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TESEKKUR

Bir hoca 6grencisini kalpten sevdiginde, her zaman onun yaninda oldugunu
ve olacagini hissettirdiginde o 6grenciye hayat1 boyunca tasiyacagi bir hediye vermis
olur. Empatinin, insan olmanin ve hastalarimizi sevmenin meslegimizdeki degerini
bizlere en derinden asilayan ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Didem Dinger Rota’ya
hayatim boyu tasiyacagim bu hediye i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Uzmanlik
egitimim boyunca sevgisi ve sefkati ile her daim yanimda oldugu, mesleki bilgisini
ve deneyimlerini sonsuz bir sekilde severek paylastigi, hayata dair tecriibeleri ile
yolumuza 151k tuttugu icin kendimi hayatimin her alaninda her zaman sansh
hissedecegim. Sevgisini her daim hissettirdigi, bir hekim olmanin ne demek
oldugunu G&grettigi, bana katti§i her sey icin en igten tesekkiirlerimi ve derin

saygilarimi sunarim.

Birlikte calistigimiz siire boyunca klinigimize geldigi i¢in ¢ok sansli ve mutlu
hissettigim, bir abi gibi bana her zaman destek oldugu, sabirla elimden tuttugu ve
ogrettigi her sey icin, mesleki gelisimime yaptig1 katkilari, aktardigi bilgi ve
tecriibeleri icin abilerin abisi Dr. Ogr. Uyesi Sabir Hasanbeyzade’ye minnettarligimi
sunarim. Sevgisini, mizahini, hayata dair tecriibelerini bizimle paylastigi, abi kardes
iliskisini bize verdigi i¢in ¢ok sansliyiz. Abimiz oldugu, nesesi ile bize nese kattigi

i¢in tesekkiirlerimi en i¢ten duygularla ifade ediyorum.

Klinigimize basladigimda bizimle olan sonrasinda ayrilan, birlikte
calistigimiz siirede engin bilgi ve tecriibeleri ile mesleki gelisimime yaptig1 katkilar,
hayata dair kiymetli deneyimlerini paylastig1 icin, birlikte ettigimiz sohbetler i¢in hep
minnettar olacagim, ogrettiklerini hayatim boyunca kullanacagima emin oldugum
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cok kiymetli hocam Prof. Dr. Giilru Erdogan’a; ilk geldigim giin neseli kahkahasi ile
tanistigim, her zaman bir abla gibi yaklasan, destegi, sevgisi, nesesi, paylastigi
degerli bilgileri ile yanimda olan, hastalarla kurdugu bagdan c¢ok sey 6grendigimiz,
birlikte ¢ok eglendigimiz ve ¢ok sey paylastigimiz Dog. Dr. Efsun Tanagan’a; birlikte
calistigimiz siire boyunca bana onemli katkilar saglayan, bir abi gibi yaklasarak
destegini ve sevgisini esirgemeyen, degerli bilgi ve deneyimlerini her daim aktaran

Uzm. Dr. Mehmet Ali Can Emeksiz’e tesekkiirlerimi sunarim.

Tez konusu bulma siirecimde ve tez yazim agamasinda ¢ok emegi olan, naneli
kahvesi ile cumartesi poliklinigini giizellestiren, her zaman her konuda yardimci
olan, hep bir abla gibi yaklasarak sevgi ve destegini esirgemeyen, bilgilerini ve
tecriibelerini severek paylasan ve her daim yol gosterici olan Dog. Dr. Giilhan Aksoy

Sarag’a, yardimlari, ablaligi ve gosterdigi rehberlik i¢in tesekkiir ederim.

Tez galisma siirecimde tiim samimiyetiyle her daim her asamasinda bir abla
gibi destek ve yardimci oldugu i¢in Uzm. Dr. Anda¢ Uzdogan’a tesekkiirlerimi

sunarim.

Bakisarak anlastigim, duygularimi paylastigim, iyi ve kotii glinlerimde sonsuz
sevgisi ve destegi ile yanimda olan, birlikte alacak ¢ok ugak biletimizin ve
biriktirecek ¢ok animizin olacag, ¢ok sevdigim kiz kardesim Dr. Riimeysa Oktem’e
bana kattig1 her sey ve sonsuz destegi icin ayri, tez siirecimdeki destegi icin ayrica
tesekkiir ederim. Dr. Riimeysa Oktem ve sevgili esi Dr. Cagr1 Oktem’e tezimdeki
emekleri, her asamasinda bilgi ve deneyimlerini benimle paylastiklar1 icin, hep

desteklerini hissettigim i¢in ig¢ten tesekkiirlerimi sunarim.
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Beraber calistigimiz siire boyunca ¢ok sey paylastigimiz, cok giildiigiimiiz,
her zaman yanimda olan ve destegini esirgemeyen, cok degerli kardesim Dr. Veysel
Duru’ya arkadaslig1 ve destegi igin ayri, tez siirecimde hep destek tam destek oldugu

icin ayr1 tesekkiir ederim.

Tez ve uzmanlik egitimim siliresince sevgisini ve yardimlarini esirgemeyen,
anne sicakligiyla bizi sarip sarmalayan ve her daim yanimda olan klinigimizin annesi

Meliha Giimiissoy’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tez siirecimde ve uzmanlik siirecimde her daim yardimer olan ¢ok sevgili

hemsiremiz Simge Tasdemir’e tesekkiir ederim.

Birlikte ¢ok sey paylastigimiz ve paylasacagimiz, dermatolog olma ve tez
stirecimde sonsuz destek olan, yol gdsteren, her daim yanimda olan ¢ok sevdigim kiz
kardeslerim Dr. Biisra Tiirkkahraman’a ve Dr. Bengii Botsali Ozdemir’e destekleri,

yanimda olduklar1 ve sevgileri i¢in sonsuz tesekkiir ederim.

Bugiin burada olmamda sonsuz emekleri olan tiim hayatim boyunca her
alanda kendimi gelistirmem i¢in yol gdsteren, her zaman desteklerini ve sevgilerini
hissettigim cok degerli babam ve annem, Mustafa Hararci ve Hiilya Helvaci’ya; bana
hayata daha farkli bir pencereden bakmami saglayan, ¢ok sevdigim kardeslerim

Umut Emre Hararci ve Elif Hararci’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman sonsuz desteklerini ve sevgilerini hissettigim c¢ok degerli annem,
babam ve kardeslerim Halide Yildirim, Mehmet Zeki Yildirnm, Hakan Yildirim ve
ozellikle tez siirecimde bilgisayardaki yetenekleri ile bana yardimci olan Serkan

Yildirim’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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Tusu kazanmamda ve dermatolog olmamda verdigi sonsuz emek ile en biiyiik
destek¢im, 1yi ve kotii giinlerimde her zaman yanimda olan, anlayisini, sevgisini ve
destegini hep hissettigim ¢ok sevdigim c¢ok degerli esim Dr. Onur Oguzhan

Yildirim’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Kiibra Pinar Hararci Yildirim

v



ICINDEKILER

TESEKKUR .....cooiuiieiieietcteseieeee st sessesassessenas s assss s st ss s sssssssnssssssssasnsassasnsansnsas i
ICINDEKILER .....c.cviviiiiesicieie et es st sssss s s sesss s snsssen s s s s snes v
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cocvvivuiveiiieeieeiesesiesessesiesssessssesssses s sessssessnes vii
TABLO DIZINI ..ot Xi
SEKIL DIZINT ...ttt Xii
O T X1i1
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt sttt 1
2. GENEL BILGILER..........cooiiiititiiiiteeice ettt 3
2.1. AKNE VULGARIS ......coiiiiitceeeeeet ettt 3
2110 TANIM oottt ettt enen e 3

P20 B VN 24 | 5 () 2 TR 3
2.1.3. EPIDEMIYOLOJ ....cooiviiiiiiiceceeeeecee e, 4
2.14. ETYOPATOGENEZ ......cococvvieeeeieeeereeeesessesieesess e ss s, 4
2.1.5. AKNE PATOGENEZINDEKI DIGER FAKTORLER............c....c......... 8
2.1.6.  KLINIK OZELLIKLER..........cccoeistiiiieiieeieeeseeeeeee e eeeeeie e en s 12
2.1.7.  TANI ve LABORATUVAR TESTLERI .....c..ccccoovivviiiiiieireceereeenens 14

20 TR TN 4 13 () (4 7N ) SOOI 15

2.1.9. AKNE DERECELENDIRME SISTEMLERI VE SIDDET

BELIRLENMEST .....ooiiiiiiiiececee et 16
2110, TEDAVI ..ottt 17
2.2, DIGER AKNE TIPLERI ......ccoceviieiieeseieteeees e, 24
2.2.1. NEONATAL AKNE .....ccoooviiiirriirescessesesessesssssesessssenessesssss s 24



2.2.2. INFANTIL AKNE .....cooooiiiiiiieieieicss e 25

2.2.3.  ORTA COCUKLUK AKNEST....c.cecceisieririereiessieeseseeessesssssensesnins 25
224, PREADOLESAN AKNE .......ccccocsisiesreerietssesssseniesessesessessssessessesnens 25
2.2.5.  AKNE KONGLOBATA ve AKNE FULMINANS.......cccccoovverrrrnrnnn. 25
2.2.6. AKNE TARDA ....c.coeveiieeteeeseieeesessss st sss s st sanee s 27
2.2.7. AKNE EKSKORIYE .....cccecsiiiiiieeeicecee et 27

o T €3 ) o 1 TR 28

3. GEREC VE YONTEM ....ccooiiectctcteieietete ettt 30
3.1.  ORNEKLEM GRUBU........c.cooeitiriiiiiieietetitessee et es s, 30
3.2 CALISMAYONTEMI ....ccooiiiieccieeeeee ettt 30
3.3. BIYOKIMYASAL INCELEME.........cccoeosisiiiiieieieiereeeeee e, 31
3.4, ISTATISTIKSEL INCELEME .......cccccooiiieiiiieieceeieeieeeeeee e, 32
4, BULGULAR .....cooieeteeeeeteeeeeesie e esae e eses st n st as s 33
4.1. KORELASYON ANALIZI.....coooiiiiiceeieeee e 35
5. TARTISMA ..ottt sttt en et ne st an st enenes 39
L 0\ 6] 57N 2 TR 47
7. KAYNAKCA ..ottt an et nestan s snees 48
T 1 G ) =) S TP 61
8.1.  Etik Kurul Onay FOrmu..........c.ccoiiiiiiiiiiiiieeec e 61
8.2.  GOniillll Onay FOrmu.........ccooiiiiiiiiiicee e 62
8.3.  Olgu Takip FOrMU .....cceiiiiiiiiiie s 66

vi



ACTH

BP

C.acnes

CAG

CRH

CXCLS8

DAMP

DHEA-S

EGR-1

ELISA

ERK1/2

FDA

FSH

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik Hormon

: Benzoil peroksit

: Cutibacterium acnes

: Sitozin-Adenin-Guanin

: Kortikotropin salgilayici hormon

: Kemokin C-X-C motifi Ligand1 8

: Hasar iligkili molekiiler paternler

: Dehidroepiandrosteron Siilfat

: Erken biiylime yanit proteini

: Enzim bagli immunassay testi

: Hiicre dis1 sinyal diizenleyici protein kinazlar 1 ve 2

: Gida ve ilag Dairesi

: Folikiil uyarict hormon

Vil



G6PD

GADS

GDF-15

GFRAL

GSK3p

Hs-CRP

IFN-gama

IGA

IGF-1

IL

LH

MIC-1

mTORC1

NAG-1

: Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz

: Global Akne Derecelendirme Sistemi

: Bliylime farklilagma faktorii-15

: Glial kaynakli biiytime faktorii ailesi reseptorii a-benzeri

: Glikojen sentaz kinaz 3 beta

: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

: Interferon gama

: Arastirmaci global degerlendirme

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

: Interlokin

: Luteinize edici hormon

: Makrofaj inhibitor sitokin-1

: Rapamisin kinaz 1’in memeli hedefi

: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag aktive gen

viii



NF-kB : Niikleer faktor kappa B

NLRP3 : NOD-benzeri reseptor ailesi pirin alani i¢eren protein 3

p38-ATF3 : p38-aktive edici transkripsiyon faktorii 3

PAMP : Patojen iligkili molekiiler paternler

PAPA : Pyojenik artrit, piyoderma gangrenosum, akne

PAPASH : Piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum, akne, siipiiratif
hidradenit

PASH : Piyoderma gangrenosum, akne, siipiiratif hidradenit

PASI : Sedef Hastalig1 Alan ve Siddet Indeksi

PDF : Prostat kaynakli faktor

PKC : Protein kinaz C

PMNL : Polimorfoniikleer 16kosit

PPR-alfa : Peroksizom proliferator-aktive reseptor alfa

PTGFB : Plasental doniistiiriicii biiylime faktorii-beta

rRNA : Ribozomal riboniikleik asid

X



ROS

SAPHO

TGFp

Thil

Th17

TLR

TNF-alfa

VKi

: Reaktif oksijen molekiilleri

: Sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz, osteit

: Transforme edici biiyiime faktor-beta

: Yardime1 T hiicresi 1

: Yardimei T hiicresi 17

: Toll benzeri reseptor

: Timor nekroz faktorii-alfa

: Vicut kitle indeksi



TABLO DIiZiNi

Tablo 1. Global Akne Derecelendirme Sistemi..........ccocvvveiiiiiiiiiiiniiiini e 17
Tablo 2. Sayisal verilerin ortalama, minimum ve maksimum degerleri .................... 33

