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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV) genellikle ergenlik donemindeki gengleri etkileyen, pilosebase
tinitenin  kronik, inflamatuar bir hastalifidir. AV olusumunda folikiiler epitelyal
hiperproliferasyon ve sonucunda folikiiler tikanma, hormonal etkiler, sebum salgisinin
artis1 ve Propionibacterium acnes (P. acnes) varligi ve aktivitesinin artis1 olmak tizere dort
temel patogenetik faktor rol oynamaktadir. Tiim AV lezyonlarinin baslangi¢ elemant olan
mikrokomedon olusumunu tetikleyen ve baglatan mekanizma ve daha sonra ortaya ¢ikan
inflamasyonun gelisme siirecindeki etkenler tam olarak anlasilamamistir. Patogenetik
mekanizmalarin ve basamaklarin hemen hepsinde rol oynadigi diisiiniilen P. acnes’in
immun sistemin uyarilmasinda ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyonun

baslamasinda temel faktor oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir.

Inflamatuar hastaliklar cogunlukla T lenfosit alt gruplarindan T helper 1 (Th1) ve T
helper 2 (Th2) aracili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda interlokin (IL)-17 iireten ve
fonksiyonu Thl ve Th2 hiicresinden farkli olan iigiincii bir efektér Th hiicresi (Th17)
lizerine calismalar vardir. Th17 hiicresinin doku inflamasyonunun temel tetikleyicisi
oldugu ve psoriazis, romatoid artrit, multiple skleroz, Crohn hastalif1 gibi pek ¢ok
inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rolii oldugu saptanmistir. Akne
vugariste rol oynayan immun yanitin hem dogal immun sistem ile Toll-like reseptor 2
(TLR2) iizerinden uyarildigi, aym1 zamanda Thl lenfositlerin aktive olmasi ile kazanilmis
immun sistem yoluyla olustugu kanitlanmissa da son yillarda yapilan ¢alismalar Th17

hiicrelerinin ve IL-17’nin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Kemik metabolizmasinda rol aldigin1 bildigimiz D vitaminin giliniimiizde
immunregiilasyonda da rol aldigi gdsterilmistir. D vitaminin monositler lizerinde TLR2
ekspresyonunu ve Thl7 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokilerin {iretimini

azalttig1 yolunda veriler bulunmaktadir [1-4].

Calismamizda AV patogenezinde IL-17 ve D vitamini diizeylerinin etkisini
degerlendirmek amaglanmistir. Bu iki maddenin AV siddetindeki rolleri ve birbirlerine

olan etkileri de arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

Akne vulgaris (AV) genellikle ergenlik donemindeki gengleri etkileyen, pilosebase
tinitenin kronik, inflamatuar bir hastalifidir. Cogu zaman adolesan donemde goriilmekle
birlikte hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastaliga kadar farkli siddetlerde
gortlebilir [1].

2.1.1. Akne Tarihgesi

Akne terimi ilk olarak MS. 6. Yiizyillda imparator Justinian’in hekimi Aetius
Amidenus tarafindan kullanildi. Terimin kokeninin yunanca u¢ anlamina gelen akmeden
mi geldigi yoksa aknenin orijinal terim mi oldugu konusundaki tartisma devam etmektedir.

Akne vulgaris ise en sik goriilen akne formudur [5].
2.1.2. Akne Epidemiyolojisi

AVin kiiresel niifusun% 9,4'iinii etkiledigi ve bu sayede diinya genelinde sekizinci
en yaygin hastaligi oldugu tahmin edilmektedir [6]. En sik addlesan ve geng eriskin
doneminde goriiliir. Ortalama AV baslangic yasi kizlarda 11, erkeklerde 12°dir. Ergenlik
sonrast AV prevelansi yas arttikca azalmakla birlikte, hastalik siklig1r geng yetiskinlerde
halen oldukca yiiksektir. AV baslangi¢ yas1 ve hastalik siddeti farkli etnik kokenden gelen
hastalar arasinda degisir. AV prevalansini ve siddetini etkileyen bir diger etmen ise genetik

faktorlerdir. AV, akne 6ykiisii olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda daha sik goriiliir [7].

Ulkemizde yapilan 2657 lise Ogrencisiyle gerceklestirilen bir calismada AV
insidans1 %23.1 olarak bulunmustur [8].

2.1.3. Etyopatogenez

AV’de hedef organ pilosebase folikiill olup hastalik gelisiminden sorumlu
patofizyolojik faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum iiretimi, P. acnes

kolonizasyonu ve inflamasyon olmak tizere dort ana baslik altinda toplanmaktadir [5, 9].



2.1.3.1. Anormal Folikiiler Keratinizasyon

Anormal folikiiler keratinizasyon sonucu mikrokomedonlar olusmaktadir.
Komedogenezis, keratinositler arasindaki adezyon artisi ve duktal keratinositlerin
hiperproliferasyonu ile olusur. Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, tist kil folikiilii
epiteli olan infindibulumun alt kisminda meydana gelir. Keratinositlerin artmig kohezyonu
nedeniyle infundibulum hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre sayisi ve yapisikligin
artmasi folikiiler agizda bir tika¢ olusumu ile sonuglanir. Olusan bu tikag keratin, sebum ve
bakterilerin folikiil i¢inde asag1 dogru birikmesine ve follikiil i¢inde biriken bu katt madde
de iist kil folikiiliniin dilatasyonuna neden olarak AV’nin prekiirsor lezyonu olarak kabul

edilen mikrokomedon ile sonuglanir [5, 10, 11].

Duktal keratinositlerin  hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak
bilinmemektedir; androjenler, lokal sitokin tiretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P.
acnes’in rolii mevcuttur [10, 11]. Folikiiler keratinositlerden eksprese edilen IL-la
keratinosit hiperproliferasyonunu saglar ve bu mekanizma mikrokomedon olusumuna
katkida bulunur. AV hastalarinin hem normal derisinde hem de komedonlarinda IL-1a
seviyesi belirgin oranda yiiksek saptanmistir. IL- la’nin 6zellikle infundibulumun alt
kismindaki hiperkeratinizasyondan ve deskuamasyonun azaligindan sorumlu olabilecegi
ileri siiriilmektedir [12]. IL-la, ayn1 zamanda endotelyal-selektin (E-selektin), vaskiiler
hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1), interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve human
10kosit antijen-DR (HLA-DR) gibi 6zgiil olmayan inflamatuar belirte¢lerin bdlgeye
toplanmasina yol agmaktadir IL- 1A gen polimorfizmi AV patogenezinde rol oynayabilir
[13, 14].

Bilinen diger komedogeneze yol agan faktorler; P. acnes’in lipaz enzimiyle
Trigliseridleri (TG) pargalanmasi ile olusan serbest yag asitlerinin irritatif etkisi, esansiyel
yag asitlerinden linoleik asitin azalarak deri bariyerini bozmasi, artmis skualen ve skualen
oksit ve folikiiler infundibulumda artmis aktiviteli tip 1 5 a-rediiktaz enzimine baglanan

dihidrotestosteron (DHT) olarak siralanabilir [10, 11].
2.1.3.2. Sebase Bezlerin Hiperplazisi ve Sebum Uretiminde Artig

Pilosebase iinite AV patogenezinde en énemli bolgedir. Sebase bezler, yiiziin orta
bolgesi, gogiis ve sirtta daha yogun olmak iizere, ayak tabani ve avug i¢i disinda tiim

viicutta bulunur Pilosebase {inite, bir kil follikiilii ve ona agilan sebase bezden olusur [15].
3



Sebase bezlerden salgilanan sebum, skualen, kolesterol, sterol esterleri, polar lipid ve
TG’lerden olugmustur. Sebumun biiyiikk bir kismmi TG ve yag asitleri geri kalanim
balmumu esterleri ve skualen olusturmaktadir. Kolesterol ve kolesterol esterleri ise
sebumda en az bulunan lipidlerdir. Sebum salgilanmasindaki artis, lipid kompozisyonu ve
deri ylizey lipidlerinin oksidan/antioksidan oranlarindaki degisiklik AV olusumuyla iliskili
major olaylardandir [16].

Yeni doganlarda, anneden plasental yol veya emzirme ile gegen ve ¢ocugun adrenal
bez ve testislerinde sentezlenen androjenler hormonal yol ile sebase bezleri denetler. Bu
donemde AV goriilme riski yiiksektir. Prepubertal donemde sebum sekresyonu azalir fakat
7 yasindan itibaren adrenal korteksin aktivasyonu ile tekrar bir artig goriiliir. Pubertede ise
sebum sentezi en {ist diizeye ulasir. Androjen iiretiminin azalmasiyla birlikte tretimi

yavasea diiser [17].

Sebumu olusturan lipid bilesenleri de AV olusumunda biiyiilk 6nem tasimaktadir.
ikizinde AV olan hastalar, AV’li ikiz esleri olmayan ikizler ile karsilastirildiginda; AV’si
olan grupta esansiyel yag asidi seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir [18]. Yapilan
son calismalarda doymus ve doymamis yag asidi oranlarinda da dnemli derecede farklilik
izlendigi bildirilmis ve AV’li hastalarda tekli doymamis yag asidinin doymus yag asidi
oranini arttirdigi gosterilmistir [11, 19].

Skualenin peroksidasyonu ve vitamin E’nin azalmasina bagli lipoperoksit olusumu
da AV gelisimine sebep olabilmektedir. Lipoperoksitler ve monosature yag asitleri
keratinosit proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artirmaktadir. Ayrica skualen peroksit

komedon olusumuna ve sebase bez hiperplazisine neden olmaktadir [20].

Ek olarak peroksitler, proinflamatuvar sitokinlerin iiretimine ve yag asitlerinin beta
oksidasyonu, lipidogenez ve lipid katabolizmasinda rol oynayan peroksizom proliferator
aktive edici reseptorlerin (PPAR) aktivasyonuna neden olmaktadir. PPAR, niikleer hormon
reseptor ailesinden retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimerize olduktan sonra cesitli
genlerin trankripsiyonunda yer alan steroid siiper ailesinden bir transkripsiyon faktoriidiir.
PPAR aktivasyonunun, aktivator protein 1 (AP-1) ve NFkB (nuklear factor kappa light
chain-enhancer of activated B cell) aracili transkripsiyon ile sebum iiretimini arttirdigi ve T

hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir [21].



Androjenler; hem adrenal bez ve gonadlar tarafindan hem de sebase bezlerde, lokal
olarak bulunan 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 17B8-HSD ve 5a-rediiktaz tip 1
enzimleriyle iretilir. 3B-HSD ve 17 B-HSD enzimleri dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS)’tan testosteron olusumunda, 5a-rediiktaz ise testosterondan DHT olusumunda
gorev alir. Testosteron ve DHT, sebase bezin bazal tabaka hiicrelerinde bulunan androjen
reseptorlerine baglanarak yanit olusturur. DHT, testosterondan 5-10 kat daha fazla
androjen reseptoriine baglanir. AV hastalarinin sebase bezinde, en potent androjen olan

DHT’ nun sentezleyen tip 1 5-a rediiktaz enzim aktivitesinin fazla oldugu gosterilmistir

[22, 23].

Androjenin sebase bezlerde bilinen etkilerine ragmen, AV hastalig1 ile serum
androjen diizeyleri arasinda iliski siklikla gosterilememektedir. Bu da androjene bagli AV
gelisiminde hiperandrojenizm yaratacak énemli bir endokrin bozukluk olmadigini, var olan
androjene sebase bezin duyarliligindaki artisin sebep oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat
siddetli AV’si olan hastalarda androjen seviyesinin yiiksek seyrettigini gosteren ¢aligmalar
da vardir. DHEAS’ nin serum seviyelerindeki artisi ile prepubertal donemde AV gelisimi
arasinda iliski olmasi, serum androjen seviyeleri yiiksek olan bireylerde siddetli AV
goriilmesi, sistemik testosteron ve DHEAS uygulanmasimin sebase bez boyutunu ve
sekresyonunu artirdiginin gozlenmesi androjenlerin artmig sebum iiretiminde 6nemli bir rol
istlendigini kanitlamaktadir. DHEAS hormonu etkisini DHT ye doniiserek gosterir [24,
25].

Ostrojenlerin sebum iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan
calismalarda yeterli doz Ostrojenin sistemik olarak verilmesinin sebum iiretimini azalttig
gosterilmistir. Fakat bu doz ovulasyon baskilamak i¢in verilen dozdan ¢ok daha yiiksektir.
AV’li hastalarin bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol igeren oral kontraseptiflerle
lezyonlarda gerileme goriiliirken, sebum saliniminin azalmasi i¢in daha yiiksek doz
ostrojen gerekmektedir [5]. Ostrojenlerin sebum iizerine etkisinin, negatif feedback yolu ile
hipofizden gonadotropin salintmim1 azaltarak androjenlerin {iretimini inhibe etme,
androjenlerin sebase bez tlizerindeki lokal etkilerini tersine cevirme Ve sebase bez
hiperplazisi yaparak lipid iiretimini azaltan genleri diizenleme gibi mekanizmalarla oldugu
diistiniilmektedir [25, 26].



2.1.3.3. Propionibacterium acnes Kolonizasyonu

P. acnes Gram pozitif, hareketsiz, aneorobik ve sebase bezlerin oldugu bolgelerde
yerlesim gosteren bir flora bakterisidir [27]. Pilosebase iinitenin derinlerinde diger
Proprionibacterium alttipleri P. granulosum ve P. parvum ile beraber bulunur [5]. Eni 0.4
um-0.7 um, boyu 3 pm-5 um arasindadir. P. acnes’in ribozomdan zengin sitoplazmasi ve
peptidoglikandan zengin hiicre duvar1 bulunmaktadir. P. acnes, anaerobik sartlarin
olustugu sebum ile dolu komedonlarda daha kolay tiremektedir [28]. AV bir enfeksiyon
hastalig1 olarak degerlendirilmemektedir. P.acnes, AV’de inflamatuar siireci baslatan en
onemli etken olup, inflamasyonda aktif rol oynar fakat AV’nin nedeni degildir [29].
Giiniimiizde P.acnes ’in AV patogenezinde rolii oldugu birgok kisi tarafindan kabul edilse
de aslinda P.acnes’in inflamasyonu baslatict ya da arttirict etkisi kesin olarak
kanitlanamamistir. P.acnes’in ayni zamanda flora eleman1 olmasi ve bazi AV’li hastalarin

pilosebase tinitelerinde P. acnes’in kolonize oldugunun gosterilememis olmasi bu goriisii
destekler [30].

