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OZET
AKNE HASTALARINDA OMENTIN SEVIiYESININ INCELENMESI

Hatice SOGUKTAS
Yiksek Lisans Tez, Tibbi Biyoloji Genetik Anabilim Dal
Tez damgmani: Yrd. Dog. Dr. Kiirsat Oguz YAYKASLI
Haziran 2012, 48 sayfa

Akne yaygn olarak ergenlk c¢agndakileri ve gengleri etkileyen kronik bir
inflamasyon hastaliktr. Cok faktorli bir hastalk olan aknenin sebepleri arasmda diyet,
harici etkenler, Propionibacterium acnes ve genetik etkenler gosterimektedir. Son

zamanlarda genetik etki lizerine ¢ok sayida arastrma yapimaktadir.

Yeni kesfedilen omentin, msiilin duyarlhgm arttran ve agwhkh olarak viseral
yag dokusundan salglanan bir adipokindir. Omentin proteini, insanlarda akciger, ince
barsak, kalp ve adipoz dokuda ifade edilr. Omentin geni, 8 ekzon ve 7 intron
bolgesinden meydana gelir ve 1. kromozomda yer alr. Bugiine kadar yapis
cahgmalarda, omentin geniyle alakal literatirde sadece bir tane SNP (single niikleotide
polimorphsim, tek niikleotidlik farklilik) rapor edilmistir.

Akne tams1 i¢cin uygulanabilir bir biyomarker (biyokimyasal veya genetik)
arayisl lzerine c¢ahsmalar yapimaktadr. Yapilan bu cahsmada akne hastalarmda
omentin seviyesi hem protein hem de genetik seviyede incelendi ve bu veriler arasnda
korelasyonun olup olmadig arastrildi Elde edilen verilere gore, akne hastalari ve
kontrol grubu arasmda omentin serum seviyesinde anlamh bir fark saptanmadi Aym
sekilde akne hastalar1 ve kontrol grubu arasmda Vall09Asp polimorfizmi i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).

Fakat Val/\Val genotipine (mutant homozigot) sahip akne hasta sayist kontrol
grubuna gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gére Val'Val
genotipi akne hastahginin olmasina yatkmlik olusturabilecegi diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akne, Omentin, polimorfizm, ELISA



ABSTRACT
INVESTIGATION OF OMENTIN LEVEL in ACNE PATIENTS

Hatice SOGUKTAS
Master Thesis, Department of Medical Biology Genetic
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Kiirsat Oguz YAYKASLI
June 2012, 48 pages

Acne is a common chronic inflammatory disease that affects adolescents and
young people. Acne is a multifactorial disease, and a wide variety of pathogenic factors
such as diet, external factors, propionibacterium acnes, and genetic factors are accepted

as reasons of it. Recently, a number of researches have been done on genetic influence.

Omentin a newly discovered adipokines secreted mainly by adipose tissue
increases insulin sensitivity. In humans, omentin proteins is expressed in lung, small
intestine, heart and adipose tissue. Omentin gene located at first chromosome, and has 8
exons and 7 introns. Up to date, there is just one SNP (single niikleotide polymorphsim)
relating to omentin gene reported in literature.

The studies for viable biomarker (biochemical or genetic) for acne diagnosis
have been done. In this study, the level of omentin in patients with acne were examined
at both protein end genetic levels, and whether the correlation between these data was
investigated. According to the data obtained from experiments, the serum level of
omentin were not significantly different between acne patients and control groups.
Similarly the Vall09Asp polymorphism for omentin were not significantly different

between acne patients and control groups (p>0,05).

However, it is found that the number of acne patients with Val/Val genotype
(homozygous mutant) were approximately three times more than the control group.
According to these results, it can be thought the Val/\Val genotype can create
predisposition to disease.

Key words: Acne Diseases, Omentin, Polymorphism, ELISA



1.GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, pilosebase tinitenin, multifaktoriyel, inflamatuvar bir hastali@dir.
Sik rastlanmas1 ve daha ¢ok kozmetik sikayetlere neden oldugu disiiniilmesine ragmen
kisilerde psikolojik ve sosyal acidan ciddi kistlamalar yaratabilmektedir L. Siddetli
olmayan akne hastalarmda bile yaratti sorunlar nedeniyle, dermatolojik hastahklar
icerisinde en sk intharla sonlanan ikinci hastalk oldugu bildirilmist 2. Ayrica,akne
hastalarmm kendilerine giiven duygulari daha az, sosyal iliskileri kisith, depresyon,
anksiyete skorlar1 ise daha yiiksek olarak bulmmustur 2. Bu nedenle tedavi edilmesi
gereken Onemli bir sorundur.Akne genellikle pubertenin bir gostergesi olarak ergenlik
doneminde baglar ve hastalarm c¢ogunda 25 yasmdan Once kendiliginden sonlanir.
Ancak olgularm %5’inde ve Ozellkle kadmlarda tglincli veya dordiincii dekaya kadar
uzayabilir. Kadmn ve erkekte esit sikhkta goriilmesine ragmen erkeklerde daha agr

seyreder. Siddetli akne hastalarnin genellikle ailelerinde benzer dykii mevcuttur.

Omentin, protein olarak eksprese edilen ve yeni kesfedilen, insiilin duyarhi@m
arttran ve agrhkl olarak viseral yag dokusundan salgilanan bir adipokindir. Insanlarda
akciger, ince barsak ve kalpte bulunan ve adipoz dokudan eksprese edilen omentin
adipokinin geni, 8 ekzon ve 7 intron bolgesinden meydana gelir ve 1. kromozomda yer
alr . Bugiine kadar yapimis calgmalarda, omentin geniyle alakah literatiirde sadece
bir tane SNP (single niikleotide polimorphsim, tek niikleotidlik farkhlk) rapor
edilmistir.

Omentin adipokini de akne hastahiginda marker olabilecegi tahmin edilmektedir.
Literatirde akne hastahgnmn inflamatuar sitokinler (IL-1beta, TNF-alfa vb.) tarafindan
indiiklendigne dair makalaler mevcuttur. Aym zamanda adipokin ailesine iiye olan
leptinin akne hastahgndaki roli ile ilgili makale de mevcuttur. Fakat adipokin ailesinin
bulunan son tiyesi olan omentinin akne hastahgma etkileri ilizerine herhangi bir ¢aligma
literatirde mevcut degildir. Yapilacak olan bu cahsmalar akne hastalarmmn kan
serumlarmda ki omentin seviyesi analiz edilerek omentinin akne hastalart igin marker
olup olamayacag , omentin adipokininin akne hastahginda ki etkisi hem protein hem de
genetik seviyede incelenip, bu datalar arasmda korelasyonun olup olmadig arastirildi.
Periferik kandaki omentin seviyesi ELISA yontemiyle tayin edilirken, Polimorfizmler
ise tam kandan elde edilen DNA kullanilarak tayin edildi.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akne Vulgaris
2.1.1. Tamm

Akne vulgaris; Ozellikle ergenlik doneminde goriilen, esas olarak yiiz ve govdeyi
tutan, komedon, papul, piistil, nodul, ¢okilk veya hipertrofik skarlarla seyreden, kendi
kendini smmrlama Ozelligi olmakla birlikte, genellkle kronk seyirli ilthabi bir
hastaliktr 12, Daha ¢ok kozmetk sikdyetlere neden oldugu diisiiniimesine ragmen,
etkilenen kisilerde ciddi psikolojik ve sosyal sikmtlara neden olabimektedir. Bu
nedenle akne wulgaris, birgok otor tarafindan tedavi ediimesi gereken Onemli bir
hastalk olarak kabul edilmektedir 2428,

Giintimiizde bircok sistemik ve topikal ilaca ragmen, akne wvulgaris tedavisinde
hald bircok zorluklar yasanmaktadw. Mevcut sistemik ve topikal ilaclarm ciddi yan
etkileri ve topikal ajanlardan da her zaman tam cevap almamamasi ya da diren¢ gelisimi
yeni ilag araysslarmin siirmesine neden olmaktadr 2.

2.1.2. Epidemiyoloji

Akne wulgaris dermotolojide sk karsiasilan hastalklardan biridir. Kizlarda,
erkeklere oranla daha erken baslar. Bu durum pubertenin kiz ¢ocuklarmda daha erken
yasta baslamasiyla iliskilendiriimistir.  Siddeth akne formlart erkeklerde daha sik
goriilir. Kadmlarda ise hastalk daha ileri yaslara kadar devam etme egilimindedir.
Hastaliga diinyanin her yerinde ve biitin rklarda rastlanr 2.

Adolesan aknesinin sikhgm etkileyen iki biylk faktor yas ve cinsiyettir.
Adolesanlarda yas arttikga akne sikhgmmn artti@i bilmmektedir. Aknenin baslangic yasi
ortalama olarak kizlarda 11, erkeklerde 12’dir =

Aknenin siddetinde ve prevalansmda pik diizeylere kizlarda 14-17 yas arasnda,
erkeklerde 16-19 yas arasmda ulagiir ve bununla beraber yenidoganda ve infantil
donemde de goriilebilir. Prepubertal akne endokrin anormalliklerin kutanoz gostergesi
olarak ortaya ¢ikabilir. Komedonal akne pubertal maturasyonun ik isareti olabilir. 20-
25 yas arasmda akne olusumu yavasca sona erer. Bununla beraber %7-17 olguda 25
yasndan somra akne devam edebilr 2. Mevcut aknenin 25 yasmdan sonra devam
etmesi postadolesan akne olarak degerlendirilir. Kadmlarm %5’inde, erkeklerin
%1’inde postadolesan akne saptanmustr 2232432 Siddetli akne hastalarmm genellikle
ailelerinde de benzer sikayetler mevcuttur. Klinik tablo, hafif komedonal akneden ¢ok
agr sistemik hastahga kadar degisebilmektedir %
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2.1.3. Etyopatogenez
Akne ; pek cok faktoriin etkisine bagh olarak karmagik bir mekanizma ile olusur.
Akne wvulgaris patogenezine klasikk ve modern diye adlandwilan iki yaklagim soz
konusudur 312
Klasikk yaklagimda akne  vulgaris  lezyonlarmmn — gelisiminde rol  oynadigi
distiniilen faktorler dort grupta toplanr :
1.Sebase bezlerin hiperplazisi ve sebum yapminda artig
2.Pilosebase kanallarin hiperkornifikasyonu
3.Follikiildeki P.acnes kolonizasyonu
4 Inflamasyon ve immiin yanit
Modern yaklasimda ise inflamatuar sinyaller ve regilatuar noropeptidler olaya
katimaktadr 212131415 Akpe lezyonlarmm olusum mekanizmas: konusunda son
yillarda ¢ok Onemli gelismeler kaydedimis, sebase bezleri stimule eden yeni reseptorler
saptanmustr. Keratinositlerm de tipki sebase hiicreler gibi androjen etkisine hedef
olmalar1 s6z konusudur. P.acnes’in aknedeki inflamasyonun olusumunda esas olarak
immun cevap yolu ile rol aldg disiniilmektedir 22. Akne lezyonlarmm gelisiminde
sebase glandlar, infundibular epitelyum ve P.acnes rol almaktadr. Aknenin
fizyopatolojisi iizerine olan yeni yaymlar bu ii¢ faktor ile iligkilidir 2.
2.1.3.1. Sebase glandlar
Akne wvulgaris patogenezinde en Onemli bolge pilosebase iinitedir. Pilosebase
tinite, bir kil follikiiii ve ona acilan sebase bezden olusur. Sebase bezler, yiizin orta
bolgesi, gdglis ve swtta daha yogun olmak iizere, ayak tabami ve avug¢ i¢i digmda tiim
vicutta bulunur  ==%2%2225 .Genellikle aknesi olan hastalarda sebase bezlerin sayisi ,
bliyiikligi ve aktivetesi artmustr . Derinin sebum siddeti arttkca aknenin siddeti de
artar . Sebase glandlardaki sebositlerden salglanan sebum, skualen, sterol esterleri,
kolesterol, polar lipid ve trigliseridlerden olugsmustur. Akneli hastalarda skualen, sterol
esterleri ve bazi yag asitleri yiksek diizeyde, yine bir yag asidi olan lnoleik asit ise
disik diizeyde buhmmustur 223, Sebumdaki linoleik asit eksikligi, epitelde bariyer
bozukluguna, dolayisiyla asm1  sebum sekresyonuna ve keratin tkagta yapiskan
goriinlimiin ortaya ¢ikmasma neden olur === Akneli hastada sebase follikiikin
genisligi ve sebase bezlerdeki lobiillerin sayisi artmstir 2231,
Gonadal ve adrenal kaynakh seks hormonlarna bagimh olan sebase aktivite, tig