Tablo 3. Hasta grubunda GDF-15 diizeyi ile diger degiskenler arasindaki Pearson

korelasyon analizi sonuglari (r: Pearson korelasyon katsayisi, p: anlamlilik degeri) 36

xi



SEKIL DIZINi

Sekil 1. Normal sebase folikiil (A), komedon (B), inflamatuar akne lezyonu(C) ....... 5
Sekil 2. Akne skart morfolojik tipleri ........cooiviiiieiiiii e 14

Sekil 3. Hasta grubu ve kontrol grubu serum GDF-15 diizeyi ortalamalari

karsilastirtlmasinin ¢izgi rafiZi........coerveiiiieiiiiiiie e 35

Sekil 4. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile serum GDF-15 diizeyi arasindaki

korelasyonu gosteren dagilim grafii.........cceiviiiiiiiiiiieiie e 37

xii



OZET

Amag :

Akne vulgaris derinin pilosebase iinitesinin kronik inflamatuar hastaligidir ve
etyopatogenezinde sebum iiretiminde artis, folikiiler hiperkeratinizasyon,
Cutibacterium acnes (C.acnes) kolonizasyonu ve inflamasyon rol alir. Biiyiime
farklilagsma faktorii-15 (GDF-15) ise dokularda fizyolojik olarak bulunabilmekle
birlikte, bircok patolojik durumda ve sistemik inflamasyonda seviyesi artmaktadir.
Bu calismada inflamasyon ve stres yanitinda rol oynayan bir sitokin olan GDF-15’in
inflamatuar bir hastalik olan akne wvulgaris patogenezindeki olas1 etkilerini

degerlendirmek ve akne vulgaris siddeti ile korelasyonunu saptamak amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem :

Calismamiz, Ufuk Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran ve akne vulgaris tanis1 almig 18-65 yas aras1 89 hasta ile 80
saglikli kontrolii kapsamaktadir. Katilimcilarin demografik bilgileri, kilo, bel ¢evresi,
viicut kitle indeksi (VKI) ve akne siddetleri Global Akne Derecelendirme Sistemi
(GADS) ile degerlendirilmistir. Serum GDF-15 diizeyleri, aglik insiilin, ac¢lik kan
sekeri, insiilin direnci ve lipid profilleri 12 saatlik aglik sonrast alinan kan

orneklerinden biyokimyasal analizler ile incelenmistir.

Bulgular :

Calismamiza 89 akne hastast ve 80 kontrol olmak iizere toplam 169 kisi dahil

edildi. Hasta grubunda 59 kadin ve 30 erkek; kontrol grubunda 53 kadin ve 27 erkek
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mevcut idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 2544 yil (18-41); kontrol grubunun ise
264 il (19-35) idi. Hasta grubunda serum GDF-15 diizeyi ortalamasi
1369,29+451,59 pg/mL (491,67-2675,00); kontrol grubunda serum GDF-15 diizeyi
ortalamast 1627,50+642,28 pg/mL (616,67-3800,00) idi. Gruplar arasinda serum
GDF-15 diizeyi acisindan istatistiksek olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,003).

Hasta grubunda GADS ile GDF-15 diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,009,

p=0,931).

Sonug :

Calismamiz GDF-15'in akne wvulgaris patofizyolojisindeki yerini ve akne
siddeti ile iliskisini ortaya koymay1 amaclayarak inflamasyon {izerinde diizenleyici
rolii olan bu molekiiliin akne vulgariste, metabolik ve inflamatuar siireclerde etkili
bir biyobelirte¢ olabilecegini ve akne vulgariste koruyucu bir rolii olabilecegini
vurgulamaktadir. Ileri calismalar GDF-15’in akne vulgaris ile iliskisini ve tedavi

stireglerindeki roliinli daha 1yi anlamay1 saglayabilir.

Anahtar kelimeler :

Akne vulgaris, GDF-15, Global Akne Derecelendirme Sistemi
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ABSTRACT

Aim :

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit of
the skin, and its etiopathogenesis involves increased sebum production, follicular
hyperkeratinization, Cutibacterium acnes (C.acnes) colonization, and inflammation.
Although growth differentiation factor-15 (GDF-15) is physiologically present in
tissues, its levels increase in many pathological conditions and systemic
inflammation. This study aims to evaluate the potential effects of GDF-15, a cytokine
involved in inflammation and stress response, on the pathogenesis of acne vulgaris,
an inflammatory disease, and to determine its correlation with the severity of acne

vulgaris.

Materials and Methods :

Our study included 89 patients aged 18—-65 years who were diagnosed with
acne vulgaris and attended the outpatient clinic of Ufuk University Department of
Dermatology and Venereology, as well as 80 healthy controls. Demographic
information, weight, waist circumference, body mass index (BMI), and acne severity
were evaluated using the Global Acne Grading System (GAGS). Serum GDF-15
levels, fasting insulin, fasting blood glucose, insulin resistance, and lipid profiles
were analyzed through biochemical methods using blood samples collected after a

12-hour fasting period.
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Results :

A total of 169 individuals, including 89 acne patients and 80 controls, were
included in our study. The patient group consisted of 59 females and 30 males, while
the control group included 53 females and 27 males. The mean age of the patient
group was 25+4 years (18-41), and that of the control group was 26+4 years (19-35).
The mean serum GDF-15 level in the patient group was 1369.29+451.59 pg/mL
(491.67-2675.00), whereas it was 1627.50+642.28 pg/mL (616.67-3800.00) in the
control group. A statistically significant difference was found in serum GDF-15
levels between the groups (p=0.003). No correlation was detected between GADS

and GDF-15 levels in the patient group (r=0.009, p=0.931).

Conclusion :

Our study highlights the potential role of GDF-15 in the pathophysiology of
acne vulgaris and its relationship with acne severity, emphasizing that this molecule,
known for its regulatory role in inflammation, may serve as a biomarker effective in
the metabolic and inflammatory processes of acne vulgaris and may play a protective
role in this condition. Further studies could provide a better understanding of the

relationship between GDF-15 and acne vulgaris and its role in treatment processes.

Keywords :

Acne vulgaris, GDF-15, Global Acne Grading System
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris diinya poplilasyonunun ortalama %9’unu etkileyen ¢cogunlukla
yiizll ve govdeyi tutan derinin pilosebase iinitesinin multifaktoryel kronik inflamatuar
bir hastaligidir (1). Geng popiilasyonda ortalama %85 prevelanst olmakla birlikte
yetiskin donemde de goriilebilmektedir ve kalici skar olusturabildigi, kiginin
Ozglivenini zedeleyebildigi, hastalarda yiliksek kaygi ve depresyona sebep olabildigi

icin hastaligin fiziksel ve psikolojik morbiditesi oldukga yiiksektir (2).

Kapali ve agik komedonlarla ve papiil, piistiil, nodiil gibi lezyonlarla
karakterizedir.  Patogenezinde komedon olusumuna yol agan folikiiler
hiperkeratinizasyon, folikiiler Cutibacterium acnes kolonizasyonu, sebum tiiretiminde
artis ve pilosebase iinitenin bagisiklik mekanizmalarini igeren kompleks inflamatuar

stirecler yer almaktadir (2, 3).

Calismamizin konusu olan biiyiime farklilasma faktorii-15 (GDF-15) ise
transforme edici bliylime faktor-beta (TGFP) ailesine ait peptid yapida bir
hormondur. Fizyolojik olarak bircok dokuda diisiik konsantrasyonda bulunabilmekle
birlikte, doku yaralanmasi ve inflamasyon gibi patolojik durumlarda koruyucu rol
oynamak amaci ile yliksek derecede eksprese edilmektedir. GDF-15"in ayn1 zamanda
enerji homeostazisinde ve kilo kontroliinde (istah baskilayarak) diizenleyici rol
oynadig diisiiniilmektedir (4). Yas, hamilelik, sigara i¢imi ve egzersizde fizyolojik
olarak artarken, patolojik durumlarda ise metabolik strese yanit olarak yaralanma,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar, bobrek hastaliklari,

diyabet, ciddi enfeksiyonlar ve bircok kanserde ekspresyonunun attigi saptanmistir.

1



Sistemik enerji metabolizmasi, glukoz homeostazisi ve mitokondrial stres {lizerinde
diizenleyici rolii olan GDF-15 santral endokrin regiilator gorevi gérmektedir ve
obezite ve iligkili metabolik hastaliklarin patogenezinde ©Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Obezite ve diyabet gibi fazla beslenme durumlarinda asir1 ifade
edilen GDF-15, negatif enerji diizenlemesi yoluyla viicut homeostazini korumak i¢in
bir zarar telafi mekanizmasi olarak islev gorebilir. Ancak kanser gibi ileri evre
hastaliklarda hastalik stireci ilerlediginde yiikselmis GDF-15, hastalik siireci
metabolik yeniden sekillendirme etkisinin 6tesinde oldugundan dekompanzasyona
yol agabilir. GDF-15'in farkli hastaliklardaki zit etkileri nedeniyle, ilgili

immiinoterapotik yaklagimlar farklhidir (5-7).

Bu calismada inflamasyon ve stres yanitinda rol oynayan bir sitokin olan
GDF-15’in akne vulgaris patogenezindeki olasi etkilerini degerlendirmek ve akne

vulgaris siddeti ile korelasyonunu saptamak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKNE VULGARIS

2.1.1. TANIM

Akne vulgaris artmis sebum iiretimi, keratinizasyonda bozukluk, inflamasyon
ve Ozellikle yiiz, boyun, govde ve sirt bolgesindeki kil folikiillerinin Cutibacterium
acnes (C.acnes) ile bakteriyel kolonizasyonu sonucu olusan pilosebase {initenin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Sebore yapi, agik ve kapali komedonlar gibi
inflamatuar olmayan lezyonlar, papiil, piistiil ve nodiil gibi inflamatuar lezyonlar ve
degisik derecelerde skar olusumu seklinde klinik olarak goriilebilir. Pilosebase
tinitenin yogun oldugu yiiz, boyun, omuzlar, govde ve sirt en sik tutulum goriilen

alanlardir (1-3, 8).

2.1.2. TARIHCE

Tarihte ilk defa 6.yiizyilda “akne” kelimesi Aetius Amidenus tarafindan
kullanilmis olup, hayatin “zirvesinde(acme)” yani addlesan donemde yiizde olusan
lezyonlar1 adlandirmak icin kullandig1 disliniilmektedir. “Zirve” yani ‘“acme”
kelimesinin resmi bir yazilisi olmadigindan “m” ve “n” harflerinin 12.yiizyila kadar
olan benzerligi sebebi ile Aetius’un eserindeki “akme” kelimesinin yazim hatasindan

kaynaklandig diistiniilmektedir (9).



2.1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Akne vulgaris en fazla goriilen cilt hastaligidir, global popiilasyonda %9.4
oraninda goriilmektedir (10). En sik adoélesan donemde goriiliir ve prevelansi
yaklasik %85 olarak gdsterilmistir. Geng popiilasyonda goriilen aknenin %15-20’si
orta siddetli-siddetlidir (2). Addlesan donemden sonra artan yasla birlikte prevelansi
diismektedir. Kizlarda ortalama 11, erkeklerde 12 yasinda baslamaktadir; fakat daha
erken yaslarda, erken baslayan puberte ile birlikte goriilebilmektedir. Erken donem
yetiskinlik ve ad6lesan donemde erkeklerde daha siktir; fakat bu yas ile tersine déner
ve yetiskin aknesi kadinlarda daha sik goriiliir. Yetiskin aknesi kadinlarda daha sik
olsa da erkeklerde daha siddetli seyretmektedir (11). Etnik koken ve genetik
yatkinligin da akne tizerinde rolii bulunmaktadir. Birinci derece akrabalara ortalama
%80 oranda aktarilabilir. Pozitif aile hikayesi olanlarda akne daha erken ve siddetli
goriilebilmektedir. Siyah 1rkta polimorfonukleer hiicre infiltratlarinin varlig1 sebebi
ile postinflamatuar hiperpigmentasyon ve keloid skar olusumu goriilme olasilig1 daha

fazladir (12).

2.14. ETYOPATOGENEZ

Akne multifaktoriyel olmakla birlikte patofizyolojisi artmis sebum iiretimi,
pilosebase folikiillerin hiperkeratinizasyonu, C. acnes hiperproliferasyonu ve
inflamasyon olmak tlizere dort ana faktore dayanir. Genetik, cevresel faktorler,
beslenme, hormonal aktivite, glisemik indeksi yiiksek gidalarin tiikketimi, siit ve siit
trilinleri tiiketimi, stres, sigara kullanimi, ilaglar ve kozmetikler akne olusumu ile

iliskilendirilmistir (1, 2, 10).



Artan androjen Uretimi, anormal epitel deskuamasyonuna ve folikiil
tikanmasina neden olarak aknede temel Oncii lezyon olan mikrokomedonlarin
olusumuna yol acar. Dolasgimdaki androjen artis1 ayni zamanda sebum iiretimini
artirir; bu da tikanmig folikiillerin lipid acgisindan zengin materyalle dolmasina ve
acik ve kapali komedonlarin olusmasina sebep olur. Sebum, bakteriyel biiylime i¢in
bir zemin saglar ve bu da C. acnes bakterisinin ¢ogalmasina neden olur. Sonugta, C.
acnes kimyasal mediyatorler salarak inflamasyonu tetikler. Bu inflamasyon,
komedonlarin ¢evredeki dermise travmatik sekilde yirtilmasiyla daha da artar ve

inflamatuar papiiller, piistiiller, nodiiller ve kistler gibi lezyonlar ortaya ¢ikar (13).