P.acnes sebum TG’lerini gliserole ve serbest yag asitlerine hidroliz eden
ekstraselliiler lipaz tiretmektedir. Serbest yag asitleri, komedon olusumu ve nétrofil
kemotaksisinde rol oynar. P.acnes skualen oksidasyonunu porfirinleri araciligiyla arttirarak
komedon olusumunu tetikler. P.acnes niikleer faktor-xB (NF-kB) araciligiyla monosit
aktivasyonunu indiikler. P.acnes ile indiiklenen monositler TLR-2 araciligiyla
proinflamatuar mediyatorler olan IL-1a, tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), IL-8 salgilar.
Ozellikle IL-8deki artis ndtrofil kemotaksisini tetikler. Notrofiller inflamatuar mediatorler

olan lizozomal enzimler ve reaktif oksijen tiirlerini salar [31, 32].
2.1.3.4. inflamasyon

Immiinolojik ve inflamatuar faktorler AV patogenezinde cesitli mekanizmalarla rol
almaktadir. AV’de patolojik olayr baglatan faktor immunolojik mekanizma degildir ve
genellikle diger faktorlere ikincil olarak olusur. Notrofillerden ve P. acnes’ten salinan
enzimler ile komedonal folikiil duvarinda yogun riiptiir gelisir. Komedonal igerik dermise
yayildiginda P. acnes’in hiicre zarfindaki karbonhidratlarina kars1 antikor olugarak
kompleman aracili inflamasyon baslar. Komplemanin litik etkisi ve elastaz ile pilosebase

folikiil etrafindaki bag dokusu lifleri parg¢alanir. Sonugta papiil, piistiil veya abseler olusur
[5, 33].



Inflamasyonu baslatan mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte inflamasyonda
rol oynayan baslica hiicrelerin makrofajlar, notrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler,
keratinositler ve sebositler oldugu bilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-
la ve serbest yag asitleri {lizerinden etkili oldugu disiiniilmektedir, ayrica sebositlerin T
lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive ettigi de bilinmektedir. Keratinositler ve sebositler
katelisidin, beta  defensinler, antilokoproteazlar ~ve nitrik  oksit {ireterek

mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde gorev almaktadir [11, 34].

Inflamatuar ve immun yanitlarin regiilasyonunda IL-1 6nemli bir rol oynamaktadir.
IL-1’in AV patogenezindeki yeri bircok c¢alismada gosterilmistir. IL-1 ekspresyon ve
sekresyonunun AV gelisiminin erken dénemlerinde dramatik olarak arttigi ispatlanmistir.
Bu artis proinflamatuar yaniti baglatacak diizeylere ulasmaktadir. Proinflamatuar
sitokinlerin pilosebase {initenin yeniden yapilanmasi, keratinosit disorganizasyonu ve
komedogenezin baslamasinda tetikleyici olabilecegi yapilan in vitro g¢alismalarla da
desteklenmistir.[35] IL-1a kil folikiilii i¢erisindeki hiperkeratinizasyondan sorumlu olan
K16, K6 ve K17 iiretmeleri i¢in keratinositlere ilk uyariyr verir. Ayn1 zamanda IL-1a
diizeyindeki artis endotelyal adezyon molekiilleri olan ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
regiilasyonunda, T lenfositlerin ve makrofajlarin migrasyonunda bozukluga yol agar [17].
Yapilan bir ¢alismada TNF-a ve IL-1o diizeyindeki yiikselmenin AV’de inflamatuar ve
immun reaksiyonun baglatilmasinda TLR-2 aktivasyonundan sonra énemli faktorlerden

biri oldugu gosterilmistir [29, 36].
2.1.4. Akne Vulgariste Rol Oynayan Diger Faktorler
2.1.4.1. Premenstriiel Alevlenme

Kadinlarin ¢ogu menstriiel donemlerinde AV lezyonlarinda artis oldugunu
belirtmektedir. Kadmlarin %60-70’inde premenstriiel donemde AV lezyonlarinin arttigi
bildirilmistir. Menstriiel donemdeki artisin nedeni bilinmemektedir fakat bu doénemde
sebum tiretiminde azalma oldugu gosterilmistir. Etyolojide pilosebase epitelin dstrojen ile
artan 6demi sonucu folikiiliin tikanmasi ve sebum sekresyonunu engellemesi suclanmistir.
Bununla birlikte keratin molekiiler yapisindaki degisikligin ve hidrasyonu da &nemli
oldugu diistintilmektedir [37, 38].



2.1.4.2. Diyet

Diyetin AV gelisiminde zayif bir rolii oldugu ve yiiksek glisemik indeksin AV’yi
artirabilece8i yapilan bir ¢alismada bildirilmistir. Yiiksek glisemik indeksli gidalar ile
insiilin konsantrasyonu artar ve bu artis sebosit ¢gogalmasini ve sebum yapimini uyarir ve
ayrica seks hormonu baglayict globulin konsantrasyonlarin1 baskilayarak serbest

androjenin artisina neden olur [39].

Bat1 tarz1 beslenmede oldugu gibi yiliksek glisemik yiik iceren diyetlerin, kan
insiilinini ve IGF-1"1 akut ve kronik olarak yiikseltebilecegi, bu hormonlarin adrenal ve
gonadal androjen iiretimini uyararak sebum {iretimini arttirip, AV gelisimine neden

olabilecegi ileri siiriilmiistiir [40].

Ayrica yapilan bircok ¢alismada siit ve siit liriinlerinin 6zellikle de yagi alinmis
formlarin akne olusumunu indiikledigi gosterilmistir [41, 42]. Yag1 alinmus siit trtinleri ile
akne iligkisinin daha belirgin olmasinin nedeninin yag1 alinmis siit tirlinlerinin glisemik

indeksinin normal siite gore daha yiiksek olmasi olabilecegi 6ne siirtilmiistiir [43].
2.1.4.3. Sigara

Sigara ve AV arasindaki iligki tartigmalidir ancak sigara i¢en kadinlarda,
postaddlesan AV’nin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Sigara deri mikrodolasiminda,
keratinositler, kollajen ve elastin sentezi iizerinde 6nemli degisikliklere neden olmaktadir.
Yapilan bir caligmada sigara igcenlerde AV’nin daha fazla goriildigii ve igilen sigara
miktar1 ile AV siddeti arasinda iliski saptanmistir. Sigaranin AV olusumundaki etkisinin
polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirerek gosterdigi  diistiniilmektedir.
Sigaranin sebum igerisindeki lipid peroksidasyonunu ve lokal IL-1a seviyesini arttirdigini

gosteren ¢aligmalar da vardir [44].
2.1.4.4. Stres

Stres; AV lezyonlarin1 hipotalamo-hipofizer aksta sebase bezleri etkileyen
steroidlerin salinimini artirarak alevlendirebilmektedir [28]. Ayrica stresle periferik
sinirlerden salinimi artan P maddesi’nin de sebase bez proliferasyon ve diferansiyasyonunu

uyardig1 gosterilmistir [45].



2.1.4.5. Ultraviyole

Ultraviyole-B (UV-B) maruziyeti sonrasi sebase gland hiperplazisi olmakta, sebum
salgis1 ve inflamatuvar sitokinler artmaktadir [46, 47]. Ancak UV-B immiin yanitta
baskilanmaya da sebep olmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 UV-B’nin AV patogenezindeki
rolii net degildir [48].

2.1.4.6. Genetik

Yapilan ¢alismalarda ailede AV Oykiisii olan kisilerde AV gelisme riskinin arttig
ve AV’nin daha erken yasta goriildiigii, eriskin donemde de devam ettigi ileri
striilmiistiir.[49] Ayrica androjen reseptor duyarliligiyla iliskili oldugu bilinen sistin-
adenin-guanin triniikleotid tekrarlarinin uzun olmasit da AV olusumunda 6nemli olup, bu
bireylerde AV olusma riskinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte TNF-a,
TLR2, IL-la, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 genlerindeki polimorfizm de
suglanan faktorler arasinda yer almaktadir. Fibroblast Biiyiime Faktor Reseptor 2 (FGFR2)
mozaisizmi de Apert sendromunda goriilen nodiilokistik AV olusumundan sorumludur

[50].
2.1.5. Klinik Ozellikler

AV yliz, omuz, gégiis ve sirt gibi pilosebase ilinitenin yogun oldugu boélgelerde
goriilmektedir. AV lezyonlar1 inflamatuar olmayan lezyonlar (acik ve kapali komedonlar),
yiizeyel inflamatuar lezyonlar (papiil ve piistiiller) ile derin inflamatuar lezyonlar olan
nodiillerden olusur. Lezyonlar genellikle polimorfizm gostermekle birlikte, bir tip daha

baskin olabilmektedir [5].

Lezyonlar inflamatuvar veya inflamatuvar olmayan seklinde siniflandirilmaktadir.
Komedonlar inflamatuvar olmayan lezyonlardir ve AV igin patognomoniktir. Gelisim
derecesine gore lice ayrilir ve mikro, kapali ve agik komedon olarak adlandirilir.
Mikrokomedon folikiil icerisindeki seboreik yapilardan olusur ve burun kanatlarinda daha
sik yerlesir. Agik komedon, folikiiler orifislerde, ortalama 1 mm ¢apinda, ortasinda keratin
ve lipitten olusan koyu renkli bir tika¢ bulunan, deriden hafif kabarik veya diiz ve siyah
noktalar bigiminde goriiliir. Rengin siyah olmasindan, lipid peroksidasyonu ve melanin
birikiminin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Kapali komedonlar ise deri renginde veya

beyazimsi renkte ve yaklasik Imm boyutunda papiillerdir [51, 52].



AV’deki inflamatuar lezyonlar temelde papiil, piistiil, nodiil ve kistlerden olusur,
eger yayginsa yiizde genel bir eritemli, inflamatuar goriinime sebep olabilirler.
Komedonlardan gelisebilecegi gibi 6nceden dogrudan mikrokomedonlardan da gelisebilir.
Papiil ve piistiiller, genellikle 1- 5 mm ¢ap arasindadir. Piistiiller, steril ve beyaz piiy ile
doludur. Yiizeyel papiil ve piistiller lezyonlar, inflamasyon arttik¢a derinleserek daha

inflame, endiire ve hassas derin piistiil ve nodiillere doniismektedir [5].

Inflamatuar tip AV lezyonlarindan sonra eritem ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon kalabilir fakat AV’nin tedavisiyle genellikle birka¢ ay i¢inde diizelir.
Skatris gelisimi hem inflamatuar olmayan hem de inflamatuar AV lezyonlarinin
komplikasyonu olabilir. Skatris gelisme riski AV siddetiyle artmasina karsin komedonal
lezyonlardan da buz kiracag: seklinde skatrisler gelisebilir. AV skatrisleri buz kiracagi (ice
pick), deprese fibrotik, atrofik, hipertrofik/keloidal olabilir. Hipertrofik skatrisler nadir
goriiliir ve genellikle govde etkilenir [5, 53].

2.1.6. Akne Vulgaris Varyantlari

Akne vulgaris genellikle ergenlik donemindeki gengleri etkileyen, pilosebase
tinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. En sik goriilen formu akne vulgaris olmakla
beraber Klinik, prevalans veya patogenez yoniinden farklilik gosterse de akne adi altinda

incelenen bir¢ok klinik tablo vardir.
2.1.6.1. Neonatal Akne

Saglikli yenidoganlarin %Z20’sinden fazlasinda goriiliir. Lezyonlar c¢ogunlukla
yasamin ikinci haftasinda ortaya c¢ikar ve 3 ay i¢inde kendiliginden geriler. Burun sirt1 ve
yanaklarda kiiclik inflame papiilopiistiiler lezyonlar izlenirken komedonlarin gériilmemesi
tipiktir. Etiyolojide perinatal donemde gecici olarak artan sebum sekresyonunun ve derinin
normal florasindaki Malassezia sympodialis’in rol aldigi One siirilmiistiir. Maternal
androjenlerin de rolii lizerinde durulmaktadir. Tedaviye gereksinim duyuldugunda topikal

imidazoller kullanilabilir [5, 53].
2.1.6.2. Infantil Akne

Akne 3-12 aylikken ortaya ¢ikmigsa infantil akne olarak adlandirilir. Klinikte
neonatal akneden farkli olarak komedonlar daha baskindir ve skatris gelisimi, nadiren derin

kistik lezyonlar ile nodiil olusumu goriilebilir. Patogenezinde androjen {iretimi
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suc¢lanmaktadir. Eslik eden baska hiperandrojenizm bulgusu yoksa endokrinolojik
incelemeye gerek yoktur. Genellikle 1-2 sene iginde iyilesir. Skatris riskini ortadan
kaldirmak icin komedonal infantil akne tedavisinde benzoil peroksit ve/veya topikal
retinoidler oOnerilir. Siddetli nodiilokistik lezyonlarda oral eritromisin ve ¢ok siddetli

durumlarda ise oral izotretinoin kullanilabilir [5, 54].
2.1.6.3. Akne Konglobata

Akne konglobata sistemik semptomlarin gériilmedigi siddetli bir nodiilokistik akne
formudur. AV’nin tiim lezyonlar1 bir arada bulunur. Sirt, kalga ve gogiiste daha sik ve
yogun olmakla birlikte daha az siklikta omuz, boyun, yiiz, kol ve bacaklarda yerlesir.
Skatris gelisimi siktir ve tedavisi gii¢ olabilmektedir [52, 55].

2.1.6.4. Akne Fulminans

Akut febril {ilseratif akne olarak da adlandirilir. Akne fulminans, sistemik
semptomlarin eslik ettigi en siddetli nodiiler akne formudur. En ¢ok ergenlik donemindeki
erkeklerde goriiliir. Sirt ve gogiiste tipik hafif-orta derecede AV lezyonlarmin inflame
olmasi ile gelisir. Yiiz genelde korunmustur. Lezyonlar birleserek hemorajik kabuklar1 olan
agrili ve sizintih  6demli plaklar ortaya ¢ikarir. Sistemik semptomlar (ates,
hepatosplenomegali, poliartralji ve polimyalji, destriiktif artrit, myopati, fokal litik kemik
lezyonlari, eritema nodozum) eslik edebilir. Laboratuar bulgular1 degiskendir ve eritrosit

sedimantasyon hizi (ESR) artis1, 16kositoz ve/veya anemi, proteiniiri goriilebilir [56].
2.1.6.5. Akne Ekskoriye (Acné Excoriée Des Jeunes Filles)

Siklikla gen¢ kadimnlarda goriilen psikojenik komponenti olan bir durumdur.
Komedonlar ve inflamatuar papiillerin koparilmasi ekskoriasyon ve skatris olusmasina
neden olur. Anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk ve kisilik bozukluklar1 eslik edebilir
[53].

2.1.6.6. Akne Mekanika

Pilosebase kanalin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel tikanmasiyla gelisir. Kasklar,
¢ene bantlari, keman kullanimi akne mekanika olusumuna yol agabilir. Klinik olarak
aralarda yer yer komedonlarin goriildiigli iyi smrl likenifiye hiperpigmente papiil veya

plaklar goriiliir [57].
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2.1.6.7. Tropikal Akne

Ozellikle tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak gelisen
lezyonlar, akne konglobataya benzer sekilde baslica kalga ve gévdede yerlesim gdsteren
derin, biiylik inflamatuar nodiillerle karakterizedir. Koagiilaz pozitif stafilokoksik sekonder

enfeksiyon siklikla eslik eder [5].
2.1.6.8. Akne Aestivalis

Gilinese maruziyet sonrasinda gelisen monomorfik ¢ok sayida eritemli papiiller ile
karakterizedir. Ozellikle 20-30 yasindaki kadinlarda goriilmekte ve siklikla omuz, kol,
boyun ve gogiislerde yerlesmektedir [5].