temel mekanizma ile sebum tretimine yol agar:
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a) Artmis androjen tiretimi,

b) Seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) yetersizligi sonucu olusan serbest androjen

artisi,

c) Hedef dokudaki 5-o rediiktaz aktivitesinde veya intraselliler reseptorlerin hormona

baglanma kapasitesinde artig & 13112

Gonadal ve adrenal kaynakh androjenlerin, sebosit farkhlasmasmda gec
donemde etkili oldugu diisiiniimektedir 2. Androjenler, sekonder seks Kkarakterlerini
stimile eden steroid yapida olan bir grup hormondur; her iki cinste sebum
sekresyonunun baslamasi ve devammndan sorumludurlar. Androjen reseptorleri, sebase
bezin bazal membram ve kil kokii dis kiif keratinositlerinde intraselliler alanda
bulunur. Sebase bezler dihidroepiandrosteronu (DHEA), en potent androjen olan
dihidrotestesteron (DHT)’a ¢evirmek icin gerekli olan 3-fB hidroksisteroid dehidrogenaz,
17-B hidroksisteroid dehidrogenaz ve 5-a rediiktaz enzimlerinin hepsine sahiptir. Akneli
kisilerin derilerinde testesteronun DHT’a doniismesi, normal deriye gére 30 kat daha
faztadir & 2822,

Yaplan bir  calsmada sebase lipid sentezinin, androjen ve peroksizom
proliferator aktive reseptorii (PPAR) ligand:r ile stimiile edildigi saptanmustir 2 PPAR,
steroid/tiroid/retinoid niikleer reseptor ailesi lyesidir ve PPAR-y ya§ farkhlagsma
progesinde anahtar rol oynamaktadir. Sebase bezlerde androjen reseptorlerine ek olarak
PPAR-y reseptorlerinin de bol miktarda bulundugu tespit edilmistir 2224 Akne wulgarisli
erkeklerin plazma testesteron diizeylerinde artis olmadigma dair genel bir kam vardrr.
Fakat siddetli akne formlar1 olan erkeklerde yapilan cahsmalarda, serum o&stradiol,
dihidroepiandrosteron  siilfat (DHEAS) ve 17-hidroksi progesteron diizeylerinde
yiikseklk ve SHBG seviyesinde azalma tespit edimistir 22. Akne wulgarisli kadmlarda
durum daha karisiktr; Ostrojen, androjenlerin aksine sebase glandlarm hem boyutlarm
hem sekresyonlarm azaltr ==<< . Androjenlerin artis1 kadmlarda akne, androgenetik
alopesi ve hirsutismus olusumunda ya da hastalklarm siddetinin artisimda etyolojik
faktor olarak rol oynar. Progesteron ise androjenik etkiyle aknede alevlenmeye neden
olur. Postadolesan donemde ortaya c¢ikan veya tedaviye direngli aknesi olan kadmn
hastalarda serumda testesteron ve prolaktin gibi hormonlarm arttig gdsterilmistic 2.
Tiim bu bulgulara ragmen akne wulgariste, lezyonlarm asimetrik dagimu ve tiim sebase

folliktillerin  etkilenmemesi, durumun androjen seviyesinden c¢ok hedef organn asm
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cevabmdan kaynaklandigm diigiindiirmektedir. Yapilan c¢alsmalarda akne yerlesim
bolgelerindeki sebase bezlerde 5-o rediktaz aktivitesinin arttign  gosterilmistic 242,
Puberte swrasmda gelisen aknede ise serum androjenlermin arttigma dair objektif
bulgular mevcut olmadigndan pubertal akneli hastalarda rutin endokrinolojik arastrma

gerekli gorilmemektedir &2,

2.1.3.2. Follikiiler Hiperkeratinizasyon

Pilosebase iinite ¢ok kath yassi epitel ile doseli infundibulum adi verilen bolge
le deri yiizeyine aciir. Aym epidermiste oldugu gibi follikiili olusturan hiicreler de
yenilenip sebum ile Dbirlkte atlr. Akne olisumunda ik olay, follkill kanalnmn

314 Normal

akromfundubulumundaki keratinositlerde proliferasyon ve adezyon artisidir
bir follkiilde keratmositler limene tek tek hiicreler halinde dokiilir ve sonra atihr.
Aknede, monoklonal antikor Ki67nin follkiill kanalndaki keratinositlerin hiicre
nikleuslarma baglanmasiyla, komedonal follikiillerdeki keratinositlerin ¢ok daha hizh
cogaldiklari gdsterimistir 2L, Aknesi olan kisilerdeki keratinositler, daha yiiksek

miktarda keratin 6 ve 16 icerir 2.

Akne hastalarmda  duktusta hiperkornifikasyon ve follkiil hiicrelerinde
hiperproliferasyon ve bu hiicrelerin anormal yapisikhigi nedeniyle hipodeskuamasyon
meveuttur 2. Follikiil kanalnn st kismndaki tkanma sonucunda sebum alt kisimda
birikir ve aknenin Oncii lezyonlar1 olan mikrokomedonlar meydana  gelir.
Komedojenezs, korneositlerin anormal deskuamasyonla sebase follikiilde birikmesiyle
olusur. Zamanla follikiil, yag, bakteri ve hiicre artklar1 ile dolar, acikk ve kapah
komedonlar  belirginlesir. Bozulmus  keratinizasyon follikiill kanalnm  gecirgenligini
arttrr, bu da P. acnes ve inflamatuvar mediyatorlerin gegisini kolaylastrr. P. acnes
kolonizasyonu da olursa inflamatuvar lezyon belirir = = =545,
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Sekil 2.1” de akne vulgaris gelisimi gosterilmistir

Sekil 2.1. Akne gelisimi A) Mikrokomedon. Hiperkeratotik infundibulum, korneosit yapigikligi, sebum
sekresyon artis1, B) Komedon. Sebum ve korneosit artis1, dilate follikiiler ostium C) Inflamatuar papiil,
pistil, perifollikiiler inflamasyon, P. acnes kolonizasyonu D) Nodiil. Follikiil duvar riiptiirti,perifollikiiler

inflamasyon, skar %

2.1.3.3. Bakteriyel Proliferasyon

Akne etyopatogenezinde, deri florasmda bulunan P. acnes, Staphylococcus
epidermidis  (S.epidermidis) ve Malassezia furfur (M. furfur) gibi komensal
mikroorganizmalar suglansa da, akne infeksiyoz bir hastalk degildir. Akneli hastalarm
deri yiizeyinden ve follikil kanallarinda bu ¢ major mikroorganizma disinda
Propionibacterium granulosum, Propionibacterium avidum ve Pityrosporum orbicular
> ye de rastlanmistr # 12, S. epidermidis ve M. furfur follikilin daha ¢ok yiizeye yakn
boliminde bulunurlar ve patolojik 6nem tasimazlar. Follikiilde en ¢ok, anaerobik ve
hareketsiz bir mikroorganizma olan P. acnes bulunur. P. acnes infeksiyoz olmamakla

birlikte hastahgin inflamatuvar siirecini baslatan en énemli etkendir 2222,

Derideki P. acnes saywsi ile akne siddeti genelde korele degildir. Floradaki P.
Acnes miktar1 ergenlikten 6nce yok denecek kadar azdwr. Ergenlik doneminde aknesi
olan kisilerde , ¢cok daha fazla miktarlarda iken , 20 yasinda sonra bu oran esitlenrr .
Artmis  korneosit proliferasyonu ve infindubuler kanalda asirt sebum birikimi P. acnes

dremesi icin ideal ortam olusturur. Pilosebase kanalda kolonizasyon ile komedon
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olusumu iligkilidir. P. acnes bir dizi kemotaktik faktor, proinflamatuvar madde ve

enzimatik faktorler treterek aknenin inflamatuvar fazim bagslatr 3L P. acnes’ in irettii

lipaz ile sebumdaki trigliseridler, serbest yag asitlerine parcalanr. Serbest yag asitleri
komedojeniktir,  keratinizasyon  bozukluguna neden olurlar ve  notrofiller igin
kemotaktiktirler. P. acnes ayrica disik molekil agrhkh kemotaktik faktorler, fosfataz,
hyalironidaz, proteaz, noraminidaz ve lesitinaz gibi proteolitik enzimler, histamin,
porfirin, interlokin-1o. (IL-1a) ve timor nekrozis faktor-o (TNF-a) gbi inflamatuvar

mediatorler salglar 314 2230

Bozulmus keratinizasyon ve asiri sebum dretimi ile artan follikil ici basincy,

notrofillerden salnan lizozomal hidrolazlar ve P. acnes’ ten sahnan enzimler ile

follikil duvari parcalanr. Ayrca P. acnes’ in iirettigi 11 sok proteinleri hipoksi
yaparak lokal inflamasyona ve komedon olusumuna katkida bulunur. Sonug olarak P.

acnes, hem dogrudan hem de dolayl: yolla akne olusumunda 6nemli rol oynar 4 2530,

2.1.3.4. inflamasyon ve Immiin Yant

Aknede immiinolojik mekanizma, patolojik olayr baglatan bir faktor olmayip,

genellikle diger faktorlere ikincil olarak olusur. P. acnes’ in iirettigi lipazin etkisiyle

olusan serbest yag asitleri keratinizasyon bozukluguna ve nétrofil kemotaksisine neden
olur. Naétrofillerden ve P. acnes’ ten sahnan enzimler ile komedonal follikil duvarinda

masif riptiir gelisir Komedonal icerik dermise yayildiginda P. acnes’ in hiicre

zarfindaki karbonhidratlara karsi antikor olusarak, kompleman aracih inflamasyon

baslar #.. Komplemann litik etkisi ve elastaz ile pilosebase follikiil etrafindaki bag

dokusu lifleri parcalanr. Sonugta papiil, pistil veya abseler olusur.

