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OZET

Giris ve Amac: Akne Vulgaris (AV) baslica pilosebase liniteyi etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar AV'de toll benzeri
reseptorler (TLR) ve antimikrobiyal peptidlerin (AMP)'in patogenezde 6nemli rol
oynadigini gostermistir.

Bu c¢aligmada; TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve Katelisidin ekspresyonunun
derinin epidermis, dermis, deri eki ve inflamasyon bolgesi gibi farkli bolgelerinde
ekspresyon diizeyleri degerlendirilmis, ayrica papiil, piistiil, nodiil ve komedon

gibi farkli akne lezyonlarinda ve saglikli deri 6rneklerinde karsilagtirilmisgtir.

Materyal ve Metod: Calismamiz her iki cinsiyetteki 80 AV hastasi ve 20 saglikli
kontrol grubundan olusan toplam 100 olgu ile yapildi. Daha 6nce tedavi almamig
hastalarin 20 papiiler, 20 piistiiler, 20 komedonal, 20 nodiiler lezyonundan ve 20
saglikli gonilliinlin sirt bolgesindeki lezyonlarindan deri biyopsisi yapildi. Her
lezyonda 4 ayr alanda (epidermis, dermis, inflamasyon bolgesi ve deri eki) TLR-
2, TLR-4, hBD-1 ve katelisidin ekspresyon diizeyleri immiinohistokimyasal
yontemle degerlendirildi. Daha sonra farkli lezyonlar arasinda bu parametreler

karsilastirildi.

Bulgular:  Calismamizda lezyon tiirlerinde epidermis, inflamasyon bolgesi,
dermis ve deri eki bolgelerinde TLR-2, TLR-4, hBD-1 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,01). Lezyon tiirlerine
gore katelisidin boyanma diizeyleri arasinda ise sadece inflamasyon bdlgesinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,01).

Epidermis bolgesinde; nodiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma diizeyleri,

papiil ve komedon goriilen olgulardan diisiik bulundu (p<0,05). inflamasyon ve



dermis bolgesinde; papiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma diizeyleri, piistiil
goriilen olgulardan yiiksek bulundu (p<0,01). Dermis bolgesinde; komedon
goriilen olgularin TLR-4 boyanma diizeyleri, papiil goriilen olgulardan diistik
bulundu ( p<0,05). Epidermis bolgesinde; komedon goriilen olgularin hBD-1
boyanma diizeyleri, nodiil goriilen olgulardan yiiksek bulundu (p<0,05).
Inflamasyon bélgesinde; komedon goriilen olgularm Katelisidin  boyanma
diizeyleri papiil ve piistiil goriilen olgulardan diisiik bulundu (p<0,05).

Kontrol grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri dermis, deri eki ve
inflamasyon boélgesinde; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan
anlaml diizeyde diistiktii (p<0,01). Kontrol grubunun TLR-4 ve hBD-1 boyanma
diizeyleri tiim bolgelerde; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan
anlamli diizeyde distikti (p<0,01). Kontrol grubunun Kkatelisidin boyanma
diizeyleri sadece inflamasyon bolgesinde nodiil, papiil, komedon ve piistiil

goriilen olgulardan anlamli diizeyde diistiktii ( p<0,05).

Tartisma ve Sonug¢: Akne vulgarisin farkli klinik lezyonlarinda derinin farkli
bolgelerinde TLR-2, TLR-4, hBD-1 ekspresyon diizeyleri farklilik gosterdi. Toll
benzeri reseptér-2, TLR-4, hBD-1'in artmis ekspresyonlart bu faktorlerin akne
immiinopatogenezinde c¢ok Onemli yerleri oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Caligmamizda katelisidin ekspresyonunun ise sadece inflamasyon bolgesinde; tim
lezyon tiplerinde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptanmasi;
katelisidinin 6zellikle inflamasyon bolgesinde eksprese edilen bir AMP oldugunu
diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak AV patogenezinde ve farkli akne tiplerinin
gelismesinde TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve katelisidinin ¢ok &nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Toll benzeri reseptor-2, TLR-4, hBD-1 ve Katelisidin
saliniminin regiilasyonunu hedefleyen farkli tedavi secenekleri ile AV tedavisinde

¢ok daha yliz giildiiriicii sonuclar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, hBD-1, Katelisidin, TLR-2, TLR-4



ABSTRACT

Introduction and Aim: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the
pilosebaseous unit. Recent studies shown that toll like receptors (TLR) and
antimicrobial peptides (hBD-1, cathelicidin) play a role in the pathogenesis of

acne vulgaris.

In the present study the expression of TLR-2, TLR-4, hBD-1 and
cathelicidin in different regions of skin such as epidermis, dermis, skin
appendages and inflammation regions were evaluated and also it was compared in
different skin lesions such as papule, pustule, nodule and comedone and in healthy

skin samples.

Material and Methods: : This study was performed on a total of 100 cases,
including 80 patients with AV and a control group of 20 healthy individuals. Skin
biopsies were performed from 20 papular, 20 pustular, 20 comedonal and 20
nodular lesions of patients who had not received any prior treatment and 20
healthy volunteers. Expression levels of TLR-2, TLR-4, hBD-1 and cathelicidin in
four separate areas (epidermis, dermis, inflammation region and skin appendages)
were evaluated by immunohistochemical method. Further, these parameters were

compared between different skin lesions.

Results: : A highly significant statistical difference was found between the levels
of staining of TLR-2, TLR-4 and hBD-1 from the epidermis, inflammation region,
dermis and skin appendages of the lesions in this study (p<0.01). Levels of
cathelicidin staining were statistically significantly different in only the

inflammation region among the four separate areas (p<0.01).

The level of expression of TLR-2 in the epidermis areas of cases with

nodules were significantly lower than the level of expression in cases with papules

Xi



and comedons (p<0.05). Levels of staining of TLR-2 in the inflammation and
dermis regions of the cases with papules were significantly higher compared to
the cases with pustules (p<0.01). The levels of staining of TLR-4 in the dermis
region of cases with comedons were significantly lower compared to the cases
with papules (p<005). The level of staining of hBD-1 in the epidermis region of
the cases with comedons were significantly higher compared to cases with
nodules (p<0.05). The level of expression of cathelicidin in the inflammation
region of cases with comedons were significantly lower compared to the cases

with papules and pustules (p<0.05).

The level of staining with TLR-2 in the regions of dermis, skin appendages
and inflammation area in the control group were significantly lower compared to
the cases with nodules, papules, comedons, and pustules (p<0.01). The level of
staining of TLR-4 and hBD-1 in the control group was significantly lower
compared to the cases with nodules, papules, comedons and pustules in all regions
(p<0.01). The level of staining with cathelicidin in the control group was
significantly lower in only the inflammation region compared to the cases with

nodules, papules, comedons and pustules (p<0.05).

Conclusion: The level of expressions of TLR-2, TLR-4, hBD-1 and cathelicidin
in different regions of the skin in various clinical lesions of AV were found to be
distinctive. The increased expression of TLR-2, TLR-4, hBD-1 supports the
opinion that these factors have important roles in immunopathogenesis of acne. In
the present study, the higher levels of cathelicidin expression in only
inflammation regions in all skin types when compared with the control group
suggests that cathelicidin is an AMP, expressed especially in inflammation
regions. In conclusion; it is thought that TLR-2, TLR-4, hBD-1 and cathelicidin
play important role in pathogenesis of AV and in development of different acne
types. We think that, better results could be obtained in treatment of AV with
different treatment options targetted in regulation of TLR-2, TLR-4, hBD-1 and

cathelicidin release.

Key Words: Acne vulgaris, Cathelicidin, hBD-1, TLR-2, TLR-4
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV) ozellikle adolesan donemde sik goriilen ancak tim yas
gruplarmi etkileyebilen pilosebase birimin multifaktoriyel bir bozuklugudur.
Prevelansi yas ile farklilik gosterebilmekle birlikte,12-24 yaslar1 arasindaki niifusun
yaklasik %85’ini etkilemektedir. AV’de klinik olarak komedon, eritematdz papiil,
pistiil, nodiil ve kist gibi farkli lezyonlar goriilebilmektedir. AV hayati tehdit etmese
de adolesan donemde duygu durum iizerinde negatif etkilere yol acabilmekte ve

yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir (1).

Kronik, inflamatuvar bir hastalik olan AV’nin olusumunda g¢esitli faktorlerin
rolii bulunmaktadir. Asirt sebum {iretimi, anormal folikiiler hiperkeratinizasyon,
folikiiler Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyon artis1 ve inflamasyon bu
faktorler arasinda sayilabilmektedir (2). Pilosebase birimde P. acnes
proliferasyonundaki artig, bazi enzimler ve kemotaktik faktorler gibi biyolojik olarak
aktif molekiillerin salgilanmasina neden olarak lokal inflamatuvar yaniti
baglatmaktadir (3).

Mikroorganizmalarda bulunan patojen ile iliskili molekiiler patern (PAMP)
ad1 verilen molekiiler komponentlerin dogal immiin bagisikligin korunmasinda
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Immiin sistem hiicreleri PAMP reseptorlerini
patent tanima reseptorleri (patent recognition receptor-PRR) ile tamimaktadir. Toll
benzeri reseptorler (TLR), PRR smifindan olup her TLR farkli PAMP bolgesini
tanimaktadir. Deride ¢ok farkli hiicre tipleri TLR’ler icermektedir. Epidermisteki
keratinositlerin ve sebositlerin fonksiyonel TLR’ler igerdigi gosterilmistir (4). AV



lezyonlarinda TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunun artig gosterdigi bilinmektedir. Yine
P. acnes, TLR-2 aktivasyonu yoluyla monositlerden proinflamatuvar sitokinlerin
salmmmin indiiklemektedir. TLR aktivasyonu antimikrobiyal yolaklarin aktive

edilmesi yoluyla AMP’lerin salinimina yol agmaktadir (5).

Antimikrobiyal peptidler immiin sistemin dogal antibiyotikleridir. Yapisal
Ozelliklerine gore insanlarda bulunan AMP’leri defensinler, Kkatelisidinler ve
histatinler olarak simiflandirmak miimkiindiir. Deride mikroorganizmalarin
eliminasyonunu saglamak amaciyla iretilen AMP’lerden olan hBD-1’ler ve
katelisidin, epiteli mikrobiyal enfeksiyon ve kolonizasyona karsi korumaktadir.
AV’de kolonizasyonu artmis olan P. acnes’in, keratinositler ve mononiikleer
hiicrelerden kemokinlerin yan1 sira human beta defensin-1 (hBD-1) ve hBD-2
salimiminda artisa yol actigi, bdylece inflamatuvar hiicrelerin enfeksiyon bolgesine
toplanmasina neden oldugu bilinmektedir (6). Katelisidinlerin TLR fonksiyonlarini
etkiledikleri bilinmektedir. P. acnes sebositlerden katelisidin ekspresyonunda

indiikklenmeye neden olmaktadir (7).

Akne vulgarisin temelinde var olan mekanizmalar1 anlamaya yonelik bugiine
kadar birgok calisma yapilmis olmasina ragmen; farkli klinik tiplerinin gelismesinde
TLR-2, TLR-4 ve AMP’lerin etkilerini bir arada inceleyen klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Calisgmamizda AV’nin farkli klinik lezyonlarinda TLR-2, TLR-4
ve AMP’lerden olan hBD-1 ve katelisidin diizeylerine bakip aknenin farkli lezyonlari
ve saglikli deri ile karsilastirmayr ve farkli klinik tiplerin gelisimindeki rollerini

saptamay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Akne vulgaris, pilosebase birimin inflamatuvar ve kronik bir hastaligidir. AV
siklikla adolesan ¢cagda goriilmekte ve sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz,
sirt, goglis ve omuz bolgelerini etkilemektedir. AV klinik olarak agik ve kapali
komedonlar, papiiller, pistiiller, nodiil ve kistlerden olusan polimorfik lezyonlarla
karsimiza ¢ikmaktadir. Lezyonlar kendi kendilerini sinirlayabilseler de atrofik veya

hipertrofik skar birakarak kalic1 sekellere yol agabilmektedir (8).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akne wvulgaris genellikle puberte gostergesi olarak ergenlik doneminde
baslamaktadir. Hastalik diinyanin her yerinde ve biitiin irklarda goriilebilmektedir.
Oldukga sik goriilen bir hastalik olup adolesan ve geng eriskin doneminde yaklasik
%80-85 oraninda bildirilmektedir. Prevalans1 15-18 yas grubunda artmakla birlikte
yenidoganda ve infantil donemde de goriilebilmektedir. Kadinlarda pubertenin erken
baslamasindan dolay1 daha erken gériilmektedir, ancak klinik olarak erkeklerde daha
siddetli seyretmektedir. Mevcut aknenin 25 yasindan sonra devam etmesi
postadolesan akne olarak degerlendirilir. Kadinlarin %5’inde, erkeklerin ise %1’inde
postadolesan akne goriilmektedir (9). Siddetli akne hastalarinin genellikle ailelerinde
de benzer sikayetlerin oldugu bilinmektedir. Klinik tablo, hafif komedonal akneden
cok agir nodulokistik hastaliga kadar degisebilmekte, nadiren akne fulminans gibi
sistemik bulgular eslik edebilmektedir (10).



2.2. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Akne vulgaris pilosebase birimin kronik, inflamatuvar kendi kendini
smirlayabilen bir hastaligidir. Hastalik gelisiminden sorumlu patofizyolojik faktorler;
anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum iretimi, P. acnes kolonizasyonu ve

inflamasyon olmak {izere dort ana baslik altinda toplanmaktadir (11,12).

2.2.1. Anormal Folikiiler Keratinizasyon

Akne vulgaris olusumunda saptanan ilk degisikligin anormal folikiiler
keratinizasyon oldugu ve mikrokomedon olusumuyla sonuglandigi bilinmektedir.
Komedogenez sirasinda goriilen ana degisiklikler arasinda duktal keratinositlerin
hiperproliferasyonu ve keratinositler arasindaki adezyon artis1 bulunmaktadir.
Keratinositler arasindaki adezyon artisinda keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve

epidermal lipidler rol oynamaktadir (8,13).

Komedogenez,  pilosebase  kanalda  keratinositlerin ~ birikmesiyle
gergeklesmektedir. Komedogenez esnasinda goriilen ilk degisiklikler, tist kil folikiilii
epiteli olan infundibulumun alt kisminda meydana gelmektedir. Hiicre sayisindaki
artis ve yapisikligin artmasi folikiiler agizda bir tika¢ olusumuna neden olmaktadir.
Olusan tikag keratin, sebum ve bakterilerin folikiil igerisinde birikmesine yol
agmaktadir. Folikiil igerisinde biriken bu kati madde st kil folikiiliiniin
dilatasyonuna ve mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir. Duktal
keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir
ancak; androjenler, lokal sitokin iiretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P.

acnes’in rolii tizerinde durulmaktadir (13,14).

Proinflamatuvar sitokin olan interlokin (IL)-la’nin lokal irritasyona cevap
olarak folikiiler keratinositlerden salgilandig1 gosterilmistir. Bu maddenin keratinosit
hiperproliferasyonunun yani sira mikrokomedon olusumuna da katkida bulundugu
bildirilmistir. Ayrica akne hastalarinda, normal goriiniimlii deride ve komedonlarda
IL-lo  seviyesi belirgin oranda yiiksek bulunmustur. IL-la’nin  Ozellikle
infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon artisina neden

olabilecegi ileri stirtilmiistiir (13-18).
Erken komedonlarin yaklagik %30’unda bakteri saptanmamasi, folikiiler
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keratinizasyonda mikrobiyal kolonizasyonun gerekli olmadigini diisiindiirmektedir;
ancak antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma goriilmesi P. acnes’in geg
dénem komedogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (19,20). Son yapilan
calismalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1a ve timor nekrozis faktor-a
(TNF-a) tretimini indiikledigi gosterilmistir (21). Ayrica P.acnes drettigi lipaz
sayesinde sebumdaki trigliseritten serbest yag asidi olusumunu tetikleyerek de
komedogeneze katkida bulunmaktadir (11). Antibakteriyel tedavinin komedon
sayisini hangi mekanizma {izerinden azalttig1 net olarak bilinmemektedir. Jeremy ve
arkadaglari, antibakteriyel tedavinin komedon sayisini folikiil ¢evresinde bulunan
makrofajlar, CD 3 ve CD 4 (+) T hiicreler gibi inflamatuvar hiicreleri baskilayarak

azalttigini ileri siirmislerdir (22).

Sebum  lipid  kompozisyonunda  gorillen  degisiklikler,  duktal
keratinositlerdeki hiperproliferasyonu indiikleyen oOnemli faktorlerden birisidir.
AV’li hastalarda, sebase folikiillerde linoleik asit konsantrasyonunun diisiik oldugu
gbzlenmistir. Linoleik asidin diisiik degerleri folikiiler keratinosit proliferasyonunu
uyarmasinin yani sira proinflamatuvar sitokinlerin de iiretimine yol agmaktadir (23).
Yapilan ¢alismalarda oral ve topikal y-linolenik asidin akne gelisiminde 6nemli rolii
bulunan prostaglandin E2 (PGE2) ve lokotrien B4 (LTB4) sentezini azaltarak
antiinflamatuvar etki gosterdigi ileri siriilmistir (24,25). Hastalarin sebumunda
serbest yag asitleri, skualen ve skualen oksitin artmasi sonucunda da folikiiler

hiperkeratinizasyon tetiklenebilmektedir (26,27).

Stratum korneumdaki sfingolipid diizeylerinin de akne patogenezinde 6dnemli
oldugu bildirilmistir. Akneli hastalarda seramid diizeylerinin normal popiilasyona

oranla daha az oldugu ileri siirtilmektedir (23).

Androjenik  hormonlarn  folikiiler keratinizasyona olan etkileriyle
hiperproliferasyonu tetikleyebilecegi ileri siirtilmektedir. Akne olusumunda 6nemli
rolii olan androjen dihidrotestosteron (DHT)’dur. Dehidroepiandrosteron stilfat
(DHEAS), S5a-rediiktaz araciligiyla DHT’ye doniistiiriilebilmektedir. Folikiiler
keratinositlerde bu enzim aktivitelerinin arttigi ve boylece DHT iiretiminin daha
fazla oldugu saptanmistir. Ayrica komplet androjen duyarsizligr olan kisilerde akne

gelismemesi androjenlerin akne olusumundaki roliinii ortaya koymaktadir (8).

