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SIMGELER VE KISALTMALAR

AN: Akantozis nigrikans

AR: Androjen reseptori

atRA: All trans retinok asit

AV: Akne vulgaris

BPO: Benzoil peroksit

C.acnes: Cutibacterium acnes

CRP: C-reaktif protein

CRH: Corticotropin releasing hormone (Kortikotropin salgilatict hormon)
DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron stlfat

DHT: Dihidrotestosteron

DM: Diabetes mellitus

ESR: Erythrocyte sedimentation rate (Eritrosit sedimantasyon hizi)
FNDCS5: Fibronektin tip 111 domain containing protein 5

FoxO: Forkhead box protein O

GADS: Global akne derecelendirme sistemi

GH: Growth hormone (Biylime hormonu)

GLUT: Glukoz transporter

HDL.: High density lipoprotein (Ylksek dansiteli lipoprotein)
HOMA-IR: Homeostasis model assesments of insulin resistance

HS: Hidradenitis supurativa

IGF-1: Insulin-like growth factor-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1)
IL: Interlokin

IR: Insiilin rezistansi

LDL: Low density lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)

MetS: Metabolik sendrom

MMP: Matriks metalloproteinaz

MTORC: Mammalian target of rapamycin complex (Rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi)

NF-KB: Nukleer faktor kappa beta



OI: Oral izotretinoin

P. acnes: Propionibacterium acnes

PASI: Psoriasis aktivite siddet indeksi

PKOS: Polikistik over sendromu

PPAR: Peroksizom proliferattr aktivasyon reseptori
RAR: Retinoik asit reseptorleri

RXR: Retinoid X reseptorleri

S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
Th: T helper (Yardimci T lenfosit)

TLR: Toll like receptor (Toll benzeri reseptdr)
TNF: Tamor nekrozis faktor

TG: Trigliserit

UCP: Uncoupling protein

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

Amag: Akne vulgaris, pilosebase tinitenin sik goriilen, kronik, inflamatuar bir
hastaligidir. Orta ve siddetli akne tedavisinde sistemik izotretinoin tedavisi
kullanilabilmektedir. Irisin, ozellikle kas ve adipoz dokudan salman, enerji
harcanimini arttirarak 1s1 iiretilmesini saglayan bir proteindir. Irisin, dokulara glukoz
alimmi arttirarak insiilin duyarlandirict bir etki gostermektedir. Bu ¢alismada, akne
vulgaris i¢in izotretinoin tedavisi alan hastalarda, tedavi baglangicinda ve tedavinin 3.
ayinda serum irisin diizeylerinin belirlenmesi ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi
hedeflenmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 15 Nisan-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran, orta veya
siddetli akne vulgaris tanis1 konulmus, izotretinoin tedavisi baslanmasi planlanan 59
hasta ve hastalarla benzer demografik Ozelliklere sahip 58 kontrol dahil edildi.
Hastalara 0.5 mg/kg/glin dozunda izotretinoin tedavisi baslandi. Tedavi baslangicinda
ve tedavi sonrasi 3. ayda serum irisin seviyeleri Olcildi ve kontrol grubu ile
karsilastirild1. Irisin seviyelerini etkileyebilecek akne siddeti, akne yasam kalite lcegi,
laboratuvar parametreleri ve aralarindaki iliskiler degerlendirildi.

Bulgular: Akne hastalarinda baslangi¢ serum irisin seviyeleri, kontrol grubuna
gore daha diislik bulundu fakat bu diisiikliik anlaml1 degildi. 3 ay izotretinoin tedavisi
sonrasinda irisin seviyeleri anlamli sekilde yiikseldi ve kontrol grubundan anlamli
sekilde yiiksek bulundu. Hastalarda, baslangicta kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek olan glukoz seviyeleri, tedavi sonrasi azaldi. Tedavi almamis hastalarda, akne
siddeti arttik¢a irisin seviyelerinin de anlaml sekilde artis gosterdigi saptandi. Irisin
ve CRP degerleri arasinda hem hasta hem de kontrol grubunda anlamli bir korelasyon
izlendi. Glukoz ve insiilin direnci ile irisin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sonug: Akne hastalarinda, baslangicta diisiik olan irisin diizeylerinde tedavi
sonrasi goriilen anlamli yiikselme, irisinin, OI tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir parametre olmasi agisindan umut vericidir. Ayrica CRP degerleri

ile giiclii bir korelasyon gdsteren irisin, yeni bir inflamasyon belirteci olabilir. Irisinin,

viii



izotretinoin etki mekanizmasinda rolii ve glukoz metabolizmasi lizerine olumlu etkileri

nedeniyle akne tedavisinde gelecekteki yeri daha ileri aragtirmalarla aydinlatilmalidir.

Anahtar Kelimeler: akne, C-reaktif protein, irisin, izotretinoin



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM IRISIN LEVELS IN PATIENTS
TREATED FOR MODERATE AND SEVERE ACNE VULGARIS

Aim: Acne vulgaris is a common, chronic, inflammatory disease of the
pilosebaceous unit. Systemic isotretinoin can be used in the treatment of moderate and
severe acne. Irisin is a protein secreted from muscle and adipose tissue and increases
energy expenditure by producing heat. It also exerts an insulin-sensitizing effect by
increasing glucose uptake into tissues. We aimed to determine serum irisin levels in
patients receiving isotretinoin treatment for acne vulgaris at the beginning and 3rd
month of treatment and to compare them with the control group.

Materials and Methods: The study was conducted between April 15 and
October 15, 2022 at Prof. Dr. Cemil Tascioglu City Hospital Dermatology Outpatient
Clinic. A total of 59 patients diagnosed with moderate or severe acne who were
scheduled to start isotretinoin therapy, and 58 controls with similar demographic
characteristics as patients were included. Isotretinoin treatment at a dose of 0.5
mg/kg/day was started. Serum irisin levels were compared with the control group at
the beginning and 3rd month of the treatment. The severity of acne, acne quality of life
scale, laboratory parameters and the relationships between them, which may affect
irisin levels, were evaluated.

Results: Serum irisin levels in acne patients were found to be insignificantly
lower than controls. After 3 months of isotretinoin treatment, irisin levels increased
significantly and were found to be significantly higher than the control group. Glucose
levels, which were significantly higher in the patients at baseline compared to controls,
decreased after treatment. Irisin levels and the baseline acne severity were positively
correlated in the patients. A significant positive correlation was observed between
irisin and CRP values in both the patient and control groups. No significant correlation
was found between glucose, insulin resistance and irisin levels.

Conclusion: Isotretinoin treatment resulted in increased serum irisin levels and
decreased glucose levels. Irisin may be a promising parameter for evaluating response

to isotretinoin therapy. In addition, irisin, which shows a strong correlation with CRP



values, may be a new marker of inflammation. The role of irisin in the mechanism of
action of isotretinoin and its future role in acne treatment should be clarified by further

research.

Keywords: acne, C-reactive protein, irisin, isotretinoin
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1.GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV), pilosebase unitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir
(1). Aknenin tiim diinyada goriilme sikligi %9.38 olup en sik 8. cilt hastaligidir (2).
Tiim yas gruplarini etkileyebilmekle birlikte siklikla adolesan donemde baglar ve 15-
17 yaslarindaki bireylerin neredeyse tamamini etkilemektedir (3,4).

Akne patogenezinde klasik olarak 4 ana faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar;
sebase bezlerde sebum Uretim artisi ve sebum yapisindaki degisiklikler, folikiler
hiperkeratinizasyon, Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyonunda artig ve
inflamasyondur (5). Son yillarda P. acnes sayisindaki artigtan ziyade bazi P. acnes
suslarmin AV patogenezinde rol oynadigi, bu suslarin daha fazla biyofilm {ireterek
daha viriilan hale geldigi anlagilmistir (6). Bu etkenlerin yani sira; hormonal, ¢evresel
ve genetik faktorler de aknenin kompleks patogenezine katkida bulunurlar (1).

Akne ve insiilin rezistansi (IR) arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir (7).
Pubertede baslayan fizyolojik IR ve sonrasinda gelisen hiperinsiilinemi, akne
baslangici ile yaklasik ayni doneme denk gelmektedir (8). Hatta Melnik, akneyi
pilosebase Unitenin metabolik sendromu (MetS) olarak isimlendirmistir (9).

Irisin, biiyiik oranda iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda sentezlenen bir
adipomiyokindir. Egzersiz ile salmimi uyarilan irisin, adipoz dokunun
kahverengilesmesine, dokularda enerji harcanmasinin artmasina ve 1s1 tiretilmesine
neden olur. Irisin, dokulara glukoz alimini arttirarak, insiiline duyarlandiric1 bir etki
saglar (10). Irisin ile insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi ve
diger adipokinler arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (11).

Amany ve ark. (12), AV hastalarinda serum irisin seviyelerini 6lgmiis ve
kontrol grubuna oranla anlamli sekilde daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu
caligmada, irisin diizeyleri ile “Homeostasis Model Assesments of Insulin Resistance”
(HOMA-IR) degerleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon izlenmistir. Ayrica,
akne siddeti arttik¢a serum irisin seviyelerinin diistiigiinii gozlemlemislerdir. Irisinin,
siddetli AV tanisi i¢in bir marker olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (12).

Akne tedavisinde, aknenin siddetine gore gesitli topikal ve sistemik ajanlar
kullanilabilmektedir. Topikal tedaviler, hafif aknede genellikle yeterli olurken orta ve

siddetli aknede, tedaviye oral antibiyotikler veya sistemik retinoid eklenebilir. Bir



sistemik retinoid olan izotretinoin, siddetli nodiilokistik akne tedavisinde birinci
basamak olarak veya orta siddetli, topikallere ve sistemik antibiyotiklere cevap
vermeyen akne tedavisinde kullamlabilir (13). Izotretinoin, sebum dretimini
baskilamasi, folikiiler hiperkeratinizasyonu azaltmasi, P. acnes cogalmasini ve
inflamasyonu baskilamasiyla akne patogenezindeki tim basamaklara etki eden bir
ilagtir (14).

Bu caligmada, orta ve siddetli aknesi olup izotretinoin tedavisi baslanan
hastalarda, tedavinin 0. ve 90. guniinde serum irisin dizeylerinin belirlenmesi, bu
diizeylerin, kontrol grubu ile karsilastirilmasi planlanmistir. Akne grubunda, irisin
seviyelerinin, tedavi sonrasindaki degisiminin incelenmesi, viicut kitle indeksi (VKI),
HOMA-IR, aglik glukozu, lipit profili gibi biyokimyasal parametrelerle iligkisinin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Calismamizda, akne hastalarinda, tedavi baglangicinda
kontrol grubuna gore diisiik olan serum irisin diizeylerinin, tedavi sonrasi1 90. guinde

artacagin1 gostermeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKNE VULGARIS

Akne vulgaris, pilosebase linitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir (1).
Siklikla, sebase bezlerden zengin; yiiz, gévde, sirt ve kollar gibi bdlgelerde gordlir ve
Klinik olarak komedon, papul, pastul, nodul gibi cilt lezyonlariyla karakterizedir (15).

2.1.1. Tarihge

Akne ile ilgili ilk tanimlama, Celsus tarafindan yapilmis olup akneyi, geng
yetiskinlerin yiliziinde bulunan bir hastalik olarak tanimlamistir. 6. ylizyilda,
Amidenus, hastaligi tanimlarken lezyonlar puberte doneminde ortaya ¢iktig1 i¢in eski
Latincede puberte anlamma gelen “acme” kelimesini kullanmistir. “Acme”

kelimesinin zamanla akne seklini aldig1 diistiniilmektedir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Akne, tiim diinyada goriilen 8. en sik cilt hastaligidir (2). Tiim yas gruplarinda
gorilebilmekle birlikte puberte doneminde en ylksek goriilme sikligma sahiptir.
Adolesan donemde, 15-17 yas arasindaki bireylerin neredeyse tamamini etkiledigi
gosterilmistir (3,4). 12-24 yaslar1 arasinda gortlme sikligi %85 olarak bulunmustur
(3,17). Akne prevalansinda, cinsiyete gore anlamli bir farklilik olmamakla birlikte,
kizlarda daha erken yasta baslamaktadir (4). Bununla birlikte son yillarda sikligi
giderek artan yetiskin aknesinin adolesan déonemde goriilen akne ile bazi farkliliklari
bulunmaktadir. Menstrual alevlenmelerle daha fazla iliskili olan yetigkin akne siklig1,
kadinlarda erkeklerden daha fazladir (18). Akne gelisiminde genetik faktorler de gok
onemli bir role sahip olup aile dykiisii olan kisilerde aknenin daha erken basladigi,

daha siddetli seyrettigi ve relapslarla daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir (19).

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Akne, pilosebase iinitenin bir hastalig1 olup patogenezinde klasik olarak 4 ana
faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; sebase bezlerde sebum artis1 ve sebum
yapisindaki degisiklikler, folikiiler hiperkeratinizasyon, P. acnes kolonizasyonunda

artig ve inflamasyondur (5).