Notrofillerin - baglattigi  inflamasyon  serbest radikaller ve follikill kanahndaki
keratinositlerden salnan IL-l1a, IL-6, IL-8, TNF-a, Iokotrien-B4 (LT-B4) gibi

sitokinlerle devam eder. Akne wulgariste en 6nemli sitokin IL-1a’ dir 22. Ancak aknede

temel olarak kompleman aracih hiicresel immiinitenin rol oynadi diisiiniilmektedir 12

7,32,33
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/ ANDROIJENLER
Sebositler
v

l Sebumda linoleik asit eksikligi
Sebore Mikrokomedon

l ! / l
P. acnes * Folikiiler keratinositlerde IT-1 Komedon
Kemotaktik faktérler — Inflamasyon — ™ Papiil. piistiil. nodiil

Sekil 2.2. Akne lezyonlarinin gelisimi ve akne patogenezi®

2.1.4. Klinik Ozellikler

Akne wulgaris, en ¢ok yiize, daha az oranda da sirta ve gogse yerlesen, alevienme
ve remisyonlarla seyreden bir hastahktr. Govdeye yerlesen lezyonlar orta hatta yakin
olma egilimindedir. Akne wulgaris lezyonlar1 polimorfizm gosterir.  Aknenin baslangig
lezyonu mikrokomedonlar olup, hastalk makrokomedon, papul, pistul, nodul ve
kistlerden olusan ¢oklu bir tabloya sahiptir. Baslangic sekillerine gore elemanter
lezyonlar ikiye ayrilabilir. Goriinime hakim olan lezyonun tipine gore komedonlu-
komedonsuz, inflamatuvar-noninflamatuvar (inflamasyonlu-inflamasyonsuz) diye
adlandmrilabildigi gibi lezyonlarin sayr ve siddetine gore hafif, orta siddetl ve siddetli
akne wulgaris gibi tamimlamalar kullanilabilmektedir. Hatta tedaviye verdigi yanita gore,

tedaviye iyi yant wveren wveya tedaviye direngli gibi ayrmlar da yapilabilmektedir
3,31,34,36

Akne wulgarisin noninflamatuvar lezyonlar;, mikrokomedonlardan gelisen agik
ve kapah komedonlardr (Sekil.2.3). Mikrokomedonlar, folikulun infindubulumunda
lipid ve Keratin iceriginin birikmesine bagh folikul duvarmin disari dogru balonlasarak
incelmesi ile olusur. Keratinize materyal biriktikce sebase bez atrofiye olur ve yerini

diferansiye olmamis epitelyal hiicreler alr 2L,

10


file:///C:/Users/can/Desktop/6
file:///C:/Users/can/Desktop/3
file:///C:/Users/can/Desktop/31
file:///C:/Users/can/Desktop/34
file:///C:/Users/can/Desktop/36
file:///C:/Users/can/Desktop/41

Kapah komedonlar, soluk, sert papiillerdir, orifisleri yoktur, inflamasyoniu
lezyonlarin potansiyel onciilleri kabul edilirler 2032, Deriden hafif kabark, 1-3 mm
caph, eritemin eslik etmedigi, beyazmsi veya deri renginde lezyonlardir ===
fcerigindeki keratin kompakt degildir ve folikul agzi ya ¢ok dar, ya da kapaldr L. Bu
nedenle kolaylikla infeksiyon ve inflamasyona neden olurlar.

Acik komedonlar ise daha ¢ok burun ve c¢ene iizerinde yerlesmislerdir, follikiil
orifisleri dilatedir ve melanin pigmenti nedeniyle siyah renkte gorinirler & 32,
Folikuler kanalda MO, kompakt keratin ve lipidin lameller tarzda birikmesi ile olusur %L.

38,39

Folikul agizlart 1-2 mm c¢aph siyah noktaciklar halinde belirgindir . Siyah noktanin

nedeni kanaln distal ucundaki melanin olup, albinolu hastalarda beyazdir 2242,

Mikrokistler ise ,derinin daha alt tabakalarindaki komedonal lezyonlar olduklari igin
inspeksiyondan ¢ok palpasyonla fark edilebilirler. Bunlarin sikhkla birden fazla porlari
vardrr ve aknenin sekonder lezyonudurlar 2. Ozellikle supure ve nodulokistik akne

sonrasinda geligirler.

Sekil 2.3. A) Kapah komedon B) Acik komedon £,

11
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Inflamatuar  lezyonlar, sikhkla P. acnes, bazen de S. epidermidis ve
Staphylococcus aureus (S. aureus) ile kolonize olmus folikuler epitelyumdaki
inflamasyona bagh, spongiozis ve riiptur sonucunda komedonun dermise agimasiyla
olusurlar 32, Papiil, pistil, nodil ve abse formasyonunda olabilirler. Papiiller, folikul
epitelinin hasar1 sonucu komedon igerigi agiga ¢ikarak dermiste notrofillerden baskn
inflamatuvar reaksiyonu baslatr 22, 1-5 mm caph solid, eritematoz, bazen hafif agril
lezyonlardir 2. Pistiiller , inflamatuvar reaksiyon papiile gore daha yiizeyseldir. 1-5 mm
caply, steril puy iceren lezyonlardr %2, Nodiiller , uzun siireli derin dermal inflamasyona
bagh olusur. Siddetli akne i¢in karakteristikdir. 5-7mm ¢apl, inflame, indure, agrih
lezyonlardr ve bunlardan abse veya fistul gelisebilir 38 32 Bazen soliter, bazen de deri
tizerinde kopriilerle birlesmis gruplar halinde olabilir. Abse, siddetli akne formlarinda
bir grup papill veya pustilun birlesmesiyle olusan, indure, eritematoz, agrih, kan, puy
ve sebum igeren akintili lezyonlardir. Genis skarlar birakirlar 22 .

Dermiste  siddetli inflamatuvar reaksiyon, klinik olarak eritemli kiigiik bir
papiilden, pistillere ve biyiikk nodiillere kadar degisik sekillerin olusmasiyla sonuglanr

1832 Akne wulgarisin tamst genellikle Kolaydr. Hastanin yasi, komedonlarn varhg,

lezyonlarin yerlesim vyeri kolaylkla tanya gotiirir 222,

2.1.5. Akne Vulgarisi Tetikleyen Faktorler
Follikiil Reaktivitesi

Giines 15181, psikolojik stres, komedojenik kozmetik iiriinler, klor, katran, petrol,
siklik hidrokarbon yapih halojenler, kortikosteroid, potasyum iyodiir ve izoniazid gibi
laglar follikiil reaktivitesinde artmaya neden olurlar. Komedon gozlenmeden, aniden

nflamatuvar lezyonlar gelisir ve bunlar monomorf olup genellkle pistil seklindedir
3,14, 1

Genetik Yap:
Akne miiltifaktoriyel (polijenik) kaltimh bir hastalktr 424243 Yapilan bircok

calismada genetik faktorlerin akneye yatkmhg arttrdign gdsterimistic 2 18,

Cogu akneli
hastada serum androjen seviyesi normal oldugu i¢in, genetik olarak androjen
reseptorlerinin  veya 5-a redilktaz enzimmnin miktar veya aktivitesindeki degisikliin
akneye neden oldugu diisiniilmektedir %%, Giiniimiizdeki molekiiler biyolojik calsmalar,
X kromozomunun g11-ql2 pargalarmin androjen reseptorii genini tasidigmi ve bu genin

aktivasyonunun yasa, cinsiyete ve genetik Ozellklere bagh olarak degistigini

12
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gostermistir 38, Ozellikle neonatal akne, nodiiler akne ve akne konglobatada, sitokrom
P450 1A1 ve miisindz glikoprotein (MUC1) gen pleomorfizmi gosterilmistir 2.
Stres

Aknesi olan hastalarda genellikle psikolojik stres vardwr. In vitro ortamda stres
srrasinda iiretilen substans-P’nin sebase bezlerin sitoplazmik organellerinde degisiklige
neden olarak germmnatif hiicreleri uyardimi ve sebum vakuollerinin sayismi arttirdigt
gosterilmistir.  Substans-P, sebase bezlerin hem ¢ogalmasm hem de farklilagmasmm
artrr.  Ayrica  stres, glukokortikoid diizeylerinde artis sonucu anabolizan etkiyle de
akneye neden olur 384,
Sigara

Klink deneyimler sigara i¢cme ile akne arasmda bir iligkinin - varhgm
disiindiirmektedir. Yapilan bir cahsmada  kizlarda erkeklere oranla , sigara icenlerde
beklenenden daha az oldugu bulunmus ve bu etki nikotinin antiinflamatuvar etkisi ile
aciklanmaya calgimustr. Sigara iceriginde yiikksek oranda arasidonik asit ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlar bulunmaktadr. Bu maddeler arasidonk asit sentezini stimiile

45,46

eden fosfolipaz A2 inflamatuvar yolunu indiikler . Diger taraftan toplumda akne

epidemiyolojisi ile ilgili bir arastrmada akne sikhgi ve siddeti ile giinlilk sigara sayisi
arasmda da dogrusal bir iliski saptanmustir 27,
Diyet

Diyet ve akne arasmda kesin bir neden sonug iliskisi kurulmamis olsa da yiiksek
glisemik indekse sahip bati tipi diyetle beslenen kisilerde insiilin direnci ve insiilin
benzeri biliylime faktoriiniin etkisiyle akneye yatkmhk oldugu distiniilmektedir. Diger
yandan esansiyel, uzun zincirli proinflamatuvar omega-6 yag asidi olan arasidonik
asidin kiiltire msan sebositlerinde IL-8 ve IL-6 sentezini stimille ettifi ve sebase lipid

sentezini arttrdig bulunmustur 8. Ayrica yapilan calsmalarda plazma A ve E vitamin

seviyelerindeki disikligiin de akne patogenezinde Gnemli rolii oldugu gdsterilmistir 2.
Premenstruel Alevlenme

Akneli kadmn hastalarm  %70’inde premenstruel donemde, sebase follikiil
epitelindeki hidrasyon degisiklikleri sonucunda follikiilin tikandiZi ve bu sebeple
akneiform lezyonlarda artis oldugu bildirilmektedir 2,
Ultraviyole Radyasyon

Hastalar ve hekimler, dogal giines 1si8mn c¢ogu kez akneye iyi geldigini iddia
etseler de bunun bilimsel bir dayanag yoktur. Hatta ultraviyole radyasyon sebumun

komedojenik etkisini arttrmaktadir 2.