2.1.6.9. Mesleki Akne ve Klor akne

Is yerinde petrol iiriinleri, yaglar, aromatik hidrokarbon ve katran gibi folikiilleri
tikayic1 6zellikteki maddelere maruz kalanlarda goriilebilmektedir. Klinikte komedonlar 6n
plandadir. Klor akne, klorlu hidrokarbonlara maruz kalanlarda gelisen bir akne tipidir.

Malar, mandibuler, retroaurikiiler bélge, boyun, aksilla ve skrotumda sik yerlesir [55].
2.1.6.10. Ilac Aknesi

Danazol ve testosteron gibi anabolik steroidler, kortikosteroidler, lityum, fenitoin,
izoniyazid, bromimler, epidermal biiyiime faktorii reseptor inhibitorleri, azatiyoprin,
siklosporin, B1, B6 ve B12 vitaminleri, radyoopak kontrast maddeler, halotan anestezisi,
etambutol, fenobarbital, PUVA, propiltiourasil, aktinomisin D, kinidin gibi bir¢ok ilaca
bagl goriilmektedir. Lezyonlar ani baglar ve klasik AV lezyonlarinin aksine monomorfik

goriinimdedir, komedon gelisimi genellikle izlenmez [5].
2.1.6.11. Radyasyon Aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri akneiform
dokiintiilere sebep olabilmektedir. Lezyonlar iyonizan radyasyona maruz kalan bolgelerde
komedon benzeri papiiller seklinde gelisir. Iyonizan radyasyon folikiilde epitelyal
metaplaziyi tetikler ve pilosebase birimde hiperkeratotik tikaglarin olusumuna sebep olur
[55].
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2.1.6.12. Akne ile Tliskili Hastaliklar

SAPHO Sendromu; sinovit, akne, piistiilozis, hiperosteozis ve osteitis bulgularini
igerir. Kronik rekiirren multifokal osteomyelit, steril artrit veya steril osteitis bulgularina
bazen dermatolojik hastaliklar (akne, hidradenitis supurativa, sagli derinin dissekan seliiliti,
pistiiler psoriazis, palmoplantar piistiilozis) eslik eder. Nadiren akne fulminans tablosu da
goriilebilir [5, 58] PAPA sendromu steril pyojenik artrit, akne ve pyoderma
gangrenozumun goriildiigii bir sendromdur. PSTPIP1 geninde olusan mutasyon sonucu

gelistigi diistiniilmektedir [59].

Akne ile en sik iligkisi olan endokrinolojik anormallikler polikistik over sendromu
(PKOS), konjenital adrenal hiperplazi, SAHA (sebore, akne, hirsutizm, androgenetik
alopesi) sendromu, HAIR-AN (hiperandrojenizm, insiilin direnci, akantozis nigrikans)
sendromudur. Aknesi olan bir¢ok hastada belirgin endokrinolojik anomaliler yoktur fakat
hirsutizm veya diizensiz menstrual periyodlart olan kadin hastalarda hiperandrojenizmden
stiphelenilmelidir. Androjen artiginin diger belirtileri ve semptomlar1 seste kalinlagma,
androjenik alopesi, kasli goriiniim, posterior labial fiizyon ile kliteromegali ve libido

artisidir. Bu bulgular goriildiigiinde gerekli laboratuar testleri yapilmalidir [59, 60].
2.1.7. Histopatoloji

AV lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde aknegenezis evrelerinin klinik
tabloya paralel bulgular1 goriiliir. AV’nin 6ncii lezyonu olan mikrokomedonda, folikiil orta
kismindan gelismeye baslar ve keratin birikmesi ile folikiil duvari incelir. Bu asamada en
belirgin tabaka graniiler tabakadir. Kapali komedonlarda eozinofiller, keratin, kil ve ¢ok
sayida bakteri igeren kistik yap1 goriilmektedir. A¢ik komedonlarda ise folikiiler orifiste
genisleme olup folikiiler distansiyon daha da artmistir. Sebase bezler tipik olarak atrofiktir
veya yoktur. Genislemis folikiillerin ¢evresinde hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre

infiltrasyonu bulunabilir [5, 25].
2.1.8. Komplikasyonlar

En ¢ok atrofik ve hipertrofik skatrisler goriilmekle birlikte AV’nin diger
komplikasyonlari, makiiler eritem, oOzellikle koyu tenli kisilerde goriilen
hiperpigmentasyon, akne fulminansta ve yiiksek doz izotretinoinle tedavi edilen hastalarda

gorlilen piyojenik graniilom, uzun siireli akne sonrasi olusan kiigiik, sert papiiller olan
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osteoma kutis ve solid fasiyal d6demdir. Ayrica siddetli olgularda depresyona kadar
gidebilen psikososyal etkilere neden olabilmektedir. AV’li adolesanlarin yaklasik yarisinda

psikiyatrik bozukluklar gortldiigi bildirilmistir [52, 55].
2.1.9. Laboratuvar Bulgulari

Tanisal amaglhi rutinde kullanilan laboratuvar testi bulunmamaktadir. Cenede
aknesi, adet diizensizligi veya adet gorememe sikayetleri ve hirsutizm bulgular1 olan kadin
hastalardan serum DHEAS, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri, LH ve FSH
tetkikleri ve over USG incelemesi istenmelidir. Hiperandrojenizm diisiindiiren bulgular
yoksa AV’li hastalarda rutin laboratuvar bulgularinda degisiklik goriilmez ancak
inflamatuar lezyonlarla birlikte akut faz reaktanlarinda artis ve l6kositoz gibi bulgular

goriilebilir. P.acnes’e kars1 olusmus 6zgiin antikorlar da dlgiilebilmektedir [60, 61].
2.1.10. Prognoz ve Klinik Seyir

AV 6 yasinda baslayabilecegi gibi 20 yas sonrasinda da goriilebilir. Dordiincii
dekada kadar devam eden olgular da mevcuttur. Cogunlukla birka¢ yildan sonra spontan
remisyon  goriilmektedir. Kadinlarda  premenstruasyon doneminde alevlenme
gozlenebilmektedir. AV’ nin prognozu genel olarak iyidir. Kalici sekel gelisimini 6nlemek

icin hastaligin erken ve etkin tedavisi 6nemlidir [5, 51].
2.1.11. Akne Vulgariste Tedavi

AV siddetini degerlendirmek, uygun tedaviyi belirlemek ve tedaviye verilen yaniti
izlemek amaciyla farkli sistemler gelistirilmistir, bu degerlendirme kriterlerinde tam bir
fikir birligi yoktur [62]. Detayli anamnez alinmali, anamnezde hastanin daha once
kullandig1 tedaviler ve kozmetik ajanlara 6zellikle dikkat edilmeli ve iyi bir fizik muayene
yapilmalidir. Kadin hastalarda menstruel diizensizlik, hirsutismus gibi hiperandrojenizmin
diger bulgulari mutlaka sorgulanmalidir [5]. Lezyonlarmin siiresi, siddeti, skatris
olusumuna yatkinlik, deri tipi gibi cesitli faktorler tedavi secimine etki eder. AV
tedavisinde amag lezyonlarin siddetini ve tekrarlamasini azaltmak, skatris olusumunu

engellemektir [63].
Cesitli tedavi secenekleri AV patogenezindeki farkli basamaklar1 hedefler:

1. Follikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi
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2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi
3. Basta P. acnes olmak iizere follikiiler bakteri kolonizasyonunun azaltilmasi
4. Antiinflamatuar etki olusturulmasi [55].

2.1.11.1. Akne vulgariste Topikal Tedavi

Topikal ilaglar, komedonal ve hafif-orta siddetteki inflamatuvar AV’de tek basina
kullanilir; sistemik tedavi gerektiren orta-siddetli AV’de ise sistemik tedaviye ek olarak
verilir. Hem etkileri, hem de yan etkileri sistemik tedavilerden daha azdir [51, 64]. Topikal
tedaviler arasinda retinoidler, antibiyotikler, benzoil peroksit, azelaik asit, salisilik asit ve
dapson yer alir. AV’li hastalarin normal goriiniimlii derisinde bile histopatolojik olarak
mikrokomedonlar tespit edildigi icin topikal tedaviler sadece AV lezyonlarina degil, tim
cilde uygulanmalidir ve uzun siireli kullamim sarttir. Topikal tedavilerin etkinliklerini

degerlendirmek i¢in 6 ile 8 hafta gerekmektedir [53].
2.1.11.1.1. Temizleyiciler

Deri yiizeyindeki bakteri veya sebum oranimmin AV’yi alevlendirdigi heniiz tam
olarak kanitlanmamis olsa da giinde iki kez hafif bir temizleyiciyle yikamanin AV’li
hastalarin tedavi uyumunu artirdig1 bilinmektedir. Benzoil peroksit veya salisilik asit
iceren medikal temizleyiciler sirt gibi ulasilmasi gii¢ bolgelerde giivenle kullanilmaktadir
[55].

2.1.11.1.2. Siilfiir/sodyum siilfasetamid/rezorsinol ve salisilik asit

Silfiirin antifungal, antibakteriyel ve keratolitik etkileri vardir. Hastada ek olarak
rozasea veya seboreik dermatit gibi rahatsizliklar mevcut ise tedavide stlfiir kullanmak
daha da faydali hale gelmektedir. Sodyum siilfasetamid, paraaminobenzoik asit (PABA)
inhibisyonu yaparak antibakteriyel etki gosterir. Iyi tolere edilen bu topikal antibiyotik

P.acnes ¢ogalmasini inhibe eder [65].
2.1.11.1.3. Azelaik asit

Dikarboksilik asit tiirevi olan azelaik asit antiinflamatuar, komedolitik ve
antibakteriyel etkiye sahiptir. Komedonal, inflamatuar ve noninflamatuar AV tedavisinde
kullanilir. Gebelikte de gilivenle kullanilabilmektedir. %20 krem ve %15 jel
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formiilasyonunda bulunur. Yan etkileri topikal retinoidlerden daha hafiftir ve genellikle iyi

tolere edilir [5, 66].
2.1.11.1.4. Benzoil peroksit

Benzoil peroksit, gii¢lii antimikrobiyal, diisiik antiinflamatuar ve komedolitik
etkiye sahiptir. Benzoil peroksit, sebase bezlerde benzoil aside doniiserek serbest radikaller
olusturmakta ve bakterisidal etki gostererek P. acnes populasyonunu azaltmaktadir [55].
Benzoil peroksitin %2,5, %5 ve %10 gibi degisik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve
krem formlar1 mevcuttur ve giinde bir veya iki kez uygulanmasi Onerilmektedir.
Antimikrobiyal etkisine kars1 bugiine kadar direng¢ gosterilmemistir. Diger antibiyotikler ile
kombinasyonlar1 tek basina benzoil peroksitten daha etkilidir. Deride kuruluk ve
irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite neden olabilmekte, sa¢ ve kiyafetleri

beyaza boyayabilmektedir [5, 55].
2.1.11.1.5. Topikal Antibiyotikler

AV tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisin ve
klindamisindir. Bu ajanlar bakteriyostatik ve antiinflamatuar o6zelliklere sahiptir. Hafif-
orta siddetli AV’de inflamatuar lezyonlarin varhiginda kullanilir. Topikal antibiyotiklerin
etkisi yavastir ve mikrobiyal direng riskinden dolayr monoterapi seklinde ve ii¢c aydan fazla
kullanilmalar1 onerilmemektedir. Bunun yerine topikal antibiyotiklerin retinoidler veya

benzoil peroksit ile kombinasyonlari tercih edilmelidir [52, 67].

Nadifloksasin  florokinolon tiirevidir. Nadifloksasinin%]1’lik krem formu
bulunmaktadir. Bakterisidal etkinligin yani sira, notrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen
radikallerinin olusumunu inhibe ederek antienflamatuar etki gostermektedir. Ayrica
keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)

salinimini baskilamaktadir [68].

Dapson: %35’lik topikal formu bulunan dapsonun antimikrobiyal ve antiinflamatuar
etkileri vardir. Lokositlerin kemotaksisini ve 16kositlerden salinan mediyatdrlerin tiretimini
inhibe ederek P.acnes say1 ve aktivitesini azalttigi bildirilmistir, irritan 6zelligi oldukga
azdir [69].

Topikal antibiyotiklere bagli yan etkiler minimaldir; eritem, kserozis,

deskuamasyon, kasint1 ve yanma goriilebilir [66].
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2.1.11.1.6. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler tretinoin, adapalen, tazaroten, izotretinoin, retinaldehit ve beta-

retinol glukuronid seklinde farkli formulasyonlarda bulunmaktadir [9].

Tretinoin, AV igin ilk kullanilan ilaglardandir. Antienflamatuvar etkisi yok veya
cok azdir. Bu nedenle inflamatuvar lezyonlardan ¢ok komedonal lezyonlara etkilidir.
Tretinoinin %0,025 ve %0,05 krem formlar1 sik kulanilan ajanlar arasindadir. Hastanin
toleransina gore uygun konsantrasyonda ve gerekirse giinasirt uygulanmalidir. Gebelik

kategorisi C’dir [66].

Adapalen Tli¢iincii jenerasyon bir sentetik retinoid olup, stabil ve lipofilik bir
molekiildiir. Spesifik olarak RAR-y reseptoriine baglanir. Lipofilik 6zellikleri nedeniyle
pilosebase iiniteden selektif olarak alinir. Tretinoinden farkli olarak 1siktan etkilenmez ve
benzoil peroksitle oksidasyona direnclidir. Adapalen tretinoine gore daha iyi tolere edilir.

Yapilan ¢alismalarda etkinlik bakimindan tretinoinle benzer bulunmustur [70, 71].

Tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir ve aktif metaboliti olan tazarotenik
aside doniigerek etki gostermektedir. Adapalen gibi RAR-y reseptoriinii inhibe etmektedir.
Follikiiler korneosit kohezyonunu diizenlemekte ve keratinizasyonun normale donmesini
saglamaktadir. Giicli bir komedolitik ajan olan tazarotenin yapilan caligmalarda
%0,025°1lik tretinoin jel ve %0,1’lik tretinoin mikrosfer jelden daha etkili oldugu
gosterilmistir. Gebelik kategorisi X oldugundan kadin hastalar gebe kalinmamas1 agisindan
uyartlmalidir [5, 55].

Retinaldehit, A vitamini metabolizmasinin ara metabolitidir. All-trans retinoik asite
doniiserek etki eder. Irritasyon etkisi azdir. Ayrica invitro olarak P. acnes iiremesini

engelledigi de gosterilmistir [70].