Anormal folikiiler keratinizasyon sonucu olusan komedonlar, kendiliginden



gerileyebilse de bazi hastalarda papiil, piistiill ve nodiil gibi inflamatuvar akne
lezyonlarina ilerleyebilmektedir. Bu spontan diizelmenin komedonal siklus hipotezi
tizerinden olabilecegi disiiniilmektedir. Bu hipoteze gore; normal pilosebase
folikiiliin ve komedonlarin siklik biiyiime gosterdigi ve normal folikiil siklusu ile

komedonal siklusun baglantili oldugu diistiniilmektedir (11, 13, 14).

2.2.2. Asir1 Sebum Uretimi

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden bir digeri de asiri
sebum iiretimidir. Ozellikle yiiz ve sa¢h deride yogun olarak bulunan sebase
bezlerden salgilanan sebum; trigliseridler, yag asitleri, balmumu esterleri, skualen,

kolesterol esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks yagdan olugmaktadir (28,29).

Sebumun biiylik bir kism1 (%57,5) trigliseridler ve yag asitleri, %26°s1
balmumu esterleri, %12’si de skualenden olusturmaktadir. Sebumda en az bulunan
lipidler ise %4,5 ile kolesterol ve Kkolesterol esterleridir (30). Sebum
salgilanmasindaki artig, lipid bilesimi ve deri yiizey lipidlerinin oksidan/antioksidan
oranlarindaki degisiklik akne olusumuyla iliskili baslica faktorlerdendir (31). Akneli
hastalarda sebum iiretiminin aknesi olmayanlara nazaran daha fazla oldugu
bildirilmistir. Trigliseridler de akne patogenezinde rol oynayabilir. Trigliseridler, P.
acnes’in irettigi mikrobiyal lipaz tarafindan serbest yag asitlerine yikilmaktadir.
Olusan bu serbest yag asitleri, P. acnes kolonizasyonuna, ayrica inflamasyon artisi

ve komedon olusumuna yol agmaktadir (8).

Akne vulgariste sebumu olusturan lipid bilesenleri de biliyiik ©Onem
tagimaktadir. Akneli ikiz hastalarla aknesi olmayan ikizler karsilastirildiginda, aknesi
olan grupta esansiyel yag asidi seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (32).
Yapilan ¢alismalarda doymus ve doymamis yag asidi oranlarinda da belirgin farklilik
goriildiigii bildirilmis, yiizey trigliseridleri ile balmumu esterlerinde yag asidi

oraninin arttig1 gosterilmistir (33).

Sebumun akne olusumu iizerindeki bir diger etkisi de skualenin
peroksidasyonu ve onemli bir sebum antioksidani olan vitamin E’nin azalmasina
bagli lipoperoksit iiretimidir (34). Lipoperoksitler ve monosature yag asitleri
keratinosit proliferasyonunu artirmaktadir. Ayrica peroksitler peroksizom proliferator

aktive edici reseptorler (PPAR)’in aktivasyonuna neden olmaktadir (33,34).



PPAR’lar lipid metabolizmasi ve inflamasyon kontroliinde rolleri olan niikleer
transkripsiyon faktorleridi. PPARa ve PPARy, sebosit biyolojisinde etkili
izoformlardir. PPARa’nin aktivasyonu lipid katabolizmasiyla, PPARy aktivasyonu
ise lipogenezle iliskilidir. LTB4 ve 15-Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi
eikozanoid metabolitlerinin sirastyla PPARa ve PPARy’nin ligandlar1 oldugu
gosterilmistir. Bu metabolitlerin olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX)
ve diger enzimlerin akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir
(36,37). Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde 6nemli bir role sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri artmis olan

farelerde sebum iiretiminde artis oldugu gosterilmistir (35).

Liver-X reseptor ligandlari (LXR), histamin, retinoidler ve vitamin D sebosit
biyolojisini diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-reseptér kompleksleri;
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon metabolizmasi ve
sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive etmektedir (38). Yapilan in
vitro calismalarda insan sebase bezindeki sebositlerde, LXR’nin kolesterol
homeostazinda ve lipid metabolizmasinda énemli rolii oldugu gdsterilmistir (39).
Diger yandan sebase bezlerde histamin-1 reseptorleri tantimlanmis ve bir histamin-1
reseptor antagonisti olan difenhidraminin sebase bezlerde skualen diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (3). Retinoidler ise sebositlerde eksprese edilen retinoik asit
reseptorleri (RAR) ve retinoid X reseptorleri (RXR) aracilifiyla etki gostermektedir.
RAR ve RXR dogal ligandlari olan all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis retinoik asit
(9cRA) ve 13-cis retinoik asit (13cRA) izoformu, sebosit diferansiyasyonunu inhibe
etmektedir (40, 41, 42).

Sebase bez aktivitesi iizerindeki etkili faktdrlerden birisi de androjenlerdir.
Androjenler; gonadlar ve adrenal bezler gibi pilosebase birim disinda ya da 3p-
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 17B-HSD ve Sa-rediiktaz gibi enzimler
araciligiyla sebase bezlerde iiretilmektedir (8). Sebase bezde bulunan androjen
reseptOrleri potent androjenler olan testosteron ve DHT’ye duyarhidir (43,44).
Testosteronun daha potent bir androjen olan DHT ye doniistiiriilmesini saglayan Sa-
rediiktaz enziminin yiiz ve gogiis gibi akne olusumuna yatkin bolgelerde ¢ok yiiksek
seviyede oldugu gosterilmistir (8). Ayrica akneli hastalarda deride sentezlenen
testosteron ve DHT miktarimin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
saptanmugstir (45).



Sebum {iiretimi lizerinde rolii olan diger androjen ise DHEAS dir. Adrenarsla
birlikte adrenal bezden DHEAS salinimi artmaktadir, bu da dolasimdaki DHEAS
diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Prepubertal dénemde artan serum
DHEAS diizeylerinin artmis sebum iiretimi ve komedonal akne gelisimiyle iligkili

oldugu bilinmektedir (8).

Ostrojenlerin sebum iiretimindeki rolii aydinlatilamamstir. Yeterli dozda
Ostrojenin sistemik uygulanmasi sebum {iretimini azaltmaktadir. Akneli hastalarin
bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol igeren oral kontraseptiflerle lezyonlarda
gerileme goriilebilse de sebum sekresyonunda azalma olmasi i¢in daha yiiksek doz
ostrojen gerekmektedir (8). Ostrojenlerin etki mekanizmas1 kesin olarak
aydinlatilamamis olsa da androjenlerin sebase bezlerdeki lokal etkisini tersine
cevirme, negatif feedback yoluyla hipofizden gonadotropin salinimini azaltarak
androjen tiretimini inhibe etme ve sebase bez biiylimesini negatif etkileyen genleri

diizenleme gibi mekanizmalarla etkili olabilecegi diistiniilmektedir (46).

Sebum tiretiminde biiyiime hormonu (growth hormone-GH), insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (insulin-like growth factor, IGF-1), kortikotropin salgilatici
hormon (corticotropin releasing hormone-CRH), melanokortinler ve bazi
noropeptidlerin de etkili olabilecegi ileri stiriilmektedir (47). Akromegalili hastalarda
GH seviyelerinin artiginin sebum sekresyonunda artis ile iliskili olmasi bu
hormonlarin sebum {iretimi {izerinde etkili olduklarini diistindiirmektedir (48,49).
CRH ise, sebase bezlerde lipid iiretimini, IL-6 ve IL-8 sentezini artirmaktadir. CRH

aknenin stres ile iligkili alevlenmesinde suglanmaktadir (50, 51).

2.2.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Akne vulgarisli hastalarda antibakteriyel tedaviyle lezyonlarda gerileme
goriilmesi, etyolojide mikroorganizmalarin da roli oldugunu diistindiirmektedir (52,
53). AV’de rol oynayan baslica mikroorganizmalar; P. acnes, Pityrosporum ovale ve
Staphylococcus epidermidis’tir (54,55). P. acnes’i baskilayan antibiyotiklerle akne
lezyonlarinda iyilesme goriilmesi, buna ek olarak P. acnes direnciyle yanitsizlik
arasinda iligki saptanmasi P. acnes’in akne etyolojisinde en 6nemli mikroorganizma

oldugunu diistindiirmektedir (52, 55).

P. acnes, gram (+), anaerob/mikroaerobik ve hareketsiz bir basildir. Ozellikle

yiiz, goglis ve sirt gibi sebumdan zengin folikiillerde yerlesmektedir. AV’li



adolesanlarda akneli olmayanlara oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda P. acnes

varlig1 saptanmistir (8).

P. acnes’ in hiicre duvari, antikor iiretimini uyaran bir karbonhidrat antijen
tasimaktadir. Olusan bu anti-propionibacterium antikorlar1 komplemani aktive
ederek inflamatuvar cevabi uyarmakta ve proinflamatuvar olay yolagini
baglatmaktadir (8). Bunun yami sira P. acnes; proteaz, lipaz, hyaluronidaz ve
kemotaktik faktorler iireterek gecikmis tip hipersensitivite cevabina neden olmakta
ve inflamasyonu indiiklemektedir (8). P. acnes 'in akneli hastalarda TNF-a, IL-1a ve
IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini artirdigi, ayrica sebase folikiil
cevresindeki monosit ve polimorfoniikleer hiicrelerdeki TLR-2’ye baglanarak 1L-8

ve IL-12 {iretimini indiikledigi gosterilmistir (56, 57).

In vitro calismalarda P. acnes fraksiyonlarinin insan keratinositleriyle
inkiibasyonu ile TLR-2, TLR-4 ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ekspresyonunda artig oldugu gosterilmistir (5). P. acnes hiicre duvarinda bulunan, bir
1s1 sok proteini olan GroEL’in keratinositlerden proinflamatuvar sitokin tretimini
artirdigina ve P. acnes biyofilminin korneositlerdeki artan kohezyondan sorumlu

olduguna dair veriler bulunmaktadir (58).

P. acnes’in akne olusumunda rolii olduguna dair bircok kanit mevcuttur

ancak; patogenezde hangi mekanizma ile rol oynadigi bilinmemektedir (59).

2.2.4. inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rolii olan faktorler arasindadir.
Folikiiler hiperkeratinizasyon ve komedon olusumundan sonra inflamatuvar siireg
baslamaktadir. Komedon keratin, sebum ve bakteri birikiminin sonucunda genisler
ve folikiil duvar riiptiire olur. Dermiste agiga ¢ikan keratin, sebum ve bakteriler
inflamatuvar cevabi baglatmaktadir. Komedon riiptiiriinii takiben ilk 24 saat iginde
predominant hiicre tipi lenfositlerdir. Yapilan c¢aligmalarda 6 saatlik akne
papiillerinde lenfositik infiltratta CD3 (+) ve CD4 (+) T lenfositlerin baskin oldugu
saptanmis ve dolayisiyla aknede inflamasyonun baslangic sathasinda 6zellikle CD4
(+) T lenfositlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Komedon riiptiiriinden bir iki giin
sonra ise notrofiller predominant hiicre haline gelmektedir (8,60). Akne

lezyonlarinda erken donem inflamasyonda olusan lenfositik infiltratin spesifik



antijenik bir yanit sonucunda olusup olusmadigi net degildir. Ancak bu lenfositik
infiltratin P. acnes’in kendisi veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarin olusturdugu
spesifik antijen yanitina kars1 gelisen gecikmis tip hipersensitivite cevabi olabilecegi
ileri stiriilmektedir (61,62). Ge¢ dénemde ise P. acnes TNF-a, IL-1p ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. Boylece nétrofil kemotaksisi
artarak P. acnes’in sebase folikiillerde fagositozuna ve hidrolaz salimmiyla folikiil
duvarimin hasarlanmasina neden olmaktadir. Agiga c¢ikan folikiil igerigi ise

inflamasyonu artirmaktadir (63-65).

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla tetiklendigi heniiz net degildir;
ancak inflamasyonda rol oynayan baslica hiicrelerin makrofajlar, noétrofiller,
Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler oldugu bilinmektedir.
Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-1a ve serbest yag asitleri lizerinden etkili
oldugu distinilmektedir. Bunun yani sira sebositlerin TLR-2, TLR-4, TLR-6 ve
CD14 eksprese ederek P. acnes’in tetikledigi inflamasyonda rol oynadigi
bildirilmistir (66-68). Keratinositler ise TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonu yoluyla
proinflamatuvar sitokinleri uyarmakta, yine T lenfositlere antijen sunarak onlari

aktive edebilmektedir. Ayrica keratinositler ve sebositlerin katelisidin ve

hBD-1 gibi AMP’ler, antilokoproteazlar ve nitrik oksit tireterek mikroorganizmalarin

oldiirtilmesinde gorev aldiklar1 gosterilmistir (69, 70).

Akne lezyonlarinda, bir¢cok  proinflamatuvar  sitokin  genlerinin
upregiilasyonunda anahtar rol oynayan niikleer faktér kappa B (NFxB)’nin aktive
oldugu gosterilmistir. Akneli hastalarda aknesi olmayanlara oranla TNF-a, IL-1p, IL-
8 ve IL-10 mRNA gen ekspresyonunun onemli derecede arttigi bildirilmistir (71).

Lokotrienler ve prostaglandinler gibi lipid mediyatorleri de aknede
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Bu molekiiler yapilar arasidonik asit veya
linolenik asitten sirasiyla lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) enzimlerince
sentezlenmektedir. Akneli hastalarda sebase bezlerde COX-2 ekspresyonunun arttigi
goriilmistiir. Lokotrienlerin sentezi i¢in gerekli olan 5-LOX ve LTA4 hidrolaz
enzimlerinin akne lezyonlarinda normal deriye gore daha fazla eksprese edildigi
saptanmistir (72). LTB4’iin de PPARa i¢cin dogal ligand oldugu ve reseptore
baglanarak sebositlerdeki lipid metabolizmasi iizerine etki gdsterdigi bilinmektedir.

Spesifik LOX inhibitorlerinin kullanimiyla inflamatuvar lezyonlarda belirgin azalma
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goriilmesi LTB4’{in inflamasyondaki roliinii desteklemektedir (73).

Yapilan ¢aligmalarda aknenin inflamasyon fazinda vaskiiler inflamatuvar
mediyatorlerden olan vaskiiler interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in de rol oynadigi ileri
siriilmiistiir. Inflamatuvar akne lezyonlarinda saglikli kontrollere gore &zellikle
vaskiiler alanlarda olmak iizere ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonlarinda
artis gosterilmistir. IL-la, IL-4, TNF-o ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin
vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuvar hiicreleri uyararak bu mediyatorlerin

artigini sagladiklari ileri stiriilmektedir (22,74).

Komedon olusumunun inflamasyonu tetikledigi diistiniilse de yapilan
calismalardan elde edilen veriler dermal inflamasyonun komedon olusumundan 6nce
gelistigi yoniindedir. Komedonun goriilmedigi ancak akne olusumuna yatkin
bolgelerden alinan biyopsilerde normal deriye oranla dermal inflamasyonun artmis
oldugu izlenmistir. Yeni olusan komedonlardan alinan biyopsilerde ise daha fazla

inflamasyon oldugu goriilmustiir (8).

2.2.5. Aknede Rol Oynayan Diger Faktorler

Toll benzeri reseptorler

Insan epidermisi ¢ok kathi stratifiye epitelden olusmustur ve konak igin ilk
savunma bariyerini olusturmaktadir. Epidermiste en 6nemli hiicre popiilasyonunu
olusturan keratinositler fiziksel bariyer olarak rol oynadiklar1 gibi immiin yanitin

olusmasinda da gorev alirlar (75).

Patojenlere kars1 konak¢i savunmasinda iki tip immiinite rol almaktadir.
Bunlar; dogal ve kazanilmis immiinitedir. Dogal immiinite, patojenlerin algilanmasi
ve yok edilmesinde rol oynamasinin yaninda, kazanilmis immiinitenin de ortaya
cikmasina katkida bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarini patent tantyici reseptorler
(PRR) ile ger¢eklestirmektedir. PRR’lerden transmembran protein grubu yapisinda
olan olan TLR’ler bu gorevi potent immiinoadjuvan yetenekleri ve antijen sunan
hiicreleri aktive ederek gergeklestirmektedir. Dogal immiin yanit hiicreleri hizli yanit

olustururlar. Antijene 6zgiil olmayan bu yanit sitokin salgilanmasi, kompleman
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aktivasyonu, fagositoz ve ylizey savunma mekanizmalarindan ibarettir. Kazanilmisg
immiin cevap ise sekonder lenfoid organlar tarafindan yonetilir; daha yavas gelisir ve

antijene 6zgudiir (76).

Immiin hiicreler iizerinde bulunan ve patojeni taniyan reseptorler ilk kez
1991 yilinda “’Drosophila melanogaster’” tiirii sinekte bulunarak “’Toll’” ismi
verilmigtir (77). Giliniimiizde interlokin-1 reseptor 1’in homologu olan bu
molekiillere Toll benzeri reseptorler (toll like receptor-TLR) denilmektedir.
Insanlarda 11 tane TLR tanimlanmis olup bunlardan TLR 1-10 aras1 fonksiyoneldir.
TLR patojene spesifik immiin yanitin olusmasint saglamaktadir (78,79). Dogal
immiin yanitta esas olarak dendritik hiicreler, monositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK' hiicreleri), lenfositler ve epitel hiicrelerinin rol aldiklar1 ve bunlarin TLR
eksprese ettikleri gosterilmistir (78). TLR’ler mikrobiyal {iriinlerin sensorleri gibi
davranarak immiin genlerin sentezini baslatacak mekanizmalar1 ve adaptif cevaplari

etkilerler (78).

Toll benzeri reseptdr aktivasyonu ¢esitli antibakteriyel molekiillerin
salinmasin1 da uyarmaktadir. TLR, farede reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin
iiretimine ve salgilanmasina neden olur (80). Insan keratinositleri S. aureus ile
uyarildigr zaman TLR-2 tarafindan, NF-kB araciligiyla nitrik oksit sentetaz, siklo-

oksijenaz-2 ve IL-8 gen aktivasyonlari saglanmaktadir (81).

Toll benzeri reseptdr aktivasyonu apopitoza da yol agabilmektedir.
Lipopolisakkaritler (LPS)’in ya da lipoproteinlerin, TLR-4 ve TLR-2/6 {izerinden
apopitozu uyarabildikleri gosterilmistir (78).

