.

185.Adityan B, Kumari R, Thappa DM. Scoring systems in acne vulgaris. Indian J Dermatol
Venereol Leprol. 2009 May-Jun;75 (3):323-6.

186.Babuna G, Ozarmagan G. Akne vulgarisin klinik derecelendirmesi. Klinik Aktiiel Tip
Dermatoloji (Akne) Ozel Sayisi. 2007;12:7-14.

187.Duman D. Aknede topikal tedavi. Klinik Aktiiel Tip Dermatoloji (Akne) Ozel Sayisi.
2007;12:28-32.

188.Cunliffe WJ. Looking back to the future-acne. Dermatology. 2002;204:167-72.

189.Rivers JK, Frederiksen PC, Dibdin C. A prevalence survey of dermatoses in the Australian
neonate. J] Am Acad Dermatol. 1990 Jul;23 (1):77-81.

190.Kim RH, Armstrong AW. Current state of acne treatment: highlighting lasers, photodynamic
therapy, and chemical peels. Dermatol Online J. 2011 Mar 15;17 (3):2.

191.Lesher Jr JL, McConnell RC. Antimicrobial drugs. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV,
editors. Dermatology. 3rd ed.

192.Gollnick HPM, Krautheim A. Topical treatment in acne: current status and future aspects.
Dermatology. 2003;206:29-36.

193.Gamble R, Dunn J, Dawson A, Petersen B, McLaughlin L, Small A, et al. Topical

antimicrobial treatment of acne vulgaris. An evidence-based review. Am J Clin Dermatol.
2012;13:141-52.

76



194.Wolf JE, Kaplan D, Kraus SJ, Loven KH, Rist T, Swinyer LJ, et al. Efficacy and tolerability
of combined topical treatment of acne vulgaris with adapalene and clindamycin: a
multicenter, randomized, investigator-blinded study. ] Am Acad Dermatol. 2003 Sep;49 (3
Suppl):S211-7.

195.Feldman S, Careccia RE, Barham KL, Hancox J. Diagnosis and treatment of acne. Am Fam
Physician. 2004;69:2123-30.

196.Rigopoulos D, loannides D, Kalogeromitros D, Katsambas AD. Comparison of topical
retinoids in the treatment of acne. Clin Dermatol. 2004; 22: 408-411.

197 Krautheim A, Gollnick HP. Acne: topical treatment. Clin Dermatol. 2004 Sep-Oct;22
(5):398-407.

198.Akhavan A, Bershad S. Topical acne drugs: review of clinical properties, systemic exposure,
and safety. Am J Clin Dermatol. 2003; 4: 473-492.

199.Strauss JS, Krowchuk DP, Leyden JJ, Lucky AW, Shalita AR, Siegfried EC, et al. Guidelines
of care for acne vulgaris management. J] Am Acad Dermatol. 2007; 56: 651-663.

200.Alexis AF. Clinical considerations on the use of concomitant therapy in the treatment of
acne. J Dermatolog Treat. 2008; 19: 199-209.

201.Eady EA, Bojar RA, Jones CE, Cove JH, Holland KT, Cunliffe WJ. The effects of acne
treatment with a combination of benzoyl peroxide and erythromycin on skin carriage of
erythromycin-resistant propionibacteria. Br J] Dermatol. 1996 Jan;134 (1):107-13.

202.Katsambas A, Papakonstantinou A. Acne: systemic treatment. Clin Dermatol. 2004 Sep-
Oct;22 (5):412-8.

203.Worret WI, Fluhr JW. Acne therapy with topical benzoyl peroxide, antibiotics and azelaic
acid. J Dtsch Dermatol Ges. 2006; 4: 293-300.

204.Murata K, Sugita K, Kobayashi M, Kabashima K, Tokura Y. Nadifloxacin downmodulates
antigen-presenting functions of epidermal Langerhans cells and keratinocytes. J Dermatol
Sci. 2006 May;42 (2):91-9.

205.Sidbury R, Paller AS. The diagnosis and management of acne. Pediatr Ann. 2000; 29: 17-24.