Sekil 1. Normal sebase folikiil (A), komedon (B), inflamatuar akne lezyonu(C)(8)

2.1.4.1. Sebum Uretiminde Artis

Kil folikiillerinde sebositlerde sebum {iretiminde artis ve lipid
kompozisyonundaki oksidan-antioksidan dengesindeki degisiklik, folikiiler bariyer
fonksiyonunu bozar ve akne olusumunda rol oynayan en énemli sebeplerden biridir.

Androjen hormonlardan Ozellikle testosteron sebum sentezini ve salgilanmasini



artirir. Sebositlerdeki lipid kompozisyonu onemlidir, linoleik asit seviyesi akne
hastalarinda azalmistir. Akne hastalarinin sebum yapisinda lipoperoksitler bulunur,
bunlar skualen peroksidasyonu sonucu olusur ve bu lipoperoksitler keratinosit
proliferasyonunu ve farklilagsmasini baglatirlar. Ayrica artmis sebum {iiretimi ile akne

siddeti arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (10, 14).

2.1.4.2.  Folikiiler Keratinizasyon Bozuklugu

Saglikli kil folikiilleri liimene keratinosit dokiintiileri yaparlar ve sonrasinda
bu keratinositler elimine edilir. Akne hastalarinda ise, keratinositler hiperprolifere
olur. Androjenlerin artmis seviyesi, lipid kompozisyonundaki degisim, C. acnes asir1
cogalmast ve lokal sitokin salinimi ile epitelyal hiperproliferasyon gerceklestirir.
Mikrokomedon, aknenin 6ncii lezyonu, folikiiler keratinizasyon ve keratinositlerin
azalmis deskuamasyonu sonucu olusur ve folikiiler infundibulumda keratin tikag
olusturur. Keratinositlerden komedojenik sitokin olan interlokin-1-alfa (IL-1a)’nin
ve toll benzeri reseptdor (TLR) aktivasyonunun da mikrokomedon olusumunda

Onemli rolii vardir (10, 14).

2.1.4.3. Cutibacterium Acnes Kolonizasyonu

Inflamatuar aknede 6nemli rolii olan C. acnes deri florasinda olan anaerobik,
lipofilik, gram pozitif bir bakteridir ve biiylik miktarda sebum {irettigi ve bakteriyel
¢ogalma i¢in mitkemmel bir habitat olusturdugu icin sebase folikiillerde kolonize
olmaya egilimlidir. Sebumdaki trigliseridleri gliserol ve yag asitlerine metabolize
eden lipaz, proteinaz, hyaluronidaz enzimlerini salgilar ve bu da komedon ve

inflamasyon olusumuna sebep olur (10).



Konagin dogal immun cevabimi TLR’leri aktive ederek ve patojen iliskili
molekiiler paternleri (PAMP) taniyarak uyarir. Sonrasinda bu PAMP’lar hasar iliskili
molekiiler paternler (DAMP) tarafindan taninir ve kaspaz-1, IL-1p ve IL-18

aktivasyonu olur ve bu da aknedeki inflamatuar lezyonlari olusturur (14).

2.1.4.4. Inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynar. Folikiil etrafindaki
16kositler, 6zellikle T helper lenfositler, komedonlardan IL-1 gibi sitokin salinimina
yol acar. Inflamatuar bir mediatér olan 16kotrien B4 ise sebositlerdeki lipid
metabolizmasii diizenleyen peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor-alfa
(PPR-alfa)  reseptdriine  baglanir  (15). IL-1’in  aktivitesindeki  artig
hiperproliferasyondan 6nce bile folikiil etrafinda saptanabilir ve bunun keratinosit
proliferasyonunu aktive ettigi diigiiniilmektedir. Akne lezyonlarinda tiimdr nekroz
faktor-alfa (TNF-alfa), IL1B, IL8 ve IL10 artmistir ve bu niikleer faktor kappa B
(NF-kB) sayesinde olmaktadir (14). C. acnes’in igerisindeki antijenik materyalin
dendritik hiicreler ve T hiicreleri tarafindan alinmasi ile inflamatuar siire¢ baslar ve
bu sayede lenfositler, ndtrofiller, makrofajlar iiretilir. Ayrica folikiiler hasar, riiptiir ve
yag asitleri, lipitlerin dermise salinimina yol agar. Ayrica notrofillerin reaktif oksijen
molekiilleri (ROS) iireterek folikiiler epitele zarar verdigi ve inflamasyona yol agtig1
gosterilmistir. Tlim bunlar folikiiler maddelerin dermise yayilimina ve inflamatuar

akne lezyonlariin olusumuna sebep olur (10).

Bakterinin kendinin yaptig1 hasardan ziyade, bakteriye karsi olusan immun
cevabin patogenezde rolii belirgindir. C. acnes’in yiizey proteinleri keratinositlerdeki

TLR2 veya 4 ile etkilesime gecer ve IL8 ve IL12 seviyesi artar. IL-1 keratinositler



tarafindan C. acnes aktivasyonu sonucu salinir ve IL-1 komedon olusumu ve
hiperkeratinizasyonu baglatir. Dogal immunitenin anahtar eleman1 olan
inflamazomlar notrofil ve makrofajlarin igerisinde yer alan protein kompleksleridir.
C. acnes ve TLR2 arasindaki bag NF-kB sinyal yolunu aktive eder ve NF-kB
cekirdege gitmesi ile aknedeki inflamatuar genlerin transkripsiyonu baslar ve NOD-
benzeri reseptor ailesi pirin alani iceren protein 3 (NLRP3) ve kaspas-1 aktivasyonu
ile IL-1p iiretilir. NF-kB ayn1 zamanda TNF-alfa, ILlalfa, IL6, kemokin C-X-C
motifi ligand1 8 (CXCLS8) ve interferon-gama (IFN-gama) gibi maddelerin de
transkripsiyonundan sorumludur. Adaptif immiin sistem Th1/Th17 yolagint uyarir.
Akne lezyonlarinda CD4 ve IL-17 hiicreleri sebositlere yakin pilosebase iinitede
gosterilmistir. C. acnes’in Thl ve Th17’yi aktive ettigi ve IL-17 tiretimini artirdig1

gosterilmistir (16).

2.1.5. AKNE PATOGENEZINDEKI DiGER FAKTORLER

2.15.1. Genetik

Daha 6nce yapilan ikiz ve aile ¢aligmalarinda akne duyarliliginda giiglii bir
genetik komponent oldugu ortaya konmustur (17). Siddetli akne ile iligkili
tanimlanmis 6 adet gen bolgesi tanimlanmistir : 11q13.1, 5q11.2, 11p11.2, 1q41,
1924.2 ve 8q24. Bu genler androjen metabolizmasinda, inflamasyonda ve skar
formasyonunda rol alirlar. Akne lezyonlarinda artmig TNF-alfa seviyesi
gosterilmistir. Bir meta-analizde TNF-alfa ile iligkili gen polimorfizmin akne riskini
artird1g1 gosterilmistir. Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) polimorfizminin de

Tiirklerde akneye yatkinlik yaptig1 gosterilmistir (3).



2.1.5.2. Diyet

Diyetin akne patogenezindeki rolii tam olarak netlik kazanmamis olsa da,
akne baslangici ve tetiklenmesinde yliksek glisemik indeksli diyetin, siit iirtinlerinin
ve cikolata tiiketiminin rolii oldugu varsayilmaktadir. Siit iirlinlerinin anabolik
rapamisin kinaz 1’in memeli hedefi (mMTORC1) sinyalini degistirerek IGF-1 sentezini
artirarak ve sebase glandlarda lipogenezi uyararak etki ettigi, ¢ikolatanin sitokin
iiretimini artirarak etki ettigi ve bununla birlikte bitter ¢ikolatanin antioksidan
ozelligi sayesinde daha az komedojenik etkisinin oldugu, yiiksek glisemik indeksli
karbonhidratlarin IGF-1 seviyesini artirarak akne patogenezinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte omega-3 yag asitleri inflamatuar sitokin salinimini

baskilar ve IGF-1 seviyesini diisiirerek akne {izerinde olumlu etki gosterir (18).

2.15.3. Sigara

Sigara kullanim1 ile doz bagimli olarak sigaranin polimorfoniikleer l6kosit
(PMNL) aktivitesini degistirerek akne siklig1 ve siddetinin arttig1 diisiiniilmektedir
(19). Bununla birlikte sigara ve akne arasindaki iliski net olarak gdsterilememis olsa
da Capitanio ve arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada sigara kullanan grupta sebum
peroksidasyonunda artig ve vitamin E seviyesinde azalma saptanmis olup sigara
kullanim1 ile post-pubertal akne arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur ve burada

klinik olarak inflamatuar olmayan tipte akne en sik olarak gozlenmistir (20).

2.15.4. Stres

Stresin akne vulgaris i¢in tetikleyici bir unsur oldugu daha 6nceki yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Stresin lokal néropeptid ekspresyonunu artirarak aknede

patojenik bir roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (12). Artan stres ile periferal
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sinirlerden salinimi artan substans P’nin sebase bezlerde proliferasyonu ve
sebositlerde lipid sentezini artirdigi gosterilmistir. Ayrica stresin yara iyilesme
siirecini  bozdugu ve akne wvulgaris lezyonlarindaki iyilesmeyi etkiledigi de

gosterilmistir (21).

2.155. Hormonlar

Androjenler, Ostrojenler, progesteron, biiylime hormonu, insiilin, IGF-1,
kortikotropin salgilayict hormon (CRH), adrenokortikotropik hormon (ACTH),
melanokortinler ve glukokortikoidler gibi bircok hormon sebase bez aktivitesinde
diizenleyici rol oynamaktadir. Akne vulgaris hormonal degisikliklere bagli olarak
puberte baslangicinda olusur (22). Testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat ve
dihidrotestosteron gibi androjenler sebase bezin biiylimesi ve sebum tiretimi ile ilgili
genleri diizenlemektedir (23). Periferal dokularda testosterondan dihidrotestosteron
doniisiimiinii saglayan Sa-rediiktaz, sebosit ve keratinositlerdeki diizeyi farklilik

gostermekle birlikte deride eksprese edilmektedir (24).

2.15.6.  Hiperglisemi — Hiperinsulinizm - insulin benzeri biiyiime
faktorii-1

Hipofiz tarafindan salgilanan biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin  liretimini  arttirmaktadir.  Sebositlerin  {izerinde IGF-1 reseptorii
bulunmakta olup bu etkilesim sebum iiretiminin artis1 ile sonuglanmaktadir (25).
Karbonhidrattan zengin diyetler hiperglisemi, reaktif hiperinsulinemi ve artmis IGF-
1 seviyesi ile iliskilidir. Yiksek IGF-1 seviyeleri ve akne siddeti arasindaki
korelasyon onceki ¢alismalarda gosterilmistir. IGF-1, Sa-rediiktaz aktivitesinde artis

ve androjen reseptOr transkripsiyon aktivitesini artirarak etki etmektedir. Ayrica
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insiilin/IGF-1 sinyal yolu nedeni ile giiglii komedojenik reaksiyonlarin, androjen
reseptorlerindeki farkli CAG (sitozin-adenin-guanin) triniikleotid tekrarlarindan

kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir (18).

2.15.7. Kozmetik

Kontakt akne veya akne kozmetika atipik lokalizasyonlar ve tipik yas grubu
haricinde goriilen aknenin ekzojen faktdrler sebebi ile olustugu durumdur. Izopropil
miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol, oleik asit veya cilt bakim
tiriinlerinin yag bazli icerikleri komedojenik 6zellik gostererek akne olusumunda

tetikleyici rol oynarlar (15).

2.158. 1lac¢

Ila¢ kullanim &ykiisii olmasi, ani baslangi¢ gdstermesi, tipik olmayan yas
grubunda goriilmesi, seboreik bolgeler harici lokalizasyonlarda da goriilebilmesi,
akne vulgarise gore monomorfik erupsiyon ile karakterize olmasi ile klinik olarak
ayrilir. ilag ile indiiklenen aknede lezyonlar tetikleyici ilacin kesilmesi ile iyilesir ve
yeniden kullanildiginda tekrarlar. Akne olusumuna neden olan ilaglar arasinda
androjenik hormonlar, kortikosteroidler, anabolik steroidler, vitamin B6, vitamin
B12, halojenler (brom, klor, iyot), halotan anestezisi, difenilhidantoin, disiilfiram,
barbitiiratlar, lityum, izoniazid, siklosporin, aktinomisin-D, etionamid, etambutol ve

epidermal biiylime faktorii reseptor antagonistleri bulunmaktadir (26).
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2.1.6. KLINIiK OZELLIiKLER

Akne vulgaris en sik goriilen akne formudur ve klinik olarak inflamatuar
olmayan (agik/kapali komedonlar) ve inflamatuar papiil, piistiil, nodiiller ve kistler
seklinde goriilebilir. Mikrokomedon ve komedon olusumu akne tanisinda temel
Ozelliktir. Akne vulgariste yiiz, sirt, govde, omuzlar gibi sebase bezden zengin
bolgeler temel dagilim alanidir. Akne lezyonlarima bagli olarak skar olusumu,

postinflamatuar hiperpigmentasyon ve eritem varligi degerlendirilmelidir (1-3, 27).