Insan keratinositlerinde eksprese edilen TLR ler iginde, TLR-2 ve TLR-4’{in
ayr1 bir rolii bulunmaktadir. TLR-4 gram (-) bakterilerdeki lipopolisakkaritlerin
sinyal reseptoriidiir. TLR-4 bunun yanmi sira gram (+) bakterilerin lipoteikoik
asitlerini de baglayabilmektedir (5). TLR-2 lipoprotein, lipopeptid, peptidoglikan,
lipoteikoik asit, lipoarabinomannan, glikoinositol-fosfolipid, glikolipid ve zimosan

gibi farkli molekiilleri tanimaktadir (82).

Toll benzeri reseptorlerin derideki saprofit bakterilerle etkilesmesi, immiin
sistemin devamli uyarilmasina ve konak hiicrelerinin harabiyetine yol agmaktadir.
Travma ya da stres durumlarinda salinan TLR-4’lin deri immiinolojisinde ayr1 bir

Oonemi bulunmaktadir (83). Yapilan bir ¢alismada kiiltiire keratinositlerde TLR-2 ve
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TLR-4’tin eksprese edildigi gosterilmistir. Bu calismada TLR-2 ve TLR-4’iin
lipopolisakkarit tarafindan arttig1 gosterilmistir. LPS’lerin keratinositlerdeki etkisinin

TLR-4, peptidoglikanlarin etkisinin ise TLR-2 bagimli oldugu ileri siiriilmiistiir (84).

Inflamatuvar aknede pilosebase folikiillerdeki P. acnes miktar1 artmustir. P.
acnes’in proinflamatuvar sitokinler yoluyla kemotaktik faktdrleri ve doku
enzimlerini aktive ettigi diisiiniilmektedir. Bu ylizden akne tedavisindeki temel hedef
noktalarindan biri de P. acnes’in eliminasyonu olmustur. P. acnes ile uyarilan
keratinositlerden kaynaklanan sitokinlerin inflamatuvar aknede rol oynadig
diistiniilmektedir. Kim ve ark.’lar1 aknedeki lokal inflamatuvar yanitin, P. acnes ile
uyarilan TLR-2+ monositlerden salinan sitokinlerle olustugunu ileri siirmiislerdir. Bu
calismada akne lezyonlarinda ve pilosebase folikiil ¢cevresinde TLR-2+ makrofajlar

bulunmus ve sayilarinin hastaligin seyri sirasinda arttig1 tespit edilmistir (57).

Jugeau ve ark.’lar1 yiizeyel inflamatuvar aknede epidermal keratinositlerde
TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonlarinin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bu c¢alismada
epidermal keratinositlerde TLR-2 seviyeleri, TLR-4’den yiiksek bulunmustur. Ayn
sekilde TLR-2 dagilimiyla keratinosit matiirasyonu da iliskili bulunmustur (5).
Hunger ve ark.’larinin yapmis olduklar1 bir c¢alismada kronik inflame akne
inversadaki bakteri kolonizasyonunun, infiltre makrofajlar ve dentritik hiicreler
tarafindan eksprese edilen TLR-2 stimulasyonunu arttirdig1r ve doku hasarina sebep

oldugu gosterilmistir (85).

Cesitli P. acnes ekstreleriyle muamele edilen keratinositlerde in vivo
kosullarda, TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonlarinda artis goriilmiistiir. TLR-2 ve TLR-4
ile uyarilan keratinositte, akne matriks metalloproteinaz 16, IL-8 ve hBD-2
ekpresyonlarinin arttig1 gosterilmistir (85). Her iki molekiil de aknedeki inflamatuvar
reaksiyon ve doku harabiyetiyle iligkili bulunmaktadir. Bu bulgular inflamatuvar
aknede, P. acnes’in TLR aracili olarak keratinositleri ve/veya makrofajlar1 uyardiginm
diisiindiirmektedir (86). Anti TLR-2 antikorlarinin veya TLR yanitin1 diizenleyecek

ajanlarin akne tedavisinde kullanilmasi yoniinde arastirmalar mevcuttur (78).
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Human beta defensinler ve Katelisidinler

Akne wvulgarisli hastalarda dogal ve spesifik AMP’lerin iiretiminde

regiilasyon bozuklugu oldugu da ileri siirtilmektedir (52).

Mikroorganizmalarin viicuda girmesiyle bariyer goérevi géren ve deri
konak¢1 savunmasinda rol oynayan bir dizi protein salgilanmaktadir. Defensinler
kiigiik bir AMP ailesidir, tiim insan epitelyal dokularinda eksprese olur ve
mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak salgilanmaktadir (6). o ve B olmak tizere iki
alt tipi bulunmaktadir. a-defensinler nétrofil graniillerinde veya ince bagirsak Paneth
hiicrelerinde bulunmaktadir. B-defensinlerin ise simdiye kadar human beta defensin-
1 (hBD-1), hBD-2 ve hBD-3 olmak iizere 3 alt tipi tanimlanmistir ve gesitli
epitellerce eksprese edildigi belirtilmistir. hBD-1 ilk kez kan filtratlarindan, hBD-2
ise ilk kez psoriatik skuamdan izole edilmistir. Yapilan ¢alismalarda polimeraz zincir
reaksiyonu ve in situ hibridizasyon yontemleriyle deride hBD-1 ve hBD-2

ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (55).

Mikrobiyal veya proinflamatuvar uyaranlara yanit olarak f-defensin salinimi
artmaktadir (87). IL-1B, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler ve bakteriyel
lipopolisakkaritlerin -defensin tiretimini artirdigina dair veriler mevcuttur (88-90).
Bu nedenle AV’de B-defensin artisinin perilezyonel infiltrata sekonder gelistigi
diisiiniilmektedir. Ayrica palmitik asit ve oleik asit gibi sebumda bulunan tipik yag
asitlerinin de hBD-2 ekspresyonunu artirarak sebositlerin P.acnes’e karst olan
antimikrobiyal aktivitelerini artirdigir gosterilmistir (91). Dermal hasar sonrasi
salinan diisiik molekiil agirlikli hyaluronik asidin de TLR-2 ve TLR-4 araciligiyla
keratinositlerce hBD-2 iretimini artirdigi  gosterilmistir(67).  B-defensinler
mikroorganizmalarin dldiiriilmesinde gorev almaktadir. Peptidin hidrofobik kismi
niikleik asit sentezinin inhibisyonuna neden olmakta ve hiicrenin yok olmasi
saglanmaktadir (92). hBD-2 ise ek olarak immatiir dendritik hiicreler igin kemotaktik
etki gostermekte ve CCR6 araciligiyla nétrofiller ig¢in bir kemoatraktan olarak
hareket etmektedir (93).

Yapilan ¢aligmalarda AV lezyonlar1 ile saglikli kisilerin pilosebase
folikiillerindeki hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternleri degerlendirilmis ve 6zellikle
dis kok kalifi distali ile pilosebase kanalda her iki B-defensin ekspresyonunda belirgin
yiikseklik oldugu gozlenmistir(52). Pilosebase kanalda ve interfolikiiler hiicrelerde
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defensin ekspresyonunun suprabazal tabakalarda sinirli oldugu ancak; dis kok kilifi
merkezinde ve kil kokiinde defensin ekspresyonunun bazal keratinositlerde daha
belirgin oldugu goriilmiistiir. D1s kok kilift merkezinde ve kil kokiinde epidermal kok
hiicrelerinin yerlesim gostermesi bu bolgede eksprese olan B-defensinlerin bu kok
hiicreleri mikrobiyal invazyondan koruma gorevini iistlendiklerini diisiindiirmektedir
(94, 95). Chronell ve ark.’in yaptiklart 11 AV’li ve 5 saglikli goniilliiniin sirtindan
alinan biyopsi orneklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada lezyonlu deride hBD-1 ve
hBD-2 ekspresyonunda belirgin artis oldugu bildirilmistir. hBD-1 ve hBD-2
ekspresyon paternlerinin lezyon tipine gore farklilik gosterdigi; hBD-1’in en fazla
papiiler lezyonlarda eksprese oldugu, hBD-2 ekspresyonunun ise piistiiler
lezyonlarda maksimum seviyede oldugu goriilmiistiir (52). Bir diger ¢alismada farkli
P. acnes suslar1 keratinosit kiiltiirleriyle muamele edilmis ve bazi P. acnes
izolatlariyla hBD-2 mRNA ekspresyonunda artig gézlenirken, bazi izolatlarin hBD-2
ekspresyonunu etkilemedigi ve keratinositlerin 6nemli bir hBD-2 kaynagi oldugu
ileri stiriilmistiir. Ayrica P. acnes aracili hBD-2 yiikselisinin anti TLR-2 ve anti
TLR-4 antikorlarla inhibe edildigi saptanmugtir. Bu da keratinositlerden P. acnes

aracilt AMP saliniminin TLR-2 ve TLR-4 bagimli oldugunu akla getirmektedir (6).

Hollox ve ark. hBD-2’yi kodlayan DEFB4 geninin kopya sayisinin
polimorfik oldugunu ve kopya sayist ile hBD-2 mMRNA transkripsiyon miktar1
arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle baz1 bireylerde P. acnes’e

cevap olarak hBD-2 ekspresyonunun diisiik olabilecegi akla gelmektedir (96).

Bunlara ek olarak, hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonunun yas, cinsiyet, yiiz ve sirt
derisi ile kil folikiilii tipleri arasinda farkli olmasi, akne tedavilerine iyi ve kotii

cevap veren bireylerde [-defensin seviyelerinde de farklilik olabilecegini

diistindiirmektedir (74).

Katelisidinler ilk olarak degisik tiirlerin miyeloid hiicrelerinden izole
edilmistir ve yapilan bir¢ok ¢alismadan sonra epitel hiicrelerinde tanimlanmustir (97).
Son yapilan ¢alismalarda katelisidinlerin, solunum yollar ile birlikte, gastrointestinal
yolda, deri ve testislerde, dogal katil (natural Killer-NK) hiicrelerde, T ve B
lenfositlerde ve makrofajlarda da bulundugu gosterilmistir (97,98). Katelisidinler,
farkli viicut sivilarinda da bulunabilmektedir ve serumda, solunum yolu yiizey
stvisinda, enfeksiyon ve inflamasyon sirasindaki yara sivisinda  yiiksek

konsantrasyonlara ulasmaktadir (97). Katelisidin ekspresyonu, bazi kronik
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inflamatuvar hastaliklardan farkli olarak etkilenmektedir. Psoriasiste Katelisidin
seviyeleri yiikselirken, atopik dermatitte Katelisidin ekspresyonu azalmaktadir
(99,100).

Bilinen tek insan katelisidin proteini hCAP-18’dir. Bu proteinin molekiiler
agirh@r 18 kDa olup, N-terminal ve C-terminal olmak iizere 2 farkli zincirden
olugsmaktadir. hCAP-18’in olgun AMP’i C-terminal zinciridir ve LL-37 olarak
bilinmektedir (97).

LL-37, hizli ve genis spektrumlu 6ldiirme aktivitesine sahiptir ve bu nedenle
herhangi bir patojenite durumunda, en erken tespit edilen memeli AMP’lerinden bir
tanesidir (101). Bu etkinligin onceleri sadece C-terminal zincirinden kaynaklandigi
diistiniilse de N-terminal zincirinin de bu etkinlige katkida bulundugu goésterilmistir
(99).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada; siiriingenlerde tanimlanan ilk AMP’nin
katelisidin oldugu ve Bungarus fasciatus isimli yilan venomunda katelisidin-BF
isminde bir AMP bulundugu bildirilmistir. Yine bu ¢alismada; katelisidin-BF’ nin P.
acnes’e kars1 giiclii antibakteriyel aktivitesinin oldugu bunun yani sira giiglii
antiinflamatuvar etkinliginin bulundugu tespit edilmistir. Bu nedenle Kkatelisidinlerin

AV tedavisinde yeni bir tedavi alternatifi olabilecegi gosterilmistir (102).

Premenstriiel alevlenme

Kadmlarin ¢ogu menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda alevlenme
olduguna dair diisiinceye sahiptirler. Yapilan bir ¢alismada kadinlarin %27 sinde
akne lezyonlarinda premenstriiel donemde alevlenme oldugu saptanmistir (103).
Menstriiel siklus ile deri fizyolojisi arasindaki iliski net degildir; ancak yapilan
calismalarda menstriiel donemde sebum iiretiminde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu
yiizden akne lezyonlarinda goriilen alevlenmenin, premenstriiel donemde olusan cilt
O0deminin sebumun deri ylizeyine salinimin1 engellemesine bagli gerceklestigi ileri

siiriilmiistiir (104).
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Diyet

Akne vulgarisli hastalarin ¢ogu ¢ikolata ve yagl yiyeceklerle lezyonlarinda
artis oldugunu diistinmektedir. Yapilan c¢aligmalar diyetin akne gelisimi {izerinde
onemli bir rolii olmadigini1 ve diyetle alinan yiyeceklerin genetik predispozisyon ve
hormonal etki araciligiyla akne olusumuna katkida bulundugunu gostermistir (105).
Son yillarda siit ve siit tirlinleri tiiketimi ile akne gelisimi arasinda iligki saptanmig ve
stitte bulunan IGF-I, Sa-steroidler ve a-laktalbumin gibi hormonlarin pilosebase
birimi etkiledigi ileri stiriilmistiir (105,106). Bunun yani sira ¢alismalarda glisemik
yik, insiilin direnci, hormonal mediyatorler ve akne gelisimi arasindaki
etkilesimlerden de bahsedilmektedir. Yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerin fazla
tiketimi serum insiilin konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Insiilinin serum
konsantrasyonundaki artis sebosit proliferasyonunu uyarmakta, ayrica seks hormonu
baglayic1 globulin (SHBG) konsantrasyonlarin1 baskilayarak serbest androjen
miktarmin artigina yol agmaktadir (105,107).

Stres

Stres, hipotalamustan CRH salinimini artirmaktadir; artan CRH seviyelerinin
lipid sentezi ve steroidogenezi uyararak akne olusumuna katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. In vitro ortamda sebositlerin CRH reseptorleri tasidiginin
goriilmesi bu goriisii desteklemektedir. Ayrica stresle periferik sinirlerden salinimi
artan substans P’nin de sebase bezlerin proliferasyonu tizerinde uyarici etkiye sahip

oldugu bildirilmistir (23).
Tlaglar

Bircok ilag akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine
sebep olabilmektedir. Ilaglara bagh gelisen folikiiler epitel hasari inflamasyonu
baslatmakta ve monomorfik eritemli papiiler lezyonlarin olusumuna neden
olmaktadir. Bu tetikleyici ilaglar arasinda; 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D,
androjenler, anabolik steroidler, projestinler, disiilfiram, glukokortikoidler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), izoniazid, fenitoin, lityum, tetrasiklinler ve
siyanokobalamin bulunmaktadir. Solid tiimorlerin tedavisinde kullanilan kemoterapi
ajanlar1 olan gefitinib ve erlotinib gibi epidermal biiyiime faktérii (EGF) reseptor

antagonistlerinin de akne olusumunu tetikledigi bildirilmistir (108).
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Genetik

Aknenin her insanda goriilmemesi, bazilarinda skar gelistirip bazilarinda
gelistirmemesi, bazi1 hastalarda da orta yaslara kadar siirmesi AV’ye genetik bir
yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda akneye ailesel bir
yatkinlik oldugu, bu hastalarda aknenin daha erken yasta goriildiigii ve daha uzun
stirdiigii ileri stiriilmistiir. Ailede akne hikayesi olan bireylerde akne gelisme riskinin
2,3-4,69 kat fazla oldugu bildirilmistir (109, 110). Androjen reseptoér duyarliligiyla
iliskili olan CAG triniikleotid tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda 6nem
tagimaktadir. Fibroblast biiylime faktor reseptor 2 (FGFR2) mozaisizmi de Apert

sendromunda goriilen nodiilokistik akne olusumundan sorumlu tutulmaktadir (111).
Kozmetikler ve nemlendiriciler

Kozmetikler de akne olusumuna neden olabilecek ekzojen faktorler
arasindadir. Akne kozmetika veya akne venenata olarak da adlandirilan kozmetiklere
bagli gelisen akne lezyonlar1 atipik lokalizasyonlarda yerlesmektedir. Izopropil
miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol gibi komedojenik ajanlar
iceren ve yagl ya da okliziv oOzellik gosteren kozmetikler komedojenik etki
gosterebilmektedir. Aymi sekilde pomad ve sa¢ joleleri de akne lezyonlarinin

olusumuna sebep olabilmektedir (108).
Ultraviyole

Ultraviyole (UV) sebumun komedon olusturma 6zelligini artirabilmektedir.
Ayrica AV’li hastalarin bir kism1 glines maruziyeti ile akne lezyonlarinda diizelme
oldugunu belirtseler de yapilan c¢alismalarda bu durumun dogrulugu ispat

edilememistir (112).
Sigara

Sigara ile akne arasindaki iliski net olmasa da Schafer ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada sigara icenlerde aknenin daha sik goriildiigii ve icilen sigara miktar ile
akne siddeti arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Sigaranin AV gelisimi lizerindeki
etkisini polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirerek gosterdigi ileri

stirilmiistiir (113).
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2.3. KLINIK OZELLIiKLER

Akne vulgaris en ¢ok yiizde daha az oranda da sirtta ve gogiis bolgesinde
yerlesen, alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Govdeye
yerlesen lezyonlar daha ¢ok orta hatta yerlesmektedir. AV lezyonlar1 polimorfizm
gostermektedir. Yaygin olan lezyonun tipine goére komedonlu-komedonsuz,
inflamatuvar-noninflamatuvar (inflamasyonlu-inflamasyonsuz) diye adlandirila-
bilmektedir (9, 13, 114).

2.3.1. Akne Vulgariste Lezyonlar

Noninflamatuvar Lezyonlar

Komedonlar

Akne vulgarisin noninflamatuvar lezyonlari, mikrokomedonlardan gelisen
actkk ve kapali komedonlardir.  Mikrokomedonlar, pilosebase  duktal
hiperkornifikasyonun Klinik gostergesi olup AV’nin erken gelisen oncii lezyonlari
olarak kabul edilmektedir. Mikrokomedon gelisimi engellendiginde AV’nin

olusumunun engellendigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (115).

Kapali komedonlar, 1-2 mm c¢apinda, soluk, sert papiillerdir, orifisleri
bulunmamaktadir. Inflamasyonlu lezyonlarmn potansiyel onciilleri olarak kabul
edilmektedirler (53).