206.Dos SK, Barbhuiya JN, Jana S, Dey SK. Comparative evaluation of clindamycin phosphate
1% and clindamycin phosphate 1% with nicotinamide gel 4% in the treatment of acne
vulgaris. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2003;69:8-9.

207.Shalita AR, Smith JG, Parish LC, Sofman MS, Chalker DK. Topical nicotinamide compared
with clindamycin gel in the treatment of inflammatory acne vulgaris. Int J Dermatol.
1995;34:434-7.

208.Grange PA, Raingeaud J, Calvez V, Dupin N. Nicotinamide inhibits Propionibacterium
acnesinduced IL-8 production in keratinocytes through the NF-kappaB and MAPK pathways.
Journal of Dermatological Science 2009, 56:106-12.

209.Draelos ZD, Carter E, Maloney JM, Elewski B, Poulin Y, Lynde C, et al. Two randomized
studies demonstrate the efficacy and safety of dapsone gel, 5% for the treatment of acne

vulgaris. J] Am Acad Dermatol. 2007 Mar;56 (3):439.¢1-10.

210.Katsambas A, Dessinioti C. New and emerging treatments in dermatology: acne.
Dermatologic Therapy. 2008, 21:86-95.

211.Katsambas AD, Dessinioti C. Hormonal therapy for acne: why not as first line therapy? Facts
and controversies. Clin Dermatol. 2010;28:17-23.

77



212.Newman MD, Bowe WP, Heughebaert C, Shalita AR. Therapeutic considerations for severe
nodular acne. Am J Clin Dermatol. 2011;12:7-14.

213.George R, Clarke S, Thiboutot D. Hormonal Therapy for Acne. Semin Cutan Med Surg.
2008;27: 188-196.

214.Garcia CM, Andrade RJ, Lucena MI, Sanchez MH, Fernandez MC, Ferrer T, et al.
Flutamide-induced hepatotoxicity: A report of a case series. Rev Enferm Dig. 2001; 93: 423-
432.

215.Greenwood R, Brummitt L, Burke B, Cunliffe WJ. Acne: double blind clinical and
laboratory trial of tetracycline, oestrogen-cyproterone acetate, and combined treatment. Br
Med J. 1985;291: 1231-1235.

216.Kunynetz RA. A review of systemic retinoid therapy for acne and related conditions. Skin
Therapy Lett. 2004;9:1-4.

217.Cunliffe W], van de Kerkhof PC, Caputo R, Cavicchini S, Cooper A, Fyrand OL, et al.
Roaccutane treatment guidelines: results of an international survey. Dermatology.
1997;194:351-7.

218.Thielen AM, Saurat JH. Retinoids In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV, editors.
Dermatology. 3rd ed.

219.Boyraz N, Mustak P. Comparison of the efficacies of intermittent and continuous low-dose
isotretinoin regimens in the treatment of moderate acne vulgaris. Int J Dermatol. 2013 Oct;52
(10):1265-7

220.Lee JW, Yoo KH, Park KY, Han TY, Li K, Seo SJ, et al. Effectiveness of conventional, low-
dose and intermittent oral isotretinoin in the treatment of acne: a randomized, controlled

comparative study. Br J Dermatol. 2011 Jun;164 (6):1369-75

221.Zouboulis CC. Exploration of retinoid activity and the role of inflammation in acne: issues
affecting future directions for acne therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2001; 15: 63-67.

222.Goldsmith LA, Bolognia JL, Callen JP, Chen SC, Feldman SR, Lim HW, et al. American
Academy of Dermatology Consensus Conference on the safe and optimal use of isotretinoin:
summary and recommendations. ] Am Acad Dermatol. 2004;50:900-6.

223.Meigel WN. How safe is oral isotretinoin? Dermatology. 1997;195:22-8.

224.Bremner JD, Shearer K, Mc Cafery P. Retinoic acid and affective disorders: the evidence for
an association. J Clin Pschiatry. 2012;73:37-50.

225.Simpson RC, Grindlay DJ, Williams HC. What’s new in acne? An analysis of systematic
reviews and clinically significant trials published in 2010-11. Clin Exp Dermatol
2011;36:840-4.