Akne genel olarak hafif, orta ve siddetli formlar olmak iizere kategorize edilir.
Hafif akne genellikle yiizle sinirlidir ve az sayida inflamatuar lezyon ile birlikte
kapal1 ve agik komedonlarin varlig: ile karakterizedir. Orta dereceli akne, yiizde artan
sayida papiil ve piistiiller ile genellikle hafif gévde tutulumu ile karakterizedir. Son
olarak, siddetli akne durumunda nodiiller ve kistler bulunur. Erken ve etkili bir
tedaviye Oncelik verilmelidir. Siiflandirma dogru tedavi plani i¢in Onem

tasimaktadir (13).

Hem inflamatuar hem de inflamatuar olmayan akne lezyonlari; persistan
eritem, postinflamatuar hiperpigmentasyon ve skar ile iyilesebilir. Skar gelisiminin
genelde siddetli inflamasyonun oldugu nodiil ve kistik akneye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Skar gelisimini 6nlemek i¢in en 6nemli faktér erken tedaviye

baglamaktir.

Akne skarlar1 genel olarak hipertrofik ve atrofik olmak iizere iki kategoride
incelenir. Atrofik skarlar daha sik goriiliir ve kolajende azalma ile karakterizedir.

Aknenin neden oldugu inflamatuar fibroz kasilmalara bagli olarak deride ¢Okiintiiler
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olarak ortaya cikar. Akne hastalarinin %95'inde yliziinde skar olustugu ve bu

hastalarin %30'unda siddetli skar kaldig: bildirilmistir (28).

Akne skarlar1 derinlik, genislik ve 3 boyutlu yapisina gore “ice-pick”,
“rolling” ve “boxcar” olmak iizere temel olarak {i¢ gruba ayrilabilir. Icepick skarlar
dardir, 2 mm altinda genislikleri vardir, dikey olarak dermise ve subkutan dokuya
uzanabilirler. Icepick skarlarin yilizeydeki agikliklar1 her zaman olmasa da genellikle
derindeki infundibulumdan genistir, burada skar yiizeyden en derin noktaya kadar
daralir. Rolling skarlar ise genelde 4-5 mm’den daha genis olup normal goriiniimlii
cildin dermal baglantilar1 nedeniyle olusur. Dermisin subkutan dokuya anormal
fibroz baglantis1 cildin dalgali goriiniimde olmasina yol agar. Bu izler genellikle
yiizeysel olsa da, deri altindaki baglantilar ylizeyden yapilan tedaviyi engeller.
Basaril1 bir tedavi i¢in deri alt1 bilesenin diizeltilmesi sarttir. Boxcar izleri ise su
cicegi izlerine benzer sekilde, keskin sinirlarla belirgin dikey kenarlara sahip
yuvarlak veya oval ¢okiintiilerdir. Yiizeyde, icepick skarlar daha genistirler ve tabana
dogru sivrilmezler, ylizeysel (0.1-0.5 mm) veya derin (= 0.5 mm) olabilir ve
genellikle 1.5 ile 4.0 mm ¢apindadir. Boxcar skarlar1 dermal seviyededir, ancak derin

yerlesimli ise tam katmanli tedavisi olmadikga iyilesmeye direnglidir (29).
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Sekil 2. Akne skar1 morfolojik tipleri (30)

Atrofik skarlardan ayr1 olarak hipertrofik ve keloidal skar olusumu da

goriilebilmektedir.

Keloid, orijinal yara sinirlarinin tesine ¢ikar ve hassas veya kasintili olabilir.
Hipertrofik skar ise baslangictaki yara alani ile simirli kalir. Hipertrofik skarlar ve

keloidler genellikle sirt ve omuzlar gibi yiiksek gerilimli bolgelerde gelisir (31).
2.1.7. TANI ve LABORATUVAR TESTLERI

Akne tanis1 fizik muayene ve klinik degerlendirme sonucu konulur. Hastalar
kullandiklar ilaglar, aile hikayesi ve hiperandrojenizm veya herhangi baska bir
endokrin hastalik ile iligkili olabilecek semptomlar ve bulgular agisindan

sorgulanmalidir (27).

Akne tanisinda laboratuvar degerlendirmeye gereksinim duyulmamaktadir.
Baska bir deri enfeksiyonunu dislamak i¢in piistilden bakteri kiiltiiri
yapilabilmektedir. Yetiskin akne hastalarinda, hastada hiperandrojenizme yonelik
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klinik semptomlar varsa, akne tedavisine diren¢li hastalarda kanda hormonal

degerlendirme yapilmaktadir (1).

Komedonal lezyonlarin tanisi i¢in yeterli aydinlatma Onemlidir. Derin
lezyonlarin yerini tespit etmek i¢in palpasyon yapilmast Onem tasir. Akne
derecelendirme sistemleri klinikte, kolay ve hizli bir akne siddeti degerlendirme
yontemi olarak ve terapotik caligsmalar icin uygun hastalarin se¢imini saglamak
amactyla kullanilmaktadir; fakat higbir akne derecelendirme sistemi standart olarak

kabul edilmemektedir (32).

Endokrin testler hiperandrojenizm semptomlart olan hastalarda gereklidir.
Hormonal akne i¢in serum dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), total testosteron,
serbest testosteron ve luteinize edici hormon/folikiil uyarict hormon (LH/FSH) orani,

prolaktin bakilmalidir (33).

2.1.8. AYIRICI TANI

Aknenin ayirici tanisinda ilk sirada akne rozase vardir. Akne rozase genellikle
yash hastalarda goriilen komedon, nodiil, kist veya skar gozlenmeyen bir durumdur.
Is1, alkol veya baharatl yiyeceklerle tetiklenen ylizde eritem varlig1 rozase tanisi igin

onemlidir ve okiiler tutulum eslik edebilir.

Perioral dermatit de ayirici taniya girer ancak komedon yoktur (34).

Sakal bolgesi veya govdede goriilen folikiilit ayirict tanida yer alir. Tedaviye
direngli veya tekrarlayan vakalarda, piistiilden alinan siiriintii ile yapilan bakteri

kiltlirii ve gram boyama, taniya yardime1 olur (35).
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Molluskum kontagiozum, miliaria, ila¢ iliskili erupsiyonlar, keratozis pilaris,
papuler sarkoidoz, demodeks follikiiliti, psodofollikiilitis barbae, Behget hastaliginin
papiilopiistiiler erupsiyonu, lupus miliaris disseminatus faciei akne ayirici tanisina

giren diger hastaliklardir (36).

2.1.9. AKNE DERECELENDIRME SISTEMLERI VE SIDDET

BELIiRLENMESI

Akne siddetini; lezyonlarin tipi ve sayisi, inflamasyonun siddeti, lezyonlarin
dagilim alanlari, pigmentasyon ve skar olusumu gibi kriterlerle degerlendirmek icin
cesitli klinik derecelendirme sistemleri kullanilir. Bu sistemler, tedavi kararlarini
kolaylastirir ve tedavi yanitin1 degerlendirmeye yardimci olur. Mevcut sistemler
arasinda Arastirmaci Global Degerlendirme (IGA), Leeds Revize Akne
Derecelendirme Sistemi, Global Akne Derecelendirme Sistemi (GADS), Global ve
Kapsamli Akne Siddet Olgegi bulunur. Ideal bir derecelendirme sistemi, lezyon
tiplerini ve cilt tutulumunu degerlendirip metin veya fotograflarla desteklemeli ve

genel kabul gérmiis olmalidir (37).

2.1.9.1. Global Akne Degerlendirme Sistemi

GADS, ilk olarak Doshi ve arkadaglart tarafindan 1997 yilinda
olusturulmustur, diger yontemlere gore hem basit hem de en ayrintili akne

derecelendirme sistemlerinden biri olarak kabul edilir (38).

Bu sistem yiiz, gégiis ve sirt1 6 bolgeye (alin, her bir yanak, burun, ¢ene,
gogiis ve sirtin iist kismi) ayirir. Her bir bolge, o bolgedeki en siddetli lezyona bagh

olarak 0-4 6l¢eginde ayr1 ayr1 derecelendirilir (0 : lezyon yok, 1 : komedon, 2 : papiil,
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3 : piistiil ve 4 : nodiil). Her bir bolge icin skor, en siddetli lezyonun alan faktorii ile
carpimi sonucu elde edilir. Her bir alan skoru toplanarak toplam skor elde edilir.
Toplam skor 1 ile 18 arasinda ise hafif, 19 ile 30 arasinda ise orta derece, 31 ile 38
arasindaysa siddetli, 38'den fazlaysa ¢ok siddetli olarak degerlendirilir (39). GADS

Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Global Akne Derecelendirme Sistemi

Lokalizasyon Katsay1 Lezyon Tipi Skor
Alin 2 Lezyon yok 0
Sag Yanak 2 Komedon 1
Sol Yanak 2 Papiil 2
Burun 1 Piistiil 3
Cene 1 Nodiil 4
Sirt ve GOgiis 3

2.1.10. TEDAVI

Aknenin tedavi segenekleri arasinda topikal tedaviler, sistemik antibiyotikler,
hormonal tedaviler, oral izotretinoin gibi bircok segenek yer alir. Tedavi
seceneklerinin cesitliligi tedaviyi bireysellestirmek icin karar vermede 6nemlidir. Bu
stire, potansiyel tedavi faydalari ve riskleri, aknenin siddeti, yaygmligi ve bolgesi,

tedavi maliyetleri, hasta tercihleri ve diger faktorlere dayanir (40).

2.1.10.1. TOPIKAL TEDAVi

Topikal tedaviler, baslangi¢ ve idame tedavisinde monoterapi olarak (topikal
antibiyotikler hari¢) veya diger topikal ya da oral ajanlarla kombinasyon halinde

kullanilabilir. Topikal retinoidler, benzoil peroksit (BP), antibiyotikler, klaskoteron,
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salisilik asit ve azelaik asit topikal ajanlar arasinda yer alir. Akne tedavisinde topikal
tedaviler uygulanirken, etkinligi optimize etmek ve antibiyotik direnci riskini
azaltmak icin birden fazla etki mekanizmasini birlestiren multimodal terapi Onerilir.
BP, retinoid veya antibiyotiklerin sabit dozda topikal kombinasyonlari, tedaviye
uyumu kolaylastirir.  Antibiyotik direncinin gelisimini 6nlemek i¢in benzoil
peroksitin topikal antibiyotik kombinasyonu ile birlikte kullanilmasi Onerilir. Sabit
doz kombinasyonlarin yan etki profilleri, genellikle bireysel ajanlarin etkilerinin

toplamin1 yansitir (40).

2.1.10.1.1. Topikal Antibiyotikler

Akne tedavisinde birinci basamak olarak yer alan eritromisin, klindamisin,
minosiklin, sodyum sulfasetamid ve dapson gibi topikal antibiyotikler anti-
inflamatuar ve antibakteriyel ozellik gosterirler (41). Topikal antibiyotiklere klinik
cevap icin 12 hafta beklenmelidir ve topikal antibiyotik monoterapisi, antibiyotik
direnci olusturma riski nedeniyle dnerilmemektedir (42). Topikal antibiyotiklerin BP
ile kombinasyonu, etkinligi artirir ve antibiyotik direnci gelisimini onler. Topikal
klindamisin losyon, kopiik ve jel formunda bulunmaktadir. Topikal eritromisin,
topikal klindamisine alternatif olarak kullanilabilir; ancak C. acnes’in topikal
eritromisine karsi yiiksek diren¢ oranina sahip olma endisesi nedeniyle genellikle
klindamisin tercih edilir (43). Topikal antibiyotikler genellikle 1yi tolere edilse de
irritasyona ve kuruluga sebep olabilirler ve topikal klindamisin kullanimina bagh
ishal veya Clostridium difficile iliskili kolit ile ilgili nadir vaka raporlar1 bildirilmistir
(44). Topikal sulfasetamid bakteriostatik etki gosterir, para-aminobenzoik asidi
inhibe eder ve DNA sentezini bozar. %10 sodyum sulfasetamid ve %S5 siilfiir

kombinasyonu ile losyon formunda kullanilir ve genelde iyi tolere edilse de kasinti
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ve kuruluk yapabilir (45). %1-10 topikal siilfiir keratolitik, antifungal ve
bakteriostatik etki eder, sodyum sulfasetamid veya benzoil peroksit ile kombine
edildiginde terapotik etkisi artar (46). Silfiir keratinositteki sistein ile etkilesime
gecer ve hidrojen siilfid olusturarak disiilfid baglar1 yikar ve keratolitik etki gosterir
(47). Bir tetrasiklin tiirevi olan topikal minosiklin ise topikal antibiyotiklere alternatif
olarak kullanilabilir, en sik yan etkisi kreatin fosfokinaz artis1 ve bas agrisidir. (48).
%4 minosiklin topikal kopiik, gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan 9 yas tistii orta-
siddetli akne tedavisi i¢in onaylanmistir. Sebum yoluyla pilosebase {initeye ulasir ve
giiclii antibakteriyel etkiler gosterir (49). BP'nin dapson veya sulfasetamid ile es
zamanlt topikal uygulanmasi turuncu-kahverengi cilt renginde degisiklige neden
olabilir, ancak bu yikanarak temizlenebilir; bu nedenle BP, topikal dapson ile farkli
zamanlarda kullanilmahdir (50). Herhangi bir topikal antibiyotigin digerine {istiin

oldugunu gosteren karsilastirmali ¢aligmalar bulunmamaktadir (40, 51).