13
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Terleme

Terleme ile akne lezyonlarmmn arttimi goriilir. Bu olaydan follikiiler kanaln su
iceriginin artmasi sonucu olusan tikanma sorumlu tutulmaktadir 3
Meslek

Meslekleri geregi, aromatik hidrokarbonlar, mineral yaglar, petrol {iriinleri,
katran, bitkisel yaglar gbi akne olusumuna yol agan simik maddelerle temas halinde

olanlarda, akne lezyonlar1 artmaktadir 2,

2.1.6. Diger Akne Formalan
Akne Konglobata

Ciddi akne formlan1 icinde en sik gorilen tablodur. FErkeklerde daha siktr.
Nodiil, abse, drene olan sinus, fistile komedonlar, kist ve derin skarlarm baskm oldugu
bir tablodur. Yiiz, gogiis, sit, kol, abdomen, kalga ve sagh deri tutulur. Skar, en éneml
uzun siireli prognostik faktordir. Fistiller veya birden fazla a¢ikh@ olan komedonlar
tipiktir 843,
Akne Fulminans

Akne malign veya akut febril {ilseratif akne olarak da isimlendirilir. Erkeklerde
ve 13-19 yas aras1 daha sk goriilir. Sut ve govdede ani baslayan, inflamatuvar, yaygm,
hassas lezyonlar hizhca iilserlesir. Yiiz genelde korunmustur. Erkeklerde daha sik
goriilir. Ates, titreme, halsizlik, kilo kaybi poliartralji, I6kositoz gibi sistemik bulgular
eslik eder 1426,
Tropikal Akne

Sicak ve nemli iklimlerde gorillen swt, kalca ve bacaklarda nodiil, kist ve
piistiler lezyonlarla seyreden akne tipidir 1428,
Neonatal ve infantil Akne

Neonatal akne yenidogan ve erken infantl donemde, kapah komedonlarm
agrhkh oldugu akne tipidir; bir-ic ay icinde kendiliginden geriler. Maternal ve
hiperaktif neonatal adrenal bez kaynakh androjenlerin sebase bezleri uyarmasmn
etyolojide rolii oldugu disiiniilmektedir.
Infantil akne ise ge¢ infantl dénemde ortaya c¢ikar. Lezyonlar sayica fazla ve daha
direnglidir. Infantil akneye, gonadlardan erken androjen salnmmm yol agtig ileri

surulmektedir = ===,
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Kontakt Akne
Yapisinda bitkisel, hayvani veya madeni yaglar iceren maddelerle temas, akneye
yatkm kisilerde komedon olusumunu baslatabilir. Pomad aknesi ve kozmetik aknesi bu
mekanizma ile olusan kontakt akne sekilleridir. Klor aknesi, mesleki bir kontakt aknedir
ve toksik klorlu hidrokarbonlara maruz kalma sonucu olusur 223,
Akne Ekskoriye
Gen¢ kadmlarda daha fazla goriilen, sikhkla psikojenik bir durumdur. Hastanin
akne lezyonlarmi sikmasi veya koparmasi ile olusur. Primer akne lezyonlarmdan c¢ok,
ekskoriyasyonlar goriilir 223,
Ila¢c Aknesi
Bazi ilaglarm kullanmu ile akneiform lezyonlar olusabilir %2, Bu ilaglardan
baghcalar1 sunlardir ;
Sk ;
Kortikosteroid ler
Hidantoin
Lityum
Daha nadir ;
Oral kontraseptifler
Androjenler
Isoniazid, etambutol, rifampin
Tetrasiklinler
Distilfiram
Barbitiiratlar
Siklosporin
Halotan
Vitamin B2 , B6 , B12
Epidermal biiylime faktor reseptor inhipitdrleri
Pyoderma fasiale
Seyrek goriilmesine ragmen ciddi bir akne tiirtidiir. Sikhkla 20-40 yas arasmndaki
bayanlarda goriiir. Ozellikle yiizde akut olarak gelisen inflamatuar nodiilokistik

lezyonlarla karakterizedir. Sistematik bir bulgu yoktur ve prognaz iyidir 2.
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2.1.7. Histopatoloji

Aknenin elemanter lezyonu komedondur. Komedon, ince bir duvara ve az sayida
sebase hiicreye sahiptir. Komedon i¢inde, keratinoz materyal, lamellar ve konsantrik bir
sekilde bulunur. Lipid boyalar ile keratmin lpid igerigi gosterilebilir. Enme kesitlerde,
keratinoz materyalin kil gibi yapilarm cevresinde lamellar halkalar seklinde bulundugu
goriilir. A¢ik komedonlarda follikiiler orifisler genisken , kapah komedonlarda dardir
13,29
2.1.8. Tedavi

Hafif sidette aknesi olan olgularda topikal tedavi yeterli iken, orta ve agr
derecede akneli olgularda ise oral ve topikal tedavi dnerilmektedir 2.
2.1.8.1 Topikal Tedavi

En ¢ok kullanlan topikal preparatlardan bazlari; benzoil peroksit (Benzac,
Aknefug), azeleik asit (Skinoren, Azelderm), klindamisin (Cleocin-T), eritromisin
(Eryacne), tetrasiklin (Imex) ve retinoidlerdir (Retino Jel, Aknelyse, Tretin). Benzoil
peroksit %2.5-5-10 gibi konsantrasyonlarda losyon, krem ve jel sekillerinde primer
olarak antibakteriyel olarak kullamimaktadr. Topikal antibiyotik kullannmindaki baslca
ama¢ P. acnes sayism azaltmaktr. Topikal antibiyotikler daha c¢ok inflamatuar
lezyonlara etkilidir. Retinoik asitler infllame olmayan lezyonlarm tedavisinde tercih
edilmektedir. Topikal azeleik asit P. Acnes’i suprese eder, keratohyalin graniillerini
azaltr, aym zamanda antiinflamatuar etkisi mevcuttur. Sulfiir ve resolcinol yiizeyel
pustiillerde  stratum korneumu kaldrmak i¢in kullanihr. Salisik asit komedolitik
olmakla birlikte vitamin A asiti gibi komedonlarda epidermal hiicre yenilenme zamanmm
etkilemez. Topikal tedavi srasmda en sk gozlenebilen yan etki kontakt irritan
dermatittir. Bu durumda topikal tedaviye ara verip, nemlendirici preparatlar haricen
kullanlabilir. Hafif inflamatuar aknelerde benzoil peroksit veya topikal antibiyotikler
yalniz basma kullanlmahdwr. Noninflamatuar komedonal aknede topikal retinoidler
sadece komedolitik ya da sadece antimikrobiyal etkili ajanlarla birlkte dontistimiu
kullanilabilir. Orta ve agr aknelilerde, oraktopikal tedavi yontemleri idamede ise
topikal yontemler yalmuz basma kullanilabilir 22,
2.1.8.2 Sistemik Tedavi
2.1.8.2.a Antibiyotikler

Orta ya da agr aknelilerde, topikal tedavinin yetersiz kaldigi zamanlarda (st ve
gogiis topikalden zyade sistemik tedaviye yamt verir) ve topikal preparatlarn
sensitizasyon ya da irritasyon olusturmasi durumlarmda sistemik tedavi uygundur. Oral
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tedavi en az 6 ay slirmelidir. Akne wulgariste giiniimiizde sistemik olarak kullanilan
antibiyotikler ~ tetrasiklin  ve  deriveleri, eritromisin, trimetoprim+  siifametaksazol
(Septrin, Biotrin) ve klindamisindir. Tetrasiklin disnda  deriveleri olarak  akne
tedavisinde en ¢Ok kullandanlar minosiklin, doksisiklin ve demetilklortetrasiklindir.
Diigiik doz tetrasiklin (250 mg/gun) P. acnes’de inhibisyon yapmakta olup, ayn
zamanda dernin yiizey Sebumundaki serbest yag asitlerinin konsantrasyonunu
azaltmaktadwr. Aym etki eritromisin, klindamisin ve tetrasiklin deriveleri ile de
gozlenmektedir.  Antibiyotikler, bakteriyi etkilemenin dismda nonbakteriyel folikiiler
inflamasyonu da diizeltebilmektedir. Tetrasiklin ve eritromisin in-vitro P. acnes lipaz
dretimini, sistemik ya da topikal verilen tetrasiklinler in vivo notrofil kemotaksisini
inhibe  edebilmektedir. Uzun siireli sistemik antibiyotik tedavisinde gram negatif
folikulit gelisebilir. Bu da kendisini ani ortaya ¢ikan pistil ve inflamatuar noduller ile
gosterir.  Gram negatif folikulitin  tedavisinde ampisilin  ya da inatg1 olgularda
izotretinoin ~ Onerilmektedir.  Uzun  doénem  tetrasiklin  kullanmu  kizlarda  (veya
kadmlarda) vaginal kandidiyazise sebep olabilir.  Tetrasiklinler ~ mineralize olabilen
dokulara birikerek fetusun dislerinde irreversibl pigmentasyon ve iskelet gelisiminde
mhibisyon  yapabiimekte olduklarmdan  gebelerde  kullamimamahdw.  Trimetoprim-
stifametoksazol diger antbiyotiklere yant vermeyenlere verilmelidi. Uzun dénem
kullaniminda hematolojik supresyon yoniinden izlenmelidir 22,
2.1.8.2.b Retinoidler

Aknede en etkili retinoid izotretinoindir (13-cis retinoik asit). Ciddi ve inatgi,
klasik tedaviye yanmt vermeyen aknelilerde endikasyonu vardr. Giinlik optimal doz
erkeklerde 1 mgkg, kadmlarda, yash erkeklerde ve fasial aknede 0.5 mg/gun
onerilmektedir. Olgularm ortalama %87’si 4 ay, %10°u 6 ay ve %3’u de 10 ay tedavi
gerektirir. Izotretinoin sebum iiretimini, P. acnes saysmi ve duktal kornifikasyonu
azaltmaktadr.  Preparatlar  teratojenik  oldugundan  hamilelerde  kontrendikedir.
Izotretinoinin  0.5-1 mg/kg/gun dozlarda kullanmm swasmda gozlenebilen diger yan
etkiler arasmda klink olarak keilit, fasial dermatit, artralji-miyalji, epistaksis,
konjunktivit, bas agrilari, kutanoz stafilokok infeksiyonlar;; laboratuar bulgular1 olarak
transaminazlar, alkalen fosfataz, trigliserid ve kolesterolde yikkselme sayiabilir 22,
2.1.9. Aymmci tam
A. Pilosebase iiniteyi etkilemeyen papulopiistiiler lezyonlar:
1. infeksiyoz hastalklar: Akneiform sifiliz, deri tuberkulozu ve derin mikozlar
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2. Inflamatuvar hastalklar: Sarkoidoz, lipus eritematozus, pilotrofik lenfoma ve
tiiberoskleroz

B. Pilosebase tiniteyi etkileyen ancak akne ile direkt iliskili olmayan hastaliklar

1. lisole komedonal lezyonlar: Milia, nevus komedenikus, Favre Racoucht hastahg,
familyal akantolitik diskeratozis komedenikus, sekonder sifiliz ve sistemik lipus
miliaris

2. Papiiler lezyonlar: Sarkoidoz, tiiberkuloid rozosea, dermodijitozis, milier tiiberkulid,
anjiofioroma, milier osteoma, benin piler tiimor, erken baslangich sebase hiperplazi,
eruptif vellus kil kisti ve FACE sendromu

3. Papulopiistiiler lezyonlar:

- Infeksiyoz Folikulitler: Pitriosporium folikuliti ¢cok sayida MO’nmn neden oldugu basit
folikulit ve Gram (-) bakterilerin neden oldugu folikulit. Bunlar pilosebase folikiillerin
komedonsuz inflamasyonudur.