Acik komedonlar ise daha c¢ok burun ve cenede yerlesmislerdir, folikiil

orifisleri dilatedir ve melanin pigmentinden dolay1 siyah renkte goériinmektedirler
(116).

Inflamatuvar Lezyonlar

Inflamatuvar  lezyonlar, komedonun dermise acilmasiyla meydana
gelmektedir. Dermiste siddetli inflamatuvar reaksiyon, klinik olarak eritemli kii¢iik
bir papiilden, pistiillere, biiyiikk nodiill ve kistlere kadar degisen lezyonlarla

sonuglanabilmektedir (117).
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Papiil

Papiiller; boyutlar1 1-5 mm arasinda degisiklik gosteren folikiiler agikliklar
cevresinde yerlesen lezyonlardir. Derin dermal inflamatuvar reaksiyon sonucunda
gelismektedir ve kalic1 skar birakmadan iyilesebilecekleri gibi bazen piistiiler forma

da doniisebilmektedir (142).
Piistiil

Piistiiller; boyutlar1 esit olma egiliminde olan ve steril piiriilan icerikle dolu
lezyonlardir. Pistiiller siklikla birka¢ giin i¢inde skar birakmadan iyilesmektedir
(142).

Nodiil

Akne vulgariste gercek kist nadir goriilmektedir. Gegmiste biiyiik nodiillerle
seyreden akne “nodiilokistik akne” olarak adlandirilmistir; bugiin bunun yerine
“nodiiler akne” tabiri daha ¢ok kullanilmaktadir. Nodiiller derin dermiste yerlesir,
palpasyonla agrili olup disaridan bakildiginda sinirlar1 net segilemeyen eritemli

sislikler olarak izlenmektedir (13).
Skatris

Akne vulgariste atrofik ve hipertrofik skar olusumu goriilebilmektedir.
Karakteristik akne skarmnin dig ylizeydeki acikligi dardir, ancak incelerek derine
dogru uzanmaktadir. Bu tiir skarlar “buz sarkiti” (ice pick) olarak tanimlanmaktadir.
Daha seyrek olarak st ve omuzlarda hipertrofik-keloidal —skarlar da
goriilebilmektedir (114).

Akne wvulgariste tam1 genellikle kolay konmaktadir. Hastanin yasi,

komedonlarin varligi, lezyonlarin yerlesim yeri kolaylikla taniya gotlirmektedir
(118).
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2.4. DERECELENDIRME

Akne hastasinda en uygun tedavi bicimini belirlemek ve tedaviye verilen
yaniti degerlendirmek icin hastanin akne lezyonlarinin objektif bir bigimde

degerlendirilmesi gerekmektedir (119).

Esas olarak akneyi lezyonlarin sayisina ve siddetine gore degerlendiren iki
farkli yaklasim bulunmaktadir. AV’yi en basit derecelendirme yontemi, Amerikan
Dermatoloji Akademisi tarafindan onerilen inflamatuvar lezyonlar1 hafif, orta ve agir
olarak smiflandiran yontemdir (Tablo 1). Bu yonteme gore komedonal akne, sayisi

ne kadar ¢ok olursa olsun hafif siddette kabul edilmektedir (119).

Tablo 1. Amerikan Dermatoloji Akademisi Konsensus Konferansimin Onerdigi
Akne Klasifikasyonu (119)

Akne derecesi Papiil/Piistiil Nodiil
Hafif Birkag tane Yok
Orta Birkag taneden birgoga kadar Birkag tane
Agir Cok fazla veya yaygin Cok sayida

Doshi ve ark. ise 1997 yilinda ‘Global Acne Grading System’ (Global Akne
Derecelendirme Sistemi) adi altinda yeni bir yontem Onermislerdir. Bu yontemde
derecelendirmede yiiz, govde ve sirtin iist kismini i¢ine alan 6 lokalizasyonun
dikkate alinmasi Onerilmektedir. Doshi lezyon sayiminin son derece zahmetli ve
pratik olmayan bir yontem oldugunu ifade etmekte ve global akne derecelendirme
sisteminin yaklagik birkac dakikada gerceklestirilebilecegini ifade etmektedir (120).

2005 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (U.S. Food and Drug
Administration-FDA) akne derecelendirilmesinde bes asamali global bir sistem
Onermistir. Bu evreleme sisteminde; lezyon yok, ¢cok az lezyon (1 papiil veya piistiil),
hafif: birkac papiil/piistiil ve nodiil yok, orta: birgok noninflamatuvar-az sayida
inflamatuvar lezyon ve tek nodiil, siddetli: ¢ok fazla inflamatuvar ve noninflamatuvar

lezyon, birkag nodiil seklinde siniflandirilmistir (121).
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2.5. AKNEDE DiGER KLIiNiK TiPLER

2.5.1. Akne Konglobata

Akne vulgarisin ciddi bir varyanti olarak kabul edilmektedir ancak farkli bir
hastalik oldugu da diisiiniilmektedir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaliga
piyoderma gangrenozum eslik edebilmektedir. Halojenler ile temas predispoze
kisilerde akne konglobatay1 baslatabilmektedir. Akne konglobata yetiskin erkeklerde
daha fazla goriilmekte olup siklikla sirt, kalca ve gogiiste lokalize olmaktadir.
Lezyonlar multipl olup iri komedon, papiil, piistil, abse ve kist seklindedir.
Genellikle skar birakarak iyilesmektedir (8).

2.5.2. Akne Fulminans

Akne malign veya akut febril ilseratif akne olarak da isimlendirilmektedir.
Genellikle orta yash erkeklerde goriilmekte olup ani baglayan papiiler ve pustiiler
lezyonlarla karakterize bir hastaliktir (122). Inflamatuvar nodiil ve abseler de
olusarak ilserlesebilmektedir. Lezyonlar siklikla yiiz, govde ve gogiiste lokalize
olmaktadir. Ayn1 zamanda hastalarda ates, l10kositoz, eklemlerde agr1 ve sislik
(6zellikle iliosakral, iliak ve diz eklemi) goriilmektedir. Akne fulminansa bazen
eritema nodozum, eklemlerde steril osteomiyelit, nétrofil sayist ve sedimantasyon
yiiksekligi, dolasan immunkompleksler, anemi ve proteiniiri gibi farkli klinik

bulgular eslik edebilmektedir. Hizl1 ve agresif tedaviye ragmen skar goriilebilir (8).
2.5.3. Piyoderma Fasiyale

Seyrek goriilen ve ciddi seyreden akne formlarindan birisidir. Kadinlarda 20-40
yaslar1 aras1 daha ¢ok goriilmekte olup 6zellikle yiizde akut gelisen inflamatuvar

nodiilokistik lezyonlarla karakterizedir. Sistemik bulgusu yoktur ve prognozu iyidir

(8).
2.5.4. Akne Ekskoriye

Genellikle kizlarda ve gen¢ kadinlarda goriilen bir akne formudur. Siklikla
stresli kisilerde goriilen bu akne formu anksiyete ve depresyonun bir bulgusu

olabilmektedir. Akne ekskoriye inflamatuvar papiillerle karakterizedir. Genellikle bu
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kisiler parmak ve tirnaklari ile papiilleri sikarak igindeki hemorajik materyali
cikararak yiizeysel {ilser olusturmaktadir. Bu lezyonlardan sonra skar,
hipopigmentasyon, depigmentasyon veya hiperpigmentasyon goriilebilmektedir.

Lezyonlar siklikla alin, yanak, gégiis ve sag ¢izgisinde gorliir (8).

2.5.5. Akne Venenata (Kontakt Akne)

Deriye temas eden kimyasal maddelerin yol ac¢tig1 akne tipidir. Herhangi bir
yasta ortaya cikabilmekte olup seboreik deri yapisi olanlarda daha sik goriilmektedir.

En sik malar bolge, alin, ¢ene agis1 ve kulak arkasinda goriiliir (123).

2.5.6. ila¢ Aknesi

fla¢ aknesine neden olan sistemik ilaglarin arasinda kortikosteroidler, izoniazid,
halojenler, hidantoin ve lityum, oral kontraseptifler, androjenler ve siklosporin
bulunmaktadir. ilag aknesi, sadece sebase bezlerin yogun oldugu bolgeler ile sinirh
olmayip baslica gogiis, omuz, boyun, sirt ve ekstremitelerde yerlesebilmektedir.

Lezyonlar ilacin kesilmesiyle kisa siirede gerilemektedir (122,123).

2.5.7 Klor Akne

Halojenli hidrokarbonlar ve siklik iiriinlerine maruziyetle olusan akne tipidir.
Maruziyet fazla olursa 6liimle sonuglanabilmektedir. Sadece yiizde degil boyun,

retroaurikiiler bolge, aksilla ve kasikta da lezyonlar goriilebilmektedir (123).

2.5.8 Neonatal ve infantil Akne

Neonatal akne, neonatal 2-4. haftalarda Ozellikle erkek bebeklerde alin ve
yanaklarda komedon, papiil ve piistiiller seklinde goriilmektedir. Siklikla lezyonlar
birka¢ ayda spontan olarak gerilemektedir (124).

Infantil akne neonatal aknenin devam seklinde olabilecegi gibi 3-24 aylik
bebeklerde aniden ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle neonatal akneden daha siddetli
lezyonlarla seyretmektedir (124).

Etyopatogenezleri tam anlasilamamis olsa da anneden bebege gegen

androjenlerin sebase bezleri uyarmasinin rolii oldugu disiiniilmektedir (124). Erkek
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bebeklerde 6. veya 12. aya kadar luteinizan hormon (LH) ve testosteron seviyesi
yiiksektir. Bu nedenle neonatal ve infantil aknenin erkek bebeklerde daha sik

goriildiigi distiniilmektedir (125).

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Akne vulgariste laboratuvar bulgulart hiperandrojenizmi olan olgular ve siddetli
akne formlar1 disinda 6nemli degildir. Siddetli akne formlarinda yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi, proteiniiri, 16kositoz, 16semik reaksiyon ve anemi gibi bulgular
goriilebilmektedir (126). Etkili tedavilere ragmen direngli AV’si olan bir kadin
hastada, adet diizensizligi, hirsutismus, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans,
trunkal obesite ve libido artis1 da eslik ediyorsa mutlaka over veya adrenal tiimérleri,
polikistik over sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksikligi
arastirilmalidir. Bunun yani sira hastanin ekzojen androjen, gonodotropin ve ACTH

alip almadig1 sorgulanmalidir (127).

2.7. AYIRICI TANI

Akne vulgariste tani siklikla kolaydir. Tanida en ¢ok karistigi hastaliklar;
folikiilit, rozasea ve perioral dermatittir. Ancak bu hastaliklarda komedon olmamasi
ayiricl tant agisindan ¢ok onemlidir. Miliarya rubra ve daha az siklikta kandidal
enfeksiyonlar, neonatal akne ile ayirict taniya girerken sifiliz, lupus miliaris
disseminatus fasiyei, piyoderma fasiyale, keratozis pilaris, sarkoidozun papiiler
fasiyal lezyonlari, Behget hastaligi, akneiform ilag eriipsiyonlari, perioral dermatit ve
folikiilitler inflamatuvar akne vulgaris ile ayirici taniya giren hastaliklar arasinda yer

almaktadir (8).

Folikiiler orjinli tiimérler arasinda yer alan trikoepitelyoma, trikodiskoma ve
fibrofollikiilomalar da akneiform eriipsiyonlar seklinde goriilebilir. Cok sayida agik
komedonlar ve solar elastozis ile karakterize Favre-Racouchot sendromu, neviis
komedonikus, psodofolikiilitis barba, akne keloidalis, norotik ekskoriasyon ve
faktitisyal dermatitte ayirici taniya giren hastaliklar arasinda yer almaktadir (8).

Akne skarlarinda ise ayirici tanida hidroa vaksiniforme, uleritema

orifiyogenez ve porfiria kutanea tardanin neden oldugu skarlar bulunmaktadir (8).
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2.8. HISTOPATOLOJI

Akne lezyonlarmin klinik tipleri ile histopatolojik bulgular arasinda paralellik
mevcuttur. Folikiiliin ortasindan gelisen mikrokomedonlar aknenin 6ncii lezyonudur.
Folikiil epiteli biriken keratinéz materyal sonucu incelmektedir ve bu donemde
graniiler tabaka belirginlesmektedir. Kapali komedonlarda folikiiler gerilimde artis
ve eozinofiller, keratindz materyal, kil ve kistik yap1 olusumu goriilmektedir. A¢ik
komedonlarda ise folikiiler orifis genislemistir ve folikiiler gerilim artmistir. Sebase
bezler atrofiktir veya yoktur. Genislemis folikiilleri ¢evreleyen perivaskiiler

mononiikleer hiicre infiltrat1 izlenebilmektedir (128).

Folikiiler epitelin asir1 gerilmesi folikiil duvarinin par¢alanmasina neden
olmaktadir. Kistik materyalin dermise geg¢mesi belirgin bir inflamatuvar yanitin
olusumuna neden olmaktadir. Akut inflamatuvar yantta ilk notrofiller aciga
cikmakta ve piistiil olusumunu tetiklemektedir. Lezyon olgunlastik¢a gelisen yabanci

cisim graniillomatdz inflamasyonu siklikla skar gelisimine neden olmaktadir (128).
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A B

Resim 1.Akne Vulgaris, Nodiiler ve papiiler lezyonlarin Hematoksilen-Eozin (H-

E) ile boyanmast

A. Nodiiler lezyonda H-E ile boyanma (x4)
B. Papiiler lezyonda H-E ile boyanma (x 10)

A B

Resim 2.Akne Vulgaris, Komedon ve Piistiiler lezyonlarin Hematoksilen-Eozin

(H-E) ile boyanmast

A. Komedonal lezyonda H-E ile boyanma (x4)
B. Piistiiler lezyonda H-E ile boyanma (x 4)
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2.9. PROGNOZ VE KLINiK SEYIR

Akne vulgarisin baslangic yasi degiskendir ve prognoz siklikla iyidir.
Baslangig yas1 6-8 yas kadar erken olabilirken, lezyonlar 20 yas sonrasinda da ortaya
cikabilmektedir. Siklikla birka¢ yilda spontan gerileme gosteren lezyonlar ¢ogu
hastada 20 yasa kadar tama yakin diizelmektedir. Kadinlarda menstruasyon oncesi
donemde sebase bez aktivitesindeki degisikliklere bagli olarak alevlenme

goriilebilmektedir (8).

2.10. TEDAVI

Akne vulgarisli hastalarin yaklasik %15-30’unda hastaligin siddetli ve
direngli seyretmesi nedeniyle medikal tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (129).
Ayrintili anamnez ve fizik muayene tedavi plan1 yapilmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Hastanin daha 6nce kullandig: tedaviler ve kozmetik iirlinler dikkate
alimmalidir. Bunun yam sira akne lezyonlarmnin siiresi, siddeti, skar olusumuna
yatkinlik, deri tipi gibi faktorler de tedavi se¢imi agisindan Onem tasimaktadir

(129,130).

Akne vulgariste tedavide amag lezyon sayisi ve siddetini en aza indirgemek
ve skar olusumunu Onlemektir. Hafif siddette aknesi olanlarda topikal tedaviler
siklikla yeterliyken orta siddette ve siddetli lezyonu olanlarda topikal ve/veya
sistemik tedaviler tercih edilmektedir (131). AV’li hastalar lezyonlarinda iyilesmenin
yavas olacagi ve belirgin yanitin ii¢ ile bes ay igerisinde alinacagi konusunda

bilgilendirilmelidir (129).

2.10.1. Topikal Tedavi

Hafif veya orta siddetteki aknede tek basina veya sistemik tedavilerle
kombinasyon seklinde uygulanmaktadir. Tedavi edici ajanlarmm yeni lezyon

olusumunun 6nlenmesi agisindan tiim alana uygulanmasi 6nerilmektedir (132).

Temizleyiciler
Deri yiizey bakteri veya sebum oraninin akneyi siddetlendirdigine dair heniiz

kesinlesmis bir veri olmamasina ragmen giinde ortalama iki kez hafif bir temizleyici

27



ile yapilan yikama akne tedavisine uyumu artirmaktadir (8).

Siilfiir/sodyum siilfasetamid/rezorsinol ve salisilik asit

Sodyum siilfasetamid iyi tolere edilen topikal bir antibiyotiktir. %5’lik siilfiir
kombinasyonu ile aknede etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir. Salisilik asit ise
komedolitik ve hafif antiinflamatuvar etkiye sahip bir ajandir (8).

Azelaik asit

Komedolitik ve antiinflamatuvar etkinligi olan bir dikarboksilik asit tiirevidir
(133). P.acnes ve Stafilokokus epidermidis kolonizasyonunu azaltarak
antimikrobiyal etki de gostermektedir. Azelaik asit %20 krem ve %15 jel gegici
yanma hissi diginda siklikla iyi tolere edilen formlaridir (134).

Benzoil peroksit

Benzoil peroksitin giliclii antimikrobiyal, diisiikk antiinflamatuvar ve
komedolitik etkisi bulunmaktadir (133).
Topikal antibiyotikler

Inflamatuvar akne lezyonlarinda etkili olmaktadirlar (135). Eritromisin ve
klindamisin en sik kullanilan topikal antibiyotiklerdir. Benzoil peroksit ile
kombinasyonlar1 tedavi basarisin1 artirmakta ve P.acnes direncini azaltmaktadir.
Topikal retinoidler ile olan kombinasyonlarinda da tedavi basaris1 artmaktadir. Daha
az kullanilan antibiyotikler tetrasiklin ve kinolon tiirevleridir (133). Topikal
antibiyotik kullanimi esnasinda eritem, deskuamasyon, kasint1 ve yanma goriilebilen
yan etkiler arasindadir. Topikal antibiyotikler ile 6-8 haftada cevap alinamazsa baska

bir tedaviye gegilmesi 6nerilmektedir (130).
Topikal retinoidler

Komedolitik ve antiinflamatuvar etkilerinden dolay:r idame tedavisinde de
basarili olmaktadir (8). Giiniimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans
retinoik asit), adapalen, tazaroten, izotretinoin, retinaldehit ve retinol beta
glukuroniddir (135).