2.1.10.1.2. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler komedolitik, anti-inflamatuar 6zellikte olmalari,
dispigmentasyonu iyilestirmeleri sebebi ile hem kombine hem monoterapi olarak
akne tedavisinin temel tasim1 olustururlar (52). Retinol, keratinositlerin
proliferasyonunu ve farklilasmasini transkripsiyon degisikligi ile azaltan bir A
vitamini tlirevidir. Bu molekiiller, keratinosit sitoplazmasindaki retinoid X ve
retinoik asit reseptorlerine baglanarak keratinosit cekirdegine tasinir ve burada
transkripsiyonda degisikliklere neden olur (53). Giinlimiizde, FDA tarafindan
onaylanmig dort jenerasyon topikal retinoid bulunmaktadir: Tretinoin (ayn1 zamanda
all-trans retinoik asit, birinci jenerasyon); Adapalen ve Tazaroten (ligiincii

jenerasyon); ve Trifaroten (dordiincii jenerasyon) (40). Trifaroten, diger retinoid
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jenerasyonlara gore daha yiiksek secicilige sahiptir ve agirlikli olarak epidermiste
bulunan retinoik asit reseptorii gamma'ya spesifik olarak baglanir (54). Karaciger

tizerindeki dengesizligi nedeniyle, diger retinoidlerden daha giivenlidir (55).

Kuruluk, eritem, yanma hissi gibi yan etkileri kullanimlarini simirlandirir.
Irritasyon kullanim sikligmin azaltilmas1 ve es zamanli nemlendirici kullanimu ile
azaltilabilir (56). Bazi tretinoin formiilasyonlar1 fotolabil yapisi nedeniyle aksam
uygulanmali ve oksidasyon ve inaktivasyonu Onlemek icin BP ile birlikte
kullanilmamalidir. Topikal retinoidler fotosensitiviteye neden olabilir; giinliik giines
koruyucu kullanimi gilines yanigi riskini azaltabilir. Gebelerde simirli sistemik
emilime dayanarak topikal azelaik asit, BP, eritromisin ve klindamisin kullaniminin
fetal zarar riski olusturmasi beklenmemektedir. Bu sebeple hamilelikte topikal

retinoidler yerine diger topikal tedaviler tercih edilmelidir (40, 51).

2.1.10.1.3. Benzoil Peroksit

BP jel ve krem formunda bulunan, serbest oksijen radikalleri salan,
antimikrobiyal, anti-inflamatuar, keratolitik ve komedolitik 6zelliklere sahip hafif-
orta dereceli akne tedavisinde kullanilan temel ilk basamak topikal antimikrobiyal
ajanlardan biridir (57). Benzoil peroksit, benzoik asit ve hidrojen peroksite
parcalandiktan sonra serbest oksijen radikalleri olusturarak C. acnes
konsantrasyonunu azaltir; bu nedenle mikroorganizmalarda direng gelisimini engeller
(58). Genellikle giinde bir kez uygulanir ve aknede iyilesme 5 giin iginde
baslayabilir, ancak tedaviye baslandiktan 3 hafta sonra belirginlesir ve maksimum
lezyon azalmasi1 8-12 hafta i¢cinde goriliir. %2.5, %5 ve %10 formlar1 benzer sekilde

etkilidir, ancak yiiksek konsantrasyonlar tahrise yol agabilir (59). Kullanimi
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konsantrasyon ve formiilasyona bagli olarak yanma hissi, batma, kuruluk, eritem,
agri, soyulma, irritasyon, kumas lekelenmesi ve agartma ile nadir goriilen temas
alerjisi gibi etkilerle sinirlidir. Daha diisiik BP konsantrasyonlari ile su bazli ve
durulanan formiilasyonlar daha iyi tolere edilebilir (60). BP’e kars1 direng gelisimi

bildirilmemistir. Kombinasyon tedavileri, etkinligini artirabilir (40, 51).

2.1.10.1.4. Klaskoteron

Klaskoteron tedavisinin faydalarinin yiliksek bir kesinlikle belirlenmig
olmasima ragmen, yiiksek maliyeti nedeniyle kullanimi sinirli olabilmektedir (40).
Klaskoteron, androjen reseptoriine baglanan ve androjen aracilt lipid ve inflamatuar

sitokin sentezini sebositlerden inhibe eden bir topikal antiandrojendir (61).

2.1.10.1.5. Azelaik Asit

Gebelik kategorisi B oldugu icin gebeler ve emzirenlerde kullanilabilir.
Topikal antibiyotiklerle kombinasyonu ile etkinligi artar (40, 51). Azelaik asit
komedolitik, antibakteriyel ve anti-inflamatuar topikal ajandir. %15 jel ve %20 krem
formlar1 vardir. Dispigmentasyonu agict etkisi nedeniyle 6zellikle hassas cilt veya

koyu cilt tipine sahip hastalar igin faydali olabilir (62).

2.1.10.1.6. Salisilik Asit

Salisilik asit, %0.5 ile %2 arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanilan
topikal bir komedolitik ajandir (40). Salisilik asit hamilelikte sinirli alanlarda ve kisa
stireli tedavilerde kullanilabilir; ancak genis alanlarda kullanimi, sistemik emilim

riski nedeniyle onerilmez (63).
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2.1.10.1.7. Dapson

%35 ve %7.5 jel seklinde formiilasyonu vardir. Hassas cildi olan ve koyu cilt
tonlu kadin hastalarda tedavide ilk secenek olarak kullanilabilmektedir (27, 43).
Diskolorasyon riski sebebi ile benzoil peroksit ile kombine kullanilmamalidir (27).
Topikal dapson kullanimi Oncesi glikoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PD) enzim

taramasi gerekli degildir (64).

2.1.10.2. SISTEMIiK TEDAVi
2.1.10.2.1. Sistemik Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler, genellikle orta-siddetli akne tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Doksisiklin, minosiklin gibi tetrasiklin sinifi oral antibiyotikler
yaygin olarak tercih edilir. C. acnes konsantrasyonunu azaltarak etki gosterirler.
Tetrasiklin smifi antibiyotikler, bakteriyel ribozomun 30S alt birimindeki 16S
ribozomal ribontikleik asit (rRNA)'ya baglanarak protein sentezini engelleyen
antibiyotik ozellikler ile nétrofil kemotaksisini inhibe eden ve inflamatuar sitokinleri
baskilayan anti-inflamatuar 6zellikler gosterir (65). Tetrasiklin sinifi antibiyotikler
hamilelik, emzirme donemi ve dis gelisimi sirasinda 9 yas altindaki ¢ocuklarda
kontrendikedir, ¢iinkii dis minesinde hipoplazi ve renk degisikligine neden olabilir

(40).

Antibiyotik direncinin ve diger antibiyotikle iligkili komplikasyonlarin
gelisimini azaltmak i¢in sistemik antibiyotik kullaniminin miimkiin oldugunca
sinirlandirilmasit tavsiye edilmektedir. Akne tedavisinde sistemik antibiyotikler
kullanilirken, antibiyotik direnci riskini azaltmak ve sistemik antibiyotik maruziyet

siiresini sinirlamak i¢in BP ve diger topikal tedavilerin eszamanli kullanimi iyi bir
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uygulama Onerisi olarak tavsiye edilmektedir. Oral antibiyotikler akne tedavisinde
monoterapi olarak kullanilmamalidir. Sistemik antibiyotik kullanimi, uluslararasi
kilavuzlarin o6nerdigi sekilde miimkiin olan en kisa siireyle smirlandirilmali ve
genellikle 3-4 ay1 asmamalidir (64). Doksisiklin bulanti, kusma, ishal gibi
gastrointestinal yan etkilere, 0&zefajite, fotosensitiviteye ve nadiren de olsa
intrakraniyel hipertansiyona sebep olabilir. Doksisiklini yemek ile birlikte almak, dik
pozisyonda bol su ile icmek gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasinda yardimeidir

(66).

2.1.10.2.2. Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler dstrojen ve progestin kombinasyonlarini igerir
ve gonadotropin salgilatict hormon, folikiil uyarici hormon ve luteinize edici
hormonu inhibe ederek ovulasyonu ve gebeligi onler (67). Genel antiandrojenik
ozellikleri sayesinde akneyi tedavi eder; bu ozellikleri over androjen iiretimini
azaltir, seks hormonu baglayici globulini artirir ve serbest testosteronu azaltarak
androjen reseptoriinii aktive etmesini engeller. Ayrica 5-a-rediiktaz aktivitesini azaltir
ve androjen reseptoriinii bloke eder (68). Vendz tromboemboli, inme, miyokard
infarktiisii, meme kanseri, serviks kanseri gibi yan etkileri olmasi sebebi ile tedavi

baslanmadan 6nce hastalarin degerlendirilmesi 6nem tasir (69, 70).

2.1.10.2.3. izotretinoin

Oral izotretinoin, 13-cis-retinoik asit, 1982'den bu yana 12 yas ve iizeri
siddetli direncli nodiiler akne vulgarisin tedavisi i¢in kullanilan oral sentetik vitamin
A analogu olan FDA onayli tek tedavi ydntemidir. izotretinoin sebase bezlerin

boyutunu ve salgisin1 azaltir, sebum bagimli C. acnes'in yiizey ve kanal diizeylerini
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indirekt olarak diistiriir, keratinizasyonu normallestirerek komedojenezi engeller ve
anti-inflamatuar  6zelliklere sahiptir. Bu sayede aknenin dort patojenik
mekanizmasini (sebum {iretimi, C. acnes, inflamasyon ve hiperkeratinizasyon) hedef
alan tek tedavidir (71). izotretinoinin diger bir dzelligi, minimum 120 mg/kg’ lik
kiimiilatif bir dozdan sonra aknede remisyon saglayabilmesidir. Baz1 caligmalar,
aknenin tamamen iyilesmesinden sonra tedavinin 2 ay boyunca siirdiiriilmesinin akne
niiksii riskini azalttigimi gostermistir. Calismalarda tiim dozlarda (0.1, 0.5 ve 1
mg/kg/giin) belirgin bir iyilesme gozlenmistir (72). Diger topikal ve oral tedavilere
yanitsiz veya oral antibiyotik tedavisi kesildikten hemen sonra tekrarlayan hafif orta
siddetli aknede de izotretinoin kullanilabilmektedir (73). Mukokutanéz, miyalji,
oftalmik sistem ile iliskili yan etkiler goriilebilmekte ve bu yan etkiler tedavi
kesildikten sonra gerilemektedir (64). Karaciger fonksiyon testleri, aclik lipid paneli,
gebelik testi rutin yapilmasi gereken laboratuvar testleri arasindadir. Tam kan sayim
takibi onerilmemektedir. Teratojen oldugundan hastalar tedaviden 1 ay once, tedavi
sirasinda ve tedavi bitiminden 1 ay sonrasi dahil olmak iizere en az 2 etkili korunma

yontemi kullanmalidir (74).

2.2. DIGER AKNE TiPLERIi

2.2.1. NEONATAL AKNE

Dogumda da var olabilen neonatal aknede gercek komedonlar vardir.
Genellikle ilk 4-6 haftada goriliir (75). Genellikle erkeklerde goriiliir ve
yenidoganlarin %20’sini etkiledigi belirtilmistir. Bu yas grubundaki klinik tablo artan

sebum iiretimi, sebase bezlerin hormonal uyarilmasi (esas olarak plasenta yoluyla) ve
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neonatal androjenler, ayrica sebase bezlerin Malassezia cinsine ait lipofilik tiirler

tarafindan kolonizasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir (76).

2.2.2. INFANTIL AKNE

Genellikle 6 hafta ile hayatin ilk 1 yilinda goriiliir. Ailede ebeveynlerden
birinde veya ikisinde siddetli akne hikayesi bulunabilir. Kapali ve acik komedonlarin,
papiil ve pistiillerin varlig: ile karakterizedir. Cogunlukla yilizde ve yanaklarda daha
belirgin lokalize olur (77). Infantil akne skara sebep olabilir, genelde 1-2 yasta
kendiliginden gerilemekle birlikte ve ileride siddetli akne goriileceginin habercisi

olabilir (78).

2.2.3. ORTA COCUKLUK AKNESI

En nadir goriilen akne formudur, 1-7 yas arasinda goriiliir. Hiperandrojenik

durumu gosterir ve ileri inceleme gerekir (79).

2.2.4. PREADOLESAN AKNE

Siklikla normal kabul edilse de altta yatan polikistik over sendromu veya ge¢
baslangi¢li adrenal hiperplaziye bagli olabilecegi ihtimali atlanmamalidir (78). 7-12
yas arasinda goriiliir, genellikle normal kabul edilir, siklikla alinda komedon olusumu

ile baglar ve pubertal matiirasyonu gosterir (79).

2.2.5. AKNE KONGLOBATA ve AKNE FULMINANS

Akne konglobata, nodiilokistik aknenin nadir fakat ciddi bir formudur.
Genellikle yiizde, omuzlarda, sirt, gogiis, iist kollar, kalgalar ve uyluklarda agrili,

sekil bozucu, baglantili komedonlar, kistler, inflamatuar nodiiller, apseler ve skarlarla
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karakterizedir. Komedonlar genellikle tiglii gruplar halinde goriiliir ve kistler deri
ylizeyine piiriilan, kotii kokulu bir materyal bosaltir. Akne vulgaris genellikle topikal
ajanlarla yonetilebilirken, akne konglobata agresif tedavi gerektirir. Akne konglobata,
folikiiler okliizyon tetrad1i olarak bilinen, folikiiler birim bozuklugu ile iliskili
hastaliklar grubunun bir parcasidir. Bu tetrad disekan seliilit, pilonidal siniis ve
hidradenitis siipiirativa gibi durumlar igerir (80). Akne konglobata, piistiiler aknenin
aniden kotiilesmesi sonrasi ortaya cikabilir veya remisyondaki aknenin yeniden

alevlenmesiyle gelisebilir (81).