226.Altman RS, Altman LJ, Altman JS. A proposed set of new guidelines for routine blood tests
during isotretinoin therapy for acne vulgaris. Dermatology. 2002;204:232-5.

227.Gingér E. Aknede kozmetolojik bakim. Tirkiye Klinikleri J Dermatol-Special Topics.
2009;2:58-63.

228.Goodman G. Cleansing and moisturizing in acne patients. Am J Clin Dermatol. 2009;10:1-6.
229.Kogyigit P. Aknede cerrahi tedavi. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2006;2:49-54.

230.Dreno B. Acne: physical treatment. Clin Dermatol 2004; 22: 429-433.

78



231.Sobanko JF, Alster TS. Management of acne scarring, part I. A comparative review of laser
surgical approaches. Am J Clin Dermatol. 2012;13:319-30.

232.Levy LL, Zeichner JA. Management of acne scarring, part II. A comparative review of non-
laser-based, minimally invasive approaches. Am J Clin Dermatol. 2012;13:331-40.

233.Goodman GJ. Treatment of acne scarring. Int J Dermatol. 2011;50:1179-94.

234. Sanchez-Recalde A, Carlos Kaski J. Diabetes mellitus, inflammation and coronary
atherosclerosis: current and future perspectives. Rev Esp Cardiol. 2001 Jun;54 (6):751-63.

235.Duncan BB, Schmidt MI. Chronic activation of the innate immune system may underlie the
metabolic syndrome. Sao Paulo Med J. 2001 May 3;119 (3):122-7.

236.Pickup JC. Inflammation and activated innate immunity in the pathogenesis of type 2
diabetes. Diabetes Care. 2004 Mar;27 (3):813-23.

237.Tataranni PA, Ortega E. A burning question: does an adipokine-induced activation of the
immune system mediate the effect of overnutrition on type 2 diabetes? Diabetes. 2005
Apr;54 (4):917-27.

238.Mehta S, Farmer JA. Obesity and inflammation: a new look at an old problem. Curr
Atheroscler Rep. 2007 Aug;9 (2):134-8.

239.Lau DC, Dhillon B, Yan H, Szmitko PE, Verma S. Adipokines: molecular links between
obesity and atheroslcerosis. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2005 May;288 (5):H2031-41.

240.Rabe K, Lehrke M, Parhofer KG, Broedl UC. Adipokines and insulin resistance. Mol Med.
2008 Nov-Dec;14 (11-12):741-51

241.Aktas G, Sit M, Tekge H. Yeni adipokinler: Leptin, Adiponektin ve Omentin. Abant Med J
2013;2:56-62.

242 Nagle CA, Klett EL, Coleman RA. Hepatic triacylglycerol accumulation and insulin
resistance. J Lipid Res. 2009 Apr;50 Suppl:S74-9.

243 .Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resistance. J Clin Invest. 2006
Jul;116 (7):1793-801.

244.Di Renzo L, Galvano F, Orlandi C, Bianchi A, Di Giacomo C, La Fauci L et al. Oxidative
stress in normal-weight obese syndrome. Obesity. 2010 Nov;18 (11):2125-30.

245.Wu B, Fukuo K, Suzuki K, Yoshino G, Kazumi T. Relationships of systemic oxidative stress
to body fat distribution, adipokines and inflammatory markers in healthy middle-aged
women. Endocr J. 2009;56 (6):773-82.

246.Miazgowski T, Major-Gotuch A, Safranow K. Selected adipokines and metabolic profiles in
normal-weight women with abdominal obesity. Pol Arch Med Wewn. 2012;122 (9):406-12.

247 Kotnik P, Fischer-Posovszky P, Wabitsch M. RBP4: a controversial adipokine. Eur J
Endocrinol. 2011 Nov;165 (5):703-11.

248.Kelly KR, Kashyap SR, O'Leary VB, Major J, Schauer PR, Kirwan JP. Retinol-binding
protein 4 (RBP4) protein expression is increased in omental adipose tissue of severely obese

patients. Obesity (Silver Spring). 2010 Apr;18 (4):663-6.

249.Takashima N, Tomoike H, Iwai N. Retinol-binding protein 4 and insulin resistance. N Engl J
Med. 2006 Sep 28;355 (13):1392; author reply 1394-5.