[zotretinoin lezyonlarin temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda etki
gosterirken irritasyon riski daha azdir. %0,05’lik jel formu vardir. Oral izotretinoin gibi

sebum iiretimini azaltici etki gostermemektedir [70, 71].

Retinoil beta glukuronidin 9%0,1’lik krem formu inflamatuar ve inflamatuar
olmayan AV lezyonlarinda tretinoin kadar etkili olmakla birlikte ilacin irritasyon ve diger

yan etkileri oldukga az goriilmiistiir [70, 71].
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2.1.11.2. Sistemik Tedavi
2.1.11.2.1.Sistemik Antibiyotikler

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

veya benzoil peroksit kombinasyonuyla kontrolii saglayabilecek diizeye gelmektir [52].

Tetrasiklinler orta ve siddetli inflamatuar AV’de, topikal tedavilere yanit vermeyen
veya topikal tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skatris birakma egilimi gosteren AV’de
ve topikal tedavilerin daha az etkili oldugu sirt, omuz ve govde lezyonlarinda siklikla

kullanilmaktadir. [9, 55]

Tetrasiklinin baglangic dozu 500 ila 1000 mg/giin arasindadir. Ac¢ karnina
alinmaldir. Iskelet sistemi iizerindeki etkileri ve dislerde renk degisikligi yapabilmeleri
nedeniyle gebelerde ve 8 yas altinda kullanimi kontrendikedir. Bakteriyel direng gelisimini
onlemek ve tedavinin etkinligini artirmak amaciyla tetrasiklinlerin benzoil peroksit, azelaik
asit ve topikal retinoidlerle kombine edilmesi Onerilmektedir. Tedaviye yanit 6-8. haftada
degerlendirilerek gerekirse tedavi degisikligi yapilmalidir. Ideal kullanim siiresi 12 haftadir

[9, 67].

Yan etkileri gastrointestinal sistem (GIS) irritasyonu (en sik), oral kontraseptif
etkinliginde azalma, c¢ocuklarin dis minesinde hipoplazi, sarimsi renk degisikligi, uzun
kemiklerin bilyliime ¢izgisinde kapanma, vajinal kandidiazis, Stevens-Johnson sendromu,
serum hastalig1 benzeri tablo, akneiform dokiintii, fiks ila¢ dokiintiisii, fotosensitivite ve

nadiren intrakraniyal basing artisidir [72].

Doksisiklin ikinci kusak tetrasiklindir. Glinde 50-200 mg dozunda kullanilan
doksisiklinin emilimi yemeklerden etkilenmez. Tetrasikline gére daha az GIS yan etkilere
sahiptir. Yemeklerle birlikte alinabilir. Pilosebase folikiillere gecisi de daha iyidir. Diger

tetrasiklinlere gore daha fotosensitizandir [73, 74].

Minosiklin tetrasiklin tiirevleri i¢inde en lipofilik ve en etkili olan ajandir. Ancak

maliyeti daha yiiksektir ve ciddi yan etkileri vardir. Emilimi gidalardan etkilenmez. Yan
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etkileri, tetrasikline benzer, ancak fotosensitivite daha nadirken, kan beyin bariyerini
gectigi i¢in santral sinir sistemi etkileri daha siktir. Ayrica deride mavimsi renk degisikligi,
lupoid reaksiyon, otoimmun hepatit, serum hastaligi, vaskiilit gibi otoimmun tablolar,

hepatotoksisite ve pulmoner infiltrasyona neden olabilir [72].

Limesiklin ise yeni, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Etkinligi minosikline benzer

orandadir ve 300-600 mg/giin dozda kullanim1 6nerilmektedir [9].

Eritromisin 1 gr/giin dozunda kullanilir. GIS irritasyon, vulvovajinal kandidiyazis

ve fotosensitiviteye yol agabilmektedir. Gebelerde kullanimi giivenlidir [65, 75].

Sik kullanilan bir diger makrolid olan azitromisinin inflamatuar ve inflamatuar
olmayan AV tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Karacigerde metabolize edilen
azitromisinin en sik goriilen yan etkisi bulant1 ve diyaredir. Eritromisin ise yan etkilerinden
dolay1 tetrasiklinleri kullanamayan hastalarda veya oral antibiyotik verilmesi gereken
gebelerde disiiniilebilir. Etkinligi zayiftir. Yan etkileri genellikler gastrointestinal
sikayetlerdir, nadiren vajinal kasmnti olabilir. Eritromisin sitokrom p450 sisteminde

metabolize edilen baska ilaglarin kan diizeylerini artirabilir [52, 55].
2.1.11.2.2. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavinin amaci androjenlerin sebase bezler iizerindeki etkisini
azaltmaktir. Bu antiandrojen ajanlarla veya endojen androjen iiretimini baskilayan oral
kontraseptifler, glukokortikoidler veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
agonistleriyle saglanir [55]. Geleneksel tedavi veya tekrarlayan izotretinoin tedavisine
cevap vermeyen kadinlar, 6zellikle yiiziin alt bolgesinde ve boyunda AV lezyonu olan,
premenstruel alevlenme dykiisii olan, az sayida agrili, derin yerlesimli inflamatuar papiil ve
nodiilii olan eriskin kadin ve sekstiel olarak aktif gen¢ hastalar ve siddetli seboresi bulunan

AV hastalarinda ise yine alternatif bir segenektir [5, 9].

Androjenlerin etkisini bloke etmenin birkag yolu vardir. Birincisi, gonadlardaki ya
da adrenal bezdeki testosteron iiretimini azaltmak (glukokortikoidler, oral kontraseptifler,
GnRH agonistleri ile), ikincisi potent androjenlere doniisiimii gergeklestiren enzimlerin
inhibe etmek (dutasterid, spironolakton, oral kontraseptifler ile) {igiinciisii androjen

reseptorlerini bloke etmek (spirinolakton, siproteron asetat, flutamid ile) ve sonuncusu ise
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serbest ve dolasan biyolojik olarak aktif androjenleri globiilin baglayici protein diizeylerini

degistirerek azaltmaktir (oral kontraseptifler ile) [65, 76].
2.1.11.2.3. izotretinoin

Oral izotretinoin, 1982°de siddetli nodiilokistik AV tedavisinde kullanilmak {izere
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onayr almistir. Zamanla tedaviye direncli ve/veya
skatris birakan AV, gram-negatif follikiilit, piyoderma fasiyale ve akne fulminansta etkili

oldugunun goriilmesiyle kullanim endikasyonlar1 genislemistir [5].

Izotretinoin AV tedavisinde %70-89 oraninda remisyon saglayan etkili bir tedavi
ajanidir. Lezyonlarda tam veya tama yakin iyilesme saglamakta ve bu dramatik yanitin AV
patogenezinden sorumlu dort basamak Tlizerinde etkili olmasma baglhh oldugu
diisiiniilmektedir. Izotretinoin dozu genel olarak 0,5-1mg/kg/giindiir ve tok karmna tek doz
halinde veya ikiye boliinerek verilir. Uzun sureli remisyon i¢in nerilen kiimiilatif doz 120-
150 mg/ kg’dir. Hastalarin yaklasik %6’sinda ilk dort haftada AV lezyonlarinda alevlenme
goriilebilmektedir. Bunu 6nlemek icin izotretinoin tedavisine diigsiik dozla baslanmali ve
Klinik takipte 1-2 ay sonra doz 0.75-1 mg/kg/giin’e yiikseltilmelidir. Trunkal AV’si olanlar
ve ciddi nodiilokistik AV’si olan hastalarda kiimiilatif dozun yaklasik 150 mg/kg olmasi
relaps riskini azaltmaktadir [5, 9, 77].

Bir kez tam doz tedaviyi tamamlayan hastalarin ¢ogunda siirekli bir remisyon
saglanirken bazi hastalarda ek tedaviye ihtiya¢ duyulur. Kiimiilatif doza ulasilmayan
hastalarda daha sik relaps goriildiigii yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Meta-analizler,
hastalarin en azindan yarisinda uzun siireli remisyon saglandigini, %20’sinde ise tekrar

tedavi gerektigini gostermektedir [53, 78, 79].

Yan etkileri, teratojenite, deri ve mukozalarda kuruluk, keilitis, gece korliigi,
fotosensitivite, sa¢ kaybu, artralji, bas agrist ve depresyondur. Nadiren psédotimér serebri,
hepatit ve pankreatit goriilebilir. Ayrica hiperkolesterolemi, trombositoz, l6kopeni,
hiperiirisemi ve hiperkalsemi yapabilir. Hastalara alkol almamalari, giines koruyucu
kullanmalari, fertil kadin hastalara tedavi oncesi 1 ay, tedavi siiresince ve bitiminden sonra

1 ay boyunca kontrasepsiyon uygulamalari 6nerilir [5, 52, 78].
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2.1.11.3. AV Cerrabhisi

AV cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel piistiiller ve
komedonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir. AV skatrislerini ortadan kaldirmak
amaciyla ise kimyasal soyma, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag
enjeksiyonu ve dermabrazyon uygulanabilmektedir. Komedon ekstraksiyonu ve yiizeyel
koterizasyon 6zellikle makrokomedonlara sahip olan hastalarda klinik cevabi artirmaktadir
[11, 80].

2.1.11.4. intralezyonel Glukokortikoidler

Derin nodiiler ve kistik lezyonlarda dramatik iyilesme saglayan bir tedavi
secenegidir. Bu amacla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilmaktadir.

Ozellikle koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve atrofi riski bulunmaktadir [55].
2.1.11.5. Fototerapi ve Lazer

Sebase bez fonksiyonlarinin ve P. acnes sayilarinin azaltilmasi hedeflenir. Mavi,
mavi-kirmizi 151k kaynaklari gibi birgok 1s1k kaynagi, lazer veya fotodinamik tedavi,
medikal tedaviye yardimci olarak kullanilmaktadir. UV nin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte UV-B’nin P. acnes’i 6ldirdigii ve UV radyasyonun ise sitokin

salmimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterdigi saptanmustir [9].
2.2. D Vitamini

D vitamini terimi, ilk defa 1922°de Mc Callum tarafindan, morina balig1 karacigeri
yagindan izole edilen antirasitik faktor igin kullanilmistir. Kalsiyum, fosfor ve kemik
metabolizmasinin en énemli fizyolojik diizenleyicilerinden birisi olan D vitamini, serum
kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki
gostermekte ve kemik mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir. [81] D vitamininin D2 ve
D3 olmak {iizere iki formu vardir. D2 vitamini bitkisel kokenli ergosterolden tiirer ve
ergokalsiferol olarak da adlandirilir. Kolekalsiferol olarak da adlandirilan D3 vitamini

hayvansal gidalarda olmakla birlikte biiylik kismi deride sentezlenir [82].

Karacigerde sentezlenen kolesterol, burada 7 dehidrokolesterole (7-DHC)
cevrildikten sonra periferik kana gecerek derinin stratum granulosum tabakasina gelir. 290-

315 nm boyutundaki UVB radyasyon epidermisi gecerek 7- DHC’deki ¢ift baglar
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tarafindan absorbe olur. Bunun sonucunda, inaktif provitamin D3, previtamin D3¢
dontigiir. Previtamin D3 stabil olmayan bir molekiildiir viicut sicakliginda hizli bir sekilde
D3 vitaminine doniislir. Epidermisteki bu siirecler enzimatik olmayan termal ve
fotokimyasal reaksiyonlar seklinde gergeklesir. Previtamin D3’iin D3 vitaminine terminal
izomerizasyonu 2-3 giinde gercgeklesen yavas bir siirectir. Olusan D3 vitamini, derinin
bazal tabakasindan diffiizyonla dolasima geger. [83] Deride olusan vitamin D, D vitamini
baglayict proteine (DBP) baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde D vitamini 25.
karbonundan sitokrom P450 (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25) ile hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye dontisiir [82, 83].

25(OH)D (kalsidiol) hem 25(OH)D3 hem de 25(OH)D2’yi tanimlamak i¢in
kullanilir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D vitamini, DBP’ye baglanarak bdbrek
dokusuna tasinir. 25 (OH) D vitamini, viicudun total D vitamini havuzu hakkinda en iyi
bilgi veren parametre olup, yarilanma Omri 15-20 giindiir. DBP-25(OH)D vitamin
kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini
mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi birlikteliginde 1-o-hidroksilaz enzimi ile aktif
D vitamini olanl,25 dihidroksi vitamin D’ye (1,25(0OH)2D3) doniistiiriiliir [82, 84].

D vitamini ve 1,25(0OH)2D3’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki i¢cindedir
ve PTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir. Hipokalsemi gelisirse, serum
PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi arttig1 gibi alpha-
1- hidroksilaz aktivitesinde artig da goriiliir. 1,25(OH)2D3 {iretimi artar ve intestinal Ca
emilimi artar [82, 84].

D vitamini metabolitleri, etkilerini hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleusda
bulunan Vitamin D reseptorii (VDR) aracilifiyla gostermektedir. Vitamin D reseptort,
steroid retinoid-vitamin D  transkripsiyon diizenleyici  faktorler ailesindendir.
1,25(0H)2D3, intraselliiler reseptor proteinleri ile non-kovalent baglanir. Bu kompleks
hedef hiicrelerin niikleusunun DNA's1 ile birlikte bulunur ve gen transkripsiyonunu selektif

tarzda hizlandirir [85].

D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25-(OH) D vitamininin
normal araligimin belirlenmesi i¢in bir¢ok caligma yapilmistir. Benzer bir¢ok calismadan
yola ¢ikarak 25-(OH) D vitamin diizeyi; 20 ng/ml’ den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21

ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D
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vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir
[86].

2.2.1. Deri ve D Vitamini

Deri bir¢ok biyolojik islevi arasinda D vitamininin sentezlenebildigi bir organ olma
Ozelligi de tasir. Calismalar dolagimdaki DBP ile baglanmamis ve Keratinosit
membranindan penetre olan serbest 25(OH)D3 konsantrasyonunun D vitamininin derideki
VDR aracili etkilerini géstermesi igin ¢ok diisiik kaldigini gostermektedir. D vitamininin
deri gibi ekstrarenal dokularda daha ¢ok otokrin ve parakrin faktor olarak etki ettigi
disiiniilmektedir. Bu da D vitamininin derideki etkilerini deri hiicrelerinin D vitamini

metabolizmasinda aktif rol oynamalar1 sayesinde gosterdigini diisiindiirmektedir [87].