Tretinoin, birgok konsantrasyon ve formiilasyonda bulunan topikal bir
retinoiddir. Tliim retinoidler gibi tretinoinin de kontakt irritasyon riski bulunmaktadir
(8). Adapalen, sentetik bir retinoid tiirevidir. Komedolitik etkinin yani sira
polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini baskilayarak, lipooksijenaz aktivitesini

ve TLR-2’yi azaltarak giiglii antiinflamatuvar etki gostermektedir (136). %0,1
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adapalen jel ve %0,025 tretinoin jel ile yapilan klinik ¢aligmalarda adapalenin esit
veya daha yiliksek etkinlik gosterdigi ve daha iyi tolere edildigi bildirilmistir.
Izotretinoinin  %0,05 jel formu vardir. Etkinligi tretinoin ile benzerdir ancak
irritasyon riski daha azdir. Ancak topikal izotretinoin sebum iiretimini azaltici etki

gostermemektedir (135).
Nikotinamid

Antiinflamatuvar etkisi nedeniyle inflamatuvar akne tedavisinde kullanilabilir
(113).

2Dapson

%S35’°lik Dapson jel, antiinflamatuvar etki gostererek ve P.acnes aktivitesini
diisiirerek akne tedavisinde kullanilabilmektedir (137).

Diger topikal tedaviler

Triptofanin metaboliti olan pikolinik asit antibakteriyel, antiviral ve
immiinmodiilator etkilidir. %10’luk jel formu olan bu ajanin inflamatuvar ve
inflamatuvar olmayan akne tedavisinde giivenle kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir
(138). Antibakteriyel etkinligi olan aliminyum kloridin akne tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir (139).

2.10.2. Sistemik Tedavi

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler basta olmak tizere antibiyotikler, orta ve siddetli inflamatuvar
aknede, topikal tedavilere yanitsiz veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, topikal
tedavilerin az etkili oldugu sirt ve govde yerlesimli akne lezyonlarinda sik
kullanilmaktadir. Tetrasiklinlerin baslangi¢ dozlar1 genellikle 500-1000mg/giin’diir.
Emilimi artirmak igin tetrasiklinler yemekten bir saat 6nce veya yemekten iki saat
sonra alinmalidir. Tetrasiklinlerin gebelerde ve 12 yas altinda kullanimi
kontrendikedir. Tetrasiklinler, gastrointestinal irritabiliteye ve vajinal kandidiyazise
neden olabilmektedir (8). Direng gelisimi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla 4-6 ay

kullanilmalar1 onerilmektedir. Hafif AV’li hastalarda bakteriyel diren¢ gelisimini
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engellemek icin sistemik antibiyotik kullanimidan kaginmak gerekmektedir.
Tedavinin t¢lincli veya dordiincii ayinda etkili bir klinik diizelme goriilmezse

bakteriyel direng diistiniilmeli ve tedavi birakilmalidir (133).

Doksisiklin ve minosiklin, tetrasiklin tiirevleri olup akne tedavisinde sikc¢a
tercih edilmektedir.  Emilimlerinin yemeklerle bozulmamasi avantajlarindandir.
Ayrica doksisiklin, tetrasikline gore daha lipofiliktir. Pilosebase birime daha hizl
gecmekte ve etkisi daha hizli olugsmaktadir. Doksisiklin tedavisi i¢in etkili doz 100-
200 mg/giin’diir. Dezavantaji1 ise fotosensitivite reaksiyonlarina sebep olabilmesidir
(8,138).

Minosiklin, en lipofilik antibiyotiktir ve bdliinmiis dozlar halinde 100-
200mg/giin dozunda Onerilmektedir. Minosiklin ile P.acnes direnci daha az
goriilmektedir ve tetrasiklinden daha etkili bulunmustur. Deri ve mukozalarda mavi-
siyah pigmentasyon, otoimmiin hepatit, poliarteritis nodoza, psodotimor serebri,
alerjik ve trtikeryal reaksiyonlar, ilagla iligkili lupus, pankreatit, pnémoni ve serum

hastalig1 benzeri reaksiyonlar gibi yan etkilere neden olabilmektedir (8).

Makrolidler

Gilinlimiizde eritromisine direngli P.acnes suslarinin artmasi nedeniyle
kullanim1 gebeler ve cocuklar disinda simirlandirilmistir. Cinko eksikliginin
P.acnes’e direngte etkili oldugu diistintilmektedir. Eritromisin ile birlikte 30mg/giin
cinko glukonat verilen hastalarda eritromisin direncinin azaldig bildirilmistir.

Eritromisin 1000mg/giin dozunda kullanilmaktadir (133).

Azitromisin de akne tedavisinde kullanilabilen makrolid antibiyotiktir. Ug ay
stireyle haftada ii¢ giin 250-500mg azitromisinin noninflamatuvar ve inflamatuvar
akne tedavisinde kullanilabilecegi gosterilmistir. En sik goriilen yan etkileri bulanti

ve diyaredir (8).

Trimetoprim-Sulfometoksazol

Yan etki profilinin genis olmasi nedeniyle diger antibiyotik tedavilerine
yanitsiz siddetli akne olgularinda kullanilabilmektedir. Onerilen doz 400-600
mg/giin’diir (8).
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Klindamisin

Psodomembrandz enterokolit olusumuna yol acabildiginden sistemik
klindamisin kullanimi giiniimiizde pek tercih edilmese de topikal klindamisin benzoil

peroksitle kombine edilerek akne tedavisinde kullanilabilmektedir (8).
Dapson

Siddetli inflamatuvar ve direncli aknede tercih edilebilmektedir. Onerilen
kullanim sekli ii¢ ay boyunca 50-100mg/giin seklindedir. Hemoliz riski nedeniyle

glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyleri incelenmelidir (8).

Hormonal tedavi

Hormonal tedavide amacg; androjenlerin sebase bezler {izerine etkisini
azaltmaktir. Ozellikle gec baslayan, antibiyotik tedavisine direngli ve akne klinigine
hiperandrojenizmin eslik ettigi kadin hastalarda hormonal tedaviden fayda
saglanmaktadir. Bu amagla OKS’ler, glukokortikoidler, androjen reseptor blokerleri
ve enzim inhibitorleri kullanilmaktadir (8). Enzim inhibitorleri ile deride lokal
androjen Uretimini artiran enzimlerden Sa-rediiktazin inhibisyonu ile akne kliniginde

gerileme beklenmektedir (137).
Izotretinoin

Izotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamini metabolitidir ve dogal,
fizyolojik bir bilesiktir. 1982 yilinda FDA tarafindan oral antibiyotik dahil diger
tedavilere yanitsiz orta siddetli inflamatuvar/nodiiler aknede onaylanmistir (8).
Bunun yani sira diger akne formlarinda, siddetli sebore ve piyoderma fasiyale
tedavisinde, ¢esitli inflamasyon ve keratinizasyon bozukluguyla seyreden ¢ok sayida
dermatolojik hastalikta ve noroblastoma gibi bazi tiimorlerin tedavisinde de

kullanilmaktadir (129).

Izotretinoin AV tedavisinde %70-89 kadar yiiksek remisyon oraniyla
giintimiizdeki en etkili tedavi ajan1 olarak kabul edilmektedir. Akne lezyonlarinda
tam ya da tama yakin iyilesme saglamaktadir. Bu diizelme akne patogenezindeki
dort ana basamagi da etkilemesine baglanmaktadir (140). Izotretinoinin etki

mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Sebase bezleri inhibe ederek sebum
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tiretiminde %90 ve lizerinde azalmaya yol agmaktadir. Buna bagli olarak P.acnes
kolonizasyonunu da inhibe etmektedir. Ayrica folikiiler keratinizasyonu normale

¢evirmekte ve antiinflamatuvar etkisi de bulunmaktadir (140,141).

Izotretinoinin oral biyoyararlanimi %25 olup yiyecekler ile birlikte alinirsa bu
oran 1,5-2 kat artmaktadir. Tedavi sonlandirildiginda izotretinoin on giin sonra
endojen serum seviyelerine ulasmaktadir. Bu sayede tedavi sonlandirildiktan 14 giin
sonra tim metabolitler teratojenik olmayan seviyelere ulasmakta ve tedavi
kesiminden bir ay sonrasina kadar yapilan kontrasepsiyon yeterli gilivenlik araligi

saglamaktadir (142).

Izotretinoin tedavisi sonrasi niiks ilk yilda sik goriilmektedir ancak; ii¢ yil
sonrasinda bu oran olduk¢a azalmaktadir. izotretinoin giiniimiizde akne tedavisinde
en etkili tedavi alternatifi olsa da bir grup hasta izotretinoine daha az cevap vermekte
veya birden fazla tedavi kiiriine ihtiya¢ duymaktadir. Ozellikle 16 yasindan kiigiik
nodiilokistik akneli bireyler, izotretinoin tedavisinden sonraki 2-4 yil iginde
tekrarlayan izotretinoin kiiriine ihtiya¢ duyabilmektedir. Bu hastalarda tedavi kiirleri
arasinda en az 2-3 ay olmasi Onerilmektedir. Altta yatan endokrin bozuklugu olan
hastalarda ise tedavi yiiz giildiiriicii degildir. Ozellikle gec baslangigl aknesi olan
hastalarda, govde lezyonu olanlarda ve PKOS gibi endokrin bozuklugu olan kadin
hastalarda niiks sik goriilebilmektedir. Onceki aktif kistik akne lezyonlarma bagh
gelisen skarlarda ise izotretinoine cevap alinamamakta ve cerrahi yontemlere ihtiyag

duyulabilmektedir (129,141).

Izotretinoin tedavisine baslamadan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon

testleri ve serum kolesterol, trigliserid diizeylerine bakilmalidir (143).

Izotretinoin kullanan hastalarm tamamma yakininda siddeti degisken olan
keilit goriilmektedir (144). Fotosensitivite ile iligkili yiizde eritem bunun yani sira
herpes labiyalis, onikoliz, tirnak distrofisi, piyojenik graniilom diger kutandz yan
etkilerindendir (145). Izotretinoin tedavisi ile siklikla hafif ve geri doniisiimlii
karaciger enzim yiiksekligi goriilebilmektedir (146). Izotretinoin kullanimi esnasinda

artrit, artralji, sirt agrist ve osteoporoz gelisebilmektedir (147).
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Diger sistemik tedaviler

Cinko, polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini ve P.acnes ¢ogalmasini inhibe
ederek akne tedavisinde etkili olmaktadir. Ayrica TNF-o saliminin azaltilmasi ve
keratinositteki TLR-2 ekspresyonunun inhibisyonu ile antiinflamatuvar etki
gosterebilmektedir. Bu nedenle cinko glukonatin inflamatuvar akne tedavisinde

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (148).

Zileuton akne tedavisinde denenmeye baslanilan 5-lipooksijenaz aktivitesini
bloke ederek etki gdsteren yeni bir sistemik tedavi ajanidir. Zouboulis yaptig1 bir
calismada; zileuton tedavisinin AV’de etkisini arastirmistir. Bu ¢alismada; zileuton
tedavisi goren AV hastalarinda inflamatuvar lezyonlarin plasebo grubu ile

karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir (172).

2.10.3. Akne cerrabhisi

Akne cerrahisi komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel piistiiller ve
komedonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Akne skarlarinin tedavisinde ise
kimyasal peeling, lokal eksizyon, kolajen enjeksiyonu, lazer ve dermabrazyon

uygulanabilmektedir (8).
2.10.4. Fiziksel tedaviler

Komedon ekstraksiyonu gibi fiziksel tedaviler agik komedonlara komedon

ekstraktorii ile uygulanabilmektedir (8).
2.11.5. Intralezyonel glukokortikoidler

Derin nodiiler ve kistik lezyonlarda etkin olan bir tedavi segenegidir. Bu

amagla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilmaktadir (8).

2.10.6. Fototerapi ve lazer

Akne wvulgarisli hastalarin %70 kadar1 giines maruziyetinden sonra
lezyonlarinda iyilesme oldugunu bildirmektedir. UV’nin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir ancak; UVB’nin P.acnes’i 6ldiirdiigii ve UV radyasyonun ise

sitokin salinimini inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdigi saptanmistir (8).
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Glinitimiizde lazerler de akne tedavisinde kullanilmaktadir. Orta ve siddetli
AV’de 1320 nm Nd: YAG lazer tedavisi ile inflamatuvar lezyonlarda ve sebum
tiretiminde azalma oldugu gosterilmistir (149). Diisiik akim VSP Er:YAG lazer
tedavisi ile 6zellikle akne skarlarinda basarili sonuglar alinmistir (150). Ayrica pulse
dye lazer ve 1450 nm diod lazerin de inflamatuvar akne lezyonlarinda etkili
olabildigi bildirilmistir. Akne skarlarinin tedavisinde ise Erbium YAG lazer ve CO2

fraksiyonel lazer teknikleri basartyla kullanilabilmektedir (151).

Bir¢ok ¢alismada fotodinamik tedavi ile inflamatuvar aknede yirmi haftaya
kadar klinik iyilesmenin siirdiigii gosterilmistir (152).

AMAC

Calismamizda AV’nin farkli klinik lezyonlarinda TLR-2, TLR-4 ve
AMP’lerden olan hBD-1 ve Katelisidin diizeylerine bakip AV’nin farkli klinik

tiplerinde ve saglikli deri ile karsilastirdik. Amacimiz AV’nin farkli klinik tiplerinin
gelisiminde TLR ve AMP’lerin roliinii karsilastirmakti.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. DENEK SECIMi

Subat 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran, yaslar1 18-32 arasinda degisen hafif, orta veya agir AV
tanist almis hastalar calismaya alindi. Her hastanin gévdesinden 1’er adet lezyonu
secildi. Her grupta 20’ser adet olmak {izere toplam 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu i¢in ise AV veya herhangi bir inflamatuvar deri hastaligi olmayan,
hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet agisindan uyumlu toplam 20 saglikli goniillii

calismaya alindu.

Calisma oncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul onayr alindi (Etik kurul onay no:31/R tarih: 26.02.2013).
Calismayla ilgili katilimcilara 6n bilgilendirme yapildi. Calismaya alinan hastalara
ve saglikli gonillilere c¢aligma hakkinda bilgi igeren, hastanin ve saglikli
goniillillerin - onaymin alindigmi belgeleyen “’Aydinlatilmis Onam Formu”

imzalatildi. Aydinlatilmig onam formunun bir niishasi1 katilimcilara verildi.

Calismaya alinma Kriterleri:
1. 18 yasindan biiyiik, 35 yasindan kii¢iik olmak
2. Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunmak

3. Gebe ve laktasyon déoneminde olmamak
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4. Sistemik ve metabolik bir hastaligi bulunmamak

5. Akneiform ilag dokiintiisiine neden olabilecek ilag kullanim 6ykiisii
olmamak

6. 1 ay oOncesine kadar topikal tedavi, sistemik antibiyotik tedavi ve son 6

aydir oral izotretinoin tedavisi kullanmamis olmak

Calismaya alinmama Kriterleri:

Aktif psikiyatrik hastaligi olmak

18 yasindan kiigiik, 35 yasindan biiyiik olmak

Gebe ve laktasyon doneminde olmak

Sistemik ve metabolik bir hastaligi bulunmak
Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunmamak

Akneiform ila¢ dokiintiisiine neden olabilecek ila¢ kullanim 6ykiisii olmak

N o g s~ w D Ee

1 ay oOncesine kadar topikal tedavi, sistemik antibiyotik tedavi ve son 6

aydir oral izotretinoin tedavisi kullanmig olmak

3.2. KULLANILAN YONTEMLER

Tim hastalar yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hirsutismus, adet diizensizligi,
androgenetik alopesi ve AV igin daha 6nce kullanmis olduklari tedaviler agisindan
sorgulandi. Caligmada sirt bolgesindeki; 20 hastanin pistiiler lezyonu, 20 hastanin
papiiler lezyonu, 20 hastanin nodiiler lezyonu, 20 hastanin komedonal lezyonu, 20
saglikli goniilliiniin ise normal gorliniimlii deri alanlarindan punch teknigi ile 4
mm’lik biyopsiler alindi. Ornekler alindiktan sonra immunohistokimyasal ydntemle
degerlendirildi. Her Ornekte 4 ayr1 alanda (epidermis, dermis, deri ekleri,
inflamasyon bdlgesi) TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve Katelisidin ekspresyon diizeyleri

degerlendirildi. Daha sonra farkli 6rnekler arasinda bu parametreler karsilastirilda.

Hasta ve kontrol grupundan alinan doku 6rneklerine patoloji laboratuvarinda
parafin bloklama islemleri gerceklestirildi. Hazirlanan parafin bloklardan her bir

doku i¢in poly-L-lysin kapli lamlara mikrotom vasitasiyla 4 adet kesit alindi.

Poly-L-lysin kapli lamlara alinan doku kesitleri deparafinizasyon isleminden
sonra immiinohistokimya (IHC) yontemi ile TLR-2 (1:200), TLR-4 (1:500), hBD-1
(1:500) ve Katelisidin (1:50) antiserumlar1 (antikorlar1) ile bolim 3.3’de ayrintili
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olarak agiklanan prosediire gore boyandi. IHC uygulanan preparatlarin aragtirma
mikroskobunda boyanma siddetine bakilarak patologla birlikte degerlendirmeleri
yapildi ve fotograflar1 ¢ekildi. Degerlendirme boyanma siddeti ic¢in; boyanma
olmamasi durumu (0), zayif boyanma (1+), orta siddette boyanma (2+), siddetli

boyanma (3+) olacak sekilde yapildi.

3.3 IMMUNOHISTOKIMYA PROSEDURU VE ISTATISTIiKSEL
ANALIZ

Dokular, deparafinizasyon igin etiivde 70°C’de 1 saat, 1simnmus ksilolde 10
dakika bekletildi. Etiivden ¢ikarilan preparatlar sogumasit i¢in oda sicakliginda 10
dakika bekletildi ve ardindan alcalan alkol serilerinden 1’er dakika gegirildi. Distile
suda 1-2 dakika bekletilen preparatlar endojen peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu
icin 10 dakika H»O, blokajinda bekletildi. Cesme suyunda 5 dakika yikanan
preparatlar TBS buffer’a batirilip ¢ikarildiktan sonra Antijen Retrival Soliisyonu
icerisinde diidiikli tencerede 3 dakika kaynatildi. Nonspesifik boyanmanin
engellenmesi amaciyla Protein Blocking Soliisyonunda 10 dakika bekletilen
preparatlara 1 saat siireyle hazirlanan antikorlar uygulandi. Aralarda TBS buffer’la 3
kere yikanmak sartiyla Orneklere sirasiyla, 10 dakika sekonder antikor ardindan
streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi. Tekrar 3 kere TBS buffer’la yikanan
preparatlar 10 dakika DAB’da tutulduktan sonra 1 dakika distile suda yikandi. 2
dakika hemotoksilende bekletilen preparatlar yiikselen alkol serilerinden 1 er dakika

gecirilerek ksilolde 5 dakika bekletildi. Son olarak entellan ile preparatlar kapatildi.