79



250.Samouda H, Dutour A, Chaumoitre K, Panuel M, Dutour O, Dadoun F. VAT=TAAT-SAAT:
innovative anthropometric model to predict visceral adipose tissue without resort to CT-Scan
or DXA. Obesity (Silver Spring). 2013 Jan;21 (1):E41-50

251.Cesur G, Gokgimen A. Yag Dokusunun Islevsel Sirlari. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2012; 13
(2): 47— 53.

252.Berkdz M, Yalin S. Yag dokusunun immiinolojik ve infalamatuvar Fonksiyonlari. Mersin
Univ. Saglik Bilim Derg.2008 1 (1):1-9.

253.Frithbeck G, Gomez-Ambrosi J, Muruzabal FJ, Burrell MA. The adipocyte: a model for
integration of endocrine and metabolic signaling in energy metabolism regulation. Am J
Physiol Endocrinol Metab. 2001 Jun;280 (6):E827-47.

254.Bertin E, Nguyen P, Guenounou M, Durlach V, Potron G, Leutenegger M. Plasma levels of
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) are essentially dependent on visceral fat amount in
type 2 diabetic patients. Diabetes Metab. 2000 May;26 (3):178-82.

255.Sheu WHH, Lee WJ, Chang RL, Chen YT. Plasma tumor necrosis factor alpha levels and
insulin sensitivity in hypertensive subjects. Clin Exp Hypertens. 2000 Aug;22 (6):595-606.

256.Fernandez-Real JM, Vayreda M, Richart C, Gutierrez C, Broch M, Vendrell J et al.
Circulating interleukin 6 levels, blood pressure, and insulin sensitivity in apparently healthy
men and women. J Clin Endocrinol Metab. 2001 Mar;86 (3):1154-9.

257.Fukuhara A, et al. Visfatin: a protein secreted by visceral fat that mimics the effects of
insulin. Science. 2005 Jan 21;307 (5708):426-30.

258.Sell H, Laurencikiene J, Taube A, Eckardt K, Cramer A, Horrighs A et al. Chemerin is a
novel adipocyte-derived factor inducing insulin resistance in primary human skeletal muscle
cells. Diabetes. 2009 Dec;58 (12):2731-40.

259.Cappel M, Mauger D, Thiboutot D. Correlation between serum levels of insulin-like growth
factor 1, dehydroepiandrosterone sulfate, and dihydrotestosterone and acne lesion counts in
adult women. Arch Dermatol. 2005 Mar;141 (3):333-8.

260.Al-Kubaisy W, Abdullah NN, Khan SM, Zia M. Sociodemographic Characteristics of Acne
among University Students in Damascus, Syria. Hindawi Publishing Corporation
Epidemiology Research International Volume 2014, Article ID 974019, 4 pages.

261.Demir B, Ucak H, Cicek D, Aydin S, Erden I, Dertlioglu SB. Changes in serum desnutrin
levels in patients with acne vulgaris. Eur J Dermatol. 2014 Oct 1;24 (5):589-93.

262.Kaymak Y, Adisen E, Ilter N, Bideci A, Gurler D, Celik B. Dietary glycemic index and
glucose, insulin, insulin-like growth factor-I, insulin-like growth factor binding protein 3, and
leptin levels in patients with acne. J] Am Acad Dermatol. 2007 Nov;57 (5):819-23.

263.Abulnaja KO. Changes in the hormone and lipid profile of obese adolescent Saudi females
with acne vulgaris. Braz J Med Biol Res. 2009 Jun;42 (6):501-5.

264.Bergler-Czop B, Brzezinska-Wcisto L. Pro-inflammatory cytokines in patients with various
kinds of acne treated with isotretinoin. Postepy Dermatol Alergol. 2014 Feb;31 (1):21-8.