Aktif D vitamini ve analoglari Keratinositlerde biiylimeyi baskilar ve terminal
diferansiyasyonu tetikler. Bu etkileri sayesinde psoriasis tedavisinde uzun zamandir
kullanilmaktadir. D vitamininin, vitamin D reseptorleri bulunan melanositlerin
proliferasyonunu ve melanin sentezini stimule ettigi gosterilmis, boylece vitiligoda
kullanim alani bulmustur. D vitamini aktif T hiicrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek

kollajen sentezini inhibe eder ve morfea tedavisinde kullanilabilir [88].
2.3. Interlokin 17

IL-17 ailesi, sitokinler i¢inde yeni tanimlanan tiirlerden biri olup 2000’li yillardan
bu yana immiinite, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar ile iliskisinin degerlendirilmesi
icin galigmalar yapilmaktadir. Giintimiize kadar IL-17 ailesine ait 6 sitokin (IL-17A, IL-17
B, IL-17 C, IL-17 D, IL-17 E (IL-25), IL-17 F) ve 5 reseptor tanimlanmistir. Baslangigta,
IL-17’nin sadece T lenfositlerden salindig1 diisiiniilse de, yapilan ¢alismalarda makrofajlar,

dentritik hiicreler ve dogal oldiiriicii hiicrelerden de salinabildigi gosterilmistir [89, 90].

Th17 hiicreleri, 6zellikle solunum yolu, gastrointestinal kanallar1 ve deriyi kolonize
eden bakteri ve mantarlara karg1 korunmada rol oynamaktadir . IL-17 {ireten hiicrelerin
koruyucu etkileri, Th17 gelisiminde bozulmaya baglh olarak Candida albicans (C.
albicans) ve Staphylococcus aureus (S. aureus) ile tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize
olan hiper -immiinoglobulin E sendromlu hastalarda gosterilmistir . Koruyucu etkisine ek
olarak Thl17'nin patojen oldugu bildirilmistir. Gergekten de, Th17 hiicreleri, Crohn

hastaligi, kolit, multipl skleroz, romatoid artrit ve kronik graft-versus-host hastaligi da
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dahil olmak iizere bir¢gok otoimmiin ve enflamatuar bozukluklarla iliskilidir. Dahasi, Th17
hiicrelerinin psoriazis, alerjik kontakt dermatit veya atopik dermatit gibi kutan inflamatuar
hastaliklarda rolii oldugundan siiphelenilmektedir. Yakin tarihli bir ¢alismada Agak ve ark.
(2013) CD4 + T hicreleri tarafindan IL-17 salimminin P. acnes tarafindan
indiiklenebilecegini gostermislerdir ve bu nedenle bu Thl ve Thl7 yanitlarinin bu

bakteriye bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir [91].

P. acnes'in AV’nin inflamatuar evresinde Thl17 hiicrelerinin gelisimini nasil
etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Langerhans hiicreleri tarafindan folikiil i¢ine salinan
immiinojenik P. acnes proteinlerinin islenerek T hiicrelerini aktive etmek icin lenf
diigiimlerine tasindigi ve ardindan Thl7 hiicrelerinin deriye migrasyonu gergeklestigi
diistiniilmektedir. In vitro olarak 1L-8, IL-12, IL12p40, IL-6, TNF-a, interferon- y (IFN-y)
ve IL-1b gibi P. acnes tarafindan indiiklenen diger sitokinlere kiyasla IL-17'nin goéreceli
onemi bilinmemektedir. P. acnes'in T hiicrelerinin indiiklemesinin ardindan T hiicrelerinin
% 4.5'inin Th1 hiicresi haline geldigini, buna karsilik % 1.4niin IL-17'yi eksprese eden
Th17 hiicrelerine doniistiigii gosterilmistir [2].

Trans retinoik asit ve D vitamininin P. acnes'in neden oldugu Th17 hiicrelerinin
tiretilmesini baskilayabilme kabiliyetinin gosterilmesi, retinoidlerin ve D vitamininin AV
inflamasyonunu fizyolojik veya farmakolojik olarak baskilayabilecegi potansiyel bir yeni

etki mekanizmasini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez c¢alismasi i¢in 23.10.2015 tarihinde 53043469-050.04.04 sayili Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun 15 karar no’lu
onay1 alindi. Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar

Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: TPF-15071).

Calismaya Ekim 2015 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’nde AV tanis1 alan 80 olgu (49 kadin/ 31 erkek) ve 80 saglikli kontrol (40
kadin/40 erkek) dahil edildi.

Arastirmaya anamnezinde ve fizik muayenesinde kronik hastalig1 olanlar, son bir
ayda D vitamini preparati kullananlar, 15 yas alt1 ya da 45 yas iistii hastalar dahil edilmedi.
Olgu grubunda ek olarak son bir ayda AV hastaligi igin sistemik ya da topikal tedavi almis

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢aligmamiza katilacak tiim hastalarin ve kontrol
grubundaki kisilerin calisma oOncesi bilgilendirilmis olur metni ve bilgilendirilmis olur
formu okunarak goniilliiliik esasina gore imzali onaylar1 alindi. Tiim katilimcilarin yas,
cinsiyet, gibi demografik bilgileri kaydedildi. AV grubunun hastalik siddeti global akne

derecelendirme sistemi ile Ol¢iildii.
3.1. Arastirmanin Tipi
Calisma olgu-kontrol tipinde hazirlandi.
3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Yapilan Olciimler

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun sabah aglik kanlari alindi1 ve degerlendirilecek
olan parametrelerin ¢alisilmasi igin gegen siirede -70 derecede saklandi. IL- 17, sandvig
ELISA yontemi kullanilarak (Elabscience Biotechnology, Co. Ltd.) kiti ile olciildii. Bu
yontemde Mikro ELISA plagi IL-17 ye 6zgiin antikorlarla kaplanmistir. Serumlar ve
standartlar plaklara pipetlendikten sonra, IL-17 spesifik olan biyotinillenmis antikor ve
Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) conjugate eklendi. Mavi bir renk olustu. Enzim-
substrat reaksiyonunu sonlandirmak igin siilfirik asid eklendi ve renk sariya dondii. Bu

renk 450 nm’de spektrofotometrede okundu. Okunan optik dansite IL-17 ile dogru
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orantilidir. Okumalar Multiscan Spectrum (Thermo Labsystems) spektrofotomeresinde,

Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma laboratuvarinda yapildi.

D vitamini ise kemiliiminesans yontemi ile ticari kit kullanilarak Architect C8000

(Abbott, USA) immiinanalizériinde ¢alisildi.
3.3. Calismada Kullamlan Olcekler Hakkinda Genel Bilgi
3.3.1. Global Akne Derecelendirme Sistemi (GADS):

Global Akne Derecelendirme Sistemi 1997 yilinda Doshi ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis bir AV derecelendirme sistemidir. Bu derecelendirme sisteminde; AV
lezyonlar1 alin, sag yanak, sol yanak, burun, ¢ene ve gogiis- sirt {ist olmak iizere alti
bolgeye ayrilmakta ve lezyonlar 0-4 arasit puan almaktadir (lezyon yok:0, komedon:1,
papiil:2, piistiil:3 nodiil:4). Bu sekilde elde edilen toplam skor AV’nin siddet derecesini
yansitmaktadir. Toplam skor 1-18 arasi hafif, 19-30 arasi orta, 31-38 aras1 siddetli ve 39
tizeri ¢ok siddetli olarak degerlendirilir [92].

3.3.2. Viicut Kitle indeksi (VKI) Degerlendirmesi: [93]
VK1 hesaplanmasi=kilo(kg) / boy(m2)
VKi<18.5=Zayif
18.5-24.9=Normal kilolu
25-29.9=Fazla kilolu
30-39.9=0bez
VKI>40=lleri derecede obez
3.3.3. Fitzpatrick Deri Tipi Simflamasi: [55]
Tip I: Cok beyaz veya ¢illi cilt, giinese maruz kalmasiyla her zaman yaniklar olusur
Tip 1I: Beyaz cilt rengi, glinese maruz kalmasiyla genellikle yaniklar olusur

Tip lll: Beyaz veya yagl cilt, giinese maruz kalmasiyla bazen yaniklar olugur
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Tip IV: Esmer cilt, giinese maruz kalma sonrasi nadir yanik olusur
Tip V: Cok esmer cilt, glinese maruz kalma sonrasi ¢ok nadir yanik olusur
Tip VI: Siyahi cilt, asla giines yanig1 olusmaz

3.4. Istatiksel Analiz

Kategorik verilerin gruplar arasi karsilagtirllmasinda ki-kare analizi kullanildi.
Numerik degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtilmasi i¢in bagimsiz iki grup arasi
farklarin T testi kullanildi. Biitiin hipotez kontrolleri o=0.05 O©Onem seviyesinde
gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi. Sonuglar SPSS
Statistics 23 Programi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, klinik olarak AV tanisi konulan toplam 80 hasta ve saglikli 80

kontrol olgusu dahil edildi.
4.1. Demografik Veriler

Hasta grubunun 49°u (%61,2) kadin, 31’1 (%39,8) erkekti. Kontrol grubumuzun ise
40’1 (%50) kadin, 40’1 (%50) erkekti. Hasta ile kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
agisindan anlamlhi fark saptanmadi (p=0,152) (Tablo 1). Tim tablolarda istatistiksel

anlamlilik degerini yansitan p degerleri koyu renkle belirtilmistir.

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol p
n(%) n(%)
Cinsiyet Erkek 31 (%39,8) 40 (%50) 0,152
Kadin 49 (%61,2) 40 (%50)

Hasta grubunun yas1 15 ile 26 yas arasinda degismekte olup medyan degeri 20 (19-
22) “di. Kontrol grubunun yasi1 15 ile 28 yas arasinda degismekte olup medyan degeri 21
(19,00-22,00)’di. Hasta ve kontrol grubunun yas medyan degeri arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0,162). Olgu grubunun VKI degeri 15,7 kg/m? ile 37,5 kg/m? arasinda
degismekte olup ortalamasi 21,094 +3,03 kg/m? idi. Kontrol grubunun VKI degeri 32,4
kg/m? ile 16,0 kg/m? arasinda degigsmekte olup ortalamasi 22,509 £2,99 kg/m? idi. Hasta
grubundaki VKI degeri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiiktii (p= 0,003) (Tablo 2).

Tablo 2. Olgu ve kontrol grubunun yas ve VKI dagilimi

Hasta Kontrol p
Yas 20 (19-22) 21 (19-22) 0,162
VKi(kg/m?) 21,094 +3,03 22,509+2,99 0,003

Calismaya alinan olgularin arasinda deri tipi 1,5,6 olan yoktu. Hasta grubunun 31’i
(%38,8) deri tipi 2, 46’s1 (%57,5) deri tipi 3, 3’1 (%3,7) deri tipi 4’tii. Kontrol grubunun
42’s1 (%52,5) deri tipi 2, 29’u (%36,3) deri tipi 3, 9’u (%11,2) deri tipi 4’tii. Hasta ve
kontrol grubunun deri fototipleri arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,014) (Tablo 3).
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Tablo 3. Olgu ve kontrol grubunun deri fototipine gore karsilastiriimasi

Deri fototipi 2 Deri fototipi 3 Deri fototipi 4 p
Hasta 31(%38,8) 46(%57,5) 3(%3,7) 0,014
n(%)
Kontrol 42(%52,5) 29(%36,3) 9(%11,2)
n(%)

Hastalar global akne derecelendirme sistemine gore degerlendirildiginde: 34 hasta

hafif (%42,5), 45 hasta orta (%56,25) , 1 hasta siddetli (%1,25) AV’ye sahip olduklari

belirlenmistir.

Sekil 1. Hafif siddetli bir olgu

Sekil 2. Orta siddetli bir olgu




4.2. D Vitamini Verileri

Hasta grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi medyan degeri 18.90 (11,50-22,95)
ng/ml idi. Kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi medyan degeri 17,20 (10,40-
19,30) ng/ml idi. Hasta grubunda 25(OH)D3 vitamini diizeyi kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksekti (p=0,038) (Tablo 4).

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p

25(0OH)D3 vitamini | 18.90(11,50-22,95) | 17,20 (10,40-19,30) 0,038
(ng/ml)

Hasta grubunun 22’si (%27,5) kis aylarinda, 58’1 (%72,5) bahar aylarinda
calismaya dahil edildi. Kontrol grubunun 46’s1 (%57,5) kis aylarinda, 34’1 (%42,5) bahar

aylarinda ¢aligmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun 6rnekleme yapilan mevsime

gore dagilimi anlamli olarak farkliydi (p=0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Ornekleme yapilan mevsimlere gore olgularin dagilimi

Kis Bahar p
Kontrol 46(%57,5) 34(%42,5) 0,001
n(%)
Hasta 22(%27,5) 58(%72,5)
n(%)

Erkek ve kadin hastalarin 25(OH)D3 vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmis olup erkek olgularin medyan 25(OH)D3 vitamini diizeyi 21,5 (17,9-27,0) ng/ml
bulunurken kadin hastalarin medyan 25(OH)D3 vitamini diizeyi 14,3 (10,1-20,4) ng/ml idi
(p=0,001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Olgu ve kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin cinsiyete gore

karsilastirilmast
Hasta p Kontrol p Toplam p
Ortalama Erkek | 21,5(17,9-| 0,001 | 15,7(12,4- | 0,285 | 17,50(13,50- | 0,005
25(0OH)D3 27,0) 18,8) 23,00)
vitamini Kadmn | 14,3(10,1- 13,7(10,2- 14,30(10,25-
(ng/ml) 20,4) 19,9) 20,20)

Her iki grubun bahar aylarinda bakilan medyan 25(OH)D3 vitamini diizeyi, kis
aylarinda bakilan medyan 25(OH)D3 vitamini diizeyinden anlamli olarak yiiksekti
(p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Olgu ve kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeylerinin mevsimlere gore

karsilastirilmasi

Hasta p Kontrol p Toplam p

Ortalama Kis 13,5(10,5- | 0,042 11,5(9,0- 0,000 12,55(9,37- 0,001

25(0H)D3 20,7) 15,6) 16,57)
vitamini Bahar | 19,0(13,5- 19,2(15,9- 19,05(14,50-
(ng/ml) 25,0) 25,6) 25,22)

Calismamizda hasta grubunun medyan IL-17 diizeyi 469,71 (157,26-640,00)
(pg/ml) iken kontrol grubunun medyan IL-17 diizeyi 468,40 (153,54-640,00) (pg/ml)
olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,959)

(Tablo 8).

4.3. 1L-17 Verileri

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubunun IL-17 diizeylerine gore karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p
IL-17 (pg/ml) 469,71 468,40 0,959
(157,26-640,00) (153,54-640,00)

Global akne derecelendirme sistemine gore hastalarin AV siddeti en diisiik 10 en
yiiksek 32 olmak iizere ortalama degeri 20.2’ydi. AV hastalar: global akne derecelendirme

sistemine gore <18 (hafif) ve >18 (orta-siddetli) olarak siddete gore ikiye ayrildiginda hafif
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siddetli grupta D vitamini diizeyi 18,45 (12,75-23,12) ng/ml iken orta-siddetli grupta D

vitamini diizeyi 17,95 (11,18-23,13) ng/ml olarak saptandi. Hastalarda AV lezyonlarinin

siddetiyle 25 (OH)D3 vitamini diizeyi arasinda anlaml1 iligki olmadig1 gézlendi (p=0,623)
(Tablo 9). Hafif siddetli grupta IL-17 diizeyi 534,70 (207,36- 640,00) pg/ml iken orta-
siddetli grupta IL-17 diizeyi 368,05 (137,64- 640,00) pg/ml olarak saptandi. Hastalarda AV

lezyonlarinin siddetiyle IL-17 diizeyi arasinda anlamli iligski olmadig1 gozlendi (p=0,256)

(Tablo 9) .