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen li¢ ve iizeri gruplarin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-
Freeman-Halton testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin
takipteki 6l¢iimleri igin Friedman Test ve ikili karsilastirmalarinda Wilcoxon Isaret

testi kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Subat 2013 — Mayis 2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi'nde 50
kadin (%50,0) ve 50 erkek (%50,0) olmak tizere toplam 100 olgu ile yapild:.
Olgularn yaglar1 18 ile 32 yas arasinda degismekte olup ortalama 21,9+4,36 yildu.

Tablo 2: Yas ve Cinsiyet Dagilimm

Lezyon Tiirii

Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol
Yas (i) Min-Mak 18-32 18-31 18-28 18-32 18-30
Ort£SD 22,60+4,71  24,80+5,00 19,70+2,66  21,65+4,33  21,20+3,32
Cinsiyet: Kadn 7(%350)  8(%40,0) 12 (%60,0) 13 (%650) 10 (%50,0)
(%) Erkek 13 (%65,0) 12 (%60,0) 8 (%40,0) 7 (%350) 10 (%50,0)

Nodiil goriilen olgularin %35,0’1 (n=7) kadin, %65,0’1 (n=13) erkekti.
Olgularin yaslar1 18 ile 32 yas arasinda degismekte olup ortalama 22,60+4,71 yild1.

Papiil goriilen olgularin %40,0’1 (n=8) kadin, %60,0’1 (n=12) erkekti.
Olgularin yaslar1 18 ile 31 yas arasinda degismekte olup ortalama 24,80+5,00 yildu.

Komedon goriilen olgularin %60,0’1 (n=12) kadin, %40,0’1 (n=8) erkekti.
Olgularin yaslar1 18 ile 28 yas arasinda degismekte olup ortalama 19,70+2,66 yildu.



Piistiil goriilen olgularin %65,0’i (n=13) kadin, %35,0’1 (n=7) erkekti.
Olgularin yaslar1 18 ile 32 yas arasinda degismekte olup ortalama 21,65+4,33 yildu.

Kontrol grubu olgularin %50,0’si (n=10) kadin, %50,0’si (n=10) erkekti.
Olgularin yaslar1 18 ile 30 yas arasinda degismekte olup ortalama 21,20+3,32 yildu.

Tablo 3: Lezyon Tiirlerine Gore TLR-2 Boyanma Diizeylerinin

Degerlendirilmesi
Lezyon Tiirii
TLR-2 Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 2 (%10) 0 (9%0) 0 (9%0) 3 (%15) 2 (%10)
Hafif 3 (%15) 0 (9%0) 1 (%5) 2 (%10) 8 (9%40)
Epidermis Orta 11 (%55) 11 (%55) 10 (%50) 7 (%35) 10 (%50)
Siddetli 4 (%20) 9 (%45) 9 (%45) 8 (%40) 0 (%0)
Ort=SD 1,85+0,88 2,45+0,51 2,40+0,60 2,00£1,08  1,40+0,68 0.001**
(Medyan) 2 2 2 0] (15) ’
Yok 2 (%10) 1 (%5) 3 (%15) 5 (%25) 19 (%95)
Hafif 10 (%50) 4 (%20) 7 (%35) 9 (%45) 1 (%5)
inflamasyo Orta 6 (%30) 12 (%60) 9 (%45) 5 (%25) 0 (%0)
n Siddetli 2 (%10) 3 (%15) 1 (%5) 1 (%5) 0 (%0)
Ort=SD 1,40+0,82 1,85+0,75 1,40£0,82  1,10+0,85  0,05+0,22 0.001%*
(Medyan) (1) (2) (1,5) (1) (0) ’
Yok 2 (%10) 2 (%10) 2 (%10) 7 (%35) 14 (%70)
Hafif 9 (%45) 3 (%15) 7 (%35) 7 (%35) 6 (%30)
Dermis Orta 7 (%35) 14 (%70) 8 (%40) 4 (9%20) 0 (%0)
Siddetli 2 (%10) 1 (%5) 3 (%15) 2 (%10) 0 (%0)
Ort=SD 145083 170+0,73  1,60+0.88  1,05£1,00 0304047 ..,
(Medyan) (1) (2) (2) (1) (0) :
Yok 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%15) 7 (9%35)
Hafif 5 (%25) 4 (%20) 1 (%5) 4 (%20) 8 (9%40)
Deri Ei Orta 11 (%55) 10 (%50) 15 (%75) 8 (%40) 5 (9%25)
Siddetli 3 (%15) 6 (%30) 4 (%20) 5 (%25) 0 (%0)
Ort=SD 1,80+0,77 2,10+0,72 2,15+0,49 1,75+1,02  0,90+0,79 0.001**
(Medyan) ) ) ) (@) (@) ’
Kruskal Wallis Test **p<0,01
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Tablo 4: TLR-2 Boyanma Diizeyleri i¢in; Lezyon Tiirlerinin ikili
Karsilastirmalan

Boyanan Bolgeler

ikili Karsilastirmalar

Epidermis Inflamasyon Dermis Deri EKi
Nodiil- Papiil 0,019* 0,055 0,196 0,236
Nodiil- Komedon 0,035* 0,862 0,555 0,110
Nodiil- Piistiil 0,427 0,270 0,143 1,000
Nodiil- Kontrol 0,054 0,001** 0,001** 0,001**
Papiil- Komedon 0,864 0,075 0,570 0,875
Papiil - Piistiil 0,266 0,005** 0,019* 0,313
Papiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Komedon- Piistiil 0,332 0,227 0,064 0,225
Komedon - Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Piistiil- Kontrol 0,022* 0,001** 0,009** 0,008**
Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Epidermiste TLR-2 boyanma diizeyleri:

Epidermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-2 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 2). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara
gore; nodiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma diizeyleri, papiil ve komedon goriilen
olgulardan anlamli diizeyde diistiktii (p=0,019; p=0,035; p<0,05) (Tablo 3). Kontrol
grubunun TLR-2 boyanma diizeylerinin, nodiil goriilen olgulardan diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,054; p>0,05) (Tablo 3). Kontrol
grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan
anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,001; p=0,001; p=0,022; p<0,05) (Tablo 3). Diger
gruplarin TLR-2 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Epidermis Bolgesinde; TLR-2 Boyanma Diizeyleri
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8 H Siddetli
M Orta
6
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Nodul Papil Komedon Pustiil Kontrol

Sekil 1: Gruplara gore Epidermis bolgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri dagilimi

inflamasyon bélgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri:

Inflamasyon bélgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-2 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 2). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara
gore; paptl goriillen olgularin TLR-2 boyanma diizeylerinin, nodiil ve komedon
goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,055;
p=0,075; p>0,05) (Tablo 3). Papiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma diizeylerinin,
piistiil goriilen olgulardan yiiksek olmasi ise istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,005; p<0,01) (Tablo 3). Kontrol grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri; nodiil,
papil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde disiiktii (p=0,001;
p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 3). Diger gruplarin TLR-2 boyanma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
3).
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inflamasyon Bélgesinde; TLR-2 Boyanma
Duzeyleri
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Sekil 2: Gruplara gore Inflamasyon bélgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri dagilumi
Dermis bolgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri:

Dermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-2 boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi1 (p=0,001; p<0,01) (Tablo
2). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; pistiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma
diizeylerinin, papiil goriilen olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p=0,001; p<0,01); komedon goriilen olgulardan diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,064; p>0,05) (Tablo 3). Kontrol
grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen
olgulardan anlaml diizeyde disiiktii (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,009; p<0,01)
(Tablo 3). Diger gruplarin TLR-2 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Dermis Bolgesinde; TLR-2 Boyanma Duzeyleri
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Sekil 3: Gruplara giore Dermis béolgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri dagilimi
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Deri eki bolgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri:

Deri eki bolgesinde; lezyon tiirlerine gore TLR-2 boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo
2). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; kontrol grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri;
nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde diistiktii
(p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,008; p<0,01) (Tablo 3). Diger gruplarin TLR-2
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 3).

Deri Eki Bolgesinde; TLR-2 Boyanma Diizeyleri
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Sekil 4: Gruplara gire Deri eki bolgesinde TLR-2 boyanma diizeyleri dagilimi
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A B

Resim 3. Nodiiler ve papiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak TLR-2 ile

boyanmasi

A. Nodiiler lezyonda TLR-2 ile orta siddette (2+) immiinoreaktivite (x4)
B. Papiiler lezyonda TLR-2 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (X 4)

A B

Resim 4. Komedon ve piistiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak TLR-2 ile
boyanmas

A. Komedonal lezyonda TLR-2 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x4)
B. Piistiiler lezyonda TLR-2 ile boyanma olmamasi durumu (0+) (x 4)
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Tablo 5: Lezyon Tiirlerine Gore TLR-4 Boyanma Diizeylerinin

Degerlendirilmesi
Lezyon Tiirii
TLR-4 Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
n (% n (% n (% n (% n (%
Yok 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 15 (%75)
Hafif 4 (%20) 4 (%20) 6 (%30) 2 (%10) 5 (%25)
Epidermis Orta 10 (%50) 10 (%50) 9 (%45) 10 (%50) 0 (9%0)
Siddetli 5 (%25) 6 (%30) 5 (%25) 7 (%35) 0 (%0)
Ort=SD 1,95+0,83  2,10+0,72  1,95+0,76  2,15+0,81  0,25+0,44 0.001%*
(Medyan) 2) ) ) ) (0) ’
Yok 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%10) 20 (%100)
Hafif 4 (%20) 4 (%20) 8 (%40) 2 (%10) 0 (%0)
. Orta 9 (%45) 12 (%60) 8 (%40) 10 (%50) 0 (%0)
Inflamasyon . .
Siddetli 6 (%30) 4 (%20) 4 (%20) 6 (%30) 0 (%0)
Ort£SD 2,00£0,86  2,00+0,65 1,80+0,77 2,00+0,92  0,00+0,00 0.001%*
(Medyan) (2) (2) (2) (2) 0) :
Yok 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 17 (%85)
Hafif 0 (%0) 1 (%5) 2 (%10) 2 (%10) 1 (%5)
Dermis Orta 7 (%35) 5 (%25) 11 (%55) 5 (%25) 2 (%10)
Siddetli 12 (%60) 14 (%70) 7 (%35) 12 (%60) 0 (%0)
Ort£SD 2,50£0,76  2,65+0,59 2,25+0,64 2,40+0,88  0,25+0,64 0.001**
(Medyan) Q) Q) ) Q) 0) ’
Yok 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 14 (%70)
Hafif 4 (%20) 3 (%15) 6 (%30) 3 (9%15) 5 (%25)
Deri Eki Orta 10 (%50) 11 (%55) 9 (%45) 7 (%35) 1 (%5)
Siddetli 5 (%25) 6 (%30) 5 (%25) 9 (%45) 0 (%0)
Ort=SD 1,95+0,83  2,15£0,67 1,9580,76  22040,89  035+0,59 o0
(Medyan) ) (@) (@) (@) ©) ‘
Kruskal Wallis Test **p<(0,01

Tablo 6: TLR-4 Boyanma Diizeyleri I¢in; Lezyon Tiirlerinin ikili
Karsilastirmalar

Boyanan Bolgeler

ikili Karsilastirmalar .

Epidermis Inflamasyon Dermis Deri Eki
Nodiil- Papiil 0,617 0,859 0,528 0,476
Nodiil- Komedon 0,896 0,356 0,127 0,896
Nodiil- Piistiil 0,393 0,907 0,828 0,285
Nodiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Papiil- Komedon 0,520 0,345 0,035* 0,385
Papiil - Piistiil 0,701 0,719 0,413 0,619
Papiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Komedon- Piistiil 0,328 0,299 0,265 0,249
Komedon - Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Piistiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

45



Epidermiste TLR-4 boyanma diizeyleri:

Epidermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gore TLR-4 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; kontrol grubunun TLR-4 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde
distikti (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 5). Diger gruplarin
TLR-4 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 5).

Epidermis Bolgesinde; TLR-4 Boyanma Duzeyleri

100
8 H Siddetli
uOrt
6 rta
| Hafif
4 H Yok
2

Nodiil Papiil Komedon Pistiil Kontrol

o o o

Oran (%)

o

Sekil 5: Gruplara gire Epidermis bolgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri dagilimi

Inflamasyon bélgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri:

Inflamasyon bélgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-4 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; kontrol grubunun TLR-4 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve pistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde
distikti (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 5). Diger gruplarin
TLR-4 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 5).
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Sekil 6: Gruplara gore Inflamasyon bolgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri dagilimi

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo
4). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; komedon goriilen olgularin TLR-4 boyanma
diizeylerinin, papiil goriilen olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,035; p<0,05) (Tablo 5). Kontrol grubunun TLR-4 boyanma diizeyleri;
nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamh diizeyde diisiiktii
(p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 5). Diger gruplarin TLR-4

boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

Dermiste TLR-4 boyanma diizeyleri:

Dermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-4 boyanma diizeyleri arasinda

(Tablo 5).
Dermis Bolgesinde; TLR-4 Boyanma Duizeyleri
100
80 H Siddetli
—_  Orta
< 60
c B Hafif
i
S 40 H Yok
20
o T T T T T 1
Nodiil Papil Komedon Piistil Kontrol
Sekil 7: Gruplara gore Dermis bélgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri dagilimi
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Deri eki bolgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri:

Deri eki bolgesinde; lezyon tiirlerine gére TLR-4 boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo
4). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; kontrol grubunun TLR-4 boyanma diizeyleri;
nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde diistiktii
(p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 5). Diger gruplarin TLR-4
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 5).

Deri Eki Bolgesinde; TLR-4 Boyanma Diizeyleri
100

80 m Siddetli
— W Orta
K 60
c B Hafif
8
S 40 m Yok

20

o T T T T T 1
Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol

Sekil 8: Gruplara gire Deri eki bolgesinde TLR-4 boyanma diizeyleri dagilimi
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A B

Resim 5. Nodiiler ve papiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak TLR-4 ile
boyanmas

A. Nodiiler lezyonda TLR-4 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x 10)
B. Papiiler lezyonda TLR-4 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x 4)

A B

Resim 6. Komedon ve piistiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak TLR-4 ile
boyanmast

A. Komedonal lezyonda TLR-4 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x 4)
B. Piistiiler lezyonda TLR-4 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (X 4)
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Tablo 7: Lezyon Tiirlerine Gore hBD-1 Boyanma Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Lezyon Tiirii

hBD-1 Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
n (% n (% n (% n (% n (%
Yok 5 (%25) 3 (%15) 0 (%0) 3 (%15) 17 (%85)
Hafif 10 (%50) 9 (%45) 10 (%50) 10 (%50) 3 (%15)
Epidermis Orta 4 (%20) 7 (%35) 8 (%40) 7 (%35) 0 (%0)
Siddetli 1 (%5) 1 (%5) 2 (%10) 0 (%0) 0 (%0)
Ort£SD 1,05+£0,83  1,30+0,80 1,60+0,68  1,20+0,70  0,15+0,37 0.001%*
(Medyan) (1) (1) (1,5) (1) (0) ’
Yok 8 (%40) 5 (%25) 5 (%25) 11 (%55)  20(%100)
Hafif 10 (%50) 11 (%55) 13 (%65) 7 (%35) 0 (%0)
inflamasyon Orta 1 (%5) 4 (%20) 1 (%5) 2 (%10) 0 (%0)
Siddetli 1 (%5) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)

Ort=SD 0,75£0,79  0,95+0,69  0,90+0,72  0,55+0,69  0,00+0,00 0.001%*

(Medyan) @) (@) () ) 0)

Yok 3(%15) 2 (%10) 1(%5)  5(%25) 14 (%70)

Hafif 8 (%40)  8(%40)  T(%35)  7(%35) 6 (%30)
Derml Orta 8(%40)  9(%45)  10(%50)  8(%40) 0 (%0)

Siddetli 1 (%5) 1(%5)  2(%10) 0 (%0) 0 (%0)

Ort£SD 1,35+0,81  1,45+0,76  1,65+0,75 1,15+0,81  0,30+0,47

(Medyan) (1) (15) ) 1) 0) 0,001
Yok 6(%30)  3(%15)  0(%0)  5(%25) 17 (%85)
Hafif 8(%40) 10 (%50) 13 (%65) 10 (%50) 3 (%15)
oerigki | Orta 5(%25)  6(%30)  6(%30)  5(%25) 0 (%0)
Siddetli 1 (%5) 1 (%5) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
OrtSD [05:0.89 1256079 140<0.60 1,00<0.73 0,15:037
(Medyan) 1) 1) 1) 1) ) '
Kruskal Wallis Test **p<(0,01

Tablo 8: hBD-1 Boyanma Diizeyleri I¢in; Lezyon Tiirlerinin Ikili
Karsilastirmalar

Boyanan Bolgeler

ikili Karsilastirmalar - - - - —

Epidermis Inflamasyon Dermis Deri Eki
Nodiil- Papiil 0,295 0,269 0,693 0,427
Nodiil- Komedon 0,027* 0,407 0,248 0,150
Nodiil- Piistiil 0,436 0,402 0,497 0,942
Nodiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Papiil- Komedon 0,262 0,688 0,425 0,551
Papiil - Piistiil 0,724 0,063 0,282 0,339
Papiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Komedon- Piistiil 0,121 0,099 0,071 0,094
Komedon - Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Piistiil- Kontrol 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

50



Epidermis bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri:

Epidermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gore hBD-1 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 6). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; komedon goriilen olgularin hBD-1
boyanma diizeylerinin, nodiil goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,027; p<0,05) (Tablo 7). Kontrol grubunun hBD-1 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde
disiikti (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 7). Diger gruplarin
hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 7).