- Infeksiyoz olmayan folikulitler: Fibrotik folikulit (akne keloidalis), lenfositik nekrotik
folikulit (akne nekrotika), dissemine ve rekurrent infindubulo-folikulit, eozinofilik
folikulit (Ofuji folikulitiy ve notrofilik folikulit, pseudofolikulit, rozosea, dermadijitozis,
perioral dermatit, pilotropik lenfoma, notrofilk dermatozlar, sirtta infindubulofolikulitis
ve yiizde dissemine milier lupus ( akne agminata)

4. Noduler lezyonlar: Sebositomatozis, rozosea fulminans ( faysal piyoderma) ve akne
inversa (hidradenitis supurativa)

5. Digerleri: Nekrotk akne miliaris, nekrotik akne varioliformis ve akne skrofulozorum

2.2. Adipoz Doku

Adipoz doku, kendine ait siir uyarmm ve damarlanmasi olan ayr1 bir yapidir.
Salgladizi maddeler ve enerji homeostazisinde oynadigi rol nedeniyle giiniimiizde artik
bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku iki ayr1 hiicre tipinden
olusur. Beyaz adipositler enerji depolanmasiyla ilgiliyken kahverengi adipositler
enerjinin  yaythmiyla ilgilidirler. Trigliseridler ve vyag asitlerinin beyaz adipositlerde
depolanmasi insiilinin glukoz almu ve lipogenezi uyarmasiyla miimkiin olmaktadir.
Adipoz dokunun fazlalignda dislipidemi, obezite ve insiilin direnci goriildiigli uzun
zamandr bilinmektedir. Ancak ilging olan baz lipodistrofik sendromlarda adipoz
dokunun kaybmm yne insiiin dienci ve DM gelisimi ile igli oldugunun
gozlenmesidir. Bu iki ayn gorevin adipoz dokudan salglanan ve ¢ok farkh islevleri olan
adipositokinler ~ veya  adipokinler ~ yardmyla oldugu disiiniilmektedir.  Sitokinler
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viicuttaki ~ biitlin ~ ¢ekirdekli  hiicrelerden  salglanabilen  pleiotropik  diizenleyici
peptidlerdir.”” Ancak bitin bu molekiiller sitokin 6zelligini tasmadig icin adipokin
tammmmn daha dogru oldugu disiiniilmektedir. Ayrica TNF-o gibi molekiiller adipoz
dokudaki makrofajlar tarafindan iretilmektedirler. Asagida adipoz dokunun oynadig
merkezi rol sematize edilmeye calisilmistir ( Sekil 2.4).

Sonu¢ olarak adipokinler heniiz tam anlamiyla ortaya konmamus karmasik baglantilarla

msulin direnci gelisiminde anahtar rol oynuyor gibi goriinmektedirler.

ADIPOZ DOKU

| |
]nflamfisyo'nda rol alan Akut faz reaktanlar Insulin direnci ile ilgili
~ adipositokinler > serum amyloid A hormonlar
» %iéﬁ » PAI-1 » Leptin
: L8 »  ASP ( acylation »  Adiponektin
> L-10 stimulating protein) r thlesisti.n
> TNF-x »  Visfatin
> TGE-B

Sekil 2.4. Adipoz dokunun adipokin salmmmindaki rolii

2.2.1. Adipoz Dokunun Fonksiyonlann ve Adipokinler

Yag dokusu, bag dokusunun Ozel bir tipidir ve adiposit olarak adlandmrilan lipit
dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Normal kilolu erkeklerde viicut
agrhigmm % 15-20°sini, kadmlarda ise wviicut agwhgmn % 20-25’mni yag dokusu
olusturmaktadr. Farkh yerlesim, renk ve patoloji gosteren ‘“wunilokiiler” ve
“multilokiiler” olarak adlandrilan iKi tip yag dokusu vardr.®®

Adipoz doku organizmadaki en biiyik enerji rezervuardr ve adipositler
lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler. Adipoz dokunun,
enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma, termogenezis

fonksiyonlar1 bilinen 6zellikleriydi. Bunlara ek olarak, giniimiizde adipositlerden ve
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adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapih molekiillerin (adipositokinler)
sayesinde  otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olduguda  gdsterimistir>2.
Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin homeostaziste, immiin cevapta,
vazoregiilasyonda ve steroid metabolizmasnda rol aldigi bilinmektedir. Bu proteinlerin
birgogu yag kiitlesiyle birlikte artmaktadr ve obezitenin sebep oldugu birgok
morbiditesinden sorumludur. Bunlardan {igliniin (timér nekrozis faktor, interlokin-6 ve
rezistin) aktivitesinde artism, obezitede goriilen insiilin rezistansmm gelisiminde rol

oynadig1 diisiniilmektedir 22

2.2.2. Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri

Asagidaki sekil 2.5’de adipoz dokunun metabolik etkileri gosterilmektedir Q.

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKIiLERI

Lipoprotein
Lipaz

HIPERTANSIYON
Anjiotensinojen

INFLAMASYON| IL-6

Serbest yag
asitleri

DiSLIPIDEMI

" Rezistin
Z

\ Leptin

Laktat

Adiponektin

Visfatin

ATEROSKLEROZ Plazminojen
Aktivator inhibitor-1
(PAI-1)
TROMBOZIS

Sekil 2.5. Adipokinler ve metabolik etkileri

2.3. Adipokinler
2.3.1 Adiponektin

Adipositlerden  sentezlenen 244  aminoasitten olusan protein yapida bir
molekiildiir. Adiponektin plazmada diger hormonlara ve sitokinlere gore oldukca
yilksek konsantrasyonda bulunur L. Insan adiponektin geni 3q27’de lokalizedir, 3 ekzon

ve 2 introndan olugmaktadir %2 .
2.3.2. Apelin

1998 yilinda Totemato ve arkadaglari tarafindan tammlanan apelin, ik olarak
sigr midesinden izole edildi. Apelin; birgcok bdlgeden; genellkle DNA kontrolinde 77
prepropeptid olarak sentezlenir. Daha sonra apelin-12, apelin-13, apelin-17 ve apelin-36

gbi farkh sayida ammoasitlere sahip fragmanlar olusmaktadir 8
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2.3.3. Interlokin (IL-6)

Insiilin direncine neden olan adipokinlerdendir. Interlokin-6 (IL-6) yaklaskk 26
kDa’luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar

ve epitel hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan da sentez edilir 2.
2.3.4. Leptin

1994 yinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere

benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur . Ob geni

tarafindan kodlanan bir protein®® olan leptin 167 aminoasit iceren, molekiil agirhg 16

kDA olan bir hormondur. Kanda serbest ve proteinlere bagh olmak {izere iki sekilde

bulunur 828,

2.3.5. Rezistin

Insiilin direncine neden olan adipokinler smifindadr. Rezistin, ismini farelerde

msiilin rezistansina neden oldugunu gosteren orjjinal bir cahsmadan almistir 89

Resistin, geni kromozom 19 pl3’te lokalize 108 aminoasitten olusan 12.5 kDa‘hk
sisteinden zengin bir proteindir. Yapilan arastrmalarda resistmin tpp 2 DM’de
yiikseldigi gozlenmistir 2.

2.3.6. Timér Nekroz Faktorii (TNF-a) (Kasektin)

Insiilin direncine neden olan adipokinler smifindadr. TNF-a kasektin olarak da
adlandrian, 17-70 kDa agrhgmda bir sitokindir? . TNF-a icin TNFRlve TNFR2
olmak iizere 2 adet reseptdr tanmlanmistr. TNF-a bu reseptorler iizerinden

inflamasyon icin gerekli genlerin transkripsiyonunu saglar’2.
2.3.7. Visfatin (PBEF)

Yeni bir adipokin Fukuhara ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda izole
edilmistr. Bu adipokin “visfatin” olarak adlandriimis, rodent ve insanlarm visseral
adipoz dokusunda yikksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Visfatin 52 kDa molekiiler
agrhiga sahiptir. Gen kodlama bolgesi 491 aminoasitlik yapiy1 kodlar’.

2.3.8. Omentin

Adipsin®, leptin®, adiponektin’®, rezistin’" ve visfatin® gibi molekiiller, ozellikle
olgun  adipositler ~ tarafindan  salglanan  biiyliyen  protemler  ailesine  ait

adipositokinlerdir’. Leptin ve adiponektinin aksine yag olamayan yag hiicreleri olan
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adipositlerden oOncelikle omentin mRNA’s1 eksprese olur. Omentin daha Once insan
epikardiyal yagda da tespit edimistir®®. 2004 yinda subat aymda, insan omentum yag
dokusunda “omentin” adl yeni bir spesifik ¢cDNA bulundugu ifade edilmistir &L,

Omentum adipoz dokulardan salman omentin mnsiilin aktivasyonunu diizenler.

Crohn hastaliginda ekspresyonu artan ve insiilin duyarhligini arttran bir adipokinidir 22,

Omentin geni, 1g22-923 kromozomal bolgede yer almaktadr 282 Omentinin, omentin-
1 ve omentin-2 olmak {izere iki yiiksek homolog izoformu vardr. Omentin-1 insann
plazma dolasimmdaki ana bilesenidir. Son ¢alsmalar omentin-1 plazma seviyeleri ve
gen ekspreyonu, obezite ve insiilin direnci ile poztf korelasyon; adiponektin ve HDL
diizeyleri ile negatif korelasyon oldugunu gosterdi & Bozulmus glukoz regiilasyonu ile
normal glukoz toleransi olan kisilerde serum omentin-1 diizeylerini ve tedavi edilmeyen

tip 2 diyabeti belirlemek icin calismalar yapimustir .