Tablo 9. Olgularda AV siddetine gore 25(OH)D3 vitamini ve IL-17 (pg/ml) diizeylerinin

karsilastirilmast
AV siddeti Hafif Orta-siddetli p
(AV skoru<18) (AV skoru>18)
(n=34) (n=46)

25(0H)D3 18,45 (12,75-23,12) 17,95 (11,18-23,13) 0,623
vitamini
(ng/ml)

IL-17 (pg/ml) 534,70 (207,36-640,00) | 368,05 (137,64-640,00) 0,256
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5. TARTISMA

AV, pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar, multifaktoriyel bir hastaligidir. AV
etyopatogenezi tam net aydinlatilamamis olmakla birlikte, AV patogenezinde rol alan
faktorler; folikiiler keratinizasyon, artmig sebum iretimi, bakteriyel kolonizasyon ve
inflamasyon olarak dort ana baglikta incelenmektedir. Suglanan diger faktorler arasinda
artmis hormonal aktivite, mekanik obstriiksiyon, stres, kozmetik iiriinler ve emolyentler ile

bazi ilaglar yer almaktadir [5, 10].

Bu calismada AV patogenezinde IL-17 ve D vitamini diizeylerinin etkisini

degerlendirmek amaglanmistir.
5.1. Demografik Ozellikler

AV daha sik adolesan donemde, en sik 16-20 yas arasinda goriilmektedir [7, 94].
Calismamizda AV hastalariin yaglar1 15 ile 26 arasinda degismekte olup medyan yas
degeri 20 (19-22) idi. Bunun sebebi calismamizdaki hasta profilinin ¢ogunlukla tip

fakiiltesi 6grenci ve asistanlarindan olugsmast, toplum bazli bir ¢alisma olmamasi olabilir.

Park ve ark.’nin [95] yaptiklari ¢alismada AV hastaliginin kiz ¢ocuklarinda daha
stk gorildiigiinii saptamiglardir. Calismaya alinan hastalarin 49’u (%61,2) kadin, 31’
erkek (%39,8) olup, kadin/erkek orani 1,58/1 olarak bulunmustur. Calismamiza dahil
edilen 80 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubunun 40’1 (%50) kadin, 40’1 (%50)
erkekti. Hasta grubunun yas medyan degeri 20 (19- 22), kontrol grubunun yas medyan
degeri ise 21 (19-22) olup, kontrol ve hasta grubunda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durum hasta grubu ve kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden homojen oldugunu ve karsilastirilabilir

olduklarin1 gostermektedir.

Yiiksek VKI’nin, aktive olmus mTORCI1 sinyali ve artmis periferik androjen
dolasimi ile iligkili olarak AV’de risk faktor olduguna dair calismalar vardir [96].
Calismamizda hasta grubunun ortalama VKI degeri 21,094 £3,03 iken kontrol grubunda bu
deger 22,509+2,99°du. Calismamizda kontrol grubunun ortalama VKI degeri hasta
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0,003). Bu durum hasta grubunda daha fazla kadin

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Hastalar global akne derecelendirme sistemine gore degerlendirildiginde: 34 hasta
hafif (%42,5), 45 hasta orta (%56,25) , 1 hasta siddetli (%1,25) AV’ye sahip olduklari
belirlenmistir. Calismada her ne kadar her siddet grubundan belli sayida AV hastasi
alinmasi gozetilmemis olsa da hafif/orta ve orta/siddetli hasta sayis1 birbirine yakindir. Bu
durum c¢alismamiz agisindan faydali bir dagilim olmus ve farkli akne siddetlerinin
karsilagtirilabilmesine olanak saglamistir. Ayrica AV siddeti sikligi literatiir ile uyumlu

olarak bulunmustur [5, 95].

Hasta grubunun 22’si (%27,5) kis aylarinda, 58’1 (%72,5) bahar aylarinda; kontrol
grubunun 46°s1 (%57,5) kis aylarinda, 34’1 (%42,5) bahar aylarinda ¢alismaya dahil edildi.
Bu agidan bakildiginda hasta ve kontrol grubunun Slgiimleri birebir ortiisiir mevsimsel
dagilim gostermemektedir. Bu da calismanin  6nemli bir kisithli§i  olarak

degerlendirilebilir. Ciinkii D vitamini diizeyi iizerinde mevsimlerin etkisi oldugu

bilinmektedir. [97]

Calismamizda AV hastalar1 ve kontroller arasinda D vitamini diizeyleri agisindan

bir farklilik olup olmadig: aragtirilmistir.
5.2. Akne ve D vitamini Tliskisi

Uzun zamandir rasitizm ile birlikte anilan D vitamininin anti-proliferatif,
proapoptotik ve immiinomodiilatér fonksiyonlar gibi kemik dokusu disi etkilerinin
anlasilmas1t bu vitaminin farkli yonleri ile tekrar degerlendirilmesine neden olmustur.
Deride D vitamini 6zellikle normal keratinosit gelisimi ve islevinde onemli rol oynar.
Dolayisiyla D vitamininin AV’nin komedogenez basamaginda etkisi olabilecegi
diistinilmiistir. D vitamininin derideki etkileri ile ilgili bircok giincel bilgi
yayinlanmaktadir. Bu yayinlar D vitaminin lenfosit ve antijen sunan hiicreler araciligiyla
immiin sistemde 6nemli gorev aldig1 temeline dayanmaktadir. Viicutta bir¢ok dokudaki
farkl1 hiicrelerde bulundugu ortaya ¢ikan D vitamini reseptdrlerinin immiin sistem
diizenlemesinde onemli rol oynadigi gosterilmistir. D vitamini reseptorlerinin immiin
sistem mekanizmasini olusturan T hiicreleri, B hiicreleri, notrofiller, makrofajlar ve

dentritik hiicrelerde var oldugu gosterilmistir [98, 99].

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir. Diyetle,

bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol
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(vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Diyette D vitamini en fazla balik, karaciger ve

yumurta sarisinda bulunmaktadir. Calismamizda katilimeilarin diyeti sorgulanmamuistir.

D vitamini endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-DHC’den
sentezlenmektedir. 7-DHC’den giines 1s181 maruziyeti ile dermis ve epidermisde
kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir. Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3
silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyona tasinmaktadir. Diyetle
alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag hiicrelerinde depo

edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir [85, 86]

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D baglayici protein ile karacigere taginmakta ve
karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye doniistiiriillmektedir.
Ancak D vitaminin aktif formuna doniismesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25
dihidroksivitamin D’ye doniistiiriilmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D
vitamini sentezinde anahtar enzimdir. 25(OH)D ise dolasimdaki major formdur,
konsantrasyonu 1,25(OH)2D’nin yaklasik 1000 katidir ve inaktiftir [85, 86]

Dolasimdaki 25(OH) D vitamin konsantrasyonu derideki sentez ve diyetle alimin
kombine katkisini yansitir. Vitamin D seviyesi tespitinde serum 25(0OH) D vitamini
Olgimii en giivenilir olamidir [84]. Calismamizda da serum 25(0OH) D vitamini

degerlendirilmistir.

Deride D vitamini yapimimn etkileyen faktorler dis etkenler ve kisisel etkenler
olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler; enlem, deniz seviyesi, mevsim, gliniin saati
(11.00- 15.00 arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, bulutlar iken kisisel

etkenler ise; deri tipi, yas, giyim, giines koruyucularin kullanimi olarak sayilabilir [100].

D vitamini giines 15181 vitamini olarak bilinir. D vitamininin deri sentezi bu
vitaminin ana kaynagidir. Cogu insan i¢in D vitamini gereksiniminin % 90'indan fazlasi,
giinliik gilines 15181na maruz kalmakla elde edilir. Diizenli gilines 1s18mma maruz kalma D
vitamini eksikligini 6nlemede etkilidir. Ancak giinesli iklime sahip Ortadogu'da bile D
vitamini eksikligi, insanlarin % 50-97'sinde goriiliir, bu muhtemelen deriyi kapatan
giysilerin giyilmesinden kaynaklanmaktadir [97]. Ulkemizde de giines 1s18ina maruz
kalmay1 sinirlayan giysi giyenlerin orani da yiiksektir. Bu oran kadinlarda erkeklerden
daha yiiksektir [97].
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D vitamininin immun sistem iizerindeki etkisi komplekstir. VDR immun sistem
hiicrelerinden, 6zellikle aktif T lenfositler ve dendritik hiicrelerden fazlaca eksprese edilir,
ayrica monosit, makrofaj, sitotoksik natural killer (NK) hiicreleri ve B lenfosit gibi
hiicrelerden de eksprese edilir. Regiilatér T hiicrelerinin iiretimini uyarir, Thl ve Thl7
tiretimini azaltir, B hiicre 6nciillerinden plazma hiicresi olusmasini ve dendritik hiicrelerin
olgunlagmasint dnler. Sonugta proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-3, TNF-o, IFN- y
gibi) olugsmasini azaltir ve antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-10 ve transforme
edici biiylime faktorii-p (TGF- B) gibi) olusmasini artirir. D vitamini eksikliginde ise tam
tersi s6z konusudur [101, 102].

AV patogenezinin inflamasyon basamaginda Thl ve Th17’nin etkin rolii yapilan
caligmalarda gosterilmektedir. Yapilan bir ¢alismada hastaligin erken doneminden itibaren
Th1 hiicrelerinin P.acnes ’in indiiklemesiyle AV lezyonlarinda arttig1 gosterilmistir. AV, T
hiicreleri tarafindan yiiksek IFN- vy, diisiik IL-4 iretimi olan bu Thl sitokinleri ile
genellikle hem bakteriyel hem de T hiicresi aracili otoimmiin doku yaralanmasina karsi
hiicresel immiin yanitlarla iliskilidir. Boylece, IFN- y AV immiinopatogenezinde merkezi
bir rol oynayabilir. Cesitli yonleri arasinda, endotel hiicrelerinde E-selektin'in
indiiklenmesi ve keratinositlerde hiicre i¢i adezyon molekiili-1 ve HLA-DR'nin
indiiklenmesi bulunmaktadir. Bunlarin hepsi, erken inflamatuar AV lezyonlarinda siddetle
eksprese edilmektedir. Dahasi, P. acnes, TLR-2'nin aktivasyonu yoluyla monositlerin IL-8
ve IL-12 iiretiminin indiiklenmesiyle aktif hale gelmesine de katkida bulunmaktadir [103].
Baska bir ¢calismada AV lezyonlarinda Thl1 ile iligkili IFN-y ve Th17 ile iligkili IL-17 daha
yiiksek bulunmustur [1]. 2015°de Kistowska ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada IFN-y ve
IL-17°nin beraber arttigi farkli bir Th1/Th17 alt grup varligi gosterilmistir [91]. IL-17,
etkisini keratinositleri stimiile ederek ve proinflamatuar sitokin salinimini arttirarak

gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalar, D vitamininin hem Thl hem Th17 lenfosit hiicrelerini
baskilayabildigini gostermektedir. D vitamini yoklugunda P. acnes uyariminm, IL-17
MRNA ve protein ekspresyonunun indiiklendigi, P. acnes ile aktivasyondan 6nce D
vitamini eklenmesinin ise hem IL-17 mRNA'nin hem de protein ekspresyonunun
indiiksiyonunu azalttig1 gosterilmistir. D vitamini ayrica, Th17 ile iliskili genler olan RORa
ve RORCc ekspresyonunu kuvvetle inhibe eder. Joshi ve ark. [104] 1,25(OH)D3’iin Th17’yi
IL-17 gen ekspresyonunu azaltarak baskiladigi gostermistir. Penna ve ark. [105] 2011
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yilinda yaptig1 bir calismada serum IL-17 diizeylerinin 1,25(0OH)2D3 verilen farelerde
daha diisiik oldugunu bulmustur. Tiim bu bilgiler Thl ve Th17’nin AV patogenezinin
inflamasyon basamaginda Onemli rolii oldugu bilinen D vitamini tarafindan inhibe
edildigini gostermektedir; dolayisiyla D vitamininin AV tizerindeki antinflamatuar

etkinligini dogrulamaktadir.

Sebum salgilanmasindaki arti, lipid kompozisyonu ve deri yiizey lipidlerinin
oksidan/antioksidan oranlarindaki degisiklik AV olusumuyla iliskili major olaylardandir
[16]. Krdmer ve ark. [22] D vitamininin, hizla ¢ogalan SZ95 sebositlerin hiicre
proliferasyonunu inhibibe ederek, hiicrelerin nétr ve polar lipid icerigindeki azalmalar ile
sebasitlerin G1 fazinda durdurulmasimni sagladigini gostermistir. D vitamininin, sebum
iiretiminde anahtar faktorler olan sebosit cogalmasini, farklilasmasin1 ve sebum salgisini
inhibe ettigi gosterilmistir. Sebositler ve keratinositler niikleer VDR ve D vitamini
metabolize eden enzimlere sahiptirler ve her ikisi de 1,25 [OH] 2D3’¢ yanit veren hedef
hiicrelerdir. 1,25 [OH] 2D3, niikleer VDR araciligiyla duyarli hiicrelerin biiyiimesini ve
farklilasmasini diizenler. 1,25 [OH] 2D3 ve forkhead kutusu (FOXO) proteinlerinin benzer
sekilde ortak hedef genleri diizenledigini gosteren kanit vardir. Ayrica ligand bagli VDR,
FOXO proteinlerinin post-translasyonel modifikasyonlar1 ve islevlerini diizenler. 1,25
[OH] 2D3 tedavisi, FOXO aktivasyonuyla sonuglanan FOXO deasetilasyonu ve
defosforilasyonunu indiikler. Tersine, FOXO3a fosforilasyonu VDR ekspresyonu ile
arttirilir. 1,25 [OH] 2D3 ile indiiklenen hiicre dongiisiit FOXO3a eksikligi olan hiicrelerde
engellenir, bu da FOXO proteinlerinin 1,25 [OH] 2D3'in anti-proliferatif etkilerinin
baslica araci anahtar1 oldugunu gosterir.[106] D vitamini, FOXO sinyalini aktive eder ve
ayn1 zamanda mTORC1't siddetle inhibe eder. Son zamanlarda 1,25 [OH] 2D3'tiin DNA
hasarina tepki olarak da bilinen DNA damage inducible transcript 4 (DDIT4) ile iliskili
MRNA ve protein ekspresyonunu uyardigi bdylelikle MTORCI1'® inhibe ettigi
bildirilmistir.[107] Sonug olarak D vitamininin FoxO1’yi aktive ederek veya mTORC1’i
inhibe ederek AV patogenezinde etki edebilecegini bildirilmistir [106].