2.1.3.1. Sebum iiretiminde artis ve sebum yapisindaki degisiklikler

Sebase bezler, temel fonksiyonu sebum uUretmek olan holokrin yapida
bezlerdir. Sebum yapisi; trigliseritler (TG), yag asitleri, balmumu esterleri, skualen,
kolesterol esterleri ve kolesterolden olusmaktadir (20). Akne hastalarinda, sebumda
bulunan esansiyel yag asitlerinden biri olan linoleik asit eksikligi pek ¢cok ¢aligmada
gosterilmistir (21). Akneli deride, skualen peroksidasyonu ve dnemli bir antioksidan
olan E vitamini eksikligi sonucunda lipoperoksidazlar agiga ¢ikmaktadir (22).
Lipoperoksidazlar, inflamasyona yol agan sitokinlerin salinimini arttir ve peroksizom
proliferatdr aktivasyon reseptéri (PPAR)’nii uyarir. Linoleik asit eksikligi,
lipoperoksidazlarm varligi ve monoansiitre yag asitlerinin varhigi, folikller
hiperkeratinizasyonu tetikleyici bir rol oynamaktadir (23).

Sebum salgisinin diizenlenmesinde androjenler gok dénemli bir role sahiptir.
Prepubertal donemde, bdobrekiistii bezlerinden salinan dehidroepiandrosteron
(DHEA), gonadlardan salinan testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) miktarinda artis
olur. Sebositlerde bulunan hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi, DHEA’y1
testosterona; tip-1 5 alfa rediiktaz enzimi ise testosteronu, kendisinden ¢ok daha potent
olan DHT’ye cevirir. Androjenler, sebase bezlerde bulunan nikleer androjen
reseptorleri (AR) vasitasiyla etki gosterir. AR reseptorlerinin uyarilmasi, sebase
bezlerde biiyiime ve sebum iiretiminde artisa neden olur (24). Buna ragmen kdiltire
sebosit hiicreleriyle yapilan in vitro ¢alismalarda, androjen seviyeleri ile sebum Gretimi
arasinda bir korelasyon izlenmemis olup bu durum, androjenlerin etki edebilmeleri

icin AR’nin yani sira PPAR reseptorlerine de ihtiyag duymasiyla agiklanmaktadir (5).

2.1.3.2. Folikuler hiperkeratinizasyon

Akne gelisiminde, sebum artis1 ve folikiiler hiperkeratinizasyon baslatici bir rol
oynamaktadir. Artan sebum sekresyonu, folikiil limenine ddkiilen keratinositlerin
birikmesine ve bir tika¢ olusturmasina neden olur. Bunun sonucunda aknenin énci
lezyonu olan mikrokomedon gelisir. P. acnes’e karsi keratinositlerden salian
interlokin (IL)-1a, komedogenezi baslatan en énemli sitokindir (25). Infundibulumda
bulunan tip-1 5-alfa rediiktaz aktivitesi ve androjen duyarlihigindaki artis

hiperkeratinizasyon gelisimine katkida bulunmaktadir (26).



2.1.3.3. Bakteriyel kolonizasyon ve P. acnes

Propionibacterium acnes, cilt florasinin dogal eleman1 olan anaerobik, gram
pozitif bir basildir. Yiz, gdvde gibi sebumdan zengin bolgelerde daha yogun olarak
bulunur (6). 2016 yilinda, genom incelemesi sonucunda, isminin Cutibacterium acnes
olarak degistirilmesi 6nerilmistir (27). Bu isimlendirme kabul edilmis olsa da P. acnes
isminin kullanimina yaygin bir sekilde devam edilmis ve sonraki yayinlarda her iki
isimlendirmenin de kullanimmnin uygun oldugu belirtilmistir (28).

Cilt florasinda bulunan P. acnes ve Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) arasindaki denge, akne gelisimi agisindan 6nemlidir. S. epidermidis’in,
P. acnes ¢ogalmasini inhibe edici 6zellikleri oldugu gosterilmistir (6,29). Son yillarda,
akne gelisiminde, P. acnes miktarindaki artistan ziyade viriilan P. acnes suslarmin
etkili oldugu ortaya konmustur. Akneli kisilerde, P. acnes IA filotipinin daha fazla
bulundugu; aksine, saglikli kisilerde 1B ve II filotiplerinin daha baskin oldugu
gosterilmistir (6,30). Viriilan suslarda, TG’den propionik asit gibi kisa zincirli yag
asidi iiretimine neden olan lipaz enzim aktivitesinde bir artis vardir (6). Virulansa
katkida bulunan en Onemli faktorlerden biri, mikroorganizmayi cevreleyen ve
antibiyotik direncine katkida bulunan polisakkarit yapidaki biyofilm olusumudur.
Akneli kisilerdeki P. acnes suslar1 daha fazla biyofilm Uretir (31).

Propionibacterium acnes, dogal immin sistem araciligiyla Keratinositler ve
mononiikleer hicrelerden IL-1, timor nekrozis faktor (TNF)-a, IL-6, IL-8 ve 1L-12

salgilanmasina ve inflamasyon gelisimine neden olur (32).

2.1.3.4. inflamasyon

Akne olusumunun en erken evrelerinde bile inflamasyon varlig1 gosterilmistir.
Mikrokomedonlarda ve erken akne lezyonlarinda; perivaskiler lenfositik birikim,
yardimct T hiicrelerinde (Th) artis ve IL-1 aktivitesi mevcuttur (33-35). P. acnes,
keratinositlerden IL-1o salinimina neden olur ve IL-1a komedogenezi tetikler (36).

Propionibacterium acnes, dogal immiin sistemin bir elemani olan ve patojen
mikroorganizmalara cevapta ¢ok dnemli bir rol oynayan toll like reseptorler (TLR)
araciligiyla inflamasyonu uyarir. TLR-2 ekspresyonundaki artis; inflamasyonu uyaran
sitokinlerin, human B-defensin gibi antimikrobiyal peptitlerin salinimina neden olur
(33). P. acnes; monositlerde TLR-2’yi, keratinositlerde TLR-2, TLR-4 ve CD14’{



aktive ederek nukleer faktor kappa beta (NF-Kp) araciligiyla proinflamatuar sitokin
salinimina neden olur. Monositlerden, gram pozitif mikroorganizmalara cevapta ana
proinflamatuar sitokin olan IL-12 ve nétrofil kemotaksisini saglayan IL-8 salinir
(37,38). Keratinositlerden ise TLR aktivasyonu sonrasi IL-6 ve IL-8 salinimi olur (39).
TLR’nin intraselliller kismi ile IL-1 reseptorii arasinda bir benzerlik bulunur. Bu
benzerlik, TLR ligandlarinin ayni zamanda IL-1 ve TNF’yi de arttirmasina neden olur
(40). Akne hastalarinin lezyonlu derilerinde; IL-1f, TNF-a, IL-8 ve IL-10 artis1
gosterilmistir. TNF-a ve IL-1B, otokrin mekanizmayla NF-KB’yi arttirarak hem
kendilerinin hem de diger inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirir (41). P. acnes’in
yani sira sebumda bulunan serbest palmitoik asit de TLR aktivasyonuna ve IL-1p
ekspresyonuna neden olur. IL-1f, inflamasyonu uyarmasina ek olarak Th 17 hiicre
farklilasmasini ve IL-17 tiretimini arttirir (42).

Akne lezyonlarinda, doku yikiminda ve akne skarlarmin gelisiminde rol
oynayan matriks metalloproteinaz (MMP) artis1 gosterilmistir. P. acnes’in uyardigi
MMP-9, folikul ruptirine, inflamasyonun folikiil disina tagsmasina ve skar gelisimine
neden olmaktadir (32).

2.1.3.5. Akne patogenezinde etkili diger faktorler

Multifaktoriyel, kompleks bir patogeneze sahip olan akne gelisiminde,
hormonlar ve genetik faktorler; beslenme, stres, ilaclar ve kozmetik driinler gibi
cevresel faktorler rol oynayabilmektedir (43).

2.1.3.5.1. Hormonal faktorler

Androjenlerin sebum tizerindeki etkilerinin yani sira biiyiime hormonu (GH),
insulin benzeri biylme faktoru-1 (IGF-1), kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
glukokortikoidler ve melanokortin sebum salgilanmasi ve inflamasyon gelisiminde
etkilidir (23).

Androjenler, nikkleer AR reseptorleri araciligiyla sebum sentezini arttirir ve
sebase bezlerde biylmeye yol acar. Androjenler, sebum sentezinin asil
duzenleyicisidir (24). Progesteron, sebositlerde 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe eder
ve menstriiel donemdeki akne alevlenmeleriyle iliskili bulunmustur (44). Ostrojen,
androjen sentezi tizerine dizenleyici etkileriyle indirekt olarak sebum Gretimine etki
eder (45).



Buytume hormonu, sebum Gretimi Gzerine etkilerini IGF-1 sentezini uyararak
gerceklestirir. IGF-1, hem sistemik olarak androjen sentezi artisina hem de
sebositlerde 5-alfa rediiktaz aktivitesinde artigsa yol acar (42). Serum IGF-1 seviyeleri
ile akne siddeti arasinda bir korelasyon izlenmistir (46). IGF-1 ve insllin; hicre
dongiisii, hiicre farklilagmasi, glukoz metabolizmasi, apoptoz ve inflamasyon gibi pek
cok sistem Uzerinde duzenleyici etkileri bulunan Forkhead box protein O (FoxO)
transkripyonunu baskilar. FoxO proteinleri, AR sentezi (izerine dizenleyici etkilere
sahiptir. Androjenlerin etki edebilmeleri igin niikleer reseptore bir ligand baglanmali
ve AR’yi inhibe eden FoxOl1 transkripyonu azalmalidir (47—49). Akne, baz1 otorler
tarafindan niikleer FoxO1 eksikligi olarak tanimlanmaktadir (47).

Stres hormonu olarak da bilinen CRH, hipotalamustan salinir ve sebositlerde
de eksprese edilir. CRH; sebum sentezini ve androjen tiretimini arttirir, Sebositlerden
IL-6 ve IL-8 sentezlenmesine neden olur (50). Akneli kisilerin lezyonlu derisinde,
CRH ekspresyonunda Onemli bir artig gosterilmistir (51). CRH’nin yami sira
melanokortin, B—endorfin, vazoaktif intestinal peptid gibi pek cok ndropeptid,
sebositlerde reseptdre sahip olup sebum tretiminde diizenleyici bir role sahiptir (24).

2.1.3.5.2. Genetik

Akne siklig1 ve siddeti ile aile dykiisii arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir.
Ozellikle annede akne oykiisii, akne siddetini etkileyen faktorlerden biri olarak
saptanmustir (52). Akneli kisilerde; TNF-a, IGF-1, IL-1oc ve TLR-2’yi kodlayan
genlerde polimorfizmler gosterilmistir (49,53-55). Androjen metabolizmasi Ve
inflamasyon gelisiminde rol oynayan bazi genlerdeki mutasyonlar, siddetli akne ile
iliskili bulunmustur (56,57).

2.1.3.5.3. Diyet

Yiiksek glisemik indekse sahip gidalar, sit, sut Grunleri, 16sin ve glutaminden
zengin gidalar, instlin ve IGF-1 salinimini uyarir (42,49). Hiperinsilinemi ve IGF-1
artigl, FoxO1’1 fosforile eder ve FoxO1’in niikleustan sitoplazmaya atilarak inaktive
olmasina neden olur. FoxO1 ve FoxO3, gida algilayan bir kinaz olan mammalian target
of rapamycin complex (MTORC)-1’in inhibitérleridir (49,58). Insiilin ve IGF-1 artis1,
FoxO1’i inhibe ederek mTORC-1 aktivasyonuna neden olur ve beslenmeye bagli akne
gelisiminde anahtar rol oynar. Akne, obezite ve tip 2 DM gibi mTORC-1 aracili bir

hastalik olarak diisiiniilebilir (49). Stitte bulunan androjen prekirsorleri de androjen ve



sebum tiretimine yol agmaktadir (59). Diisiik glisemik indekse sahip paleolitik diyetle
beslenen toplumlarda akne sikliginin daha diisiik oldugu belirlenmistir (60).
2.1.3.5.4. Stres
Stres, akneyi tetikleyebilen veya kotiilestirebilen faktorlerden biridir.
Hipotalamustan salinan CRH ve melanokortinler, subtans P gibi néropeptidler sebum

tiretimini arttirir, immin cevabi diizenler ve akne gelisiminde rol oynar (61).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Akne, siklikla pilosebase Uiniteden zengin; yiiz, omuzlar, sirt ve gogiis bolgesini
tutmaktadir. Yetiskin aknesi ise adolesan aknesinden farkli olarak alt ¢ene, perioral
bolge ve yanaklar1 daha sik olarak tutmaktadir (18). AV, aknenin en sik goriilen alt
tipidir. Mikrokomedonlar, aknenin oncii lezyonlaridir. Aknenin primer lezyonlari,
inflamatuar ve noninflamatuar olmak tizere ikiye ayrilir.

Acik ve kapali komedonlar, aknede goriilen noninflamatuar lezyonlardir. A¢ik
komedonlar, ortasi siyah renkte melanin ve okside lipit birikiminden olusan materyalle
dolu, yaklasik 2-3 mm gapinda lezyonlardir. Kapali komedonlar ise fark edilmesi daha
zor olan deri renginde, yaklasik 1 mm capli, kubbe sekilli lezyonlardir. Kapali
komedonlarin fark edilmesi i¢in dikkatli bir inspeksiyon ve palpasyon gerekebilir.