Akne konglobata izole olarak goriilebilir veya sistemik inflamatuar bir
durumla birlikte ortaya cikabilir. Bu durumlar arasinda sinovit, akne, piistiiloz,
hiperostoz, osteit (SAPHO sendromu); pyojenik artrit, piyoderma gangrenosum, akne
(PAPA sendromu); piyoderma gangrenosum, akne, siipiiratif hidradenitis (PASH
sendromu) veya pyojenik artrit, piyoderma gangrenosum, akne, siiptiratif hidradenitis

(PAPASH sendromu) yer alir (82).

Bu sendromlarla veya izotretinoin kullanimu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan,
sizintilt ve Ulseratif lezyonlarla kendini gdsteren ani ciddi akne baslangicina akne
fulminans adi verilir. Akne fulminans, sistemik bir inflamasyon yanit1 olup, ates,
halsizlik ve kilo kayb1 gibi semptomlarla eslik edebilir. Akne fulminans, bir hastadaki
mevcut akne konglobata lezyonlarindan kaynaklanabilecegi gibi, izotretinoin tedavisi
baglatilmas1 veya anabolik steroid kullanimi sonrasi tamamen yeni bir durum olarak

ortaya ¢ikabilir (80).
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2.2.6. AKNE TARDA

Akne tarda 25 yasindan sonra gelisen veya devam eden akne olarak
tanimlanir. Kadinlarda daha yaygindir. Alt yiiz bolgesinde inflamatuar akne veya tiim

yiize yayilan makrokomedonlar ile karakterizedir.

Govde tutulumu erkeklerde ¢ok daha yaygindir. Akne tardanin etiyolojisinde
kozmetikler, ilaglar, sigara, stres, diyet ve endokrin bozukluklar sug¢lanmaktadir.
Akne tarda ve hiperandrojenizmin diger semptomlarina sahip kadinlarda polikistik
over sendromu gibi endokrin bozukluklarin goriilme olasilig1 yiiksektir. Tedavi,

ergenlik donemindeki akne tedavisine benzerdir (83).

2.2.7. AKNE EKSKORIYE

1898°de Louis Brocq tarafindan ilk kez tanimlanmis olup obsesif kompulsif
bozukluk ve iligkili bozukluklar grubuna dahil olan bir cilt yolma bozuklugudur (84).
Akne lezyonlarinin kompulsif bir sekilde manipiile edilmesiyle karakterizedir (85).
Ekskoriye akne lezyonlar1 morfolojik olarak hipertrofik nodiillere, atrofik skarlara ve
acil1 kenarlara sahiptir ve tedaviye az yanit gosterirler. Genellikle adolesan donemde
veya geng¢ yetigkinlikte kadinlarda ortaya ¢ikar ve ciddi sekil bozukluklarina ve

psikososyal bozukluklara yol agabilir (86).

Hastalarin ekskoriye etme aligkanliklarini aciklamakta zorlanmasi veya bu
davranigin farkinda olmamasi nedeniyle bu bozukluk genellikle yeterince taninmaz

(87).
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2.3. GDF-15

GDF-15 ilk olarak 1997'de Bootcov ve arkadaslari tarafindan insan
monositoid hiicre dizisi U937'den klonlanmis, TGF-B siiper ailesinin bir {iyesidir.
Bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte rol oynayan GDF-15’in; makrofaj-inhibitor
sitokin-1 (MIC-1), plasental doniistiiriicii bliytime faktorii-beta (PTGFB), prostat-
kaynakli faktor (PDF), steroid olmayan anti-inflamatuar ila¢ aktivite gen 1 (NAG-1)
gibi adlandirmalar1 vardir (4). GDF-15 geni 19.kromozomun p13.1-p13.2 bdlgesi
tizerinde bulunur, bir intron ve iki ekzon igerir ve 308 aminoasitten olusan prekursor
proteini kodlar. Metabolik bir regiilator gorevi goren GDF-15 saglikli bireylerde
mesane, karaciger, kolon, mide, safra, prostat, pankreas, akciger ve endometriumda
diisiik olarak serumda bulunabilmektedir. Ayrica diyabet, obezite, sigara, ameliyat,
egzersiz, yaslanma, kanser, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve mitokondriyal hastaliklar gibi stres ve patolojik
durumlarda da artar (88). GDF-15 normal yetiskin bireylerin kaninda genellikle
bulunur ve normal aralig1 genis olup 150 ile 1150 pg/mL arasinda degisir, ortalama
450 pg/mL’dir (89). GDF-15 dimerik bir disiilfid bagiyla baglanmis yapiya sahiptir
ve bir proprotein olarak sentezlenir (90). GDF-15, TGF-P siiper ailesinin ayirt edici
0zelligi olan sistein diigiimiinii olusturan yedi korunmus sistein kalintis1 i¢erir. Olgun
sigan, fare ve insan arasinda GDF-15 i¢in homoloji %70’in altindadir (91). Diisiik
molekiiler agirlig1 (dimer basina 25 kD) nedeniyle; GDF-15, insanlarda yaklasik 3
saatlik bir yar1 omiir ile renal klirense ugrar (92). 62 kDa intraseliiler protein olarak
sentezlenir (93). GDF-1’den GDF-15’¢ kadar adlandirilir (94). Glial kaynakh

bliylime faktorii reseptor alfa-benzeri (GFRAL), GDF-15’in metabolik reseptorii
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olarak son donemlerde bulunmustur ve GDF-15’1n istah iizerine etkilerinden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (95).

GDF-15 ekspresyonunun, glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3p), hiicre dis1
sinyal diizenleyici protein kinazlar 1 ve 2 (ERK1/2), erken biiylime yanit proteini
(EGR-1), p38-aktive edici transkripsiyon faktorii 3 (p38-ATF3), protein kinaz C
(PKC) ve p53 gibi cesitli yollar araciligiyla indiiklendigi bildirilmistir (96). In vitro
ve in vivo calismalar, GDF-15'in sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilen

dalgalanan bir gen oldugunu gostermistir (97).

Salinim stresle indiiklenen GDF-15; makrofajlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
adipositler, kardiyomiyositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi cesitli
hiicrelerde; adipoz doku, damarlar, merkezi ve periferik sinir sistemi (6zellikle
Schwann hiicreleri) gibi dokularda ve kalp, beyin, karaciger, bobrek ve plasenta gibi
organlarda inflamatuar yanitin, hiicre biiylimesinin ve farklilasmasinin
diizenlenmesinde onemli bir rol oynar (98). GDF-15'in hemen hemen tiim dokularda
ifade edilmesi hiicresel fonksiyonlardaki oOnemini gostermektedir. GDF-15'in
biyolojik islevleri hala tam olarak anlasilamamis olsa da inflamatuar ve apoptotik
yollarin diizenlenmesinde rol oynadigi ve inflamasyon, kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, akciger hastaliklar1 ve bobrek hastaliklar1 dahil olmak iizere bir¢ok farkli
patolojik durumda ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. GDF-15 c¢esitli durumlar
altinda farkli ve hatta zit islevler sergiler. Ornegin proapoptozis, antiapoptozis,
proanjiyogenezis, antianjiyogenezis,  proproliferatif, antiinflamatuar ~ ve
immiinsiipresif 6zellikler gosterebilir. Bu nedenle, GDF-15 karmasik bir sekilde hem

yararli hem de zararli iglevler sergileyebilir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM GRUBU

Bu prospektif ¢alismaya Ufuk Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran akne vulgaris tanili toplamda 89 hasta dahil
edildi. Calisma Haziran-Kasim 2024 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya

kozmetik nedenlerle bagvuran akne tanis1 olmayan 80 kontrol hastasi dahil edildi.
Dislama Kriterleri
18 yas alt1 ve 65 yas lizerinde olmak

Gebe veya emziriyor olmak

3.2.  CALISMA YONTEMIi

Calisma prospektif olarak planlanmis olup ¢alismaya katilmayi1 kabul eden

hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir.

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), boy, kilo, viicut kitle indeksi

(VKI) ve GADS skoru kaydedilmistir.

VKI, viicut agirligmin boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle (kg/m2)
hesaplanmistir. Hastalarin aclik kan sekeri, aclik insiilin degerleri kaydedildi ve
insiilin direnci degeri “(aclik kan sekeri degeri x aclik insiilin degeri) / 405 seklinde

hesaplanda.
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Akne vulgaris hastalik siddeti GADS temel alinarak degerlendirilmistir. Bu
derecelendirme sisteminde 6 farkli anatomik lokalizasyon degerlendirmeye
alinmaktadir. Bu anatomik lokalizasyonda goriilen lezyonlar lezyon tipine gore 0-4
puan arasinda bir Olgekte katsayr olarak degerlendirilmektedir. Her bir anatomik
bolgede goriilen en siddetli lezyonun katsayisi alinarak lezyonun mevcut oldugu
anatomik bolge faktorii ile ¢arpilir ve lokal skor elde edilir. Lokal skorlar toplanarak
global skora ulasili. GADS; 0 - 18 arasinda ise hafif, 19 - 30 arasinda orta, 31 - 38

arasinda siddetli, >39 cok siddetli akne olarak siniflandirilmaktadir.

3.3. BiYOKIMYASAL INCELEME

12 saat aghik sonrasi hasta ve kontrol gruplarinda yer alan goniilliilerden
serum tiiplerine vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000xg’de 10 dk
santrifiij edildikten sonra serumlar Eppendorf tiiplere ayrilarak -80°C derin
dondurucuda saklandi. Serum GDF-15 diizeyleri (Elabscience, USA) kiti
kullanilarak enzim bagli immunassay (ELISA) yontemiyle dlgiildii. Olgiimler iki kez
tekrarland1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirmeler yapildi. Kitin ¢alisma i¢i ve

caligmalar aras1 %CV degerleri sirasiyla < %5,2 ve <%4,79 olarak belirlendi.
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3.4. ISTATISTIKSEL INCELEME

Calismada edinilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi, ¢arpiklik ve basiklik degerleriyle
kontrol edildi. Normal dagilima uydugu goriilen siirekli verilerde ortalama + standart
sapma, minimum ve maksimum parametreleri kullanildi. Kategorik veriler i¢in say1
ve yiizde parametreleri kullanildi. Kategorik verilerin iki bagimsiz grup arasindaki
karsilagtirmasinda Ki-kare testi kullanildi. Siirekli verilerin iki bagimsiz grup
arasindaki farkini degerlendirmek icin bagimsiz orneklem t testi kullanildi. ki
degiskenin arasinda korelasyon olup olmadigin1 degerlendirmek igin Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Tiim analizler i¢in p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 89 akne hastasi ve 80 kontrol olmak {izere toplam 169 kisi dahil

edildi. Hasta grubunda 59 (%66,3) kadin ve 30 (%33,7) erkek, kontrol grubunda 53

(%66,3) kadin ve 27 (%33,8) erkek mevcut idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunun yas ortalamasi 2544 yil olup yas araligi 18 ile 41 idi. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 2614 yil olup yas aralig1 19 ile 35 idi. Gruplar arasinda yas

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tum katilimcilar arasinda kadinlar ve erkekler arasindaki serum GDF-15

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,608).

Tablo 2. Sayisal verilerin ortalama, minimum ve maksimum degerleri

Grup numarasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

Standard Standard
Mean Deviation Minimum ~ Maximum  Count  ColumnN%  Mean Deviation Minimum ~ Madmum  Count  ColumnN %
Yag 25 4 18 4 26 4 19 35
Cinsiyat K 59 66,3% 53 66,3%
E 30 337% 2 338%
Total 89 100,0% 80 100,0%
GDF15 (pg/mL) 1369,29 451,50 49167 2675,00 162750 642,28 616,67  3800,00
GDF15 (ng/mL) 137 A5 A9 268 1,63 64 62 380
Insalin direnci 153 91 AL] 436 144 91 12 460
Aglik kan sekeri 85 9 66 118 86 8 67 106
Aglikinsdlin 722 388 75 21,02 6,67 416 60 23,00
CGlobal Akne Skoru 20 7 4 35
Global Akne Skoru =<if 4 461% 0 0,0%
sinflamasi 18-30 4 461% 0 0,0%
31-38 7 79% 0 0,0%
=>39 0 0,0% 0 0,0%
Vicut Kitle indeksi 21,96 368 16,26 38,18 U424 380 17,58 3242
Kilo 63 14 45 120 69 15 42 120
Boy (metre) 1,68 08 1,50 1,95 168 10 149 1,96
Bel gevresi(cm) 74 10 59 120 83 13 59 116
Total kolesterol 163 3 a7 262 173 35 107 289
LDL kolesterol 86 A 32 1583 a3 px] 56 160
HDL kolesterol 57 17 13 104 55 15 24 96
Trigliserit 93 51 31 278 100 60 35 344

33



Hasta grubu ve kontrol grubunda kilo, VKI ve bel cevresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,009, p<0,001, p<0,001).

Hasta grubu ve kontrol grubunda total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,067, p=0,061, p=0,330, p=0,373).

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri, aglik insiilin ve
insiilin direnci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,230,

p=0,379, p=0,504).

Hasta grubunda GADS acisindan degerlendirildiginde, GADS siniflamasi;
hasta grubunda 41’1 (%46,1) hafif siddette, 41’1 (%46,1) orta siddette, 7’si (%7,9)
siddetli idi. Cok siddetli gruba giren akne vulgaris hastas: yoktu. GADS ortalamasi

2047 idi; minimum deger 4, maksimum deger 35 idi.