D vitamini diizeyi yapilan caligmalarda kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik
saptanmaktadir [97, 108]. Bunun sebebinin erkeklerin daha fazla giines 1s18ina maruz
kalacak aktivitelerde bulunmasi ve kadinlarin daha fazla giines 151811 engelleyecek kapali
kiyafetler giymesi oldugu diistinilmektedir. Van der Wielen ve ark.nin 11 Avrupa

ilkesinde yaptig1 bir ¢alismada, kis aylarinda erkeklerin %36’sinda, kadinlarin %47’sinde
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D vitamini eksikligi saptanmigtir [108]. Calismamizin yapildigi iklime benzer bir iklime
sahip olan Manisa’da Hekimsoy ve ark.nin yaptigi ¢alismada 25(OH)D3 vitamini eksikligi
erkeklerin %66,4°1, kadinlarin %78,7’sinde saptanmustir [97]. Hekimsoy ve ark.nin yaptigi
ayni ¢alismada erkeklerin ortalama ortalama 25 (OH)D diizeyi 16,91 + 13,09 ng/ml,
kadinlarin ortalama 25 (OH)D diizeyi ise 15,25 + 11,53 ng/ml olarak gelmistir. Bizim
calisgmamizda ise hastalarimizda erkeklerde medyan 25(OH)D3 vitamini diizeyi 17,50
(13,50- 23,00) ng/ml, kadinlarda ise 14,30 (10,25-20,20) ng/ml olarak saptanmis olup

aralarinda anlamli fark bulunmustur (p=0,005)

AV’li hastalarin D vitamini diizeylerinin arastirildigi 43 nodiilokistik AV’si ve 46
saglikli kontrol grubu ile 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada, AV’li hastalarda ortalama
25(0OH)D3 diizeyinin kontrol gruba gére anlamli olarak diisiik oldugu gézlenmistir [109].
Bu sonu¢ bizim ¢alismamizdan farklidir ancak bizim ¢alismamizdan daha az katilimci
alinmis, hasta grubunun yas ortalamas1 23.1+ 5.7 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi
25.2+ 4.7°dir ve bizim ¢alismamiza gore yas ortalamasi yiiksektir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi acisindan anlamli fark bulunmamistir.
Calismada nodiilokistik AV’si bulunanlarda ortalama 25 (OH)D3 diizeyi 11,2 = 5,9 ng/ml,
saglikli grupta ise 19,7 + 8,1 ng/ml olarak bulunmustur. Calismada calismamiza benzer
sekilde hastalar kis ve sonbahar mevsimlerinde alinmig ve katilimcilar diyet agisindan
sorgulanmamustir. Ayrica olgular sadece siddetli AV grubundan segilmis, ¢alismada AV
siddeti ve D vitamini diizeyi iliskisi arastirilmamistir. 2015 yilinda Toossi ve ark.’nin
[110] yaptig1 ¢alismada AV’si bulunanlarda medyan 25 (OH)D3 diizeyi 8.4 (1.4-99); (5-
14.1) ng/ml, saglikli grupta ise 10.4 (3.1-56.7); (6.58-20.25) ng/ml olarak bulunmus, iki
grubun medyan 25 (OH) D serum konsantrasyonlari arasinda anlamli fark gériilmemistir (p
degeri = 0.14).Calismaya 28’1 kadin 11°i erkek olmak iizere 39 AV hastas1 28’i kadin 12’si
erkek olmak {izere 40 kontrol olgusu dahil edilmistir. Bizim ¢alismamiza gore katilime1
sayis1 az, calismamiza benzer sekilde katilimcilardaki kadin orani yiiksektir ve hasta ve
kontrol grubu yaslari arasinda anlamli yas farki mevcuttur. Caligmada katilimcilarin
calismaya dahil edildigi mevsim ifade edilmemis ve caligmamiza benzer sekilde
katilimcilarin diyeti sorgulanmamigtir. Bizim ¢alismamizdan farkli sekilde katilimcilarda
PKOS sorgulanmistir. Ayrica ¢alismada AV’li hastalarda PKOS goriilme sikligiin normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir [110]. Bizim ¢alismamizda ise AV
grubunun medyan 25(0OH)D3 diizeyi 18.90(11,50-22,95) ng/ml, kontrol grubunun ise
17,20 (10,40-19,30) ng/ml olarak saptandi. AV grubunda beklenenin tersine D vitamini
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anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,038). D vitamini ve AV iliskisini inceleyen fazla
sayida calisma yoktur ve c¢alismalardaki olgu sayisi da azdir. Ayrica bugiine kadarki
calismalar mevsimsel farklilik, diyet, enlem, deniz seviyesi, giyim, giines koruyucularin
kullanimi, deri tipi gibi D vitamini seviyesini etkileyen faktorlerin tamaminmi kapsayici
degildir. Bizim c¢aligmamizda hasta grubunda D vitamininin yiiksek saptanmasi hasta
grubunun daha c¢ok bahar aylarinda alinmasindan ve D vitamini seviyesini etkileyen
yukarida sayilan parametrelerin tiimiiniin olgu ve kontrol gruplarinda eslestirilmemesinden

kaynaklaniyor olabilir.

Toossi ve ark.’nin ¢aligmasinda hafif, orta ve siddetli / cok siddetli AV hastalarinin
medyan 25 (OH) D konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p = 0.29) [110]. Bizim ¢alismamizda hastalar global akne derecelendirme
sistemine gore <18 (hafif-orta) ve >18 (orta-siddetli) olarak siddete gore ikiye ayrildiginda
hafif siddetli grupta D vitamini diizeyi 18,45 (12,75-23,12) ng/ml iken orta-siddetli grupta
D vitamini diizeyi 17,95 (11,18-23,13) ng/ml olarak saptandi. Hastalarda AV lezyonlarinin
siddetiyle 25 (OH)D3 vitamini diizeyi arasinda anlamli iliski olmadig1 gozlendi (p=0,623).

5.3. Akne ve Interlokin -17 iliskisi

Calismamizda AV’li hastalarin  IL-17 diizeyleri Olgiilmiis ve kontrollerle

karsilastirilmistir. IL-17°nin AV patogenezinde bir rolii olup olmadigi incelenmistir.

IL-17, proinflamatuvar bir sitokin olup asil islevi mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
konak savunmasidir. Ayrica otoimmiin hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar gibi
inflamatuvar olaylarda da rol alir. Cesitli sitokin, kemokin, akut faz proteini ve matriks
metalloproteinazlarinin  salinmimin1 uyararak, noétrofil gogii, inflamasyon ve konak
savunmasinda rol almaktadir. Asir1 liretimi ise, asirt inflamasyon ve doku zedelenmesi ile
sonuclanabilmektedir. IL17, Th17 hiicrelerinin 6nemli bir sitokinidir ve Th17 aracili
hastaliklara katkida bulunur. Baslangigta, IL-17'nin sadece T lenfositlerden salindigi
diisiiniilse de, yapilan c¢alismalarda makrofajlar, dentritik hiicreler ve dogal oldiiriicii

hiicrelerden de salinabildigi gosterilmistir [111].

CD4 + T hiicreleri hiicresel bagisikligin temel araclaridir. Uzun yillardir, CD4 + T
hiicreleri efektor sitokinleri ve fonksiyonlart ile Thl veya Th2 hiicre olarak
smiflandirilmistir. IFN-y’y1 eksprese eden Thl hiicreleri, hiicresel bagisiklik cevabinin ve

doku inflamasyonunun kontroliinden sorumluyken IL-4, IL-5 ve IL-13"i eksprese eden
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Th2 hiicreleri humoral bagisiklik ve alerjik hastaliklardan sorumludur. Th17 hiicreleri, IL-
17A, IL-17F, IL-22, IL-26, TNF-a, GM-CSF gibi proinflamatuvar sitokinler iiretir [6]. Bu
sitokinlerin hepsi proinflamatuar 6zelliklere sahip olmakla birlikte, farkli hedef hiicreler
izerinde hareket ederler ve bu nedenle farkli hastaliklara katkida bulunurlar. Thl7
hiicreleri, otoimmiin hastaliklar, kronik inflamasyon ve patojen enfeksiyonu gibi cesitli

inflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir [111, 112].

P. acnes'in Toll-like reseptorler yoluyla inflamatuar tip AV’yi tetikledigi One
stiriilmiistiir. TLR aracili immiin yanitin 6nemi, inflamatuar AV lezyonlarinda TLR2
eksprese eden hiicrelerin varligi ile desteklenmektedir. Ayrica keratinositler ve sebositler
gibi non-immiin hiicreler de fonksiyonel TLR2'yi eksprese eder. P. acnes, AV’de abartili
TLR2 aracili immiin yanitin bir tetikleyicisi olarak diistiniilmektedir. Son zamanlarda P.
acnes'in monositik hiicrelerde Nod-like reseptor 3 (NLRP3)’i aktive ederek IL-1P
salmmmiyla inflamasyonu baslattigi gosterilmistir. Bununla Dbirlikte, P. acnes'in

komedogenezisi mi erken evre inflamatuar reaksiyonu mu baslattig1 halen belirsizdir [3].

Th17 sitokinleri, IL-17 ve IL-22, cesitli antimikrobiyal peptitlerin tiretimini
uyarabilme kapasitesine sahiptir. Ustelik IL-17, epitel hiicrelerinde IL-8 gibi nétrofil
uyarict  kemokinlerin iretilmesini  indiiklemektedir. Notrofillerin  ge¢ evre AV
lezyonlarinda bolca bulundugu ve AV Dbiyopsilerinde IL-8 seviyelerinin arttigi
gosterilmistir P. acnes'in, perifollikiiler alanda proinflamatuar sitokin sekresyonunu
indiikleme 6zelligine ek olarak, diisiik molekiil agirlikli kemotaktik faktorler Urettigi ve
akne komedonlarinda nétrofillerin birikimine neden oldugu diistiniilmektedir [91, 113,

114].

Dogal bagisikliga ek olarak, ayn1 zamanda kazanilmis bagisiklik ve 6zellikle Th17
yolu, AV’de inflamatuvar cevaba 6nemli katkida bulunabilir. Daha 6nce P. acnes'in
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-17A ve IFN-y iiretimini uyardigi gosterilmistir.
Dahasi, IL-1a, beta-defensin 1 ve 2, TNF-a, IL-1p, IL-8, IL-10, matriks metaloproteinazlar
MMP-1, MMP-3, MMP-9, CXCL-2 gibi sitokinlerin ve diger inflamatuar belirte¢lerin

artmis ekspresyonu AV lezyonlarinda in vivo olarak bulunmustur [3, 4, 115].

Kistowska ve ark.’nin [91] 2015 yilinda AV hastalarindan deri biyopsisi alarak
yaptiklart ¢alismada IL-17A'ya ek olarak Thl ve Th17 sitokinlerinin, transkripsiyon

faktorlerinin ve kemokin reseptorlerinin AV lezyonlarinda kuvvetli sekilde arttigi
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gosterilmistir. Ayn1 zamanda Th17'ye ek olarak, P. acnes'in in vitro spesifik CD4 (+) T
hiicrelerinden IL-17A ve IFN-y'nin es zamanli sekresyonunu indiikleyerek karisik Th17 /
Thl cevaplarmi1 da artirdigi bildirilmistir. P. acnes'e spesifik Thl7 ve Thl7 / Thl
hiicrelerinin AV hastalarinda periferik kanda saglikli bireylere gore daha yiiksek miktarda
bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle, P. acnes'in tetikledigi Th17 / Thl hiicreleri, inflame

AV lezyonlarinda CD4 (+) T hiicrelerinin alt popiilasyonu olarak saptanmistir [91].

Agak ve ark. [1] 2014 yilinda AV’ye neden olan patojen P. acnes'in insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde IL-17 tiiretimini artirip artirmayaca@ini arastirmislardir.
Hem canli P. acnes’in hem fragmante P. acnes’in (ATCC susu 6919) IL-17 {iretimini
aktivasyondan yedi giin sonra en yiiksek sekilde stimiile ettigini saptamiglardir.
Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium leprae dahil olmak iizere diger kutan
patojenlerin P. acnes'e kiyasla IL-17 indiiksiyonu 6nemli dl¢tide az oldugu bildirilmistir.
Ayrica Stafilokokal enterotoksin B (SEB) IL-17'nin gii¢lii bir uyaricisi olarak bulunmustur.
Buna ek olarak, AV hastalarindan elde edilen yedi P.acnes klinik izolasyonu test edilmis
ve test edilen tiim klinik izolatlarin, yaklasik 500-700 pg / ml arasinda degisen IL-17
proteini salinimini indiikledigini bulunmustur (p <0.001) [1]. Caligmamizda hasta
grubunun medyan IL-17 diizeyi 469,71(157,26- 640,00) (pg/ml) iken kontrol grubunun
medyan IL-17 dizeyi 468,40(153,54-640,00) olarak saptandi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,959). Calismamizda hastalar global akne
derecelendirme sistemine gore <18 (hafif) ve >18 (orta-siddetli) olarak siddete gore ikiye
ayrildiginda hafif siddetli grupta IL-17 diizeyi 534,70 (207,36- 640,00) pg/ml iken orta-
siddetli grupta IL-17 diizeyi 368,05 (137,64- 640,00) pg/ml olarak saptandi. Hastalarda AV
lezyonlarinin siddetiyle 1L-17 diizeyi arasinda anlamli iliski olmadig1 gézlendi (p=0,256).

IL-17’nin AV patogenezindeki roliinii arastiran ¢alisma sayist ¢ok kisithdir ve
yapilan bu kisitli ¢calismalar dokuda 6l¢iim temeline dayalidir. Calismamizda IL-17’nin
kandaki diizeylerine bakilmistir. AV’li hastalarda kontrol grubuna gore farklilik
saptanmamustir. Sonuglar IL-17’nin AV patogenezinde fazla rolii olmadigi seklinde
yorumlanabilir. Gelecekte yapilacak c¢alismalarda eszamanli olarak P.acnes miktari,
dokuda IL-17 miktar1 ve kanda IL-17 miktar1 ayn1 hastada bakilarak daha saglikli sonuglar
elde edilebilir

Calismamizin en temel kisitliligi oérneklerin aliminin bir zaman siirecine yayilan

sekilde elde edilmesi sebebiyle mevsim farkliliginin oynayabilecegi roliin bertaraf
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edilmemesi sayilabilir. Ayn1 zamanda D vitaminini diizenin etkileyen (giiniin saati, diyet,
giyim, gilines koruyucularin kullanimi gibi) pek ¢ok faktor acisindan hasta ve kontrol
grubu esdegerligi gbzetilmemistir. Daha saglikli sonuglar i¢in AV hastalarinda tedavi
oncesi ve sonrasinda IL-17 ve D vitamini diizeylerine bakilabilir. Daha dar yas grubunda

tek cinsiyette hasta grubunda 6l¢limler yapilabilir.