Inflamatuar lezyonlar olarak papiil, pistil ve nodller gérilebilir. Komedonun
ruptiire olarak folikiiler i¢erigin dermise bosalmasi inflamatuar lezyonlara neden olur.
Paplller; deriden kabarik, eritemli, yaklasik 1-5 mm ¢apinda lezyonlardir. Piistiiller de
benzer boyutta olup ¢evresinde eritem, i¢inde sari-beyaz pirilan materyal
bulundurmaktadir. inflamasyonun artis1 ile, boyutlar1 daha biiyiik, agrili nodiiller
meydana gelir (15,62).

Sekonder lezyonlar olarak i¢i pily dolu, blyuk, derin yerlesimli, agrili yalanci
Kistler, atrofik ve hipertrofik skarlar, keloidler, postinflamatuar eritem ve
hiperpigmentasyon gorulebilir. Atrofik skarlar “icepick”, “rolling” ve “boxcar” olarak
uc sekilde goriilebilir (15).



2.1.5. Tam

Akne tanisi, klinik degerlendirme ile kolayca konulabilmektedir. Rutinde
laboratuvar tetkikleri veya ek incelemeler gerekli degildir. Uglincli dekattan sonra
baslayan ge¢ baslangigli akne, ¢enede yogunlasan akne, tedaviye direngli akne,
menstruel diizensizlik, hirsutizm, hiperandrojenemi varliginda ek laboratuvar
tetkikleri istenmelidir. Polikistik over sendromu (PKOS), insulin direnci ve MetS

diisunilen olgularda endokrinolojik incelemeler dnerilmektedir (63).

2.1.6. Tedavi

Akne tedavisinde; aknenin siddeti, yayginligi, lezyonlarin baslangi¢c zamani,
hastanin yasi, cinsiyeti, daha 6nce kullandig: tedaviler, pigmentasyon ve skar gelisimi
acisindan deri tipi, psikososyal durumu, ek hastaliklari, kullandigi ilaglar ve kozmetik
driinler ayritili bir sekilde degerlendirilmelidir. AV tedavisinde; topikal tedaviler,

sistemik antibiyotikler ve oral izotretinoin (OI) kullanilabilmektedir (64).

2.1.6.1. Topikal tedaviler

Topikal retinoidler, benzoil peroksit (BPO), topikal antibiyotikler ve
kombinasyonlari, azelaik asit, siilfiir ve salisilik asit AV tedavisinde kullanilan topikal
ajanlardir. Bu ajanlar, hafif aknede tek basma kullanilabilecegi gibi, orta siddetli
aknede, sistemik antibiyotiklerle kombinasyon seklinde de verilebilirler (65).

Ulkemizde kullanim1 olan topikal retinoidler; adapalen, tretinoin ve
tazarotendir. A vitamini tiirevi olan retinoidler, yeni komedon gelisimini Onler,
komedolitik etki ve antiinflamatuar etki gdsterir.

Benzoil peroksit, P. acnes lzerine antibakteriyel etki ve antiinflamatuar etki
gosteren bir ajandir. Antibiyotik direncini Onlemek amaciyla, akne tedavisinde
kullanilan tiim antibiyotiklerin yanina BPO eklenmesi 6nerilmektedir.

Klindamisin ve eritromisin, AV tedavisinde en sik kullanilan topikal
antibiyotiklerdir. P. acnes kolonizasyonunu azaltarak ayni zamanda inflamasyonu da
baskilarlar. Topikal dapson, nadifloksasin ve tetrasiklin, topikal tedavide kullanilan
diger antibiyotiklerdir (64,65).

Komedonal aknede, orta diizeyde oneriye sahip topikal retinoidler birinci

basamak tedavi olarak tercih edilmelidir. Azelaik asit ve BPO, komedonal aknede



tercih edilebilecek diger ajanlardir (66,67). Hafif veya orta papllopustiler aknede,
adapalen+BPO fiks kombinasyonlar1 ve BPO-+klindamisin fiks kombinasyonlari
yiksek Oneri diizeyine sahip birinci basamak tedavilerdir (66). Papulopustiler
lezyonlarin siddeti arttik¢a retinoid+antibiyotik, retinoid+BPO ve BPO-antibiyotik

kombinasyonlarimin monoterapiye iistiin oldugu gosterilmistir (67).

2.1.6.2. Sistemik antibiyotikler

Tetrasiklin ve makrolid grubu antibiyotikler, akne tedavisinde en fazla tercih
edilen sistemik antibiyotiklerdir. Antibakteriyel etkilerine ek olarak antiinflamatuar
etkileri de vardir. Bakteriyel direng gelisimi nedeniyle uzun siireli kullanimlar1
onerilmemekte, yanlarma mutlaka BPO eklenmesi gerekmektedir (64).

Orta veya siddetli papiilopiistiiler lezyonlarda, birinci basamak tedavi olarak
sistemik bir antibiyotige ek olarak kombine topikal preparatlar 6nerilmektedir (67).
Nodiler aknede, izotretinoin tedavisi kullanilamayan hastalarda, sistemik antibiyotik

ve topikal kombine preparatlar birlikte kullanilabilir (66,67).

2.1.6.3. Oral Izotretinoin

[zotretinoin, diger adiyla 13 cis retinoik asit, bir A vitamini tiirevi olup, 1982
yilinda siddetli nodiilokistik aknenin tedavisinde FDA onay1 almistir. Retinoik asit
reseptorleri (RAR) ve retinoid X reseptorlerine (RXR) diisiik afiniteyle baglanan
izotretinoin, hicre icinde all-trans retinoik asit (atRA)’e doniisen bir 6n ilag olup
metabolitleri vasitasiyla etki gostermektedir. Akne patogenezindeki 4 temel nedene
etki eden tek ilag izotretinoindir. OI; sebum iiretimini 6nemli dlgiide azaltir, folikiiler
hiperkeratinizasyonu Onler, inflamasyonu baskilar ve pilosebase iinitede P. acnes
kolonizasyonunda azalmaya yol agar (68). OI, sebum iiretimini azaltic1 etkisini,
retinoid reseptorlerinden bagimsiz olarak sebositlerde apoptozu indiikleyerek
gerceklestirmektedir (69).

Noduler veya konglobat aknede birinci basamak tedavi sistemik
izotretinoindir. Siddetli papiilopiistiiler aknede izotretinoin tedavisi, oral antibiyotige
alternatif olarak kullanilabilir (66,67). Orta siddetli aknede; diger tedavilere direngli
hastalarda, hizli relaps olan, skar birakan veya hastay:1 psikososyal stres ve endise
yaratan durumlarda OI kullanilabilmektedir (13,67).
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Siddetli aknede onerilen Onerilen izotretinoin dozu 0.5-1 mg/kg/giin olup 120-
150 mg/kg kiimiilatif doza ulasilmasi hedeflenmektedir. Siddetli aknede, 120
mg/kg’nin altinda kalan kiimiilatif dozlarda daha sik relaps oldugu gosterilmistir. Orta
siddette, tedaviye direngli, hizli relaps goriilen aknede 0.25-0.4 mg/kg/giin seklinde
diistik doz izotretinoin kullanimmu etkili bulunmustur. Orta siddetli aknede, diisiik doz
ve standart doz izotretinoin ile tedavi edilenler arasinda relaps agisindan anlamli bir
fark gorilmemistir (13). Tedavi stresi genellikle 6 ay olup yeterli klinik yanit
alinamamasi durumunda uzatilmahidir (66). Tedavi siiresini belirlemede diger bir
yaklagim, lezyonlar tamamen geriledikten sonra tedaviye 1 ay daha devam edilmesi
seklindedir (70).

[zotretinoin, lipofilik yapisindan dolay1 gidalarla birlikte alindiginda emilimi
artmaktadir. Giinde bir veya iki doz seklinde boliinerek kullanilabilmektedir. Ol’ye
bagli en sik mukokutan6z yan etkiler goriilmektedir. Oftalmik ve kas iskelet sistemi
ile ilgili yan etkiler, inflamatuar bagwsak hastaligi, cilt enfekiyonlarinda artis,
depresyon ve anksiyete goriilebilen diger yan etkilerdendir. OI kullanimma bagli en
onemli yan etki teratojenite olup gebelerde ve gebe kalma ihtimali olan kisilerde
kullanilmamalidir (13).

2.2. IRISIN

[1k olarak 2012 yilinda Bostrdm tarafindan tanimlanan irisin, bir adipomiyokin
olup egzersiz ve soguga maruziyet sonrasi adipoz doku ve kaslardan salinmaktadir.
Yag dokuda termogenezi ve enerji harcanimini arttirarak insiilin direnci ve obeziteye
kars1 koruyucu bir etki géstermektedir (10).

Egzersiz sonrasi ¢izgili kaslardan salinan fibronektin tip III domain containing
protein 5 (FNDC5)’in klevaji sonrasi, 12 kDa agirhigina sahip, 112 aminoasitten olusan
bir protein olan irisin ortaya ¢ikmaktadir (10,71). Iskelet kaslar1 disinda, subkutan
adipoz doku, siganlarda irisinin salindig1 en dnemli 2. dokudur. I¢ organlari ¢cevreleyen
viseral adipoz dokudan az miktarda irisin salmimi olmaktadir (72). Derideki sebase
glandlar, beyin, mide, dalak, pankreas, karaciger ve testis gibi organlar dolagimdaki
irisin miktarina katkida bulunmaktadir (73).

Irisin, mitokondriyal uncoupling protein (UCP)-1 (reterek beyaz adipoz

dokunun kahverengilestirilmesinde gorev almaktadir. Daha fazla mitokondriye sahip
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kahverengi adipoz doku; 1s1 tiretiminde gorev alir, obezite ve diyabete karsi koruyucu
bir etki gosterir (74). Irisin; adipositlerde ve kas hiicrelerinde glukoz transporter
(GLUT) 4 ekspresyonunu ve hiicre i¢ine glukoz girisini arttirmakta, dokularda, insiilin
duyarlandiric1 bir rol oynamaktadir. (71). Irisinle kiiltiire edilen adipositlerde, lipit
sentezinin inhibe olup lipolizin arttigi ve bu hiicrelerin daha az lipit icerdigi
gosterilmistir (75). Glukoz ve lipit metabolizmasina iligkin etkilerinin yani sira irisin;
TLR4 aktivasyonuna bagl salinan IL-1f3, IL-6, TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimini azaltmaktadir. (76).

Irisin ile obezite, tip 2 DM, MetS, insilin direnci ve adiponektin gibi
adipokinler arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (11). Diyabeti olmayan kisilerde,
VKI ile irisin arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Obez kisilerde irisin
diizeylerindeki artisin, glukoz metabolizmasini diizenlemek amacgli, kompansatuar bir
yiikselme oldugu diisiiniilmektedir. Diyet sonrasi kilo veren kisilerde, serum irisin
diizeyleri azalmaktadir (71,77). Pek ¢ok calismada, irisin ile HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Tip 2 DM’si olan veya prediyabetik
kisilerde ise kontrol grubuna oranla daha diisiik irisin seviyeleri saptanmustir (71).

Mustafa Amany ve ark.(12); akne hastalarinda serum irisin seviyelerini
Olemiis, hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli 6l¢lide daha diisiik irisin ve
daha yilksek HOMA-IR degerleri saptamuslardir. Irisin ve HOMA-IR degerleri
arasinda negatif bir korelasyon bulmuslardir. Lezyonlarin siddeti arttik¢a serum irisin
seviyelerinin azaldigmi ve HOMA-IR degerlerinin arttigmi gdstermislerdir. irisinin
siddetli akne lezyonlarini belirlemede bir marker olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir (12).

Chen ve ark.(78), insiilin direncinin deri bulgularindan biri olan akantozis
nigrikans (AN) hastalarinda serum irisin diizeylerini 6l¢miis, AN hastalarinda, irisin
seviyesini anlamli oranda daha yiiksek bulmuslardir. Irisin seviyeleri ile VKI, bel
cevresi, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve TG degerleri arasinda pozitif, yiuksek
dansiteli lipoprotein (HDL) degerleri ile negatif bir korelasyon izlemislerdir. AN’si
olan kisilerde, esit VKI’ye sahip AN’si olmayan obez kisilere oranla irisin seviyeleri
daha yiiksek, glukoz toleransi daha iyi bulunmustur. Bu grubun glukoz toleransinin
daha iyi olmasinin, irisin yliksekligine ve irisinin koruyucu etkilerine bagl olabilecegi

distiniilmiistiir (78).
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Plak psoriasisli 37 hastanin serum irisin seviyelerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada,
hasta grubunda irisin seviyeleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. VKI ve psoriasis aktivite
siddet indeksi (PASI) degerleri ile irisin arasinda bir iliski gdsterilememistir. irisin
diizeyleri ile hasta yasi, hastalik siiresi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) gibi inflamatuar parametreler arasinda pozitif bir iligki
saptanmustir (79).

Ozkur ve ark.(80), hidradenitis supurativali (HS) hastalarda serum irisin
diizeylerini arastrrmustir. Hasta grubunda, kontrol grubuna oranla daha yuksek irisin
diizeyleri izlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Hem hasta hem de
kontrol grubunda irisin dizeyleri, bel cevresi ile pozitif korelasyon gostermistir.
Kontrol grubunda, VKI ve LDL diizeyleri ile irisin arasinda pozitif korelasyon, HDL

ile negatif korelasyon izlenmistir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Tez konusu, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Hamidiye Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali Bagkanlig1 tarafindan 29.03.2022 tarih ve 109
sayil1 akademik kurul karari ile onaylanmstir (EK-1). Calisma igin, Istanbul Prof. Dr.
Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.04.2022
tarih ve 106 sayili karari ile onay alinmistir (Ek-2).