Hasta grubunda serum GDF-15 diizeyi ortalamas1 1369,29+451,59 pg/mL idi.
Hasta grubunda minimum degeri 491,67 ve maksimum degeri 2675,00 idi. Kontrol
grubunda serum GDF-15 diizeyi ortalamas1 1627,50+642,28 pg/mL idi. Kontrol
grubunda minimum degeri 616,67 ve maksimum degeri 3800,00 idi. Gruplar
arasinda serum GDF-15 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi

(p=0,003).
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Sekil 3. Hasta grubu ve kontrol grubu serum GDF-15 diizeyi ortalamalari
karsilastirilmasinin ¢izgi grafigi

4.1. KORELASYON ANALIiZi

Hasta grubunda yas, insiilin direnci ve GADS ile GDF-15 diizeyi arasinda

korelasyon saptanmad1 (r=0,132, p=0,217; r=0,020, p=0,853; r=0,009, p=0,931).

Hasta grubunda istatistiksel olarak kilo, VKI ve bel ¢evresi ile serum GDF-15
diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,199, p=0,062; r=-0,163,

p=0,127; r=-0,106, p=0,324).

Hasta grubunda GADS ile bel ¢evresi arasinda ¢ok diisiik diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliya yakind1 (r=0,208,

p=0,051).

35



Hasta grubunda bel ¢evresi ile VKI ve kilo arasinda yiiksek diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi (r=0,832, p<0,001;

r=0,879, p<0,001).

Hasta grubunda insiilin direnci ile kilo arasinda ¢ok diisiik diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliya yakindi (r=0,205,

p=0,053).

Hasta grubunda aclik kan sekeri ile aglik insiilin arasinda ¢ok diisiik diizeyde
pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi (1=0,245,

p=0,021).

Tablo 3. Hasta grubunda GDF-15 diizeyi ile diger degiskenler arasindaki Pearson
korelasyon analizi sonuglari (r: Pearson korelasyon katsayisi, p: anlamlilik degeri)

Pearson Korelasyon Analizi

GDF15 (pg/mL)

Yas r 0,132
p 0,217
Global Akne Skoru r 0,009
p 0,931
Kilo r -0,199
P 0,062
Viicut Kitle indeksi r -0,163
4] 0,127
Bel gevresi r -0,106
p 0,324
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Kontrol grubunda yas ile serum GDF-15 diizeyi arasinda korelasyon

saptanmadi (r=0,081, p=0,475).

Kontrol grubunda serum GDF-15 diizeyi ile kilo, bel gevresi ve LDL
kolesterol arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel

olarak anlamli idi (r=0,271, p=0,015; r=0,323, p=0,003; r=0,301, p=0,007).

Kontrol grubunda serum GDF-15 diizeyi ile VKI arasinda ¢ok diisiik diizeyde

pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi (1=0,250,

p=0,025).
4000,00 |
-]
L] (-]
3000,00 o
[ -]
L]

-~ L]
-
= .. -]
5 . ° L] L
= ° ™ L 8

000,00 -]
w ° o
A ] e g ° (] :
(TR & o 8 ° ® o 0
[m] o L]
(L] e []

. . ° o ° ™ o
o 00 L o
(] L]
| e © (-]
1000,00 o0
L -] (-] L °® L]
-] ° ..
0o |
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00

Viicut Kitle indeksi

Sekil 4. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile serum GDF-15 diizeyi arasindaki
korelasyonu gosteren dagilim grafigi
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Kontrol grubunda serum GDF-15 diizeyi ile total kolesterol arasinda

korelasyon saptanmadi (r=0,210, p=0,062).

Kontrol grubunda aclik kan sekeri ile VKI arasinda ¢ok diisiik diizeyde pozitif

korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi (r=0,234, p=0,036).

Kontrol grubunda insiilin direnci ile bel ¢evresi ve VKI arasinda ¢ok diisiik
diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi

(1=0,225, p=0,045; r=0,229, p=0,041).
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5. TARTISMA

Akne vulgaris pilosebase iinitenin multifaktéryel kronik inflamatuar bir
hastaligidir (1). Puberte ve geng eriskinlik doneminin en sik goriilen dermatolojik
hastalig1 olan akne vulgaris kalic1 skar olusturabilmekte ve hastalarda yiiksek kaygi
ve depresyona sebep olabildigi i¢in fiziksel ve psikolojik morbiditesi oldukca

yiiksektir (2).

Kapali ve acik komedonlarla ve papiil, piistiil, nodiil gibi inflamatuar
lezyonlarla  karakterize olan akne vulgarisin  patogenezinde folikiiler
hiperkeratinizasyon, C. acnes kolonizasyonu, sebum iiretiminde artis ve pilosebase
tinitenin  bagisiklik mekanizmalarini iceren kompleks inflamatuar stiregler yer

almaktadir (2, 3).

TGF-B siiper ailesi igerisinde olan GDF-15 makrofajlar, adipositler,
kardiyomiyositler, endotel hiicreleri ve fibroblast gibi cesitli hiicrelerde; plasenta,
prostat, adipoz doku, kalp, beyin, karaciger, pankreas, endometrium gibi bir¢ok
dokuda fizyolojik olarak bulunmaktadir ve inflamatuar yanitin ve hiicre
farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Anti-inflamatuar rolii
vardir ve salinimi egzersiz, yas ve gebelik ile artmakla birlikte; inflamasyon,
oksidatif stres, hipoksi, kanser, diyabet, obezite gibi bircok durumda artmaktadir ve

diizenleyici rol oynamaktadir (4, 88, 98).

Inflamatuar durumlarda artan bir stres yamit sitokini olan serum GDF-15

diizeyinin, patogenezi inflamasyon ile karakterize akne wvulgaris ile iliskili
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olabilecegini ve akne vulgaris siddeti i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Yaptigimiz literatiir taramasina gore akne vulgaris hastalarinda
serum GDF-15 diizeyi ile akne vulgaris ve akne siddeti arasindaki iliskiyi arastiran
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir ve bizim c¢alismamiz bu degerlendirmeyi

yapan ilk caligmadir.

Inflamasyonun rol aldig1 durumlarda serum GDF-15 seviyesinin arttig1 birgok
calismada gosterilmistir. Tagolar ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kronik inflamatuar bir
hastalik olan psoriazis vulgariste inflamatuar bir belirte¢ olan GDF-15 ile diger
inflamatuar parametreler ve hastalik siddeti arasindaki iligkiyi arastirmislar ve serum
GDF-15 diizeyinin >1498,5 pg/mL olmasinin yliksek sedef hastaligi alan ve siddet
indeksi (PASI) skorunu 6ngorebilecegini tespit etmisler ve PASI skoruna ek olarak
serum GDF-15 seviyesinin psoriaziste hastalik siddetinin belirlenmesi ve takibinde
kullanilabilecegini gostermislerdir (100). Behget hastalarinda Sariyildiz ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada hasta ve kontrol grubunda serum GDF-15 seviyesi arasinda
anlamli bir fark saptanmamakla birlikte, periferal artriti olanlarda anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu GDF-15’in aktive olmus makrofajlardan salinmasi ve bu sayede
kronik inflamatuar stire¢lerde rol almasi ile iligkili bulunmustur. Burada GDF-15’in
proinflamatuar etkilerinin yani sira immiinsupresyon iizerinden de etki edebilecegi
tizerinde durulmustur (101). Brown ve ark. inflamatuar bir hastalik olan romatoid
artrit hastalarinda serum GDF-15 seviyesini degerlendirmis ve hasta grubunda
yiiksek bulmakla birlikte hastalik siddeti ile de korele bulmuslardir (102). Breit ve
ark. yaptiklar1 bir fare modelinde ise artmig GDF-15 seviyelerinin romatoid artrit gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda azalmis hastalik siddeti ile iliskili oldugu

gosterilmistir ve burada artmigs GDF-15 ekspresyonu ile anti-inflamatuar 6zelligi olan
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GDF-15’in 16kosit gociinii azaltarak hastalik siddetini azalttigin1 gostermislerdir
(103). Namazi ve ark. orta ve siddetli akne hastalarinda yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein (Hs-CRP) diizeyini degerlendirdikleri calismada orta ve siddetli akne gruplar
arasinda Hs-CRP diizeyinde anlamli bir fark goézlenmemistir ve siddetli akne
vulgariste bile sistemik diizeyde bir inflamasyonun tetiklenmedigini savunmuslardir

(104).

Biz de calismamizda patogenezinde inflamasyonun rol aldigi akne vulgaris
hastalarinda Doshi ve ark. tarafindan olusturulan, basit ve ayrintili akne
derecelendirme sistemlerinden biri olan Global Akne Degerlendirme Sistemi’ni
kullanarak akne siddetini degerlendirdik. Bizim c¢aligmamizda ise serum GDF-15
diizeyi ve GADS skoru arasinda korelasyon saptanmadi. Akne vulgariste serum
GDF-15 diizeyleri ile akne siddetinin korele olmamasmi, akne vulgariste
inflamasyonun cilde lokalize olmasina ve sistemik inflamasyonun minimal
kalmasina ve bu sebeple akut/kronik sistemik inflamasyon durumlarinda artan GDF-

15 diizeyinin akne vulgariste diislik kalabilecegi ile iliskilendirdik.

Ayrica karaciger, bobrek, kalp gibi organlardan salinan GDF-15’in, akne
vulgaristeki ana hedef doku olan pilosebase iinitede iiretimi sinirli olabilir. GDF-15
ekspresyonu genetik ve hormonal etkilerle diizenlenmektedir, dolayis1 ile puberte
donemindeki hormonal degisiklikler GDF-15 diizeyini etkileyebilir ve bazi
bireylerde genetik olarak GDF-15 diisiik seviyelerde iiretiliyor olabilir. Hastalarin
hayatlarinin bir déneminde izotretinoin kullanim dykiileri mevcudiyeti serum GDF-
15 diizeyini etkileyebilir. Ayrica akne vulgaristeki oksidatif stres seviyesi GDF-15

iiretimini tetiklemek i¢in yeterli olmayabilir ve bu hasta grubumuzda siddetli akne
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vulgaris hastasinin az olmasi ile ilgili olabilir. Diger bir yandan anti-inflamatuar
ozelligi olan GDF-15’in yeterli diizeyde iiretilememesi inflamasyonun etkin bir
sekilde kontrol alinmasini engelleyebilir. Diger kronik inflamatuar hastaliklardan
farkli mekanizmalara sahip olabilecek olan akne vulgariste, hastalik ile serum GDF-
15 seviyeleri arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.

Inflamatuar siirecler yashlar ve gencglerde farkliik gosterir. Bu farkliliklar
bagisiklik sistemi ve inflamasyona verilen yanitlarin yasa bagli degisimlerinden
kaynaklanir. Yas ile serum GDF-15 seviyesinin arttig1 gosterilmistir (105). Belirgin
sekilde saglikli bir popiilasyondan elde edilen dolasimdaki serum GDF-15 i¢in yasa
bagli referans degerler, risk simiflandirma c¢alismalarina yonelik bir ¢erceve
olusturmustur (106). GDF-15 ve memeli 6mrii lizerine yapilan hayvan caligsmalarinda
artan serum GDF-15 seviyelerinin termogenezi ve oksidatif metabolizmay1 artirdig:
ve yasam siiresini uzattigr gosterilmistir (107). Bizim ¢alismamizda ise serum GDF-
15 seviyesi ile yas arasinda hasta ve kontrol grubunda korelasyon saptanmadi
(p=0,217, p=0,475). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda yaslarin benzer

olmasi ve 40 yas iizeri sadece 1 hastamizin olmasi bunun nedeni olabilir.

Hayvan calismalarinda neonatal erkek farelerde kadin farelere gore serum
GDF-15 seviyesi yiiksek bulunmustur bu da cinsiyetsel olarak dimorfik bir 6zellik
gosterme ihtimali oldugunu belirtmektedir (108). Bir baska ¢alismada serum GDF-15
seviyelerinin cinsiyete bagli olarak degismedigi rapor edilmistir (109). Bizim
calismamizda da kadinlar ve erkekler arasindaki serum GDF-15 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,608).
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Ichikawa ve ark. vyaptiklar1 ¢alisma sonucu GDF-15'in  keratinosit
farklilasmasinin diizenlenmesinde rol oynadig1 ileri siirlilmiistiir. Keratinosit hiicre
hattinda, endojen GDF-15'in azaltilmasi, hiicre biiylimesini desteklemis ve
farklilasma uyaranlarma yanit olarak keratinositlerdeki proliferasyonun durmasini
saglayarak hiicresel farklilagmay1 destekleyen keratin 10 ve involukrin gibi
keratinosit farklilagsma belirteglerinin ekspresyonunu engellemistir (110). Ayrica
Chen ve ark. 1 hafta izotretinoin kullanimi sonucu izotretinoinin sebositlerdeki
proapoptotik ve sebum iiretimi azaltic1 etkisinin GDF-15 ekspresyonu iizerinden
olabilecegi gdsterilmistir ve burada 1 haftalik izotretinoin kullanimi sonucu GDF-15
ekspresyonunun arttigin1 gostermislerdir (111). Calisma sonuglar1 incelendiginde
keratinosit farklilagmas1 bozuldugunda folikiiler tika¢ ve dolayisi ile akne olusumu
tetiklenebilecegini diislindiirmektedir. Bizim calismamizda keratinositler {izerine

etkiler degerlendirilmemistir.