Bu ¢alismada, AV hastaliginin patogenezinde D vitamini ve IL-17 diizeylerinin
rolii olup olmadigi arastirilmistir. AV hastaligi ile D vitamini ve IL-17 diizeyleri arasinda
carpici bir iliski gézlenmemekle birlikte ¢calismamizin negatif sonuglar1 bu konunun daha

ileriki calismalarda arastirilmasi gerekmedigi anlam1 tagimaz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum D vitamini ve IL-17 diizeyi ile AV arasinda bir iliski
gbzlenmemis olup kadin olgularda erkek olgulara gore D vitamini diizeyi anlamli diisiik
saptand1i. Hastalarda AV siddeti ile D vitamini ve IL-17 diizeyi arasinda dailiski

saptanmadi.

AV hastaliginin patogenezinde D vitamini ve IL-17 diizeylerinin rolii olup olmadigi
arastirilan bu ¢alismada AV hastaligi ile D vitamini ve IL-17 diizeyleri arasinda belirgin
bir iliski gbzlenmemistir. Sonug olarak D vitamini ve IL-17’nin AV ile iliskilerinin detayli
arastirilmasinda ¢alisma dizayninin ¢ok yonlii yapilmasinin gerekli oldugu diisiintilmiistiir.
AV hastaliginda kisith sayida yapilmis calisma bulundugundan, daha sonraki ¢alismalarda

elde edilebilecek sonuglar AV etyolojisini aydinlatmaya yardime1 olabilir.
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7.OZET

Akne vulgaris patogenezinde D vitamini ve IL-17’nin roliiniin degerlendirilmesi.

Amac-Hipotez: Akne vulgaris (AV) genellikle ergenlik donemindeki gengleri etkileyen,
pilosebase tinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. AV olusumunda folikiiler epitelyal
hiperproliferasyon ve sonucunda folikiiler tikanma, hormonal etkiler, sebum salgisinin
artis1 ve Propionibacterium acnes (P. acnes) varligi ve aktivitesinin artis1 olmak tizere dort
temel patogenetik faktor rol oynamaktadir. Patogenetik mekanizmalarin ve basamaklarin
hemen hepsinde rol oynadig1 diigiiniilen P. acnes’in immun sistemin uyarilmasinda ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyonun baglamasinda temel faktor oldugu yoniinde
veriler bulunmaktadir. Akne vugariste rol oynayan immun yanitin hem dogal immun
sistem ile Toll-like reseptor 2 (TLR2) tizerinden uyarildigi, ayn1 zamanda Thl lenfositlerin
aktive olmasi ile kazanilmis immun sistem yoluyla olustugu kanitlanmissa da son yillarda
yapilan ¢alismalar Th17 hiicrelerinin ve IL-17’nin de rolii oldugunu diislindiirmektedir.
Kemik metabolizmasinda rol aldigimi bildigimiz D vitaminin  gliniimiizde
immunregiilasyonda da rol aldig1 gosterilmistir. D vitaminin monositler {izerinde TLR2
ekspresyonunu ve Thl7 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokilerin tiretimini
azalttig1 yolunda veriler bulunmaktadir. Caligmamizda AV patogenezinde IL-17 ve D
vitamini diizeylerinin etkisini degerlendirmek amaglanmistir. Bu iki maddenin AV

siddetindeki rolleri ve birbirlerine olan etkileri de arastirilacaktir.

Yontem: Calismaya Ekim 2015 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’nde AV tanisi alan 80 olgu (49 kadin/ 31 erkek) ve 80 saglikli kontrol (40
kadin/40 erkek) dahil edildi. Arastirmaya anamnezinde ve fizik muayenesinde kronik
hastalig1 olanlar, son bir ayda D vitamini preparati kullananlar, 15 yas alt1 ya da 45 yas
ustii hastalar dahil edilmedi. Olgu grubunda ek olarak son bir ayda AV hastalig1 icin
sistemik ya da topikal tedavi almig olanlar calismaya dahil edilmedi. Demografik ve klinik
ozellikler takip formuna kaydedildi. Tiim katilimcilardan kan 6rnekleri toplandi. IL- 17,

sandvi¢ ELISA yontemiyle, D vitamini ise kemiliiminesans ydntemiyle calisildi.

Bulgular: Calismaya 80 (49 kadin/31 erkek) akne vulgarisli olgu ve 80 (40 kadin/40
erkek) saglikli kontrol alindi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml

fark yoktu. Hasta grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi medyan degeri 18.90 (11,50-22,95)
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ng/ml idi. Kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi medyan degeri 17,20 (10,40-
19,30) ng/ml idi. Hasta grubunda 25(OH)D3 vitamini diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksekti (p=0,038). Calismamizda hasta grubunun medyan IL-17 diizeyi
469,71(157,26-640,00) (pg/ml) iken kontrol grubunun medyan IL-17 diizeyi
468,40(153,54-640,00) (pg/ml) olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p= 0,959). AV hastalar1 global akne derecelendirme sistemine
gore <18 (hafif) ve >18 (orta-siddetli) olarak siddete gore ikiye ayrildiginda hafif siddetli
grupta D vitamini diizeyi 18,45 (12,75-23,12) ng/ml iken orta-siddetli grupta D vitamini
diizeyi 17,95 (11,18-23,13) ng/ml olarak saptandi. Hastalarda AV lezyonlarinin siddetiyle
25 (OH)D3 vitamini diizeyi arasinda anlamli iligki olmadig1 gozlendi (p=0,623). AV
hastalar1 ayni sekilde global akne derecelendirme sistemine gore <18 (hafif) ve >18 (orta-
siddetli) olarak siddete gore ikiye ayrildiginda hafif siddetli grupta IL-17 diizeyi 534,70
(207,36- 640,00) pg/ml iken orta-siddetli grupta 1L-17 diizeyi 368,05 (137,64- 640,00)
pg/ml olarak saptandi. Hastalarda AV lezyonlariin siddetiyle IL-17 diizeyi arasinda
anlaml iliski olmadig1 gézlendi (p=0,256).

Sonu¢: AV hastaliginin patogenezinde D vitamini ve IL-17 diizeylerinin rolii olup
olmadigi arastirilan bu ¢alismada AV hastaligi ile D vitamini ve IL-17 diizeyleri arasinda

belirgin bir iligski gézlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, D vitamini, IL-17
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8. SUMMARY

Assessment of the role of vitamin D and IL-17 in the pathogenesis of acne vulgaris.

Aim-Hypothesis: Acne vulgaris (AV) is a chronic, inflammatory disease of the
pilosebaceus unit which commonly affects adolescents. The four major pathogenetic
factors are follicular epithelial hyperproliferation and consequent follicular blockage,
hormonal effects, increased secretion of sebum, and an increase in the presence and
activity of Propionibacterium acnes (P. acnes). There are reports that P. acnes, which is
believed to play a role in pathogenetic mechanisms and almost all of the steps, is the main
factor in the induction of the immunization system and in the onset of the resulting
inflammation. Although the immunoreactivity mediated through both the innate immune
system via Toll-like receptor 2 (TLR2) and the acquired immune system through the
activation of Thl lymphocytes, recent studies have also demonstrated roles of Th17 cells
and IL-17 . Vitamin D, which we know to be involved in bone metabolism, has also been
shown to play a role in immunoregulation. There is evidence that vitamin D inhibits TLR2
expression and Th17 cells on monocytes, thereby reducing the production of
proinflammatory cytokines. We aimed to evaluate the effect of IL-17 and vitamin D levels
on the pathogenesis of AV in our study. The roles of these two substances in AV severity

and their effects on each other was also to be analyzed.

Methods: Between October 2015 and April 2017, 80 AV patients (49 women / 31 men)
and 80 healthy controls (40 women / 40 men) were admitted to the study at the
Dermatology Clinic of Adnan Menderes University Hospital. Patients with history or
physical examination of chronic disease, those using vitamin D supplements previus
month, patients under the age of 15 or over 45 years were not included. AV patients who
had received systemic or topical treatment for AV disease in the previus month were also
not included. Demographic and clinical features were recorded. Blood samples were
collected from all participants. IL-17, was studied by sandwich ELISA method and vitamin

D was studied by the chemiluminescence method.

Results: 80 (49 female / 31 male) acne vulgaris cases and 80 (40 female / 40 male) healthy
controls were included in the study. There was no significant difference between acne and
control groups with regards to age and gender distribution. The median vitamin 25 (OH)
D3 vitamine level of the patient group was 18.90 (11.50-22.95) ng / ml. The median

vitamin 25 (OH) D3 level in the control group was 17,20 (10,40-19,30) ng / ml. In the
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patient group vitamin 25 (OH) D3 level was significantly higher than the control group (p
= 0.038). In our study, the median IL-17 level of the patient group was 469,71 (157,26-
640,00) (pg / ml) while the median IL-17 level of the control group was 468,40 (153,54-
640,00). There was no statistically significant difference between the two groups (p =
0.959). When the AV patients were classified according to the global acne grading system
as mild (<18) and moderate-severe (> 18) according to severity, vitamin D level in the
mild group was 18,45 (12,75-23,12) ng / ml while the vitamin D level in the moderate-
severe group was 17,95 (11,18-23,13) ng / ml. There was no significant relationship
between the severity of AV lesions and the vitamin 25 (OH) D3 levels(p = 0,623). IL-17
levels in the mild group was 534,70 (207,36- 640,00) pg / ml, In the moderate-severe
group, the level of I1L-17 was found to be 368.05 (137.64-640.00) pg / ml. There was no
significant relationship between the severity of AV lesions and IL-17 level in the patients
either (p = 0,256).

Conclusion: In this study, which examined the role of vitamin D and IL-17 levels in the
pathogenesis of AV disease, no significant relationship between AV disease and vitamin D
and IL-17 levels was obversed.

Keywords: Acne vulgaris, vitamin D, IL-17
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 4)

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢aligmaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay:1 kabul etmeden
once caligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

AV patogenezinde D vitamini ve IL-17’nin roliiniin olup olmadiginin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu c¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in 15-45 yas arasinda, AV tanisi almis, 1 aydir sistemik
tedavi almamis olmaniz, yaygin ve/veya kronik inflamatuar deri hastalig1 ya da sistemik
hastaliginizin (Psoriazis, kronik iirtiker, atopik ekzema vb deri hastaliklari, organ

yetmezligi, romatizmal hastaliklar vb sistemik hastaliklar) olmamasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasinda muayeneniz yapilacak ve sabah aclik kanlariniz alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Aragtirma ile ilgili olarak kullandiginiz ilaglar ve hastaliklar ile ilgili dogru bilgi vermek
sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama

dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD poliklinigine
ekim 2015-ekim 2016 tarihleri bagvuran, ¢alismaya alinmama Kriterlerini tagimayan ve

calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar

CALISMANIN SURESI NE KADAR?

Bu arastirma i¢in dngoriilen siire 12 aydir.
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GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE
KADAR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in éngdriilen zamaniniz 20 dk’dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirma yalnizca arastirma amaglidir ve dogrudan yarar gérmeniz ya da tedavinin
seyrinin degistirilmesi beklenmemektedir ancak bu calismadan ¢ikarilan sonuglar baska

hastalarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
Size bu arastirmada dermatolojik muayene yapilacak ve sabah aglik kani alinacaktir. Bu

uygulamalarin herhangi bir yan etkisi yoktur.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtis1 olabilir. Olasi bir

soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden aliman o6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile simnirh
olacaktir. Eger bu ornekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaglar icin
kullanmak istersek, 6nce Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in basvurulacaktir. Eger yeni
calisma onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz

istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir boliimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak {izere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2 climleyi
okuyarak uygun olanini isaretleyiniz:

() Kan ve DNA 6rneklerinin sadece bu ¢aligmayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.
Calisma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

() Kan ve DNA o&rnekleri bu ¢alismada kullanildigr gibi gelecekteki hastaligimla ilgili
diger bilimsel ¢alismalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim disindaki

baska bir arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.
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GEBELIK
(Varsa, embriyo, fetus veya anne siitii ile beslenen yenidogan igin tahmin edilebilir riskler
veya uygunsuzluklar; gerekiyorsa gebe kalinmamasi yoniinde uyart ve bu ¢alisma igin

kabul edilebilir gebelikten korunma yontemleri koyu renkte yazilmalidir)

Erkek goniilliiler icin de gerekiyorsa kendisinin ve partnerinin korunmas: konusunda

uyari yapimaldir.

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

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢ ve besinler; kalsiyum ve D
vitamini, antiinflamatuar ilaclar(aspirin vb.), bagisiklik sistemini baskilayici ve diizenleyici

( metotreksat, siklosporin, infliksimab, etanersept, adalimumab vb ) ilaglardir

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Kullandiginiz ilaglar, hastalik ge¢misiniz ile ilgili yanlis ve eksik bilgi vermeniz

durumunda doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Bu calisma tedavi amach degildir..

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu degildir

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN Kimi
ARAMALIYIM?

Calism siiresinde sorumlu Arastiricity1r dnceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun i¢in, 5057183037 no.lu

telefondan Dr. Ahmet Erdal Topan’a bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya gilivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyen kurum ADU Bilimsel Arastirma Fonudur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, ¢aligmya
alinma kriterlerine uymamaniz durumunda isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla

kullanilmayacaktir.

KATILMAMA TLISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tfedavinin gizli olmas: durumunda, goniilliiye

kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi,

transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz
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konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiylik bir goniilliiliikk igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI
ADRESI
TEL. &
FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI

. IMZASI
VEYA VASININ

ADI &
SOYADI
ADRESI
TEL. &
FAKS
TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI
TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI
GOREVI
TARIH
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Ek-2: Olgu kayit formu

AKNE VULGARIS KAYIT FORMU

Adi- Soyadi: Tarih:
TC: Tel:
Yas-Cinsiyet:
Meslek:
Boy:
Kilo:
Baslangic yast:
Hastalik siiresi:
Daha once kullandigi tedaviler:
Oral:
Topikal:
En son ne zaman kullanmus:
Kadinlar igin:
Adet diizensizligi:
Hirsutizm:
Sag dokiilmesi:
D vit kullanmig m1?
Antiinflamatuar ilag kullanim 6ykiisii
Deri fototipi:
Kan alinan mevsim:

Glines banyosu Oykiisii:
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Global Akne Derecelendirme Sistemi:

LOKALIZASYON KATSAYI LOKAL SKOR
Alin 2

Sag yanak 2

Sol yanak 2

Burun 1

Cene 1

Gogiis ve sirt iist kismi | 3

GLOBAL SKOR:

IL-17 DUZEY1 D VITAMINI DUZEY1
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