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismaya, 15 Nisan-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Istanbul Prof. Dr. Cemil
Tascio8lu Sehir Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurmus, 18 yasindan biiyiik,
40 yasindan kiiciik, orta veya siddetli AV tanisi almis, rutin tetkikleri yapilmis ve
sistemik izotretinoin tedavisi endikasyonu konmus 59 hasta dahil edilmistir. Kontrol
grubu olarak, Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigi’ne bagvurmus, aknesi veya inflamatuar bir deri hastaligi bulunmayan, hasta
grubu ile uyumlu yag ve cinsiyete sahip 58 goniillii ¢alismaya dahil edilmistir.

18 yasmdan kii¢iik ve 40 yasindan biiyiik olanlar, son 3 ay icerisinde akne icin
topikal veya sistemik ila¢ kullananlar, bilinen diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
tanis1 olanlar, PKOS tanis1 olanlar, son 3 ay ic¢inde serum glukoz ve lipitlerini
etkileyebilecek ila¢ tedavisi (sistemik retinoid, siklosporin, metotreksat, statin, fibrat,
antidiyabetik vb) kullananlar, karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, akromegali,
cushing gibi MetS’nin eslik ettigi endokrinolojik hastalik tanisi olanlar, sistemik
inflamatuar hastalig1 olanlar, malignite tanisi olanlar, gebe ve emzirenler ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.2. CALISMANIN YONTEMIi

Tek merkezli, non-randomize kontrollii, prospektif, gézlemsel bir ¢alismadir.

Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis
gonulli olur formu alind1 (Ek-3, Ek-4). Calismaya katilanlarin yas, cinsiyet, boy, kilo,
VKI, sigara ve alkol kullanimi, kronik hastalik dykiisii, kullandig1 ilaglar, AV igin daha
once aldigi tedaviler, glukoz, insiilin, HOMA-IR, LDL, HDL, TG gibi laboratuvar

sonuglarini igeren olgu rapor formu dolduruldu (Ek-5). Hasta grubu tarafindan Akne
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Yasam Kalite Olgegi dolduruldu. Akne siddetinin belirlenmesi icin Global Akne
Derecelendirme Sistemi (GADS) kullanildi. Akne Yasam Kalite Olcegi ve GADS
skorlar1 olgu rapor formuna kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilardan,
serum irisin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla, 12 saatlik a¢lik sonrasi yaklasik 5 cc
vendz kan 6rnegi alindi. Ornekler, oda sicakliginda otuz dakika bekletildikten sonra
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serumlar,
mikrosantrifiij tiiplerine alinarak 6rnekleme giiniine kadar -80°C’de sakland:.

Irisin igin serum drneklerinin alinmasi sonrast, sistemik izotretinoin baglanmasi
planlanan hasta grubuna 0.5 mg/kg/giin dozunda OI tedavisi basland1. Hastalar, 4 hafta
araliklarla kontrole ¢agirildi. Tedavi baglandiktan 12 hafta sonra, hasta grubuna tekrar
olgu rapor formu doldurularak Akne Yasam Kalite Olgegi ve GADS skorlar
kaydedildi, irisin igin tekrar drnekleme yapildi.

Insiilin direncini hesaplamada HOMA-IR=Aclik glukoz (mg/dL)xAglik insiilin
(ulU/mL) /405 formiili kullanildi. HOMA skoru 2.5 ve (zerinde olan kisiler insiilin
direnci pozitif kabul edildi (81).

3.2.1. Global Akne Derecelendirme Sistemi

Akne siddetini belirlemede en sik kullanilan skorlama sistemlerinden biri
Doshi ve ark.(82)’1n gelistirdigi GADS’dir. GADS’de yiiz, gégiis ve sirt iist kismi alt1
anatomik bolgeye ayrilir. Bolgenin yiizey alani, 0 bdlgede bulunan pilosebase tinitenin
yogunlugu ve dagilimi baz alinarak her bélgeye bir katsay1 (alin=2, sag yanak=2, sol
yanak=2, burun=1, ¢ene=1, gdgiis ve sirt iist kisim=3) verilir. Akne lezyonlar1, lezyon
cesidine gore 0-4 puan arasinda derecelendirilir (Tablo 1). Bir bélgede bulunan en
siddetli lezyon tipine gore aldigi puan ile o bolgenin katsayisi garpilarak o bolge igin
bir lokal skor elde edilir. Alt1 anatomik bdlge igin ayr1 ayr1 hesaplanan lokal skorlarin
toplami, global akne skorunu vermektedir. Global akne skoru, 0-44 puan arasinda
degisir ve global akne skoruna gore 0 puan=akne yok, 1-18 puan=hafif siddette akne,
19-30 puan=orta siddette akne, 31-38 puan=siddetli akne, >39 puan=cok siddetli akne
olarak degerlendirilmektedir (82,83).
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Tablo 1. Global Akne Derecelendirme Sistemi

Anatomik Bolge Faktort | Lezyon siddeti

Alin 2 Lezyonyok |0
Sag yanak 2 >1 komedon |1
Sol yanak 2 >1 papiil 2
Burun 1 >1 pustiil 3
Cene 1 >1 nodiil 4
Gogiis ve st | 3 - -

3.2.2. Akne Yasam Kalite Olcegi

Akne Yasam Kalite Olgegi’nde, katilimcilara aknenin kisinin duygu ve
diistinceleri, glinliik yasamu, kisilerle olan iliskilerine etkisini 6lgen 11 soru yoneltilir.
Her soru icin, her zaman-daima (4 puan), siklikla-¢cogunlukla (3 puan), ara sira-bazen
(2 puan), nadiren (1 puan), hichir zaman- asla (0 puan) seklinde cevap segenekleri
mevcuttur. Her bir soruya verilen cevaplarin puanlari toplanarak 0-44 puan arasinda
degisen bir yasam kalitesi 6l¢egi puami hesaplanir. Toplam skorun yiiksek olmasi,

yasam kalitesinin diisiik oldugu anlamma gelmektedir (84).

3.2.3. Serum Orneklerinin Cahsilmasi

Serum irisin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla hasta ve kontrol grubundan
toplanan serum Ornekleri, ¢alisma giinii Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Biyokimya Merkez Laboratuvari’ndan, Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler
Laboratuvari’na transfer edildi. Serum irisin dizeylerinin kantitatif 6lcuim,
BostonChem Human Irisin ELISA (katalog no: BLS-6625HU) hazir kitleri
kullanilarak ELISA yontemiyle yapildi.

Serum irisin diizeylerinin &lgiilmesi amaciyla Irisin ELISA kitlerinin alimi i¢in

SBU Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden destek alinmistir (Proje Numarasi:
2022/148) (Ek-6).
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon igaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-
kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi ve Mc Nemar testi kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gosteren parametreler arasmndaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk gdstermeyen parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanilda.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligsma yaslar1 18 ile 32 arasinda degismekte olan, 36°s1(%30.8) erkek ve 81’1
(%69.2) kadin olmak tizere toplam 117 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamasi1 21.41+£3.55
yildir. Olgular “Hasta” (n=59) ve “Kontrol” (n=58) olmak {iizere iki grup altinda
degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda yas, boy, kilo ve VKI ortalamalari, cinsiyet ve VKI alt grup

dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik ézellikler acisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Ort+SS Ort+£SS p
Yas 20,9+3,74 21,93+3,3 10,116
Boy (cm) 168,12+9,89 167,72+8,27 10,816
Kilo (kg) 64,14+12,11 63,17+11,95 10,666
VKI 22,58+3,27 22,32+2,91 10,645
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 19 (%32,2) 17 (%29,3) 20,890
Kadin 40 (%67,8) 41 (%70,7)
VKI Diistik kilolu 3 (%5,1) 4 (%6,9) 30,886
Normal 45 (%76,3) 46 (%79,3)
Fazla kilolu 10 (%16,9) 7 (%12,1)
Obez 1(%1,7) 1 (%1,7)
Student t test 2Continuity (yates) duizeltmesi 3Freeman Halton Exact test

Gruplarin ek sistemik hastalik, akne dis1 ila¢ kullanimi, sigara ve alkol
kullanimi agisindan karsilastirilmasina Tablo 3’te yer verilmistir.

Hasta gruptaki olgularin %28.8’inin, kontrol grubundakilerin %24.1’inin ek
hastalig1 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Hasta grubunda 7 kiside (%11.8) demir eksikligi anemisi, 6 kiside (%210.1)
alerjik rinit, 4 kiside (%6.7) depresif duygudurum mevcuttu. Kontrol grubunda 6 kiside
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(%10.3) demir eksikligi anemisi, 5 kiside (%8.6) alerjik rinit, 1 kiside (%1.7) huzursuz
bagirsak sendromu, 1 kiside (%1.7) hiperhidroz mevcuttu.

Hasta gruptaki olgularin %22’si, kontrol grubundakilerin %13.8’1 akne dis1 ilag
kullanmakta olup, aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Her iki grupta da en sik akne dis1 ilag kullanim1 demir ilaglari, 2. siklikta
antihistaminik ilaglardi. Hasta grubunda, 4 kiside (%6.7) antidepresan kullanimi

mevcuttu ve 3. en sik kullanilan ilag gurubuydu.

Tablo 3. Gruplarin ek sistemik hastalik, akne dis1 ila¢ kullanim, sigara ve alkol

kullanim oranlar acisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n (%) n (%) P
Ek sistemik hastalik Yok 42 (%71,2) 44 (%75,9) 0,716
Var 17 (%28,8) 14 (%24,1)
Akne dis1 ila¢ kullanimi Yok 46 (%78) 50 (%86,2) 0,357
Var 13 (%22) 8 (%13,8)
Sigara Yok 47 (%79,7) 47 (%81) 1,000
Var 12 (%20,3) 11 (%19)
Alkol Yok 50 (%84,7) 50 (%86,2) 1,000
Sosyal 9 (%15,3) 8 (%13,8)

Continuity (yates) diizeltmesi

Tablo 4. Gruplarin kullandiklar akne tedavileri acisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
n (%) n (%) p
Topikal 37 (%62,7) 8 (%13,8) 0,001*
Oral antibiyotik 21 (%35,6) 4 (%6,9) 0,001*
Oral retinoid 8 (%13,6) 3 (%5,2) 0,216
flagsiz 17 (%28,8) 45 (%77,6) 0,001*
Continuity (yates) dlzeltmesi *p<0.05
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Gruplarin  daha  6nce  kullandiklar1  akne  tedavileri  agisindan
degerlendirilmesine Tablo 4’te yer verilmistir.

Hasta gruptaki olgularin topikal ila¢ kullanma oranlar1 (%62.7), kontrol
grubundan (%13.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).
Hasta gruptaki olgularin sistemik antibiyotik kullanma oranlar1 (%35.6), kontrol
grubundan (%6.9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).
Hasta gruptaki olgularin %13.6’s1, kontrol grubundakilerin %5.2’si daha 6nce sistemik
retinoid Kkullanmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubundaki olgularin ilagsiz olma oranlar1 (%77.6), hasta gruptan
(%28.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).

Hasta grubunun baslangic ve 3. ay Akne Yasam Kalite Olcegi skoru ve GADS

skorlarinin karsilastirilmasia Tablo 5 ve Sekil 1’de yer verilmistir.

Tablo 5. Hasta grubunun baslangi¢ ve 3.ay akne skorlarinin karsilastirilmasi

Baslangi¢c  3.ay

Hasta Grup Ort+SS Ort+SS p
Akne Yasam Kalite Olgegi 22,03+8,57 15,71+8,92 !0,001*
GADS 27,95+4,51 14,58+4,75 !0,001*
n (%) n (%)
GADS Orta 37 (%62,7) 12 (%20,3) 20,001*
Hafif 0 (%0) 47 (%79,7)
Siddetli 22 (%37,3) 0 (%0)
'Paired samples t test ~ 2Mc Nemar test *p<0.05

Hasta grubunda;

Baslangi¢ akne yasam kalite 6l¢egi skoruna gore 3.ay skorunda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangic GADS skoruna gore 3.ay skorunda goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.001; p<0.05).
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Basglangicta GADS skorunun %62.7’si orta, %37.3’1 siddetli iken; 3.ayda
%20.3’1 orta, %79.7’si hafiftir. Goriilen bu degisim istatistiksel olarak anlamhidir
(p:0.001; p<0.05).

35
30
25
20
15
10

(2}

Akne yasam skoru GADS

M Baslangic ®3.ay

Sekil 1. Hasta grubunun baslangi¢ ve 3. ay Akne Yasam Skoru
ve GADS skorlarinin degisimi

Hasta grubunun cinsiyete gore baslangic ve 3. ay akne skorlarinin

karsilastirilmasina Tablo 6 ve Sekil 2°de yer verilmistir.