265.Soguktas H, Yaykasli KO, Turan H, Ozcan ME, Demirin H, Aliagaoglu C, et al. Akne
Tanisinda Omentin Seviyelerinin Degeri. 24. Ulusal Biyokimya Kongresi, Konya [24th
National Biochemistry Congress, Konya / TURKEY

266.Lee MK, Chu SH, Lee DC, An KY, Park JH, Kim DI, et al. The association between
chemerin and homeostasis assessment of insulin resistance at baseline and after weight

80



reduction via lifestyle modifications in young obese adults. Clin Chim Acta. 2013 Jun
5;421:109-15.

81



OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

o AKNELI HASTALARDAKI BEL CEVRESI, BEL/KALCA ORANI
OLCUMLERI ILE ADiPOZ DOKU HORMONLARINDAN CHEMERIN,
VISFATIN VE OMENTIN-1 KAN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Z. Ay¢ca TUGRUL
Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZI/KONYA,2015

Akne vulgaris, pilosebase folikiillerin inflamasyonu ile ortaya c¢ikan kronik bir deri
hastaligidir. Etyopatogenezi tam net aydinlatilamamis olmakla birlikte, akne patogenezinde rol alan
faktorler; artmig sebum iretimi, folikiiler keratinizasyon, bakteriyel kolonizasyon ve inflamasyon
olarak dort ana baslikta incelenmektedir. Suglanan diger faktorler arasinda mekanik obstriiksiyon,
artmig hormonal aktivite, stres, kozmetik ve emolyentler ile bazi ilaglar yer almaktadir.
Etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen diyet ile iliskili olarak ise, dzellikle yiiksek glisemik indekse
sahip bati tipi diyet ile beslenmenin, insiilin direnci iizerinden inflamasyon ve sebum i{iretiminde artisa
neden olarak akne olusumunu artirdig1 gozlenmistir.

Son yillarda, 6zellikle yeme aligkanligindaki degisikliklere bagl karsimiza ¢ikan obezite ve
obeziteye bagli hastaliklarda artig ile birlikte adipoz dokunun da bazi immiinolojik ve inflamatuar
fonksiyonlara sahip oldugu anlagilmistir. Adipoz dokudan salman baz1 adipositokinlerin
proinflamatuar 6zellikte oldugu ve insiilin direncinde artisa yol agarak ¢ok sayida metabolik hastaliga
neden oldugu gosterilmistir.

Sunulan ¢alismada, artmis insiilin direncinin akne olusumu iizerine etkisi ile abdominal
obezite ve adipoz doku hormon ve sitokinlerinin insiilin direnci ile olan pozitif iliskisine dayanarak;
akneli hastalardaki bel ¢evresi 6l¢iimii, bel/kalga orani ile adipoz doku hormonlarindan chemerin,
visfatin ve omentin-1 kan diizeylerinin belirlenmesi ve aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Calismaya akne vulgaris tanisi alan ve akne siddeti Global Akne Derecelendirme Sistemi ile
belirlenen 80 hasta ile akne 6ykiisii olmayan 80 kontrol hastasi dahil edildi. Katilimcilarin bel gevresi,
bel/kalga orani, visfatin, omentin, chemerin, IL-6, TNF-a, glukoz, lipit profili, insiilin ve HOMA-IR
degerleri olgiildii. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, BMI, bel ¢evresi ol¢iimleri, glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken, bel/kalga oranlar1 akneli grupta daha diisiik
bulundu. Lipid profiline gore, her iki grup arasinda trigliserid degerlerinde anlamli farklilik
saptanmazken, kolesterol ve LDL degerleri akneli grupta anlamli olarak daha diisiikk; HDL degerleri
ise akneli grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Adipokinlerden visfatin (p<.05), omentin
(p<.001), chemerin (p<.001) ile proinflamatuar sitokinlerden IL-6 (p<.01) akneli hasta grubunda
kontrol grubuna gore Onemli oranda yiikksek saptandi. Akneli hasta grubunda incelenen
korelasyonlarda; bel ¢evresi 6l¢limii ile adipositokinlerden omentin arasinda negatif (r=-.302; p<.01),
visfatin arasinda ise pozitif korelasyon (r=.221; p<.05) saptandi. BMI ve bel/kal¢a orani ile ise sadece
omentin arasinda negatif korelasyon (r=-.222; p<.05) gozlendi. Ayrica bir adipokin olan visfatin ile
proinflamatuar sitokin olan IL-6 arasinda (r=.242; p<.05) pozitif iliski tespit edildi. Insiilin direnci ile
iligkili parametre olan HOMA-IR ile bakilan adipositokinler ve inflamatuar belirtegler arasinda énemli
korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte, siddetli akneye sahip olan hastalarda; hafif ve orta aknesi
olanlara gore HOMA-IR degerleri daha yiiksek saptanirken, TNF-a degeri ise daha diisiik olarak
belirlendi.
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Sunulan ¢aligma sonuglari, akne etyopatogenezinde adipositokinlerin rolii olabilecegini ancak
adipositokinlerin akne tizerindeki etkisinin insiilin direnci ile iligkili olmadigmn1 diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: akne vulgaris, chemerin, visfatin, omentin 1, adipoz doku, bel gevresi
Olgimii
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SUMMARY