Epidermis Bolgesinde; hBD-1 Boyanma Duzeyleri
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Sekil 9: Gruplara gire Epidermis bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri dagilimi

Inflamasyon bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri:

Inflamasyon bdlgesinde; lezyon tiirlerine gére hBD-1 boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 6). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; papiil ve komedon goriilen olgularin
hBD-1 boyanma diizeylerinin, piistiil goriilen olgulardan yiiksek olmas istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p=0,063; p=0,099; p>0,05) (Tablo 7). Kontrol grubunun
hBD-1 boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan
anlaml diizeyde diisiiktii (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 7).
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Diger gruplarin hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

inflamasyon bélgesinde; hBD-1 Boyanma Diizeyleri
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Sekil 10: Gruplara gire Inflamasyon bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri
dagilim

Dermis bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri:

Dermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gére hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi1 (p=0,001; p<0,01) (Tablo
6). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; komedon goriilen olgularin hBD-1 boyanma
diizeylerinin, pistiil goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,071; p>0,05) (Tablo 7). Kontrol grubunun hBD-1 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde
distkti (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 7). Diger gruplarin
hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 7).
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Dermis bolgesinde; hBD-1 Boyanma Diizeyleri
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Sekil 11: Gruplara gore Dermis bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri dagilimi
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Deri eki bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri:

Deri eki bolgesinde; lezyon tiirlerine gére hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo
6). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; komedon goriilen olgularin hBD-1 boyanma
diizeylerinin, piistiil goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,094; p>0,05) (Tablo 7). Kontrol grubunun hBD-1 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan anlamli diizeyde
distkti (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Tablo 7). Diger gruplarin
hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 7).

Deri Eki bolgesinde; hBD-1 Boyanma Diizeyleri
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Sekil 12: Gruplara gore Deri eki bolgesinde hBD-1 boyanma diizeyleri dagilimi
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A B

Resim 7. Nodiiler ve papiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak hBD-1 ile
boyanmasi

A. Nodiiler lezyonda hBD-1 ile orta siddette (2+) immiinoreaktivite (x 4)
B. Papiiler lezyonda hBD-1 ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x 10)

A B
Resim 8. Komedon ve piistiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak hBD-1 ile
boyanmast

A. Komedonal lezyonda hBD-1 ile orta siddette (2+) immiinoreaktivite (x 4)
B. Piistiiler lezyonda hBD-1 ile orta siddette (2+) immiinoreaktivite (x 4)
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Tablo 9: Lezyon Tiirlerine Gore Katelisidin Boyanma Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Lezyon Tiirii

Katelisidin Nodiil Papiil Komedon Piistiil Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
n (% n (% n (% n (% n (%
Yok 20(%100) 19 (%95) 19 (%95) 19 (%95)  20(%100)
Epidermis Hafif 0 (%0) 1 (%5) 1 (%5) 1 (%5) 0 (%0) ®1,000
OrtSD 0,00£0,00(  0,05£0,22  0,05£0,22  0,05+0,22  0,00+0,00
(Medyan) 0) (0) (0) (0) (0)
Yok 10 (%50) 6 (%30) 15 (%75) 9 (%45) 20(%100)
Hafif 5 (%25) 7 (%35) 4 (%20) 4 (%20) 0 (9%0)
inflamasyon Orta 4 (%20) 3 (%15) 1 (%5) 5 (%25) 0 (%0)
Siddetli 1 (%5) 4 (%20) 0 (%0) 2 (%10) 0 (%0)
OrtSD 0,80£0,95  1,25+1,12  0,30+0,57  1,00+1,08  0,00+0,00 20.001%*
SMedzanz (0,5) (1) (0) (1) (0) ’
Yok 20(%100)  20(%100) 19 (%95) 19 (%95)  20(%100)
Dermis Hafif 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%5) 0 (%0) °1,000

Ort£SD 0,00+£0,00  0,00£0,00  0,05+0,22  0,05+0,22  0,00+0,00

(Medyan) (0) (0) (0) (0) (0)

Yok 20(%100)  20(%100) 19 (%95) 19 (%95)  20(%100)

Deri Eki Hafif 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%5) 0 (%0) 1,000
Ort=SD 0,00+£0,00  0,00£0,00  0,05£0,22  0,05+£0,22  0,00+0,00
(Medyan) (0) Q) Q) Q) Q)

®Kruskal Wallis Test PFisher-Freeman-Halton Test **p<0,01

Tablo 10: Katelisidin Boyanma Diizeyleri icin; Lezyon Tiirlerinin Ikili
Karsilastirmalar

. Boyanan Bolgeler
Ikili Karsilastirmalar

Epidermis inflamasyon Dermis Deri EKi

Nodiil- Papiil 0,317 0,185 1,000 1,000
Nodiil- Komedon 0,317 0,069 0,317 0,317
Nodiil- Piistiil 0,317 0,582 0,317 0,317
Nodiil- Kontrol 1,000 0,001** 1,000 1,000
Papiil- Komedon 1,000 0,002** 0,317 0,317
Papiil - Piistiil 1,000 0,454 0,317 0,317
Papiil- Kontrol 0,317 0,001** 1,000 1,000
Komedon- Piistiil 1,000 0,025* 1,000 1,000
Komedon - Kontrol 0,317 0,018* 0,317 0,317
Piistiil- Kontrol 0,317 0,001** 0,317 0,317
Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
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Epidermis bolgesinde Katelisidin boyanma diizeyleri:

Epidermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gore Katelisidin boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,728; p>0,01) (Tablo 8).

Inflamasyon bolgesinde Katelisidin boyanma diizeyleri:

Inflamasyon bélgesinde; lezyon tiirlerine gore Katelisidin boyanma diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptand: (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 8). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; komedon goriilen olgularin katelisidin
boyanma diizeylerinin, nodiil goriilen olgulardan diisiik olmas istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken (p=0,069; p>0,05); papiil ve piistiil goriilen olgulardan diisitk
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002; p=0,025; p<0,05) (Tablo 9).
Kontrol grubunun katelisidin boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil
goriilen olgulardan anlamli diizeyde diistiktii (p=0,001; p=0,001; p=0,018; p=0,001;
p<0,05) (Tablo 9). Diger gruplarin Katelisidin boyanma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).

inflamasyon bélgesinde; Katelisidin Boyanma
Duzeyleri
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Sekil 13: Gruplara gore Inflamasyon bolgesinde Katelisidin boyanma diizeyleri
dagilim

Dermis bolgesinde katelisidin boyanma diizeyleri:

Dermis bolgesinde; lezyon tiirlerine gore Kkatelisidin boyanma diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,553; p>0,01) (Tablo 8).
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Deri eki bolgesinde katelisidin boyanma diizeyleri:

Deri eki bolgesinde; lezyon tiirlerine gore katelisidin boyanma diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,553; p>0,01) (Tablo 8).

A B
Resim 9. Nodiiler, papiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak katelisidin ile

boyanmasi
A. Nodiiler lezyonda katelisidin ile inflamasyon bélgesinde gsiddetli (3+)
immiinoreaktivite (x 10)

B. Papiiler lezyonda katelisidin ile inflamasyon bélgesinde orta siddette (2+)
immiinoreaktivite (x 10)

A

Resim 10. Komedon ve piistiiler lezyonlarin immiinohistokimyasal olarak

katelisidin ile boyanmast

A. Komedonal lezyonda katelisidin ile siddetli (3+) immiinoreaktivite (x 4)
B. Piistiiler lezyonda katelisidin ile orta siddette (2+) immiinoreaktivite (x 10)
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A B

Resim 11. Kontrol biyopsilerinin TLR-2 ve TLR-4 ile immiinohistokimyasal olarak

boyanmasi

A. Kontrol biyopsisinde TLR-2 ile zayif siddette (1+) immiinoreaktivite (x 4)
B. Kontrol biyopsisinde TLR-4 ile boyanma olmamast durumu (0+) (x 4)

A B

Resim 12. Kontrol biyopsilerinin hBD-1 ve katelisidin ile immiinohistokimyasal

olarak boyanmast

A. Kontrol biyopsisinde hBD-1 ile boyanma olmamast durumu (0+) (x 4)
B. Kontrol biyopsisinde katelisidin ile boyanma olmamas: durumu (0+) (x 4)
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5. TARTISMA

Calismamizda AV'nin farkli klinik tipleri arasinda TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve
katelisidin boyanma diizeyleri arasinda bazi farkliliklar oldugunu gordiik. Toll
benzeri reseptor-2, TLR-4, hBD-1 ekspresyonu papiil, nodiil, komedon ve piistiilleri
iceren tiim lezyonlarda; epitelyum, dermis, deri eki, inflamasyon alanlarini igeren
tim bolgelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi. Buna karsin
katelisidin ekspresyonu ise sadece inflamasyon bdolgesinde; tiim lezyon tiplerinde

kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptandi.

Akne vulgaris pilosebase tinitenin multifaktdryel bir hastalifidir. Akne
patogenezinde suglanan 6nemli faktorler arasinda; anormal duktal keratinizasyon,
asirt sebum sekresyonu, mikrobiyal floradaki anormallikler ve inflamasyon yer
almaktadir (153).

Pilosebase iinitede P. acnes kolonizasyonunun AV’de goriilen inflamatuvar
reaksiyonun baslamasi i¢in dnemli bir basamak oldugu bilinse de P. acnes’in bazi
bireylerde inflamatuvar olmayan akne lezyonlarinin gelismesine katkida bulunurken
bazilarinda inflamatuvar akne lezyonlarina neden olmasi; inflamatuvar siire¢
sirasinda P. acnes kolonizasyonu kadar konak¢inin immiin yanitinin da 6nemli

oldugunu diisiindiirmektedir (154).

Insanda dogal ve kazanilmis olmak iizere iki tip immiinite bulunmaktadur.

Makrofaj ve nétrofillerin dogal immiiniteden sorumlu olan hiicreler oldugu ¢ok iyi
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bilinmektedir. Viicudumuzun en biiyiikk organt olan deride de spesifik bir
immiinolojik ¢evre s6z konusudur. Deride bulunan dendritik hiicre, makrofaj,
notrofil ve lenfositler immiin yanitin olusmasinda ¢ok 6nemlidir. Bunun yani sira
pilosebase iinitenin bir immiinolojik organ olarak islev gosterdigi de bilinmektedir.
Pilosebase tinitede yer alan keratinosit ve sebositlerin, patojenlerin taninmasinin yant
sira dogal ve kazanilmis immiin yanitin her ikisinin baglatilmasindaki rolii
kaginilmazdir (153). Keratinosit ve sebositler bir takim AMP’ler salgilayarak da
dogal immiin yanita destek olmaktadir (42). Spesifik AMP’lerin sentezindeki
disregiilasyonun akne olugmasi ve gelismesine katkida bulunan bir neden olabilecegi

akla gelmektedir (155).

Deride dogal immiin yanita yardimci olarak salinan AMP’lerden olan
hBD’ler mikrobiyal invazyonun engellenmesinde ¢ok dnemli rol tstlenmektedir. Bu
defensinlerden hBD-1 hem sekonder olarak salgilanmakta hem de yapisal olarak
normal deride de sentezlenebilmektedir. hBD-2 sentezinin ise bakteri veya
lipopolisakkarit maruziyetiyle eksprese edildigi gosterilmistir. Ayrica hBD-2
dendritik hiicreler i¢in kemotaktik 6zellik gostermektedir. Bunun yani sira hafiza T
hiicrelerini uyararak kazanilmis immiinitenin diizenlenmesine de katki saglamaktadir

(93, 156).

Katelisidinler ilk olarak degisik tiirlerin miyeloid hiicrelerinden izole edilmistir
ve yapilan caligmalarla epitel hiicrelerinde de bulundugu anlasilmistir (97). Son
caligmalarda katelisidinlerin, solunum vyollart ile birlikte, deride, dogal katil
hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ve makrofajlarda da bulundugu gosterilmistir
(97,98). Bilinen tek insan katelisidin proteini hCAP-18’dir. hCAP-18’in olgun
AMP’i C-terminal zinciridir ve LL-37 olarak bilinmektedir (97). Katelisidinler hizli
ve genis spektrumlu Oldiirme yetenegine sahiptir ve bu nedenle herhangi bir

patojenite durumunda en erken tespit edilen AMP’lerden bir tanesidir (101).

Deride, makrofajlar, nétrofiller, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi
profesyonel immiin sistem hiicreleri; keratinositler ve sebositler gibi profesyonel
olmayan immiin sistem hiicreleri bulunmaktadir. Pilosebase birimde intraepitelyal
Langerhans hiicrelerinin bulunmasi; CD14, TLR-2 ve TLR-4’ii eksprese etmesi
immiinolojik islevleri oldugunun bir kanitidir (157). Sebositler tarafindan eksprese
edilen TLR-2’nin P. acnes ile indiiklenen inflamatuvar cevapta ¢ok 6nemli rolii

bulunmaktadir. Dogal immiinitenin en Onemli islevlerinden birisi yabanci
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molekiilleri ve bireyin kendisine ait yapis1 degismis molekiilleri taniyabilmesidir. Bu
uyaranlara kars1 verilecek anormal bir cevap patolojik durumlarin olusmasina sebep
olabilir. Pilosebase tinitenin yapisinda P. acnes bulundurmasi ve lipitten zengin
olmast nedeniyle, bu iki mekanizmanin akne olusumunda Onemli olabilecegi
diistinilmektedir. Bunlar; patojenlerin TLR’ler tarafindan taninmast ve CDI1d
molekiilleri araciligiyla sunulan anormal lipidlerin natural Killer T hiicrelerini
etkinlestirmesidir (153).

P.acnes’in immiin cevap olusturma mekanizmasi diger gram pozitif
bakterilere benzerlik gostermektedir. Gram pozitif bakterilerin, peptidoglikan ve
lipoteikoik asit olmak {izere immiin cevap olusturan iki bileseni bulunmaktadir.
Peptidoglikanin keratinositler {izerindeki etkisi PRR’lerin 6zel bir grubu olan TLR-2
araciligi ile olmaktadir (158).

Akne vulgaris hastalarinda TLR’nin rolilyle ilgili ¢aligmalar oldukca yakin
zamana dayanmaktadir ve bu konuda oldukga az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yine
AMP’lerin rolii ¢esitli hastaliklarda incelenmistir, ancak akne patogenezindeki

roliiyle ilgili literatiirde oldukga kisitli veri bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda P. acnes’in TLR-2 ve NF-kB bagimli yolak araciligiyla
IL-8 ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. TLR koreseptorii CD14 de P. acnes ile
iligkili IL-8 ekspresyonuna katkida bulunmaktadir (159,160).

Insan monositlerinden de kemokin/sitokin sentezi P. acnes araciligryla TLR-2
aktivasyonu ile indiiklenmektedir. Kim ve ark.’larinin yaptigi bir ¢alismada akne
lezyonlarinda pilosebase follikiillerde TLR-2 eksprese eden makrofajlarin bulundugu
ve bu reseptorlerin hastalik seyriyle orantili olarak sayica arttigi gosterilmistir (57).
TLR-2 araciligiyla proinflamatuvar sitokin salmiminin inflamasyon ve doku
yikimina neden olarak hastaligin seyrini kotilestirdigi ileri siiriilmistiir. Monositlerin
P. acnes araciligiyla aktive edilmesi i¢in sadece TLR-2’nin yeterli oldugunu savunan
caligmalar da bulunmaktadir (161). Bu ¢alismalardan birinde P. acnes aktivasyonu
ile NF-xB yolagma giren hiicrelerin TLR-2’yi eksprese ederken, TLR-4’i eksprese
etmedigi saptanmistir. TLR genleri silinmis fare ile yapilan ¢aligmalarda da P. acnes
ile indiiklenen hiicre aktivasyonunun, TLR-2’ye 6zgiil oldugu; TLR-4, TLR-6 veya
TLR-1’den bagimsiz oldugu saptanmstir (57).
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Calismamizda TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve katelisidinin akne patogenezindeki
roliinii ve lezyon tipleri arasindaki ekspresyon farkliliklarini gostermek amaciyla
akneli hastalardan ve kontrol grubundan alinan deri biyopsisi orneklerinde TLR-2,

TLR-4, hBD-1 ve Kkatelisidin ekspresyon diizeyi 6l¢iildii.

Epidermis, dermis, deri eki ve inflamasyon bolgesinde; lezyon tiirlerine gore
TLR-2 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptand1 (p<0,01). Epidermis bolgesinde; nodiil goriilen olgularin TLR-2 boyanma
diizeyleri, papiil ve komedon goriilen olgulardan diisik bulunurken; kontrol
grubunun TLR-2 boyanma diizeyleri papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan
diisiiktii (p<0,05). Inflamasyon bolgesinde; papiil goriilen olgularn TLR-2 boyanma
diizeyleri, pistiil goriilen olgulardan yiiksekti (p<0,01). Dermis bolgesinde; piistiil
goriilen olgularin TLR-2 boyanma diizeyleri, papiil goriilen olgulardan disiik
bulundu (p<0,01). Inflamasyon, dermis ve deri eki bolgesinde; kontrol grubunun
TLR-2 boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve pistiil goriilen olgulardan
diistiktii (p<0,01).

Jugeau ve ark. inflamatuvar aknede P.acnes’in etkisini belirlemek amaciyla
yaptiklart ¢alismada; P.acnes’in keratinositlerdeki TLR-2, TLR-4 ekspresyonu ve
MMP-9 salgilanmasindaki roliinli aragtirmistir. Akne lezyonlarinda in vivo olarak
TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunun epidermiste arttig1 saptanmistir. Bununla birlikte;
keratinosit kiiltiirlerinin bakteri fraksiyonlar: ile inkiibe edilerek in vitro TLR-2 ve
TLR-4 ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. Ayrica, keratinositlerden salgilanan
MMP-9’unda in vitro olarak arttig1 gosterilmistir (5). Bu ¢alisma ile benzer sekilde,
calismamizda da piistiiler lezyonlarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda epidermis,
inflamasyon, dermis ve deri eki bdlgelerinde TLR-2 infiltrasyon derecesi yiiksek
bulundu ancak; papiiler, nodiiler, komedonal lezyonlarda da tiim bolgelerde kontrol
grubuna gore TLR-2 infiltrasyon derecesi yiiksekti. Calismamizda epidermis,
inflamasyon, dermis bolgelerinde papiil, piistiil, komedon, nodiiler lezyonlarda TLR-
2 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanirken;
deri eki bolgesinde saptanmamasi dikkat ¢ekiciydi. Tiim lezyon tiplerinde TLR-2
infiltrasyonunun kontrol grubuna goére yiiksek bulunmasi; TLR-2’nin akne
patogenezinde rol oynadigin1 géstermektedir. Ek olarak; epidermis, inflamasyon,
dermis bdlgelerinde farkli lezyonlar arasinda TLR-2 ekspresyonlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmasina ragmen deri eki bolgesinde
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saptanmamasi; farkli lezyonlarda TLR-2 ekspresyonunda deri eki bolgesinin ¢ok

onemli rol oynamadigini desteklemektedir.