Tablo 6. Hasta grupta cinsiyete gore baslangic ve 3.ay akne skorlarinin

karsilastirilmasi
Erkek Kadin

Hasta Grup Ort+SS Ort+SS p

Akne Yasam Kalite Ol(;egi Baslangic 17,95+8,67 23,98+7,91 !0,010*
3.ay 12,563+8,24 17,23+8,92 10,058
%p 0,001* 0,001*

GADS Baslangic 30,26+3,68 26,85+4,49 0,006*
3.ay 16,32+4,82 13,75+4,54 0,052
) 0,001* 0,001*

1Student t test 2 Paired samples t test *p<0.05
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Baglangicta kadmlarin 12’si (%30) siddetli akneye sahipti. Kadmlarin
baslangigtaki akne yasam skorlari, erkeklerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.010; p<0.05).

Kadmlarim 3.ay akne yasam skorlari, erkeklerden daha yiliksek olmasina
ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Hem kadinlarda hem de erkeklerde baslangic akne yasam skoruna gore 3.ay
skorunda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangigta erkeklerin 10’u (%52.6) siddetli akneye sahipti. Erkeklerin
baslangictaki GADS skorlari, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.006; p<0.05).

Erkeklerin 3.ay GADS skorlar1, kadinlardan daha yiiksek olmasima ragmen bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Hem kadinlarda hem de erkeklerde baslangic GADS skoruna goére 3.ay
skorunda gorulen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangic 3.ay Baslangic 3.ay

Akne yasam skoru GADS

M Erkek HKadin

Sekil 2. Hasta grubunun cinsiyete gore baslangi¢c ve 3. ay Akne

Yasam Skoru ve GADS skorlarinin degisimi

Hasta grubunun baslangic ALT, AST, Ure, Kreatinin, CK, WBC, CRP,
Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR laboratuvar
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parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi Tablo 7°de; 3. ay laboratuvar
parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi Tablo 8’de gosterilmektedir.
Hasta grubunun baslangi¢ ve 3. ay laboratuvar parametrelerindeki degisim

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta grubunun baslangi¢ laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu

ile karsilastirnlmasi

Hasta Baslangic¢ Kontrol
Baslangic¢ Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
ALT 15,69+8,46 (13) 15,95+7,77 (14) 0,725
AST 17,29+4,76 (17) 17,75+4,58 (17) 0,540
Ure 23,47+6,74 (23) 23,316,78 (24) 1,000
Kre 0,72+0,13 (0,72) 0,7+0,12 (0,67) 0,421
CK 107,29+66,52 (87) 121,09+130,54 (87) 0,941
wBC 7,32+2,19 (6,87) 6,52+1,33 (6,48) 0,086
CRP 1,23+1,64 (0,69) 1,37+2,28 (0,67) 0,858
Kolesterol 155,05+30,13 153,05+25,99 0,703
HDL 55,53+11,56 (55) 58,02+13,48 (53) 0,481
LDL 85,9+25,53 (81) 83,09+23,28 (83) 0,871
Trigliserit 67,59+22,79 (64) 59,79+18,08 (55) 0,069
Glukoz 89,24+8,84 85,04+6,85 *0,005*
Insiilin 10,56+7,36 (9,43) 9,4+4,64 (8,08) 0,423
HOMA-IR 2,25+1,5 (2,1) 2,01+1,09 (1,7) 0,305
Mann Whitney U Test *Student t test *p<0.05

Hasta grubun baslangi¢ glukoz diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.005; p<0.05).
Gruplar arasmnda diger baslangic laboratuvar parametreleri ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 8. Hasta grubunun 3.ay laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu ile

karsilastiriimasi
Hasta 3.ay Kontrol
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
ALT 18,19+15,35 (15) 15,95+7,77 (14) 0,786
AST 21,42+9,87 (19) 17,75+4,58 (17) 0,011*
Ure 21,1945,1 (21) 23,3+6,78 (24) 0,107
Kre 0,72+0,13 (0,71) 0,7+0,12 (0,67) 0,441
CK 103,59+74,7 (79) 121,09+130,54 (87) 0,471
WBC 6,91+1,77 (6,71) 6,52+1,33 (6,48) 0,344
CRP 2,38+4,61 (1,26) 1,37+2,28 (0,67) 0,001*
Kolesterol 168,85+36,13 153,05+25,99 *0,008*
HDL 48,42+10,67 (47) 58,02+13,48 (53) 0,001*
LDL 100,37£30,51 (93) 83,09+23,28 (83) 0,002*
Trigliserit 100,24+42,58 (95) 59,79+18,08 (55) 0,001*
Glukoz 84,14+6,18 85,04+6,85 0,459
Insiilin 10,57+5,96 (8,93) 9,4+4,64 (8,08) 0,307
HOMA-IR 2,21+1,27 (1,9) 2,01+1,09 (1,7) 0,357
Mann Whitney U Test *Student t test *p<0.05

Hasta grubun 3.ay AST diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiksektir (p:0.011; p<0.05).

Hasta grubun 3.ay CRP dizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiksektir (p:0.001; p<0.05).

Hasta grubun 3.ay kolesterol diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksektir (p:0.008; p<0.05).

Hasta grubun 3.ay HDL diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistktur (p:0.001; p<0.05).

Hasta grubun 3.ay LDL diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiksektir (p:0.002; p<0.05).

Hasta grubun 3.ay trigliserit dlzeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde ytiksektir (p:0.001; p<0.05).
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Gruplar arasinda diger laboratuvar parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9. Hasta grupta laboratuvar parametrelerinde baslangica gore 3.ay

degisimlerinin degerlendirilmesi

Hasta Grup
Baslangic 3.ay
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
ALT 15,69+8,46 (13) 18,19+15,35 (15) 0,465
AST 17,29+4,76 (17) 21,42+9,87 (19) 0,001*
Ure 23,4716,74 (23) 21,1945,1 (21) 0,017*
Kre 0,72+0,13 (0,72) 0,72+0,13 (0,71) 0,578
CK 107,29+66,52 (87) 103,59£74,7 (79) 0,175
WBC 7,32+2,19 (6,87) 6,91+1,77 (6,71) 0,149
CRP 1,23+1,64 (0,69) 2,38+4,61 (1,26) 0,002*
Kolesterol 155,05+30,13 168,85+36,13 *0,001*
HDL 55,53+11,56 (55) 48,42+10,67 (47) 0,001*
LDL 85,9+25,53 (81) 100,37£30,51 (93) 0,001*
Trigliserit 67,59+22,79 (64) 100,24+42,58 (95) 0,001*
Glukoz 89,24+8,84 84,14+6,18 *0,001*
Insiilin 10,56+7,36 (9,43) 10,57+5,96 (8,93) 0,970
HOMA-IR 2,25+1,5 (2,1) 2,21+1,27 (1,9) 0,679
Wilcoxon sign Test *Paired samples t test *p<0.05

Hasta grupta;

Baslangic AST diizeyine gore, 3.ayda goriilen artis
anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangi¢c iire diizeyine gore, 3.ayda goriilen diisiis

anlamlidir (p:0.017; p<0.05).

Baslangic CRP diizeyine gore, 3.ayda goriilen artis
anlamlidir (p:0.002; p<0.05).
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Baslangic kolesterol diizeyine gore, 3.ayda goriilen artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baglangic HDL diizeyine gore, 3.ayda goriilen diislis istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baglangic LDL diizeyine gore, 3.ayda goriilen artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangi¢ trigliserit diizeyine gore, 3.ayda goriilen artis istatistiksel olarak
anlamhidir (p:0.001; p<0.05).

Baslangic glukoz diizeyine gore, 3.ayda goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamhidir (p:0.001; p<0.05).

Diger laboratuvar parametrelerinde baslangica gore 3.ayda istatistiksel olarak

anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Hasta grubu baslangic ve 3. ay serum irisin diizeyleri kontrol grubu ile

karsilagtirilmis, bu karsilagtirmanin sonuglar1 Tablo 10 ve Sekil 3’te gosterilmistir.

Tablo 10. Serum irisin diizeyine iliskin degerlendirmeler

Hasta Kontrol
frisin OrtSs OrtSs Ip
Baglangic 53 35488 28 (22,03) 68,16+82,86 (33,01) 0,132
3.ay 96,87+96,19 (55,95) 68,16+82,86 (33,01) 0,007*
2p 0,001* -
Mann Whitney U test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Hasta grubunda baslangic irisin diizeyi, kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmakla birlikte bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Hasta grubunun 3.ay irisin dlzeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.007; p<0.05).

Hasta grubunda; baslangica gore 3.ay irisin diizeyinde goriilen artis istatistiksel

olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).
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Sekil 3. Hasta grubunun baslangi¢ ve 3. ay serum irisin

diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Irisin diizeylerinin yas, kilo, VKI degerleri ile korelasyonuna Tablo 11°de,
cinsiyet, ek sistemik hastalik, akne dis1 ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanimu ile

iliskisine Tablo 12°de yer verilmistir.

Tablo 11. Gruplarda irisin diizeyi ile yas, kilo ve VKI korelasyonu

Hasta baslangic  Kontrol

Irisin Irisin
Yas r -0,167 -0,027
p 0,207 0,843
Kilo r 0,236 0,172
p 0,072 0,196
VKI r 0,137 0,300
p 0,300 0,023*
Pearson korelasyon analizi *p<0.05

Hasta grubunda; baslangig irisin diizeyi ile yas, kilo ve VKI diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).
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Kontrol grubunda; irisin diizeyi ile yas ve kilo arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda irisin diizeyi ile VKI arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli
(%30) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.023; p<0.05).

Tablo 12. Gruplarda irisin diizeyinin cinsiyet, sigara, alkol kullanim, ek sistemik

hastalik varhgi, ek ila¢ kullanimi acisindan karsilastirilmasi

Hasta Baslangic

Kontrol

Irisin

Irisin

Ort+SS (medyan)

Ort£SS (medyan)

Cinsiyet Erkek 78,42+135,47 (25,69) 51,74+77,5 (22,47)
Kadin 41,4451,66 (22,03)  74,97+84,97 (39,63)
p 0,451 0,036*

Ek sistemik hastalik

Yok

55,89+101,26 (20,46)

58,96+74,25 (28,68)

Var  46,97+4381 (28,54) 97,08+103,37 (39,23)
P 0,362 0,318

Akne dist ilag Yok  54,69x97,53 (20,86) 64,19+75,07 (33,01)
Var  48,49+44,38 (28,73) 92,99+125,09 (31,87)
p 0,337 0,778

Sigara Yok  58,6796,08 (25,69) 71,09+88,01 (33,01)
Var  32,38+4353 (11,81) 55,66+57,42 (60,35)
P 0,060 0,937

Alkol Yok  56,58+94,25 (22,12) 66,95184,43 (31,2)
Sosyal 35,23+40,75 (22,03) 75,78+77,09 (48,47)
P 0,712 0,398

Mann Whitney U test

Hasta grubunda;

Kadmlar ile erkekler arasinda irisin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

*p<0.05

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ek hastalig1 olanlar ile olmayanlar arasinda irisin diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Akne dis1 ilag kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Alkol kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda;

Kadinlarm irisin diizeyleri, erkeklerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.036; p<0.05).

Ek hastalig1 olanlar ile olmayanlar arasinda irisin diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Akne dis1 ilag kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Alkol kullanan ve kullanmayanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 13’te, hasta grubunda baslangi¢ ve 3. ayda irisin seviyelerinin cinsiyete

gore degisimi incelenmis cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 13. Hasta baslangi¢c grubu ve 3. ay grubunda irisin dizeyinin cinsiyet

acisindan karsilastirilmasi

Hasta
Irisin Baslangic Irisin 3.ay
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

Cinsiyet ~ Erkek 78,42+135,47 (25,69) 67,35189,79 (34,81)

Kadin  41,4+51,66 (22,03) 89,43+90,68 (53,05)
p 0,451 0,060
Mann Whitney U test
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Hasta grubunun irisin diizeylerinin Akne Yasam Kalitesi skoru ve GADS skoru

ile korelasyon gosterip gostermedigi arastirilmis, bulgular Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Hasta grupta baslangi¢ ve 3.ay irisin diizeylerinin GADS skoru ve Akne

Yasam Kalite Olcegi skoru korelasyonu

Hasta Grup irisin Baslangic irisin 3.ay

Akne Yasam Kalite r 0,156 -0,026

Olgegi Skoru p 0,237 0,845

GADS skoru r 0,262 0,117
p 0,045* 0,377

GADS Orta 34,42+32,43 (20,66) 122,61+134,97 (59,72)
Hafif - 90,20+84,22 (55,95)
Siddetli 85,11+134,29 (26,83) -
p 0,297 0,572

Pearson korelasyon analizi + Mann Whitney U Test *p<0.05
Hasta grupta;

Baslangi¢ irisin diizeyi ile baslangic akne yasam kalitesi skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

3.ay irisin diizeyi ile 3.ay akne yasam kalitesi skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangi¢ irisin diizeyi ile baslangic GADS skoru arasinda pozitif yonlii, zay1f
diizeyli (9%26.2) ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.045;
p<0.05). Bu iliski, Sekil 4’te sematik olarak gosterilmistir.

3.ay irisin diizeyi ile 3.ay GADS skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Hem baslangic GADS skoru orta olanlar ile siddetli olanlar arasinda hem de
3.ay GADS skoru orta olanlar ile hafif olanlar arasinda irisin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4. Hasta grubunun baslangic GADS

skorlarinin serum irisin diizeyi ile korelasyonu
Serum irisin diizeylerinin hasta grubunda baslangicta, tedavi sonrasi 3. ayda ve
kontrol grubunda laboratuvar parametreleri ile korelasyon gosterip gostermedigi

arastirilmis olup sonuclar1 Tablo 15°te yer almaktadir.