EVALUATION OF BLOOD LEVELS OF CHEMERIN, VISFATIN
AND OMENTIN-1 FROM ADIPOSE TISSUE HORMONES WITH
MEASUREMENTS OF WAIST CIRCUMFERENCE AND WAIST / HIP
RATIO

Acne vulgaris is a chronic skin disease which develops with inflammation of pilosebase
follicles. Although the pathogenesis of acne is not clearly understood, primary factors to play major
roles in the pathogenesis of acne are examined under four main headings as increased sebum
production, follicular hyperkeratinization, bacterial hypercolonization and inflammation. Accused
such other factors are located as mechanical obstruction, increased hormonal activity, stress,
cosmetics and emollients and some drugs. As related to diet which is considered playing role in
etiopathogenesis of acne, particularly, it was observed that glycemic-indexed high western diet
increased acne by leading to increase in sebum production and inflammation over insulin resistance.

In recent years, with the obesity which especially appears due to changes in eating habits and
increase in obesity-related disease, it is understood that adipose tissue has many immunological and
inflammatory functions. It has been shown that some adipocytokines which released by adipose tissue
are releated with inflammation and lead to many metabolic diseases by causing increase in insulin
resistance.

The aim of this study was to evaluate, to assess waist circumference measurement, waist/hip
rate and chemerin, visfatin and omentin-1 blood levels of adipose tissue hormones in patients having
acne by depending on effect of increases insulin resistance on acne formation and positive relation of
abdominal obesity and adipose tissue hormone and cytokines with insulin resistance.

A total of 80 acne patients included in the study, and their acne severity was quantified by the
Global Acne Grading System (GAGS). The control group consists of 80 people who have no history
of acne. The waist circumference measurement, waist/hip ratio, chemerin, visfatin, omentin-1, TNF-a.,
IL-6, glucose, lipid profile, insiilin blood levels and HOMA-IR values of prticipants were assessed.
There is no significantly difference between two groups about age, gender, BMI, waist circumference
measurement, glucose, insiilin and HOMA-IR values, but waist/hip ratio was found lower in acne
patients. According to the lipid profile, there is no significantly difference between two groups about
triglyceride levels, but cholesterol and LDL levels were significantly lower in acne patients; HDL
levels were significantly higher in acne patients. The adipokines; visfatin (p<.05), chemerin (p<.001),
omentin (p<.001) and a proinflammatory cytokine; IL-6 (p<.01) were found significantly higher in
patients with acne. When relationships between waist circumference, waist / hip ratio, BMI and
adipocytokines were evaluated, it was detected positive correlation between waist circumference and
visfatin, but negative correlation was found between waist circumference, waist / hip ratio, BMI and
omentin. Also, it was detected positive correlation between an adipokine; visfatin and a
proinflammatory cytokine; IL-6. No significant correlation was found between analysed
adipocytokines and HOMA-IR. In addition, patients with severe acne have high HOMA-IR values and
low TNF-a. levels compared to those with mild to moderate acne.

In conclusion, the present study gives an impression that adipocytokines may play a role in

etiopathogenesis of acne, but the effect of adipocytokines on acne is not associated with insulin
resistance.

Key words: acne vulgaris, chemerin, visfatin, omentin 1, adipose tissue, waist circumference
measurement
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