Insan omentin geni, 8 ekzon ve 7 introndan olusur. Ekzon 1, 199 bg’den olusan
5’-cevrilmemis bolgeyi temsil eder. Ekzon 2, 64 bg¢’den olusur. Ekzon 3, 99 bg¢’den
olusur. Ekzon 4, 248 b¢’den olusur. Ekzon 5, 159 b¢’den olusur. Ekzon 6, 121 bg¢’den
olusur. Ekzon 7, 104 bg¢’den olusur. Ekzon 8, 277 b¢’den olusur. 3°- cevrilmemis bolge
ilave olarak 100 bg¢’den olusur. Tim ekzon/intron smirlart kanoik ag/gt ekleme kurah
uygulayarak gosterildi. Intron 1, 177 bg; Intron 2, 1293 bg; Intron 3, 1223 bg; Intron 4,
644 b; intron 5, 445 be; Intron 6, 1173 be; Intron 7, 1223b¢’den olusur.®” Tam bir gen
sekans1 http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/ (BLAT search genome, sequence number:
chromosome 1:157659403- 157668122)" den elde edilebilir. Buna gore, bu gen insanda
19q21.3 kromozomu iizerinde yer almaktadwr. Matiir omentin, 295 aminoasitten olusan,
N-terminalinde oligosakkarit bagh, sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapisal iinitesi,
40 kDa’lik polipeptidlerin disiilfid bag ile baglandig, 120 kDa’lik bir homotrimerdir.
Rekombinant omentin, Cys-31 ve Cys-48 arasi disiilfid bagh ve Asn-163 N- glikozile
edimis bir trimerdir. Omentin, insan omentum yag dokusunda fazla, azalan yogunlukla
ince bagmwsak, akciger, kalpte, kas ve bobrekte gosterilmistir. Ayrica, enterosit firgcamsi

hiicrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptorleri ile 6zdes oldugu bilinmektedir .

Omentin, galaktofuranozu tamyan yeni tip bir lektindir. Boylece, hastalardaki bakteri

zellikli komponentlerin tanmmasinda 6nemli bir rol oynamaktadr 88,

Viseral obezte, insiilin direnci, Tip 2 Diabetus Mellitus ve kardiyovaskiiler

hastalk gelisiminde, subkutan obezteden c¢ok daha etkilidir. Viseral yag birkkimi, kas
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ve yag dokusunda trigliserid birikimi ile iliskilidir. Viseral yag dokusundan agifa cikan
omentmn, glkoz metabolizmasmda insiilin etkinligni artrmaktadr. Omentin, omentum
adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde de insiilin ile uyarimis glikoz

transportunu artrmaktadr 2.

Omentin, parakrin etki ile insilin duyarlhyt ve glkoz metabolizmasmm
artrmaktadir. Boylece, viseral ve subkutan yag depolar1 arasmdaki viicut yag dagimim
modiile etmektedir. Diger taraftan, omentin, kan dolasmu ile kas, karaciger ve subkutan
yag dokusu gibi uzak mesafelerde de insiiin duyarlhg ve glikoz metabolizmasm
artrmaktadr. Bu sekilde, omentin besin depolanmasi ve kullamimasinda daha Onemli
bir rol oynamaktadir 2.

Asm  kilolu ve obezlerde, plazma omentin diizeyleri zayif bireylerden daha
diisiiktiir. Plazma omentin diizeyleri bel cevresi VKI ve HOMA-IR indeksi ile
degerlendirilen insiilin  direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiksek dansitel
lipoprotein-kosterol (HDL-K) diizeyleri dle dogru orantii bulmmustur 8, Obezitede,
omentin gen ekspresyonu azalmistwr. Azalmis plazma omentin diizeyleri, artan obezte
ve msililin direnci ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, omentin diizeyleri obezte ile
liskili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde belirte¢ olarak kullanilabilir 8.

Omentinin adipositler icerisinde insiilin aracihgr ile glukoz ahmmi arttrdigmi ve
protein kinazi Akt/Protein Kinase B’yi etkinlestirdigi gosterildi®® Genin ekzon-intron
yapisi, genomik ve ters trnskripsiyon PZR (PCR) analizi birlestirerek incelenmistir &L,

Obezite, yag dokusu bolgesel dagihm agismdan heterojen bir durumdur. Visseral
obezite, omentum ve mezenterik yag depolart iginde yag birkkimi anlamma gelir. Oysa
periferik obezite genellikle deri alti yag birikmesi anlamma gelir. Birgok epidemiyolojik
caligmalar gostermistir ki, visseral obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, kalp-damar
hastalign ve dislpidemi gibi obezite ile yakm iligkili hastaliklarm peliferik obezteden
daha yiiksek bir risk ile iligkilidir. Ancak, altta yatan mekanizma tam olarak anlasimis
degildir. Muhtemelen, visseral yag aymic1 biyolojik Ozellkler merkezi obezteyi arttiran
patojeniteler icin katkida bulunur. Omnegin, kortizol fazlahg, visseral yag depolar
oncelikli biiyiime nedenleri ve proteaz inhibitorleri ile msan immiin yetmezlik hasta
visseral yag birkimi ancak deri alti yag tiikenmesine yol agar. In vitro cahsmalar
abdommal visseral yag dokusu insiilin ve katekolamin uyarici lipolitik etkisi daha

duyarh antilipolitik etkisine nispeten dayankl oldugunu gOstermisti. Molekiler
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diizeyde, visseral yag subkutan yagdan daha yiksek IL-6 diizeyleri interlokin-8,

plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve anjiyo tensinojen ifade eder?222:24,

Omentin, segici, visseral yag dokusundaki iki gen (1 ve 2) tarafindan kodlanan
yeni bir adipokindir®. Omentin-1, insan plazmasmda dolasan, saptanan en bilyik
konsantarsyonlu (100 ng 1 lg/ml) bir izoformdur?®. Omentin-1 dolasmdaki diizeyleri
obezitede azalmis, adiponektin ve HDL diizeyleri ile olumlu; BMI, bel gevresi, insiilin

direnci ve leptin seviyesi gibi metabolik sendrom cesitleri ile olumsuz iliskilidir®®.

Sonu¢ olarak omentin, Omental adipoz dokulardan salnr. Insiilin aktivasyonunu
diizenler. Crohn hastahiginda ekspresyonu artar. Insiilin duyarhhgmni arttirr.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubunun Tammlanmasi

Cabsma 06.01.2012-22.06.2012 tarinleri arasmda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetlkk Anabilim Dal’'nda yiiriitilecek olup Diizce
Universitesi Dermatoloji ve Biyokimya Anabilim Dallarmm katimu ile gerceklestirildi.
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dah tarafindan yapilacak olan
cahsmada akne hastah@ tamsi konulan yaklagik 65 bireyden olusan hasta grubu ve akne
hastalig1 tamsi konulmamis 44 bireyden olusan kontrol grubu olmak iizere iki grup
olusturulmustur. Cahsmaya katilacak olgulara ¢ahyma hakkinda bilgilendirme yapildi
ve cahsmaya katlim i¢in yazh onam alndi Cahsma ve kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas, cinsiyet ve kilo gibi demografk Ozelklerinin yami swa biyokimya
degerleri kaydedildi. Akne hastalarmdan biri EDTA’L (2 cc) digeri ise biyokimya
olmak tizere 2 tip kan alndi Cahsma grubundaki bireylere ait periferik kan
orneklerinden ve kontrol grubundaki bireylerin periferk kan Orneklerinden DNA
izolasyonu yapilip, omentin geninde Tek Niikleotid Polimorfimz (SNP) olup olmadig
RFLP yontemiyle arastrildi Alman biyokimya tiiplerini ise oda sicakhgmnda 10 dakika
3000 rpm de santriflj edilip ve serumlar cahsilacak ana kadar -80 derecede muhafaza
edildi. Serumdaki omentin seviyesi, ELISA yontemiyle olgiildii.

3.2. Kullamlan Kimyasallar

Periferik kandan DNA izolasyon kiti (Invitrogen PureLink Genomik DNA Mini
Kit, USA), Agaroz (Sigma), DNA marker (Sigma), Etidyum Bromid (Sigma), Primerler
(Invitrogen), Taq polimeraz (Fermentas), Etanol (J.T Baker), dNTP set (Fermentas),
Restriksiyon enzimleri (10U/ul Fermentas), Yikleme boyast 6X (Fermentas), 10X Tris-
Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE) (SantaCruz).

3.3. Kullamlan Gerecler

Elektroforez (Cleaver Mini Yatay MOD.-MSMIDID40), Elektroforez igin giig
kaynagi (Cleaver-MP-250N) Jel goriintileme sistemi (L-PIX Loccus Biotecnologia),
Mikrosantrifij (Eppendorf Centrifige-5415 R), Termo blok (Eppendorf- TermoStat
Plus (1.5 ml)), Vorteks (IKA- MS 1), Hassas terazi (BOECO- BEB 43), Saf su cihazi
(TKA- Pacific), Etiiv (Heracus), Buzdolabi (Vestel-Beko ), PZR cihazn (BIO-RAD),
Pipet takmm (Eppendorf), Mikrodalga firm (Vestel), UV (Syngene, UK), Rotary
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mikrotom (LEICA RM2145), Otoklav (TOMY SX-500E), Pipet ucu, Ependorf tiip,
PZR tiipii .

3.4. Agaroz Jel Elektroforezinde kullamlan Cozeltiler

3.4.1. Etidyum Bromiir (10 mg/ml)

1 gram Etidyum bromiir tartilarak steril distile su ile 10 mililitreye tamamlandi.
3.4.2. 1X Tris-Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE)

100 ml TBE tamponunun (10X) iizerme 900 ml steril distile su ilave edidi Oda
sicakhiginda saklandi.

3.4.3. Yiikkleme Tamponu (Loading Dye)

10 mM Tris-HCI (pH 7.6), %0.03 bromofenol mavisi, %0.03 ksilen siyanol FF, %60
gliserol 60 mM EDTA icermektedir.

3.5. Kullamilan Yontemler
3.5.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu invitrogen PureLink Genomik DNA Mini Kit
(USA) kullanilarak yapildi. DNA izolasyonu 18 basamakta gergeklesti;

1. 200 pl kan 6rnegi ependorf tiipe alind1.

.20 W protemaz K eklendi.

.20 I RNase A eklendi. Vorteks yapildi ve 2 dakika oda sicakhigida bekletildi.
.200 ul genomik lizis/binding buffer eklendi ve vorteks yapildi
. 55 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakild.

. 200 ul 96-100’lik etanol eklendi ve 5 saniye vorteks yapildi

. Karigm filtreli tiipe alind1.

. 12000 rpm’de 1 dakika oda sicakhginda santrifiij edildi

. Filtreli kisim bagka bir tiipe alnd.

10. 500 wl yikama tamponu 1(Wash buffer 1) eklendi.

11. 12000 rpm’de oda sicakhiginda 1 dakika santrifiij edildi.

12. Filtreli kisim bagka bir tiipe alndi.

13. 500 ul yikama tamponu 2 (Wash buffer 2) eklendi.

14. Oda sicakliginda maksimum hizda 3 dakika santriftij edildi
15. Filtreli kism 1.5 ml’lik ependorf tiipe alindi

© 00 N o o B W N
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16. 100 pl genomik elution buffer eklendi.