Tablo 15. Irisin diizeyi ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

Hasta baslangic  Hasta 3. ay Kontrol
Irisin Irisin Irisin
ALT r 0,239 -0,025 0,187
p 0,069 0,851 0,165
AST r 0,290 0,124 0,235
p 0,026* 0,348 0,078
Ure r 0,223 -0,091 -0,028
p 0,089 0,495 0,835
Kreatinin 0,071 -0,084 -0,302
p 0,594 0,525 0,022*
CK r 0,126 0,001 -0,150
p 0,340 0,994 0,265
WBC r -0,026 0,044 0,342
p 0,843 0,743 0,009*
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CRP r 0,807 0,813 0,938

p 0,001* 0,001* 0,001*

*Kolesterol r -0,099 0,029 -0,143
p 0,454 0,826 0,289

HDL r -0,124 -0,168 -0,027
p 0,349 0,203 0,839
LDL r 0,059 -0,012 0,068
p 0,655 0,931 0,616

Trigliserit -0,303 -0,028 -0,103
p 0,020* 0,833 0,445

*Glukoz r 0,028 0,232 -0,131
p 0,832 0,077 0,332
Insiilin r 0,091 -0,062 0,129
p 0,493 0,642 0,341
HOMA-IR r 0,062 -0,026 0,099
p 0,642 0,847 0,463

Spearman’s rho korelasyon analizi *Pearson korelasyon analizi *p<0.05

Hasta grubunda;

Baslangic irisin diizeyi ile AST arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyli (%29)
ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.026; p<0.05).

Baslangic irisin diizeyi ile CRP arasinda pozitif yonli, iyi diizeyli (%80.7) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Baslangig irisin diizeyi ile trigliserit arasinda ters yonlii, orta diizeyli (%30.3)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.020; p<0.05).

Baslangic irisin diizeyi ile diger laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

3.ay irisin diizeyi ile 3.ay CRP arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyli (%81.3) ve
istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

3.ay irisin diizeyi ile diger 3.ay laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).
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Hasta grubunda hem baslangic hem de 3. ay CRP degerleri ile irisin diizeyleri

arasindaki korelasyon Sekil 5 ve Sekil 6°’da gdsterilmistir.
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Sekil 5. Hasta grubunun baslangi¢ Sekil 6. Hasta grubunun 3. ay
serum irisin dizeylerinin CRP ile serum irisin dizeylerinin CRP ile
korelasyonu korelasyonu

Kontrol grubunda;

Irisin diizeyi ile kreatinin arasinda ters yonlii, orta diizeyli (%30.2) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.022; p<0.05).

Irisin diizeyi ile WBC arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli (%34.2) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.009; p<0.05).

Irisin diizeyi ile CRP arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyli (%93.8) ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Irisin diizeyi ile diger laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Akne hastalarinda serum irisin seviyelerini 6lgtiigiimiiz ¢alismamizda, akneli
kisilerde baslangig irisin seviyelerini kontrol grubuna oranla daha diisiik bulduk. Fakat
bu diistikliik, istatistiksel olarak anlamli degildi. Baglangicta diisiik olan degerler, 3 ay
Ol tedavisi sonras1 anlamli sekilde artis gosterdi. Hasta grubunda 3. ay serum irisin
diizeyleri, kontrol grubundan anlamli sekilde daha yiiksekti. Hastalarin baslangi¢
GADS skorlar1 ve irisin seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptadik.
Hem hasta grubu baslangi¢ ve 3. ay hem de kontrol grubundaki irisin seviyeleri, CRP
diizeyleri ile anlamli ve giiglii bir pozitif korelasyon gdsterdi.

Akne vulgaris, siklikla puberte donemini etkileyen bir hastalik olup puberte
sonrast eriskin donemde devam edebildigi bilinmektedir. Akne sikligi, kadin ve
erkeklerde benzerdir (3). Prevalansi benzer olmasina ragmen akne nedeniyle doktora
bagvurma oranlarinin, kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir (85).
Yapilan ¢aligsmalarda, aknenin erkeklerde daha siddetli seyrettigi bulunmustur (86).

Calismamiza 18 yasindan biiylik kisiler dahil edilmis olup hasta grubunda
ortalama yas 20.9 olarak bulundu. Calismamiza katilan akne hastalarinin %67.8’1
kadm, %32.2’si erkekti. Literatiirden farklilik gosteren kadin dominansinin nedeni,
kadinlarin akne goriiniimiinden daha fazla rahatsizlik duymasi ve doktora daha fazla
basvurmalar1 olabilir. Amerika’da yapilan, 80’den fazla merkezin verilerini igeren bir
caligmada, akne nedeniyle dermatologa basvuranlarin neredeyse tigte ikisini (%65.2)
kadinlarin olusturdugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada, yetiskin donem aknesinin,
kadinlarda daha sik oldugu bildirilmistir (85). Bu ¢alisma, dermatologa basvuran akne
hastalarinin kadimn agirlikli olmasi agisindan bulgularimizla uyumludur. Calismamizda,
akne siddeti daha az olmasma ragmen, Akne Yasam Kalite Olgegi skorlarmin
kadinlarda daha yiiksek saptanmasi, kadmlarin akne goriiniimiinden daha fazla
rahatsizlik duydugunu gostermektedir.

Calismamizda hasta grubunda ortalama VKI 22.58°di. Normal kilolu olanlarin
orani %76.3, fazla kilolu ve obez olanlarm oran1 %18.6’yd1. Hasta ve kontrol grubu
arasmda kilo, VKI ve VKI alt gruplarmin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml1
bir fark izlenmedi. Yeni yapilan bir derlemede, fazla kilolu ve obez kisilerde akne

gelisme riskinin, normal veya diisiik kilolu kisilere oranla 2.36 kat daha yiiksek oldugu
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bulunmustur. Yiiksek glisemik indekse sahip gidalarla beslenme ve yiiksek androjen
seviyelerinin bu duruma katkisi olabilecegi belirtilmistir (87). Yiiksek VKI, akne igin
bir risk faktoru olsa da Hussein ve ark.(88)’in yaptiklar1 ¢alismada, bulgularimizla
uyumlu olarak, akneli kisilerin biiyiik cogunlugunun normal VKI’ye sahip oldugunu,
yalnizca 9%22.9’unun fazla kilolu ve obez oldugunu gostermistir.

Hasta ve kontrol grubu; ek sistemik hastalik varligi, akne disi ilag kullanimi
acisindan benzerdi. Iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
Hasta grubunda %28 oraninda ek sistemik hastalik izlenirken, kontrol grubunda bu
oran %?24’tii. Her iKi grupta da en sik goriilen sistemik hastalik demir eksikligi anemisi,
akne dis1 en sik kullanilan ilag ise demir ilaglariydi. Hastalarda sigara kullanim siklig1
%20, kontrol grubunda ise %19 olarak saptandi. Gruplar arasinda sigara ve alkol
kullanim1 agisindan anlamli bir fark yoktu. Literatiirde, sigara ve akne gelisimi
acisindan sonuglar geligkili olup, sigaranin inflamasyonu azaltarak akne gelisimini
onledigini sdyleyen yayinlar oldugu gibi (89), akne i¢in risk faktorii oldugunu belirten
yayinlar da bulunmaktadir (88).

Calismamizda, hasta ve kontrol grubuna daha 6nce kullanmis olduklar1 akne
tedavileri soruldu. Beklenildigi tizere akne grubunda ge¢miste topikal tedavi, sistemik
antibiyotik ve sistemik retinoid kullanimi daha fazlaydi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %71.2’si daha 6nce topikal ve/veya sistemik ila¢ tedavisi kullanmisti. Akne
grubunda, kontrol grubuna oranla topikal tedavi ve sistemik antibiyotik kullanim1
anlamli sekilde yiiksekti. Sistemik retinoid kullanimi, akne grubunda daha ylksek
olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum, daha
once sistemik retinoid tedavisi kullanan katilimc1 sayisinin azligindan kaynaklaniyor
olabilir. Sistemik izotretinoin, siddetli aknenin tedavisinde ilk basamak olarak
kullanilabilecegi gibi, diger tedavilere direngli veya skar birakan orta siddetli akne
tedavisinde de kullanilabilmektedir (13). Calismaya katilan hastalarm, biiylik
cogunlugunun daha once tedavi almis olmasi literatiirle uyumludur.

Caligmamiza GADS skorlarina gore orta ve siddetli akne tanis1 alan hastalar
dahil edilmis olup baslangigta hastalarin 22’si (%37.3) siddetli, 37’si (%62.7) orta
siddetli AV tanisina sahipti. Calismamizda, orta siddetli AV sikliginin fazla olmasi,
orta siddetli AV prevalansinin daha fazla olmasi ve ¢alismamiza katilan hastalardaki

kadin dominansindan kaynaklaniyor olabilir. Bu 59 hastanin baslangicta ortalama
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GADS skoru 27.95°ti. Calismamiza benzer sekilde, Metekoglu ve ark.(90), OI tedavisi
baslanan hastalarda, baslangic GADS skorunu 27.03 olarak bulmustur. Ol tedavisi
sonrast 3. aym sonunda hastalarin GADS skorlarinda énemli bir diisiis izlendi. 3. ayda
hastalarin 12’si (%20.3) orta siddetli, 47’si (%79.7) hafif AV olarak siniflandirildi. 3.
ayda higbir hasta siddetli AV tanisma sahip degildi. Hastalarin ortalama GADS
skorlari, 3. aymn sonunda 14.58’e geriledi ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.
Gunde bir veya iki kez sistemik izotretinoin tedavisi alan akne hastalarinin
karsilastirildigi bir calismada, bulgularimiza benzer olarak 3. ayda GADS skorlarinda
anlamli bir diislis goriilmiis ve 3. ay ortalama GADS skorlar1 hem orta hem de siddetli
akne grubunda 10’un altinda bulunmustur (91). Orta siddetli AV tedavisi i¢in diisiik
doz ve standart doz OI tedavisinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, 12. haftada, diisiik
doz OI alan grupta ortalama GADS skoru 10.41, standart doz OI alan grupta 8.72
olarak bulunmustur (92). Calismamizda 3. ay GADS skorunun, bu ¢alismadan daha
yiiksek olmasmin nedeni bizim ¢alismamiza hem orta hem de siddetli AV hastalarinin
dahil edilmis olmasi olabilir.

Baslangig ortalama GADS skoru erkeklerde 30.26 iken kadinlarda 26.85°ti ve
erkeklerde anlamli sekilde daha yiiksekti. Baslangigta, erkeklerin 10’u (%52.6),
kadinlarin 12°s1 (%30) siddetli akneye sahipti. 3. ayda ortalama GADS skorlar1 anlaml1
sekilde erkeklerde 16.32’ye, kadmlarda 13.75’e geriledi. Bu bulgular, literattirde erkek
hastalarda akne siddetinin kadinlardan daha fazla olmasi ile uyumludur (86).

Calismamiza katilan hastalara doldurtulan Akne Yasam Kalite Olgegi skorlar1
baslangicta ve 3. ayda kaydedildi. Baslangicta ortalama skor 22.03 iken 3. ayda bu
skor anlamli sekilde 15.71°¢ geriledi. Bulgularrmiz, OI kullanimi sonrasi akne
hastalarinin yasam kalitesinde ve depresyon skorlarinda 6nemli diizelmeler oldugunu
gosteren pek ¢ok ¢aligmayla uyumludur (90,93).

Kadimlarm baslangigtaki ortalama Akne Yasam Kalite Olcegi skoru 23.98 olup
erkeklerde bu skor 17.95°ti ve cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Erkeklerde baslangic ortalama GADS skoru yani akne siddeti daha yiiksek
olmasina ragmen ortalama yasam kalite 6lgegi skorunun daha diisiik olmas1 dikkat
cekicidir. Erkeklerin akneleri daha siddetli olsa dahi akne goruniiminden daha az
rahatsiz oldugunu gostermektedir. OI tedavisi sonrasi 3. ayda ortalama Akne Yasam

Kalite Olgegi skorlar1 kadmlarda 17.23’e, erkeklerde 12.53’e gerilemis olup bu
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diistisler istatistiksel olarak anlamliydi. 3.ayda da kadinlarin ortalama yasam kalite
Olgegi skoru, erkeklerden daha yiiksekti fakat bu yukseklik istatistiksel olarak anlaml1
degildi. Hem baslangicta hem de tedavi sonrasi 3. ayda kadinlarda daha yiiksek skorlar
izlenmesi, kadinlarmm akne goriintiisinden daha fazla rahatsiz oldugunu
gOstermektedir. Literatirde cinsiyetler arasi yasam kalite indeksi farkliliklarinin
arastirildigi bir calismada, ¢alismamizla uyumlu olarak, kadinlarin tedavi 6ncesi akne
yagam kalite indeksi skorlarinin daha kétii oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada,
kadmn hastalardaki yasam kalite indeksi yiiksekliginin, tedavi se¢iminde etkili oldugu
ve orta siddetli aknede erkeklere oranla kadinlarda daha fazla izotretinoin tedavisi
kullanildig1 saptanmustir. Hastalar, topikal tedavi, sistemik antibiyotik ve OI kullanim1
sonrasi yasam kalite indeksinde diizelme agisindan karsilastirilmis; en fazla diizelme
OI kullanan grupta izlenmistir (94).