Selway ve ark.’nin komedogenezde TLR-2’nin etkisini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 bir ¢alismada; TLR-2’nin ex vivo sebase gland ve primer keratinosit
kiiltiirleri kullanilarak immiinohistokimya ve Western blotting yontemiyle, akne
patogenezindeki rolii ve komedogeneze olan katkist arastirllmigtir. Bazal,
infindibuler keratinositler ve sebase bezlerde TLR-2 ekspresyonu oldugu ve TLR-2
aktivasyonunun insan Keratinositlerinde in vitro olarak IL-1a salinimini artirdigi
saptanmistir. TLR-2 artistnin  insan sebase bezlerinde ex vivo olarak
hiperkornifikasyon ve komedogenezi tetikledigi gosterilmistir. Calismamizda da bu
calisma ile uyumlu olarak komedonal lezyonlarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; epidermis, inflamasyon, dermis ve deri eki bolgelerinde TLR-2

infiltrasyonu yiiksek olarak saptanmistir (162).

Akne tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin TLR-2 ekspresyonunda azalmaya
neden oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (163-165). Liu ve ark. aknede
inflamasyon patogenezine 151k tutmak ve all-trans retinoik asidin (ATRA)’nin TLR-2
ekspresyonu ile iliskisini gosterebilmek igin bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada
primer insan monosit hiicre  kiltiirlerinde  degisik  sitokin  diizeyleri
degerlendirilmistir. Sonugta; ATRA tedavisinin, TLR-2 ve koreseptorii CD14’iin
ekspresyonunu azaltirken; TLR-1 ve TLR-4 ekspresyonlarinda anlamli degisiklige
neden olmadigi saptanmistir (163). Tenaud ve ark.’nin akne hastalarinda yaptigi bir
calismada; 24 saat adapalen inkiibasyonu sonrasinda, keratinositlerde TLR-2
ekspresyonunda azalma gosterilmistir (164). Benzer sekilde Jarrousse ve ark. ¢inko
tuzlarinin aknede antiinflamatuvar etkisini TLR-2 diizeylerinde azalmaya neden
olarak sagladig1 gosterilmistir (165). Dispenza ve ark. aknede sistemik izotretinoin
tedavisinin TLR-2 bagimli dogal immiin cevaba olan etkilerini arastirmak amaciyla
bir ¢alisma yapmislardir. Bu calismada; akne hastalarinin monosit hiicrelerinin
saglikli goniillilere kiyasla daha fazla TLR-2 ve daha az TLR-4 eksprese ettigi
saptanmustir. Izotretinoin tedavisinden sonra ise monositlerde in vivo ortamda TLR-2
ekspresyonunun azalirken; TLR-4 ekspresyonunun ise degismedigi gosterilmistir
(166). Bu bulgular bize AV patogenezinde TLR-2’nin ¢ok énemli bir rolii oldugunu

ve tedavide kullanilan bazi ilaglarin bu yolla etki ettigini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda epidermis, dermis, deri eki ve inflamasyon bolgesinde; lezyon
tirlerine gére TLR-4 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik saptandi (p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalara gore epidermis,
inflamasyon, dermis ve deri eki bolgesinde; kontrol grubunun TLR-4 boyanma
diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan disiik bulundu
(p<0,01). Dermis bolgesinde; komedon goriilen olgularin TLR-4 boyanma diizeyleri,
papiil goriilen olgulardan diisiik bulundu (p<0,05). Calismamizda tiim bolgelerde
kontrol grubunun TLR-4 boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon, piistiil goriilen
olgulardan diisiik bulundu (p<0,01). Bu bulgumuz Dispenza ve ark.’nin akneli
hastalarda TLR-4 diizeyini diisiik bulduklar1 g¢alismanin sonucuna goére farkli
bulunmustur (166).

Jeong ve ark. topikal aminoleviilinik asit (ALA) — fotodinamik tedavinin
sebositlerde apoptozise ve TLR-2, TLR-4 ekspresyon diizeylerine olan etkilerini
arastirmak amaciyla bir ¢aligma yapmislardir. Bu ¢aligmada; fotodinamik tedaviden
iki hafta sonra sebum sekresyonunun onemli derecede azaldigi gosterilmistir.
Fotodinamik tedavi dncesinde 10 vakanin 5’inde yogun TLR-2 ekspresyonu oldugu;
tedavi sonrasinda TLR-2 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin TLR-2 ekspresyonunun
azalmasina ragmen, TLR-2 immiinoreaktivitesi normal olan hastalarda ise degisiklik
olmadig1 saptanmistir. Benzer sekilde tedavi oncesinde 10 hastanin 3’{inde TLR-4
ekspresyonunun yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda ise bu hastalarda TLR-4

ekspresyonunun azaldigi saptanmistir (167).

IL-8, monositler tarafindan iiretilen ve salgilanan bir kemotaktik faktordiir.
Folikiiler lezyonda iiretilen IL-8 dolagimdaki nétrofillerin folikiillere ¢ekilip orada
birikmesine sebep olmaktadir. Sonug olarak, piistiil olusumu ve nétrofillerden salinan
proteazlarin etkisiyle folikiil duvarlarinin yikimi goriilmektedir. Sugisaki ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada TLR-2, TLR-3 ve TLR-4 ligandlarinin keratinositleri aktive
etmesiyle NF-xf’nin niikleer translokasyonunda artis ve buna bagli TNF-a ve 1L-8
proinflamatuvar sitokinlerinde yiikseklik saptanmistir. Bu bulgularla akne
hastalarinda da artmis IL-8 diizeyinin TLR-2 ve TLR-4 aktivasyonu ile ilgili oldugu
diistiniilebilir (154).

Akne vulgariste P. acnes kolonizasyonunun varliginin bilinmesi, deride
AMP’ler olan hBD-1 ve hBD-2’nin ekspresyon paternlerinin degerlendirilmesine

olanak saglamistir. Chronnell ve ark.’in yaptiklar1 bir ¢alismada; deri 6rneklerinde
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hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonlarini immiinohistokimyasal olarak
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada AV lezyonlarinda hBD-1 ve hBD-2
ekspresyonlarinda lezyonsuz deriye gore belirgin artis olmasinin, perilezyonel
infiltrata sekonder gelisen bir yanit oldugu ileri siirtilmiistiir. Bunun yani sira hBD-1
ve hBD-2 ekspresyon diizeylerinin lezyon tipine gore farklilik gosterdigi; hBD-1nin
papiiler lezyonlarda en yiiksek, piistiiler lezyonlarda en diisiik diizeyde eksprese
edildigi, hBD-2’nin de bunun aksine piistiiler lezyonlarda en yiiksek, komedonlarda

en diisiik diizeyde eksprese edildigi saptanmistir (155).

Calismamizda epidermis, dermis, deri eki ve inflamasyon bolgesinde; lezyon
tiirlerine géore hBD-1 boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
saptandi (p<0,01). Epidermis bolgesinde; komedon goriilen olgularin hBD-1
boyanma diizeyleri, nodiil gériilen olgulardan yiiksek bulundu (p<0,05). Inflamasyon
bolgesinde; papiil ve komedon goriilen olgularin hBD-1 boyanma diizeylerinin,
plistiil goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (
p>0,05). Dermis ve deri eki bolgesinde; komedon goriilen olgularin hBD-1 boyanma
diizeylerinin, piisttil goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunun hBD-1 boyanma diizeyleri; nodiil, papiil,

komedon ve piistiil goriilen olgulardan diisiik bulundu (p<0,01).

Yapilan bir caligmada; saglikli insan kil folikiillerinde ve papiil, piistiil,
komedon gibi AV lezyonlarinda, perilezyonel deride immiinohistokimyasal yontemle
hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon diizeyleri aragtirilmistir. Bu ¢alismada; tiim suprabazal
epidermiste, kil folikiilinde ve pilosebase kanalda giigli hBD-1 ve hBD-2
immiinoreaktivitesi saptanmistir. Buna karsilik; apoptotik regresyona gidecek olan
proksimal folikiil bdoliimiinde ise hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonu olmadigi
gosterilmistir. Akne biyopsilerinin ¢ogunda 0Ozellikle de piistiiler lezyonlarda;
lezyonel ve perilezyonel epitelde belirgin hBD-2 ekspresyonu ile birlikte kismi hBD-
1 ekspresyonu oldugu saptanmistir (55). Calismamizda ise kontrol grubunun hBD-1
boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve piistiil goriilen olgulardan diisiik
bulundu (p<0,01). Chronell ve ark.’in yaptiklar1 calismada da benzer sekilde
lezyonlu derideki hBD-1 ekspresyonu normal deriye gore istatistiksel olarak yiiksek

saptanmugstir (155). Bu da calismamizdaki verileri desteklemektedir.

Akneli hastalarda tedavi oncesi lezyonlu deriden alinan deri ornekleri ile

saglikli kontrollerden alinan orneklerdeki hBD-1 diizeylerini karsilastirdigimizda,
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hBD-1 diizeylerini literatiirdeki verilere benzer sekilde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulduk. Yine ¢alismamizda inflamasyon,
dermis, deri eki bolgesinde komedon grubunun hBD-1 boyanma diizeyleri piistiil
goriilen olgulardan yiiksekti. Sonug¢ olarak; AV’li hastalarda tedavi oncesi lezyonlu
derideki hBD-1 diizeylerinin papiil, piistiil, nodiil ve komedon grubunda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamamiz, akne patogenezinde hBD-1’nin rolii
olabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte; komedonal lezyonlarda hBD-1
ekspresyonunun pistiiler lezyonlara gore daha fazla saptanmasi; hBD-1 ekspresyon
patogenezinde inflamasyonun Onemli bir faktor olmadigimi veya hBD-1’in

antiinflamatuvar etkili onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Poiraud ve ark.’in AV gibi inflamatuvar dermatozlarda ¢inko glukonatin
etkisini belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada; ex vivo lipopolisakkarit deri
transfer 6rneginde ¢inko glukonatin hBD-2 ve psoriasin ekspresyonuna olan etkisi
arastirilmistir. hBD-2, hBD-4 ve psoriasin ekspresyon diizeylerinin immiino-
histokimyasal yontemler ile l¢iilmesinin yani sira; kantitatif PCR teknigi ile mRNA
ekspresyon diizeyleri degerlendirilmistir. Ex vivo lipopolisakkarit deri transfer
orneginde ¢inko glukonat tedavisinden sonra hBD-2 ve psoriasin ekspresyon ve
salinimi artarken; hBD-4 ekspresyon ve salinnminin ise artmadifi gosterilmistir

(168).

Harder ve ark. keratinositlerde hBD-1, hBD-2, hBD-3 ve hBD-4 gen
ekpresyonunun uyarimini degerlendirmis ve ATRA’nin hBD-2, hBD-3 ve hBD-4
gen ekpresyonunun proinflamatuvar sitokin aracili uyarimini inhibe ederken; hBD-1

gen ekspresyonunda ise degisiklik yapmadigini saptamislardir (169).

Calismamizda lezyon tiirlerine gore katelisidin boyama diizeyleri arasinda
sadece inflamasyon bolgesinde ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p<0,01).
Inflamasyon bolgesinde; komedon gériilen olgularin  Katelisidin  boyanma
diizeylerinin, nodiil goériilen olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken (p>0,05); papiil ve piistiil goriilen olgulardan diisiik olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). inflamasyon bé&lgesinde; kontrol grubunun
katelisidin boyanma diizeyleri; nodiil, papiil, komedon ve pistiil goriilen olgulardan

anlaml diizeyde diisiiktii (p<0,05).
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Wang ve ark.’1in yaptig1 bir ¢calismada; siiriingenlerde tanimlanan ilk AMP’nin
katelisidin oldugu ve Bungarus fasciatus isimli yilan venomunda katelisidin-BF
isminde bir AMP bulundugu bildirilmistir. Yine bu ¢alismada; katelisidin-BF’nin
topikal jel formunda deneysel fare derisinde uygulanmasinin P. acnes’e karsi1 giiglii
antibakteriyel aktivitesinin oldugu, bunun yamsira giicli antiinflamatuvar
etkinliginin bulundugu tespit edilmistir. Bu nedenle katelisidinlerin AV tedavisinde

yeni bir tedavi alternatifi olabilecegi gosterilmistir (102).

Bechara ve ark.’in akne inversada AMP ve protein diizeylerini degerlendirmek
amaciyla yaptiklart bir calismada; akne inversali hastalarin inflamatuvar deri
lezyonlarindan ve saglikli deri alanlarindan deri biyopsisi alinmistir. Kantitatif
gercek zamanl ters transkripsiyon-PCR teknigi ile hBD-1, hBD-2, hBD-3,
katelisidini iceren AMP’lerin ve IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF alfa, MMP-1’i igeren
inflamatuvar ve antiinflamatuvar etkili sitokinlerin mRNA ekspresyon seviyeleri
Olglilmistiir. Akne inversa lezyonlarinda lezyonsuz deriye gore hBD-2, katelisidin,
IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF alfa, MMP-1 mRNA ekspresyon seviyeleri 6nemli
derecede yiiksek saptanmistir. hBD-2 ve katelisidin mRNA ekspresyonu arasinda ise

onemli derecede pozitif korelasyon saptanmistir (170).

Borovaya ve ark.’in yaptig1 bir ¢alismada; AV’de izotretinoin tedavisinin AMP
ekspresyon diizeylerine olan etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada; kantitatif gercek
zamanli PCR teknigi ile akne hastalarinda ve kontrol grubunda izotretinoin tedavisi
oncesinde, tedavi sirasinda ve 6 ay tedavi sonrasinda AMP ekspresyon diizeyleri
degerlendirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla tedavi gérmemis akne hastalarinda
derideki Kkatelisidin, hBD-2, laktoferrin, lizozim, psoriasin, kdobnerisin Ve
riboniikleaz-7 ekspresyonu artarken; alfa defensin-1 ekspresyonunun ise azaldigi
gosterilmistir.  Bunun yani1 sira katelisidin, hBD-2, laktoferrin, psoriasin ve
kobnerisin ekspresyonunun izotretinoin tedavisi siirecinde azaldigi; 6 aylik tedavi
sonrasinda ise katelisidin ve kobnerisin ekspresyon diizeylerinin normal seviyeye
ulastigi saptanmistir. Artmis lizozim ve riboniikleaz-7 ekspresyonu ise izotretinoin
tedavisinden etkilenmemistir ve aknede birgok AMP ekspresyonunun degisebildigi
ifade edilmistir (171).

Sonu¢ olarak ¢alismamizda akne hastalarinda TLR-2, TLR-4, hBD-1
ekspresyonu papiil, nodiil, komedon ve piistiilleri igeren tiim lezyonlarda; epitelyum,

dermis, deri eki, inflamasyon alanlarini igeren tiim bolgelerde kontrol grubuna gore
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daha yiiksek olarak saptanmigtir. TLR-2, TLR-4 ve hBD-1’in artmis ekspresyonlari
bu faktorlerin akne immiinopatogenezinde ¢ok Onemli yerleri oldugu goriislini
desteklemektedir. Calismamizda katelisidin ekspresyonunun ise sadece inflamasyon
bolgesinde; tiim lezyon tiplerinde kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek saptanmasi;
katelisidinin 6zellikle inflamasyon bolgesinde eksprese edilen bir AMP oldugunu

distindiirmektedir.

lleriki yillarda, TLR-2, TLR-4, hBD-1 ve katelisidin saliniminin regiilasyonunu
hedefleyen farkli tedavi segenekleri ile AV tedavisinde ¢ok daha yiiz giildiirticii

sonuglar aliabilir.
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6. SONUCLAR

. Akne vulgarisli hastalarda TLR-2, TLR-4, hBD-1 ekspresyonunun tim
lezyon tiplerinde; epidermis, dermis, deri eki, inflamasyon alanlarini igeren
tiim bolgelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmasi akne
immiinopatogenezinde TLR-2, TLR-4 ve hBD-1’in roli oldugunu

gostermektedir.

. Akne vulgarisli hastalarda katelisidin ekspresyonunun tiim lezyon tiplerinde
sadece inflamasyon bdlgesinde kontrol grubuna gore daha yiliksek olarak
saptanmas; Katelisidinin 6zellikle inflamasyon bolgesinde eksprese edilen bir

AMP oldugunu diisiindiirmektedir.

. Inflamasyon bélgesinde; katelisidin ekspresyonunun komedonal lezyonlarda
papiiler, piistiiler ve nodiiler lezyonlara goére daha az saptanmasi komedonal

lezyonlardaki inflamasyon siddetinin azlig1 ile paraleldir.

Komedonal lezyonlarda hBD-1 ekspresyonunun piistiller lezyonlara gore
daha fazla saptanmasi; hBD-1 ekspresyon patogenezinde inflamasyonun
onemli bir faktor olmadigini veya hBD-1’in antiinflamatuvar etkili 6nemli bir

faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5. Komedonal lezyonlarda hBD-1 ekspresyonunun piistiiler lezyonlara gore
daha fazla saptanmasi; hBD-1’in komedonal lezyonlarin inflamasyon
gosteren plstiiler lezyonlara ilerleyisini Onleyici etkisinin bulundugunu

diistindiirmektedir.

6. Akne vulgaris lezyonlarinda TLR-4 ekspresyonunun tiim lezyon tiplerinde,
tim deri bolgelerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasi
patogenezde onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsin; TLR-4’tin
epitel, inflamasyon ve deri eki bolgelerindeki ekspresyonunun lezyon tipleri
arasinda anlaml fark gostermemesi ise aknede lezyon tiplerinin gelismesinde
etkili olan immiinopatogenetik yolaklarda TLR-4’iin ¢ok etkin olmadigini

akla getirmektedir.

7. Epidermis, inflamasyon, dermis bolgelerinde farkli lezyonlar arasinda TLR-2
ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmasina
ragmen deri eki bolgesinde saptanmamasi; farkli lezyonlarda TLR-2
ekspresyonunda deri eki bolgesinin ¢ok Onemli rol oynamadigini akla

getirmektedir.
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