17. Oda sicakhginda 1 dakika inkiibasyona birakildi

18. Maksimum hizda oda sicakhgmnda 1 dakika santriftij edildi Filtre ¢ikarilarak atildi
ve elde edilen DNA c¢ahsma giiniine kadar -20 °C’de sakland1

3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Hasta ve kontrol grubundaki Omentin geninin 4. ekzonunda bulunan missense

Val109Asp polimorfizmi;

F;5-GAGCCTTTAGGCCATGTCTCT-3’, R;5-CTCTCCTTCTTCTCCAGCCCAT-3’
primerler kullanilarak PZR yontemiyle analiz edildi

PZR’lari, Bioneer MyGenie 96 thermal block PZR profili kullamlarak tek
asamada gerceklestirildi. PZR kosullari;

e DNA Taq polimeraz enzimi (5U/ul) (Fermentas EP0402)

PZR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak sekide 25 w lk PZR

reaksiyonuna eklendi.
e dNTP’ler (4x25 pumol) (Fermentas RO181)

100 mM’hk dNTP’lerden (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) 10’ar ul alnp (toplam 40 pl)
500 W’k tipe kondu. Uzerine 460 pl distle su eklenerek 500 pl 2 mM’lk dNTP
kargim hazirlandi ve -20 °C’de saklandi PZR reaksiyonuda bu stoktan alman dNTP
karism kullanilda.

Toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde asagidaki bilesenler swasi ile steril

ependorfa konuldu.

- 3 ul 10X PZR tamponu

- 1,2 ulMgCh (25 mM)

- 3 uldNTP, (2 mM)

-1 ul 10 pmol ileri primer

- 1 ul 10 pmol geri primer

- 12,3 uldH,0

- 0,5 ul DNA Taq Polimeraz enzimi (5 U/ pl)

- 3ul genomk DNA (150-200 ng)
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Taq polimeraz eklendikten sonra vakit kaybetmeden tiip icine konan bilesenlerin
iyice karigmasi i¢in pipetleme islemi yapildi. Daha sonra Ornek sayisi kadar 0.2 ml’lik
tiplere PZR karigimmdan 22,0 pl dagtildi Her tiipe 3 pul DNA eklenerek pipetleme
islemi yeniden yapidi PZR cihazina Ornekler yerlestirildi ve PZR islemi baslatid.

Reaksiyon Asamasi Sicakhk Siire Dongii Sayisi
(O

ilk Denatiirasyon 95 5 dakika 1

Denatiirasyon 94 1 dakika

Baglanma (Annealing) 58 1 dakika 3

Uzama (Extension) 72 1 dakika

Son Uzama 72 10 dakika 1

Sogutma 4 - -

Tablo 3.1. Omentin Vall09Asp polimorfizmi i¢in PZR kosullar

3.5.3. %2’lik agaroz jel hazirlanmasi

o2 gr. agaroz (Sigma) tartilarak erlen icine konuldu. Uzerine son hacim 100 ml.
olacak sekide 1X TBE tamponu eklendi vemikrodalga firmda kaynatma yolu ile
¢cOziindiirtild ii.

e Erlenin sicakhig elle tutulabilecek sicakhga diistiigiinde ¢Oziinmiis agaroz jel igine
2,5 Wl etidyum bromiir (10mg/ml) eklendi.

e Yikleme kuycuklarmm olusmasi i¢in jel yatagma tarak yerlestirildi ve hazrlanan jel
yavasca hava kabarcigi olusmayacak sekilde jel yatagma dokiildi. Jel donmaya
brrakild1.

eJel donduktan sonra tarak dikkatlice ¢ikaridi ve jel Ornek yiiklenmesi icin hazir

duruma geldi.
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3.5.4. PZR iiriinlerinin %?2’liKk jele yiiklenmesi

e %2’lik jel hazrlandiktan sonra 1X TBE tamponu igeren jel tanki i¢cine uygun sekilde
konuldu.

e Agaroz jelin iizerini 2-3 ml gececek sekide 1X TBE tamponu jel iizerine eklendi.

e5 W PZR fdriinine, 1 pl yikleme tamponu (6X) eklenipp pipetleme yapilarak
karstirildl. 6 pl’lik 6rnek karngmi kuyucuklara srastyla yiklendi

Yikleme isleminden sonra jel tankmm kapag kapatidi Giig¢ kaynagi (Cleaver-
MP-250N) 100 volt elektrik giicline ayarlanarak elektroforez jel yiirtitiilmesi
gerceklestirildi. Yiiriitme islemi 30 dakika siirdii.

3.5.4.1. PZR iirunlerinin kontrolii

Omentin ile ilgili gen bolgelerinin olusup olusmadigm kontrol etmek amaciyla
PZR tiiplerinden alman 5 pl 6rmmek 1 pl yikkleme tamponu ile karstwrilarak yukarida
anlatilan elektroforez sisteminde yiiriitiildii. Yikleme islemi sonrasmda jel UV 15k
altmda PZR firiinler1 incelendi.

3.5.5. Vall09Asp gen polimorfizminde enzim kesimi

Amplifiye olan PZR driinleri Accl (Fermentas FastDigest FD0264) enzimi ile
37°C sicaklkta yaklasik 24 saat inkiibe edildi Kesim isleminde bir 6mek i¢in 5 pl PZR
amplifikasyon trtini, 17 pl distile su, 2 ul 10X FastDigest green buffer ve 1 ul Accl
enzim kullanilarak toplamda 25 pl mix hazrlanildi.

3.5.6. Val1l09Asp gen polimorfizminin degerlendirilmesi ve kontrolii
e 902lik agaroz jel hazirland1.

e llgii kesim enzimleri ile kesilen PZR iiriinlerinden 5 pl alnarak %2’k agaroz jeldeki
kuyulara yiikleme yapildi

e Kesim iiriinleri (Sigma 50 bp marker) DNA molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildii.
e Yiiriitme sonrsi jel lizerindeki bantlar, UV 15k altmda incelendi.
3.5.7. Val109Asp gen polimorfizminin degerlendirilmesi

Restriksiyon fragmam uzunluk polimorfizmmin tespit edilebilmesi icin PZR
sonucunda elde edilen amplikonlar, Ekzon 4 i¢indeki Valini kodlayan polimorfk GTC

kodonu Accl tanima bolgesinin pargasidr. GAC kodonu Accl tanima bolgesini ortadan
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kaldrr. Boylece RFLP sonrasi agaroz jel elektroforezinde Val'Val homozigot oldugu
durumda iki bant (274+197 bg); Val/Asp heterozigot oldugu durumlarda ii¢ bant
(4714+274+197 be); Asp/Asp homozigot oldugu durumlarda tek bant (471) gbzlemlendi.

Yiiriime yonii Yikleme kuyusu
1 1 [ 1
AA AT TT

71 S | SSS

274 S E—

197 N

Sekil.3.1. Omentin Vall09Asp A/T gen polimorfizminin sematik jel goriintiisii

3.6. Elisa

Cabsma ve kontrol gurubundaki vakalardan alnan kandan serum elde edildi
Serumlarindaki omentin protein seviyesi ELISA yontemiyle asagidaki gibi yapildi

Hazrhk safhasi;

e Toplam siiresi yaklagkk 3,5 saat - Kitteki tlim kimyasallar kullanmadan 6nce oda
sicakligma getirildi.

e Wash Solution (10X) (100 ml); 100 ml Wash Sol + 900 ml distile H,O eklendi.

e Quality Control High (liyofilize); 500 ul Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi (hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi)

e Quality Control Low (liyofilize); 500 ul Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi (hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi)
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Biotin Labelled Antibody (50X) (280 ul); 96 kuyu icin bize toplamda 9600 pl
lazm. 250 ul Biotin Labelled Antibody alnarak 12.250 ul Biotin-Ab Diluente
eklendi. Toplam 12.500 pl oldu.

Masterin hazirlanisi;

64 ng/ml;1300 pl Dilution Buffer 1 master standart tiipiine eklendi (tiipii hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi)

32 ng/ml; 250 Wl 64 ngml +250 Wl Dilution Buffer eklendi

16 ng/ml; 250 Wl 32 ng/ml + 250 yl Dilution Buffer eklendi

8ng/ml ;250 Wl 16 ngml + 250 Wl Dilution Buffer eklendi

4ng/ml ;250 8 ng/ml +250 Wl Dilution Buffer eklendi

2ng/ml ;250 Wl 4 ng/ml +250 W Dilution Buffer eklendi

Prosediir;

Seyreltiimis standartlardan, kalite kontrollerden, blanktan ve numunelerden 100

Wser alnp kuyulara ekle.
37°C’de, 120 dakika inkiibe et (¢alkalama, sarsma)

Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

Yikama igini 3 defa tekrarla. Son ykamadan sonra plate ters cevirerek kagit haviu
tizerine hizlica wur.

Her kuyuya 100 pl Biotin Labelled Antibody soliisyonundan ekle.

37°C’de, 30 dakika inkiibe et (calkalama, sarsma)

Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

Yikama igini 3 defa tekrarla. Son ykamadan sonra plate ters cevirerek kagit haviu
lizerine hizlica wur.

Her kuyuya 100 ul Streptavidin-HRP Conjugate (hazr, toplam 13.000 pl)
solisyonundan ekle.

37°C’de, 30 dakika inkiibe et (calkalama, sarsma)

Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

Yikama isini 3 defa tekrarla. Son ykamadan sonra plate ters ¢evirerek kagit haviu
tizerine hizlica wur.

Her kuyuya 100 p Substrat (Hazr, toplam 13.000 pl) soliisyonundan ekle. Bu
asamada plate direk olarak 15182 temas etmemelidir. Aliminyum folyo ile sarimasi
tavsiye edilir. (Calkalama, sarsma)
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e Oda Sicakhgnda, 10 dakika inkiibe et. (Oda Sicakhg 20°C’dan asag ise 20 dk’ya
kadar inkiibe edilebilir)

e 100 u Stop (Hazr, toplam 13.000 pl) soliisyonu ekleyerek renk olusumunu durdur.

e Stop soliisyonu eklendikten en ge¢ 5 dk icinde absorbans okunmalidir

3.7. istatiksel Analizler

Cabsmamizda kullandlan verilerin ortalama =+ standart sapma ve % skl
degerlerini bulmak icin SPSS 15.0 for Windows istatistik paket programu kullanild.
Sayisal verilerin normal daglm analizi merkezi limit teoremine gore histogram
egrilerme bakilarak degerlendirildi. Sayisal veriler normal dagihm gostermekteydi.
Sayisal verilerin gruplar arasmdaki karsilastiriimasi student T testi ile yapidi ve
tanmmlayict parametreler ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Kategorik verilerin
kargilagtriimasmda  ise  Ki-Kare testi kullamldi Coklu grup karsilagtrmalarnda
ANOVA testi kullanddi Sonuglar %95°lik giiven arahginda, anlamhlik P<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Cahsmamiza 06.01.2012-22.06.2012 tarihleri arasmda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermotoloji Anabilim Dal'na basvurmus ardisk 109 kisi dahil edildi. Bu
bireylerden akne tanisi konan 65 kisiden calsma grubu olusturuldu.  Akne tamisi
konulmamis 44 birey ise kontrol grubuna dahil edildi Cahsmaya katilacak olgulara
cahsma hakkinda bilgilendirme yapildi ve c¢ahsmaya katlm i¢in yazih onam alndi
Cahsma ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yas, VKI (Viicut Kitle Indeksi), glikoz,
HDL, LDL, trigliserit, cinsiyet 9 ve testesteron verileri kaydedildi.