Calismamizda hasta grubu tedavi baslangicinda laboratuvar parametreleri
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda aglik glukozu disindaki degerler kontrol
grubu ile benzer bulundu. Sadece aglik glukozu, hasta grubunda kontrol grubuna
oranla anlamli sekilde daha vyiiksekti. Insiilin ve HOMA-IR degerleri, kontrol
grubundan hafifce daha yiiksek olmakla birlikte bu ylkseklik anlamli degildi. Bati tipi
beslenme ve yiksek sit tiketimi, mMTORC-1 araciligiyla insiilin direncini tetiklemekte
ve IGF-1 araciligiyla akne patogenezinde rol oynamaktadir (49). Ayrica PKOS’Iu
kisilerde gorulen insilin direnci, hiperandrojenizm ve akne birlikteligi iliskisi iyi
bilinmektedir (95). Buna ragmen, in vivo ¢alismalarda, akne hastalarinda insilin
direnci ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Kaymak ve ark. (96), ¢alismamizdan
farkl olarak, akne grubunda kontrol grubuyla benzer glukoz seviyeleri bulmustur.
Ayni ¢alismada, bulgularimizla uyumlu olarak, 2 grup arasinda, insiilin ve HOMA-IR
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Akne patogenezinde 6nemli bir
yere sahip olan IGF-1 seviyeleri ise, kontrol grubunda anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (96). Cerman ve ark.(97), akne hastalar1 ve kontrol grubu arasinda aglik
glukoz, instilin, HOMA-IR ve IGF-1 seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulmamustir.
243 akne hastasinin kontrol grubu ile karsilastirildigr bir calismada, akne grubunda
glukoz seviyeleri kontrol grubu ile benzer bulunurken, g¢alismamizdan farkli olarak,
instilin ve HOMA-IR degerleri akneli kisilerde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(98). Kartal ve ark.(99) ise 45 kadin akne hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada,
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calismamizin aksine, akne grubunda glukoz, instlin ve HOMA-IR degerlerini, kontrol
grubuna oranla anlaml sekilde daha yiiksek bulmustur. Nagpal ve ark.(8), 100 erkek
akne hastasin1 kontrol grubuyla karsilastrmig ve bulgularimizin aksine, hasta
grubunda IR’yi anlamhi  sekilde daha yiiksek bulmuslardir.  IR’nin
degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli yontemler ve HOMA-IR cut-off degerlerindeki
standardizasyon eksikligi IR tanis1 konulmasini zorlastirmaktadir.

Tedavi sonras1 3. ayda AST, lipitler ve CRP degerleri, hasta grubunda kontrol
grubuna oranla anlaml sekilde daha yiiksek bulundu. Hasta grubunda, baslangi¢ ve
izotretinoin tedavisi sonrasi 3. aydaki degerler karsilastirildiginda, 3. ayda AST,
lipitler ve CRP’de anlamli bir arti, {ire seviyesinde anlamli bir diisiis oldugu
gozlemlendi. Karaciger enzimlerindeki ve lipitlerdeki artis Ol kullanimina baglh
gorilebilen yan etkiler olup tedavi sonrasi kontrol grubundan yiiksek olmas literatdirle
uyumludur (13). OI kullanan hastalarda laboratuvar parametrelerinin arastirildig bir
caligmada, bulgularimizla uyumlu olarak, ALT, AST, lipitler ve CRP dizeylerinde
artig izlenmistir (100).

Tedavi sonrasi 3. ayda aglik glukozu seviyeleri kontrol grubundan hafifce daha
diisiik, insiilin ve HOMA-IR degerleri ise baslangicta oldugu gibi kontrol grubundan
hafifce daha yiiksek bulundu. Fakat iki grup arasindaki bu diistikliik ve ytlikseklikler
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta grubu baslangi¢ ve 3. ay insiilin ve HOMA-
IR degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir degisim izlenmedi, glukoz
seviyesinde ise anlamli bir diislis saptandi. 2019 yilinda yapilan bir derlemede, Tsai ve
ark.(101), OI kullanimmin glukoz metabolizmas1 iizerine etkilerini incelemis ve
bulgularimizla uyumlu olarak tedavi sonrast HOMA-IR degerlerinde anlamli bir
degisim olmadigini bulmuslardir. Ayni derlemede, OI sonrasi adiponektin
seviyelerinin ise anlamli sekilde arttigim1 saptamuslardir. Artan adiponektin
seviyelerinin, Ol tedavisine bagh goriilebilen dislipideminin instlin direnci tzerine
olan olumsuz etkilerini azaltmis olabilecegi s6ylenmistir (101). Calismamizda insiilin
direncinde anlamli bir degisiklik olmasa da tedavi sonrasi artan irisin seviyeleri, aghk
glukoz seviyelerinin azalmasinda etkili olmus olabilir. Ulkemizde yapilan bir
caliymada, baslangic ve OI sonras1 3. ay glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri
karsilastirilmig, anlamli bir degisiklik saptanmamistir (102).
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[Ik olarak 2012 yilinda Bostrdm tarafindan tanimlanan irisin, bir adipomiyokin
olup egzersiz ve soguga maruziyet sonrasi adipoz doku ve kaslardan salinmaktadir.
Yag dokuda termogenezi ve enerji harcanimini arttirarak insiilin direnci ve obeziteye
kars1 koruyucu bir etki géstermektedir (10).

Egzersiz sonrasi ¢izgili kaslardan salinan FNDC5’in klevaji sonrasi, 12 kDa
agirhigma sahip, 112 aminoasitten olusan bir protein olan irisin ortaya ¢ikmaktadir
(10,71). iskelet kaslar1 disinda subkutan adipoz doku, siganlarda irisinin salindig1 en
onemli 2. dokudur. I¢ organlar1 ¢evreleyen viseral adipoz dokudan az miktarda irisin
salinimi1 olmaktadir (72). Derideki sebase glandlar, beyin, mide, dalak, pankreas,
karaciger ve testis gibi organlar dolagimdaki irisin miktarina katkida bulunmaktadir
(73).

Irisin, mitokondriyal ~UCP-1  (reterek beyaz adipoz  dokunun
kahverengilestirilmesinde gorev almaktadwr. Daha fazla mitokondriye sahip
kahverengi adipoz doku, 1s1 liretiminde gorev alir, obezite ve diyabete kars1 koruyucu
bir etki gosterir (74). Irisin, adipositlerde ve kas hiicrelerinde GLUT4 ekspresyonunu
ve hiicre i¢ine glukoz girisini arttirmakta, dokularda, insiilin duyarlandiric1 bir rol
oynamaktadir. (71). Irisin ayrica, glikojen sentezini uyarrr ve glukoneogenezi
azaltarak insiilin direncinin gelismesine kars1 katkida bulunur (103). Irisinle kiiltiire
edilen adipositlerde, lipit sentezinin inhibe olup lipolizin arttig1 ve bu hiicrelerin daha
az lipit icerdigi gosterilmistir (75). Glukoz ve lipit metabolizmasina iliskin etkilerinin
yani sira irisin, TLR4 aktivasyonuna bagli salinan IL-1f, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin salmimini azaltmaktadir. (76).

Akne hastalarinda serum irisin dlzeylerini Olctigimiiz ¢alismamizda,
hastalarda baslangigtaki ortalama irisin dizeyi 53.32 ng/ml, kontrol grubunda ise
68.16 ng/ml olarak saptandi. Hastalarda, baslangicta serum irisin diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmasia ragmen bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Hasta grubunda baslangigta diisiik olan serum irisin diizeyi, tedavi sonrasi 3.
ayda anlamli sekilde yiikseldi ve 96.87 pg/ml olarak saptandi. 3. ay serum irisin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goruldi. Bu durum, ¢alismaya baglarken one siirdiigiimiiz, akne hastalarinda serum
irisin seviyelerinin normalden diisiik olup tedavi sonrasi artis gosterecegi hipoteziyle

kismen uyumludur. Amany ve ark.(12)’in yaptigi, 60 akne hastasi ve 60 kontroliin
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karsilastirildigi caliymada, akne hastalarinda irisin diizeyleri kontrol grubundan
anlamli sekilde daha diisiik saptanmis olup, bizim g¢alismamizla benzerdir. Ayni
calismada akne siddeti arttik¢a serum irisin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Serum
irisin diizeylerindeki diistikliik, siddetli AV tanisi i¢in bir marker olarak dnerilmistir
(12).

Irisinin 2012 y1linda yeni kesfedilen bir molekiil olmas1 nedeniyle hakkinda
yapilan ¢aligmalar sinirhidir. Glukoz ve lipit metabolizmasi ilizerine olan etkileri
nedeniyle daha ¢ok endokrinoloji alaninda ¢alismalar mevcuttur. Literatirde, Amany
ve ark.(12)’in yaptigi ¢alisma disinda, akne hastalarinda, serum irisin duzeylerinin
arastirildigr baska bir ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Bu nedenle,
sonuglarimizi, psoriasis ve HS gibi diger dermatolojik hastaliklarda irisin diizeylerinin
arastirildigi calismalarla karsilastirdik. Literatir taramasinda, bildigimiz kadariyla,
psoriasis ile ilgili yapilan sadece 6 ¢alisma oldugunu goérdiik. Alatas ve ark.(104) ve
Bulur ve ark.(105), psoriasis hastalarinda, irisin diizeyini kontrol grubuna gére anlamli
oranda daha diisiik bulmuslardir. Baran ve ark.(79) i yaptiklar1 37 hastalik psoriasis
calismasinda hasta grubunda irisin, kontrollere oranla 2.5 kat yiiksek bulunmasina
ragmen bu yiikseklik anlamli degildir. 2021 yilinda, Gamil ve ark.(106)’in yaptiklari
50 hastalik psoriasis caligmasinda, hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek irisin
seviyeleri saptamislardir. Bu galigmadaki hastalarin %38’inde MetS varlig1 tespit
edilmis olup bu durum, hasta gruptaki yiksek irisin seviyelerinde bir etken olabilir
(106). Akbulut ve ark.(107), psorasis hastalarinda irisin seviyelerini anlamli sekilde
daha ylksek bulmuslardir. Bu ¢alismada DM tanisina sahip hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir (107). Tip 2 DM tanisina sahip kisilerde, irisin seviyelerinin daha diisiik
oldugu yeni yapilan kapsamli bir metaanalizde gosterilmistir (108). Ambrogio ve
ark.(109), psoriasis hastalarinda irisin seviyesini, kontrol grubundan sinirda yiiksek
bulmus olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Psoriasisde
irisin diizeylerinin arastirildig1 ¢alismalarda, geliskili sonuglar ¢ikmasinda, ¢aligmaya
dahil edilen hastalarin metabolik durumu, DM ve MetS’li olgularin dahil edilip
edilmemesi ve orneklem biiyiikligiiniin kiigiik olmasi etkili olmus olabilir. Psoriasis
ve akne hastalar1, basta yas ve VKI olmak (izere; diyabet, insilin direnci, MetS,

kardiyovaskiiler hastalik vb. ek hastaliklar gibi pek c¢ok acidan farklilik
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gostermektedir. Bu nedenle, daha dogru bir karsilastirma igin, akne hastalarinda irisin
seviyelerini arastiran ¢alisma sayisinin artmasina ihtiyag¢ vardir.

Ozkur ve ark.(80)’mn HS’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢ahismada, hasta grubunda
irisin seviyeleri daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
Calismada, HS tanili hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda instlin direnci mevcut olup
literatlrde, insiilin direnci ile irisin iliskisini gosteren ¢ok sayida yaymn mevcuttur
(110). Insiilin direnci varhig1, bu ¢alismada irisin seviyelerinin yiiksek bulunmasinda,
karistiric1 bir faktor olabilir.

Irisin diizeyinin yas, kilo ve VKI ile korelasyonu incelendiginde, calismamizda
hem hasta hem de kontrol grubunda yas ve kilo ile irisin arasinda bir korelasyon
izlenmedi. Hasta grubunda VKI ile irisin arasinda bir korelasyon saptanmazken,
kontrol grubunda irisin diizeylerinin VKI ile pozitif yonlii, orta diizeyli bir korelasyon
gosterdigi saptandi. Perakais ve ark.(71), 2017 yilinda yaptiklar1 genis c¢apli bir
derlemede, Tip 2 DM’si olmayan kisilerde irisin diizeylerinin kilo ve VKI ile pozitif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Derlemede, bu korelasyonun, ¢ok diisiik kilolu
ve obez kisilerde de tutarhilik gosterdiginden bahsedilmistir. Kilo veren kisilerde,
dolagimdaki irisin diizeyinin diistiigii, kilo alim1 sonrasi ise bazal degerlere dondiigiini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (71). Amany ve ark.(12), irisin seviyelerini, yas, kilo,
VKIi ve cinsiyet dagilimi acisindan karsilastirmamustir.  Ozkur ve ark.(80),
calismamiza benzer sekilde kontrol grubunda irisin ve VKI arasinda anlamli bir pozitif
iliski oldugunu gostermistir. Baran ve ark.(79), irisin diizeylerinin yas ve hastalik
siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmus, VKI ile aralarinda bir iliski
saptamamuglardir. Ambrogio ve ark. (109) ise irisin diizeyleri ile yas ve VKI arasinda
anlaml1 bir iliski saptamamistir. Calismamizin siirh sayida kisiyle yapilmis olmasi
ve hastalarm biiyiik ¢ogunlugunun (%76.3) normal kilolu olmasi nedeniyle literatiirde
yer alan VKI ve irisin arasindaki iliski gdsterilememis olabilir. Kontrol grubunda
gosterilen VKI irisin iliskisi ise literattirle uyumludur.