Enerji metabolizmasinda diizenleyici rolii olan GDF-15, stromal vaskiiler
fraksiyondaki makrofajlardan ve beyaz ya§ dokudaki adipositlerden salinarak
adipokin gorevi goriir. Bir kronik inflamatuar durum olan obezite, adipoz dokudaki
pS53 seviyesini artirarak GDF-15 seviyesini artiracak proinflamatuar sitokinlerin
salinimint saglar (112, 113). Bir baska ¢calismada GDF-15 seviyesi obezite ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (114). Vila ve ark. morbid obez hastadan olusan
bir kohortta ise obezitede serum GDF-15 seviyesinin arttifi Ol¢lilmiistiir ancak
bariatrik cerrahi sonrasinda azalan kiloya artan serum GDF-15 seviyeleri ile eslik
etmistir. Ameliyat sonrasi serum GDF-15 seviyesini kontrol eden patofizyolojik
mekanizmalar hala bilinmemektedir (115). Ayrica, kanserde goriilen anoreksi/kaseksi

sendromundan artmis GDF-15’in hipotalamik reseptorii araciligi ile sorumlu oldugu
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gosterilmistir (116). Fare ve maymunlarda yapilan calismada GDF-15 enjeksiyonu
sonucu kilo kayb1 gozlenmistir (95). Hem asir1 kaseksi hem de morbid obezitede
GDF-15'in upregiilasyonu, adipositlerdeki oksidatif stresin sonucu olabilir. Ayrica
kilo kaybi1 hormonal veya sinirsel mekanizmalar araciligiyla GDF-15 salgisini
degistirebilir (117). GDF-15, obezite i¢in giiclii bir tedavi hedefi olabilir; ancak
GDF-15'in obezite iizerindeki etkilerini gdsteren kesin molekiiler mekanizmalar
heniiz tam olarak agiklanamamigtir. Obez bireylerde GDF-15'in indiiksiyonu, kas
mitokondriyal disfonksiyonuna karsi bir telafi mekanizmasidir. Bu, metabolik
homeostazi yeniden saglamak amaciyla gerceklesen fizyolojik bir tepkidir (118).
Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda istatistiksel olarak serum GDF-15 diizeyi ile
kilo arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,062). Kontrol grubunda ise serum
GDF-15 diizeyi ile kilo arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon saptandi ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,015). Bizim bulgularimizda kontrol
grubunda kilo ortalamasi daha yiiksekti ve bu artmis serum GDF-15 diizeyi ile

iligkilendirildi.

Karhunen ve ark. calismalarinda kronik olarak yiiksek serum GDF-15
seviyerinin artmis VKI ile iliskili oldugunu ve kilo kaybi i¢in GDF-15 hedefli
tedavilerin etkili olabilecegini gdstermislerdir (119). Tsai ve ark. ise serum GDF-15
seviyelerindeki ikiz ¢iftler arasindaki farklarm, VKI'deki ikiz ciftler arasindaki
farklarla anlamli bir sekilde korelasyon gosterdigini bulmuslardir ve bu durum GDF-
15'in  insanlarda enerji dengesi diizenlenmesinde rol oynayabilecegi ile
iliskilendirilmistir (120). Lemmela ve ark. serum GDF-15 seviyelerinin genel
popiilasyonda VKI ile pozitif korelasyon gosterdigini ve VKi'deki artiglarin GDF-15
seviyelerini yiikselttigini belirtmektedir (109). Iglesias ve ark. caligmasinda 72 obez

44



olmayan monozigot ikiz ¢iftini iceren bir ¢calismada, ikizler arasinda serum GDF-15
seviyeleri ile VKI arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (121). Bu bulgular,
GDF-15'in VKI ile olan iliskisinin bireylerin genetik yapisi, saglk durumu ve
cevresel faktorler gibi cesitli etkenlere bagl olarak degisebilecegini gostermektedir.
Dolayisiyla, GDF-15 ve VKI arasindaki iliskiyi tam olarak anlamak icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alismamizda hasta grubunda serum GDF-15 ile
VKI arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,127). Kontrol
grubunda serum GDF-15 diizeyi ile VKI arasinda ¢ok diisiik diizeyde pozitif
korelasyon saptandi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,025). Bizim
calismamizda kontrol grubunda VKI ortalamasi daha yiiksekti ve bu artmis serum

GDF-15 diizeyi ile iliskilendirildi.

Lemmela ve ark. caligmada, serum GDF-15 seviyelerinin bel cevresi ile
pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bu bulgu, GDF-15'in abdominal obezite
ve metabolik risk faktorleriyle iliskili olabilecegini distindiirmektedir (109).
Vermeulen ve ark. ise yliksek ve diisiik kiloya sahip iki grupta yaptiklari ¢calismada
yiiksek kilo olan grupta serum GDF-15 ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon
saptamiglar; fakat diisilk kilo grubunda negatif korelasyon saptamislardir (122).
Bizim calismamizda ise hasta grubunda bel g¢evresi ile serum GDF-15 seviyesi
arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,324). Kontrol grubunda serum GDF-15 diizeyi
ve bel c¢evresi arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003). Bizim ¢aligmamizda kontrol grubunda bel
cevresi ortalamasinin daha yiliksek bulunmasi artmis serum GDF-15 seviyesi ile

iliskilendirildi.
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GDF-15"in  diisiik  konsantrasyonlarinin  tespit  edilmesinin  yararl
olabilecegine dair caligmalar bulunmaktadir. Wollert ve ark. GDF-15’in, genel
popiilasyonda herhangi bir hastalik gelistirme riski diisiik olan ¢ok saglikli bireyleri
ve hastalikli popiilasyonlarda komplikasyonlar i¢in diisiik risk tasiyan hastalari
tanimlamak i¢in ideal bir biyobelirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir (123). GDF-15
bir¢cok inflamatuar sitokini inhibe eder; ayrica, akut bobrek hasar1 ve miyokard
disfonksiyonu sonrasi gelisen sepsisi de baskilar. GDF-15 geninden yoksun fareler
artmis inflamatuar yanitlar gostermistir. Bu yanitlar, hem kardiyak hem de bobrek
dokularinda organ disfonksiyonuna yol agmistir. Buna karsilik GDF-15 asir1 eksprese
eden farelerde hem kardiyak hem de bobrek dokulari asir1 inflamasyondan
korunmugstur. GDF-15, anti-inflamatuar etkisiyle koruyucu bir rol oynar (124). Bizim
de kontrol grubumuzda GDF-15 seviyelerinin yiiksek olmasi akne vulgaris
olusumundan koruyucu rolii olabilecegini ve GDF-15 analoglarinin akne tedavisinde

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda orneklem biiyiikliigiimiiziin daha genis
popiilasyonlar1 temsil etmede yetersiz kalabilmesi ayrica diurnal 6zellik gdsterebilen
serum GDF-15 diizeylerini etkileyebilecek yas, beslenme, egzersiz ve hormonal
faktorlerin tam olarak kontrol edilememesi ve 12 saatlik acligin hasta kaynakli olarak
standardize edilememesi yer almaktadir. Calismamiz, serum GDF-15 ve akne
vulgaris siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6zgiin bir
nitelik tagimaktadir. GDF-15 analoglarinin, akne vulgariste gelecekteki tedavisinde

potansiyel bir segenek olabilecegini ongdrmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, akne wvulgaris hastalarinda serum GDF-15 diizeylerinin
degerlendirilmesi ve akne siddeti ile iligkisi arastirilmistir. Kontrol grubunda GDF-15
diizeyleri, hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Akne
vulgaris hastalarinda serum GDF-15 diizeyleri ile GADS arasinda arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Kontrol grubunda serum GDF-
15 diizeyi ile VKI arasinda ¢ok diisiik, serum GDF-15 diizeyi ile kilo ve bel ¢evresi

arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir.

Elde ettigimiz veriler, GDF-15'in inflamasyon flizerindeki diizenleyici rolil
gdz Online alindiginda, akne wvulgaris patofizyolojisinde ©nemli bir rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica GDF-15’in yiiksek seviyelerinin kontrol
grubunda gozlenmesi bunun metabolik siireclerle iliskili olabilece§ini ve akne

vulgariste koruyucu bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Serum GDF-15 ile akne wvulgaris arasindaki iliskinin patogenezini ve
metabolik siireclerdeki potansiyel roliinii daha 1yl anlamak i¢in ileri diizey
arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle, daha biiyiik 6rneklem gruplari ve
uzun vadeli gozlemlerle desteklenen calismalar, GDF-15'in akne vulgaris patogenezi

ve yonetimindeki yerini belirlemeye yonelik 6nemli katkilar saglayabilir.
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8. EKLER

8.1. Etik Kurul Onay Formu

T.C.
UFUK UNIVERSITES]
Girisimsel Olmayan Klinik Arasgtirma Degerlendirme
Etik Kurulu

Say1 :12024861 - 96
Konu : Etik Kurul Bagvurusu Hk. 07.06.2024

Saymn Ars.Gor.Dr. Kiibra Pmar HARARCI YILDIRIM

“Akne vulgaris Hastalarinda GDF-15 diizeyinin degerlendirilmesi ve hastalik siddeti ile
korelasyonunun saptanmasi” konu bashkli ¢aliymamz, 24.06.07.02/03 karar numarasi ile
Girisimsel Olmayan Klinik Arasgtirma Degerlendirme Etik Kurulumuzun 07.06.2024 tarihinde

yapilan toplantisinda degerlendirilmistir.

Yapilan dosya degerlendirmesi sonucu, ¢alismamzin “Girisimsel Olmayan Etik Kurul
Degerlendirme” ilkelerine etik agidan uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Dilailariniza cavailarimmla rina adarism
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8.2.  Goniillii Onay Formu

UFUK UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Akne vulgaris hastalarinda GDF-15 diizeyinin
degerlendirilmesi ve hastalik siddeti ile korelasyonunun saptanmasi

Sorumlu Arastiricinin Adi:
Diger Arastiricilarin Adi:

Destekleyici (varsa): Tiirk Dermatoloji Dernegi

“Akne vulgaris hastalarinda GDF-15 diizeyinin degerlendirilmesi ve hastalik siddeti
ile korelasyonunun saptanmas1” isimli bir ¢aligmada yer almak {izere davet edilmis
bulunmaktasimiz. Bu calismaya davet edilmenizin nedeni sizde akne wvulgaris
hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢aligma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir
ve katihm goniilliilik esasina dayalidir.  Caligmaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger
katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Deri ve
Zihrevi hastaliklar1 Anabilim Dalinda, Dr. sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢calismaya katilacak?

Bu calismanin amaci akne vulgaris tanis1 alan hastalarda serum GDF-15 diizeyini
incelemek ve degerlendirmektir. Calismaya toplamda 90 hasta grubu, 90 kontrol
grubu olmak tizere 180 hastanin katilim saglamasi planlanmaistir.

Bu ¢calismaya katilmalhh miyim? (Bu b6liim aynen korunacaktir)

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta
Ozglirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
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tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni1 sekilde calismay1
yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin ig¢in yararli olmayacagina karar
verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin tetkik ve tedavi islemleriniz sirasinda sizden
alinan kanin atik serumundan GDF-15 isimli biyokimyasal parametrenin diizeyi
arastirilacaktir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari var midir?

Calismanin herhangi bir riski bulunmamaktadir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Akne vulgaris toplumumuzda sik goriilen bir hastalik olup bir¢ok hastaliga eslik
edebilmektedir. Obezite, diyabet, PKOS eslik eden problemler arasinda yer
almaktadir. GDF-15 inflamatuar durumlarda anahtar rol oynayabilen bir parametre
olup diizeyinin akne vulgarisle iliskisi arastirilmaktadir. Bu ¢alismaya katilmaniz bu
iliskinin arastirilmasinda katki saglayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
i¢cin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
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sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin
sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yaymnlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime geginiz.

ADI : Kiibra Pinar Hararci Yildirim
GOREVI
TELEFON

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

UUTF Deri ve Zihrevi hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu durumun tibbi
bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Projenin yiirlitilmesi sirasinda herhangi bir neden gdstermeden
arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir o6deme
yapilmayacaktir. Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin
korunacaginit biliyorum. Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hig¢ bir
bask1 ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
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Katilme
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:



8.3. Olgu Takip Formu

Olgu Takip Formu

Arastirmanin Adi:

Goniilliiyii Calisma Dahilinde Kabul Eden/ ORF dolduran Aragtirmaci/lar:
Kiibra Pinar Hararc1 Yildirim

Arastirmaciya Katilacak Goniilliiniin Calisma Kayit No:

Yasi:

Cinsiyeti:

Egitim Diizeyi:

Meslegi:

Calismaya dahil edilme nedeni olan ve varsa diger hastahiklar:
Akne vulgaris

Kullandig1 Tiim ilaglar:

Hasta Grubu: +

Arastirmaya Dahil Edildigi Tarih:

Arastirmanin Bitisi ve Caliyjmadan Tamamen Aynildig: Tarih:

Arastirmada Goniilliiniin Kendisi/Yakini ya da tibbi dosyasindan alinan (Arastirma
baslamadan onceki) hastalig ya da Muayenesi ile ilgili Tani-Tedavi ile Tlgili Bilgileri:

Goniillii Aragtirma icin Ka¢ Kez Cagrilacag:
Dermatolojik Muayene:

Boy : Kilo : Bel ¢evresi :

Global akne derecelendirme sistemi skoru:
Numunelerin/ Verilerin Saklanma Kosullar:
Arastirma Sonlandinima notu:

Cahisma sonlandirilma tarihi:

Arastirmacy/ imza:
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