Cahgmaya alman 109 bireyin karakteristik oOzellikleri ve klink parametrelerine
bakildiginda yas ortalamasi1 19,86+3,74 olan, 60 kadm, 49 erkek mevcuttur. Bireylerin
tetkikleri sonucunda 65 kisiye akne tamis1i konarken, 44 kisiye akne tansi
konmadigndan kontrol grubu olusturuldu. Akne tanisi konan bireylerin yas ortalamasi
18,06 olan 30 erkek (% 46,1), yas ortalamasi 20,94 olan 35 kadm (% 53,9) olup; toplam
yas ortalamas1 ise 19,554+4,161 olarak hesaplandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Cahsma popiilasyonunun (toplam, kadin ve erkek) karakteristik &zelikleri ve laboratuvar

parametrelerinin kargilagtirilmasi

DEGIS KEN TOPLAM(109) ERKEK (49) KADIN (60) P

Yas (Yil) 19,8624+3,74034  18,877643,26364  20,666743,93444 0,012
VKI (kg/m?) 20,445343,19840 2328004326418  21,7774+3,00732 0,015
Glikoz (mg/dL) 90,7115+10,40880  92,1250+11,14627  89,5000+9,66907 0,201
HDL (mg/dL) 50,6762+14,30068  43,5000+11,02801  56,7193+14,01498  0,0001
LDL (mg/dL) 91,2508+29,42853  87444+28,77277  94,4702429,80994 0,222
Trigliserit (mg/dL) 107,35+51,73 115,0625£64,52062  101,2456+45,38615 0,202
Testesteron 225,19679+248,489  444,0774201,647  37,585£56,916 0,0001
Omentin 641,0004217,788  596,4104225,821  678,3114205,496 0,059

VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein.

Bireylerin ~ klink  parametrelerine  ve  karakteristik  Ozelliklerme  bakilarak
istatistiksel analizler yapildi. Yapilan analizlerde; yas (p=0.012), VKI (p=0.015) , HDL
(p=0.0001),  testesteron (p=0.0001) ve omentin (p=0.059) cinsiyetler agismdan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2: Polimorfizm ¢ahsma gruplarnm (Akne ve Kontrol) karakteristik 6zelikleri ve laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirilmasi.

TOPLAM (109) Akne (65) Kontrol (44) p
Yas (Yil) 19,8624+3,74034 19,554+4,161 20,318+3,002 0,297
VKI (kg/m?) 22,4453+3,19840  22,417+3,067 22,486+3,416 0,912
Glikoz (mg/dL) 90,7115+10,40880  90,9672+8,839 90,349+12,404 0,767
HDL (mg/dL) 50,6762+14,30068  52,919+14,433 47,442+13,628 0,053
LDL (mg/dL) 91,2508+29,42853  88,144+26,542 95,442+32 781 0,220
Trigliserit (mg/dL) 107,35+51,73 93,113+44,530 128,395+62,378 0,001
Testesteron 225,19679+248,489  243,105+262,893  199,792+227,088 0,384
Omentin 641,009+217,788 657,538+203,693 611,167+241,301 0,308

VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein.

Akne olan ve olmayan gruplar iizerinde yapilan istatistiksel analizlerde; HDL
(p=0,053),  Trigliserit (p=0,001) agismdan anlamh c¢ikt1 (Tablo 4.2). Omentin ise
anlamli ¢ikmamistrr.

Yapilan PCR-RFLP analizi sonucunda Akne tamst konmamus kontrol grubundan
3 bireyin (% 6,8) Val/Val genotipinde, 22 bireyin (% 50,00) Val/Asp genotipinde ve 19
bireyin Asp/Asp (%43,2) genotipinde oldugu tespit edilmistir. Akne tanis1 konulmus
gruptaki 9 bireyin (% 13,8) Val/Val genotipinde, 25 bireyin (% 38,5) VallAsp
genotipinde ve 31(%47,7) bireyin Asp/Asp genotipinde oldugu tespit edilmistir. Yapilan
istatistiksel analizle sonucunda genotiplerin  hicbiri anlamh bulinamadi  (p=0,349)
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Cahsma popiilasyonda Omentin Vall09Asp SNP genotip dagilm

Genotip Toplam(109) Kontrol (44)  Akne(65) p
Asp/Asp n
(%) 50(%45,9) 19(%17,4) 31(%28,4)
Val/Asp n
(%) 47(%43,1) 22(%20,2) 25(%22,9) 0,349
Val/Val n
(%) 12(%11) 3(%2,8) 9(%8,3)

Val/Val=GTC/GTC, Val/Asp=GTC/GAC, Asp/Asp=GAC/GAC,
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471 be

274 bg

197 be

Resim 4.1: Akne hastalarmda Omentin Vall09Asp Polimorfizminin PCR-RFLP iiriinlerinin Accl enzim
kesimi sonras1 % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. A) Asp/Asp homozigot genotipi, B) Val/Asp heterozigot
genotipi, C) Val/Val homozigot genotipi

Bireylerin  karakteristik ~ Ozelkleri ve laboratuvar parametreleri, bireylerin

genotip dagihmma gbre karsilastrildi
(p=0,030) ,LDL( p=0,018) parametreleri istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo
4.4).

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda yas

Tablo 4.4: Cahsma popiilasyonunu  Omentin Vall09Asp SNP genotip gruplarmmin karakteristik

Ozelikleri ve laboratuvar parametreleri

Val/Val (12) Val/Asp (47) Asp/Asp (50) p
Yas (Yil) 22,4256,30 19,85£3,19 1926£3.22 0,030
VKI (kg/m?) 23364334 22,14+320 22,5143,18 0,491
Glikoz (mg/dL) 91,33+8,48 90,18+11,65 91,04+9,80 0,904
HDL (mg/dL) 53,75+8,92 50,20414,34 50,33+15,45 0,734
LDL (mg/dL) 75,73+24,73 99,83+34,12 86,76+22,90 0,018
Trigliserit (mg/dL)  78,17+24,15 112,27+44.76 110,50£66,79 0,144
Testesteron 173,10+£243,74 230,69+259,81 233,18+242,63 0,745
Omentin 668,93+180,10 656,89+216,34 619,14+£229,23 0,649
Hasta ve kontrol grubundaki bireyler arasmda serum omentin seviyeleri

incelendi. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda yas ve LDL parametreleri anlambh
bulundu. Diger parametreler agismdan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi
(Tablo 4.4).
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5. TARTISMA VE SONUC

Akne yaygmn olarak ergenlk c¢agndakileri ve gencleri etkileyen kronk bir
mflamasyon hastalktr. Akne c¢ok faktorli bir hastalk olup diyet, harici faktorler,
Propionibacterim acnes, genetik gibi ¢ok cesitli patogenik faktor etkenleri arasmnda

gosterilmektedir. Son zamanlarda genetik etki {izerme ¢ok sayida arastrma
yapimaktadir 2492

Omentin, protein olarak eksprese edilen ve yeni kesfedilen, msiilin duyarhi@m
arttran ve agrhkh olarak viseral yag dokusundan salglanan bir adipokindir. insanlarda
akciger, ince barsak ve kalpte bulunan ve adipoz dokudan eksprese edilen omentin
adipokinin geni, 8 ekzon ve 7 intron bdlgesinden meydana gelir ve 1. kromozomda yer
alr . Bugiine kadar yapimis cahsmalarda, omentin geniyle alakah literatiirde sadece bir
tane SNP (single niikleotide polimorphsim, tek niikleotidlik farklilk) rapor edilmistir

810 Omentin, bashca insiilin seviyesi &L, tip 2 diyabet 192 ve obezie 2 il
liskilendirilmistir.
Kazama ve ark. 1% tarafindan yapilan arastrmada omentin, diiz kas damar

hiicrelerinde  siiperoksit iretiminin inhibe ederek anti-inflamatuar bir rol oynadigm
bulmuslar.

Ayrica koroner arter hastahgmda adipokin olan omentin ile iligkisini arastran iki

makale mevcuttur. Shibata ve ark1% ve Zhong ve ark.i®®

tarafindan yapilan gahsmalar
sonucunda kan serumundaki omentin konsantrasyonu ile KAH arasmda negatif bir iliski
bulmuslardir .

Bir oto-immin hastalk olan Romatoidartrit hastalarmm omentin  serum

103

seviyesinin azaldigt Ladislav ve ark. tarafindan bulunmugtur. Ayrica omentin serum

seviyesinin psiorazis hastalarmda da azaldigini gosteren makale mevcuttur 1%

Biitin bu yapilan arastrmalar sonucunda omentinin anti-inflamatuar 6zellik
gosteren bir adipokinn oldugu kanisma varimustr. Bundan dolayr inflamatuar bir
hastalk olan akne hastalarmda omentin seviyesinin azalmasi beklenirken yaptigmiz
cahsmada omentin seviyesi acismdan anlamh bir azalma gozlenmemistir. Yani omentin,

akne hastaliginin etiyolojisinde etken degidir sonucuna varilmistir.

Ayrica bu cahsmada akne hastalarmda omentin geninin  4.ekzonundaki
Aspl108Val polimorfizmi inceledik. Cahsma sonucunda Aspl108Val polimorfizmin akne

36


file:///C:/Users/can/Desktop/97
file:///C:/Users/can/Desktop/99
file:///C:/Users/can/Desktop/98
file:///C:/Users/can/Desktop/100
file:///C:/Users/can/Desktop/81
file:///C:/Users/can/Desktop/102
file:///C:/Users/can/Desktop/101
file:///C:/Users/can/Desktop/Hatice-tez%2025.06.2012-kursat/107
file:///C:/Users/can/Desktop/104
file:///C:/Users/can/Desktop/105
file:///C:/Users/can/Desktop/103
file:///C:/Users/can/Desktop/106

hastalarmda anlamh bir farklilik bulunmamustr. Fakat kontrol grubundaki — 3(%2,8)
olguda Val/Val genotipi (mutant homozigot) bulunurken akne hastalarmda ise 9 (%8,3)
olguda Val/'Val genotipi (mutant homozigot) tespit edilmisti. Akne hastalarmdaki
val/val genotipi kontrol grubundakilere gore yaklasik 3 kat daha fazladw. Bu sonuglara
gore Val/'Val genotipi akne hastablgmm olmasma yatkmhk olusturabilecegi
distiniilebilir. Bu cahyma daha fazla olgu iceren bir calisma grubuyla tekrarlanmasi
durumunda daha kesin bilgiler elde edilebilir.
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OZGECMIS

Hatice Soguktas. 1984 yinda Elazg’da dogdu. 1998 yiinda Istanbul Bahgelievler
Kazm Karabekir ikodgretim Okulwndan , 2002 yihnda Izmit Derince 19 Mayis
Yabanct Dil Agrlkh Lisesi'nden, 2008 yinda ise Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimi’nden mezun oldu. 2011 yiinda
Diizce Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii  Tibbi Biyoloji ve Genetkk Anabilim
Dal’nda yiksek lisans egitimine baslad. Halen Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dal’'nda yiiksek lisans Ogrencisi olarak egitim hayatina devam etmektedir.
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