[risin diizeyinin cinsiyete gore degisimi incelendiginde, hasta grubunda anlamli
bir iliski saptanmazken, kontrol grubunda kadin cinsiyette irisin diizeyi anlaml oranda
daha yuksek bulundu. Saglikli kabul edilen 122 tip dgrencisin katildigi bir ¢alismada,

irisin seviyeleri, kadinlarda anlamli sekilde yiiksek bulunmus olup bulgularimizla
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uyumludur (111). Baran ve ark. (79) ve Ambrogio ve ark.(109), irisin seviyelerini
cinsiyet agisindan karsilagtirmis, anlamli bir fark bulmamiglardir.

Calismamizda ek sistemik hastalik varligi, akne dis1 ilag kullanimi, sigara ve
alkol kullaniminin serum irisin diizeylerini etkilemedigi gosterildi. Bu konuda
literatiirde yeterli veri olmamas1 nedeniyle kesin bir kantya varmak icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin temel yola ¢ikis noktasi olan baslangigc GADS skorlar1 ile serum
irisin diizeyleri arasinda pozitif yonlii, zayif dereceli, anlamli bir korelasyon izlendi.
Akne siddeti arttik¢a serum irisin diizeylerinin de hafif¢e artis gosterdigi saptandi. Bu
durum, Amany ve ark.(12)’in buldugu akne siddeti arttik¢a serum irisin diizeylerinin
daha diisiik oldugu verisiyle zithik gostermektedir. Ayni1 ¢alismada, akne siddeti ile
serum irisin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmis, diisiik irisin
diizeylerinin siddetli AV tanisinda bir marker olabilecegini 6ne siirmiislerdir (12).
Bizim calismamizda, siddetli, orta siddetli ve hafif AV gruplar1 arasinda irisin
diizeyleri acisindan anlamli bir iligki saptanmamuistir. Fakat akne hastalarinin serum
irisin diizeylerinin kontrol grubuna oranla diisilk bulunmasi nedeniyle iki caligma
benzerlik gostermektedir. Amany ve ark.(12)’m yaptiklar1 ¢alismada bu diisiiklik
istatistiksel olarak anlamli iken bizim ¢alismamizdaki diistikliik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bizim ¢alismamizda, farkli olarak sistemik izotretinioin tedavisi
sonrasi serum irisin diizeyleri tekrar 6l¢iilmiis, 3. ayda GADS skorlari ile serum irisin
diizeyleri arasinda bir korelasyon gosterilememistir.

Calismamizda Akne Yasam Kalite Olgegi skorlarindan yola ¢ikarak kisinin
akne ile ilgili diisiinceleri, duygudurumu ve kaygilarinin serum irisin dizeylerini
etkileyip etkilemedigini arastirmak istedik. Akne Yasam Kalite Olgegi’nin kisinin
akne ile ilgili stres diizeyini dolayli olarak gosterebilecegini, bu durumun irisin
diizeylerine dolayl bir etkisi olabilecegini diisiindiik. Fakat baslangicta veya 3. aydaki
akne yasam kalitesi skorlar1 ile irisin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
Literatiirde yeterli veri olmamas1 nedeniyle bu konuda bir karsilastirma yapamadik.

[risin diizeylerinin, hasta grubu baslangig, 3. ay ve kontrol grubu laboratuvar
parametreleri ile korelasyonunu arastirdik. Hasta grubu baslangic AST degeri ile
pozitif yonlii, zayif diizeyli korelasyon saptadik. Bu korelasyon, hasta grubu 3. ay ve

kontrol grubunda g0sterilemedi. Literatlirde hepatosteatoz ve irisin iligkisinin
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arastirildig1 yayimnlarda ¢eliskili sonuclar mevcuttur. Non-alkolik yaglh karaciger
hastalarinda serum irisin seviyelerinin arastirildig1 bir galigsmada, hasta grubunda irisin
seviyeleri anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus fakat karaciger enzimleri ile irisin
seviyeleri arasinda bir korelasyon gosterilememistir (112). Calismamizda, kontrol
grubunda ise WBC ile pozitif yonli, orta duzeyli; kreatinin ile negatif yonlu, orta
diizeyli bir korelasyon saptadik. Hasta grubu baslangic ve 3. ay verilerinde ise bu
korelasyon gosterilemedi. Literatiirde, WBC seviyeleri ve irisin arasinda bir iligki
oldugunu gosteren bir calismaya rastlamadik. Calismamizda irisin diizeyleri, hasta
grubunda hem baslangi¢ ve 3. ayda hem de kontrol grubunda CRP diizeyleri ile pozitif
yonli, gucli bir korelasyon gosterdi. Calismamizla uyumlu olarak, Baran ve ark.(79),
psoriasis hastalariyla yaptiklari calismada, CRP ve sedimantasyon diizeyleri ile serum
irisin diizeyleri arasinda onemli bir pozitif korelasyon saptamislardir. Akbulut ve
ark.(107) da benzer sekilde irisin ile CRP arasinda anlamli bir korelasyon
saptamiglardir. Bulgularimizla uyumlu olarak, inflamasyon ve irisin arasidaki
iliskinin arastirildigi bir ¢alismada, inflamasyon seviyeleri yiksek hastalarda irisin
seviyelerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (113). CRP ile serum irisin
diizeyleri arasindaki giiglii iliski, irisinin bir akut faz reaktanina benzer bir fonksiyon
gOsteriyor olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu bulgular 1siginda irisin, gelecekte,
CRP gibi inflamatuar bir marker olarak kabul edilebilir. Hakkinda heniiz ¢ok az sey
bildigimiz yeni bir molekiil olan irisinin, viicuttaki fonksiyonlar1 ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda irisin diizeyleri ile kolesterol, HDL ve LDL degerleri arasinda
anlamli bir iligki saptamadik. Sadece hasta grubunda, baslangi¢c TG degerleri ile irisin
arasinda zayif bir negatif bir iliski saptadik. Obez farelerle yapilan hayvan
deneylerinde irisin perfuzyonunun; hiperlipidemiyi, hiperglisemiyi wve insilin
direncini azalttig1 gdsterilmistir (75). Insan calismalarinda ise celiskili sonuglar
mevcuttur. Literatlrdeki ¢alismalarin gogunda irisinin, ¢aligmamizdan farkli olarak,
kolesterol, LDL ve TG ile pozitif, HDL ile negatif korele oldugu saptanmistir (114).
Bunun yani sira, normal kiloya sahip fakat yag orani yiiksek kisilerle yapilan bir
calismada calismamizla uyumlu olarak lipit profili ve irisin seviyesi arasinda bir iligki
gosterilememistir (115). Almanya’da 967 kisinin katildig1 popiilasyon tabanli bir

caligmada ise diger caligmalarin aksine, irisin duzeyi, olumlu lipit profili ile negatif
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korele bulunmustur (116). Bulur ve ark.(105)’m yaptigi ¢alismada ise irisin ile
trigliserit ve LDL degerleri arasinda negatif korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon
saptanmustir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, diger psoriasis ¢alismalarinda, lipit
degerleri ve irisin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gdsterilememistir (109). Ozkur
ve ark.(80), kontrol grubunda irisinle HDL arasinda negatif, LDL arasinda pozitif bir
iliski saptamustir.

Calismamizda, hasta grubunda baslangigtaki aclik glukoz diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli oranda daha yiksek olup, 3. ayda hastalarda aclik glukoz
diizeylerinde anlamli bir diisiis yasanmustir. Serum irisin diizeyleri de baslangigta
hastalarda, kontrol grubundan anlamli olmayan sekilde daha diisiiktiir. Tedavi sonrasi
3. ayda serum irisin diizeylerinde anlamli bir artis olmus, kontrol grubundan anlaml
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Irisinin glukoz metabolizmasmda énemli rolleri
oldugu asikardir. Irisin, dokularin enerji harcamasini arttirarak, dokulara glukoz
alimin arttirir ve insiilin direncini azaltici yonde bir etki gosterir (10,114). Hastalarda
baslangicta goriilen yiiksek aclik glukozu, hastalarin baglangi¢ irisin diizeylerinin
disikligii ile dolayli yonden iliskili olabilir. Tedavi sonrasi 3. ayda, aclik
glukozundaki anlamli diisiis, serum irisin diizeylerinin anlaml sekilde artisindan ve
dokulara glukoz aliminin artmasindan kaynaklanabilir. Her ne kadar, ¢calismamizda,
irisin ve glukoz diizeyleri arasindaki iliski net bir sekilde tespit edilememis olsa da
bahsettigimiz nedenlerden dolayi, ikisi arasinda indirekt bir iliski oldugunu
disiinmekteyiz. Hayvan ¢alismalarinda, irisinin serum glukoz seviyelerini diistirdiigii
gosterilmistir. Buna ragmen insanda aclik glukozu ve irisin arasindaki iligki tam olarak
net degildir. Literaturde, serum irisin dizeyleri ve glukoz seviyelerinin negatif korele
oldugunu gosteren ¢aligmalar (117) oldugu gibi, tam tersi, glukoz artigina bagh
kompansatuar bir mekanizma olarak irisin diizeylerinin arttigin1 6ne siiren ve glukoz
ile irisin arasinda pozitif bir iliski oldugunu 6ne siiren yayinlar da mevcuttur. Glukoz
ve irisin seviyeleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu sdyleyen c¢aligmalar
cogunluktadir (114). 2017 yilinda yapilan bir derlemede, aclik glukozu ve insilinin,
irisin ile pozitif korelasyon gosterdiginden bahsedilmistir (71). Bu durumun net bir
sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag olduguna cesitli

derleme ve metaanalizlerde yer verilmistir.
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Calismamizda, Amany ve ark. (12) aksine hem hasta hem de kontrol grubunda
insulin, HOMA-IR ve irisin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Hasta
grubunda, hem baslangigta hem de 3. ayda, insiilin ve HOMA-IR degerleri, kontrol
grubundan yiliksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Amany ve ark.(12) ise akne grubunda, HOMA-IR nin anlamli sekilde daha yiiksek
oldugunu ve irisin diizeyleri ile anlamli bir negatif korelasyon gosterdigini
bulmuslardir. Toplam 1912 kisiyi igceren 17 calismanm degerlendirildigi bir
metaanalizde, irisin dlzeylerinin, insilin direncinin bir belirteci olan HOMA-IR
degerleri ile zayif ama anlamli bir pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (110).
Psoriasis ve HS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda irisin ve glukoz, instilin ve HOMA-
IR degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (79,80,104).

Diyabet tanisi olan hastalar halihazirda var olan insulin direnci nedeniyle,
calismamiza dahil edilmemistir. Toplam 23 calismanin dahil edildigi 1745 DM
hastasinin degerlendirildigi bir metaanalizde, Tip 2 DM’si olan hastalarda, ilging bir
sekilde irisin seviyeleri dnemli oranda diisiik saptanmustir (108). Insiilin direnci ve
VKI ile pozitif anlamda orantili oldugu diisiiniilen irisinin, Tip 2 DM’de diisiik
saptanmasi ile ilgili ¢esitli hipotezler bulunmaktadir. Diyabetik kisilerde goriilen
inflamasyonun, net olarak anlasilmamis olsa da birtakim metabolik yolaklar
araciligiyla adipoz dokudan irisin salinimini azaltmis olaabilecegi bu hipotezlerden bir
tanesidir. Ayrica, diyabetik kisilerde, kas dokudan irisin sekresyonunun azaldigi
gosterilmistir. Uzun sireli hiperglisemi ve hiperlipideminin, irisin sekresyonundaki bu
degisimde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (71). Giliney Kore’de saglikl
goriinen bir popiilasyonda yapilan bir ¢calismada, yiiksek irisin seviyeleri, gelecekte
Tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir (118) Diyabet
gelisiminde, instilin direnci nedeniyle, baslangicta insiilin salinimmin giderek artip bir
noktadan sonra pankreasta beta hiicre disfonksiyonuna bagli olarak insiilin saliniminin
azaldig1 bilinmektedir. Bizim diisiincemize gore Tip 2 DM’li kisilerde, irisin
sekresyonundaki bu diisiikliik insiilin sekresyonuna benzer bir mekanizmaya sahip

olabilir.
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Literatlirde, calismamiza benzer sekilde, akne hastalarinda izotretinoin tedavisi
sonrast irisin seviyelerinin 0l¢lildiigii bir caligmaya rastlamadik. Akne hastalarinda,
baslangigta diisiik olan irisin diizeylerinde tedavi sonrasi goriilen anlamli yiikselme,
irisinin, OI tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir parametre olmasi
acisindan umut vericidir.

Tedavi sonrasi akne hastalarnin irisin seviyeleri artarken glukoz seviyelerinde
de anlaml bir diisiis goriilmiistiir. Irisinin, izotretinoin etki mekanizmasinda rolii ve
glukoz metabolizmasi {lizerine olumlu etkileri nedeniyle akne tedavisinde gelecekteki

yeri daha ileri arastirmalarin konusu olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda orta ve siddetli akne hastalarinda baslangigta ve sistemik tedavi

sonrasi 3. ayda serum irisin seviyelerini arastirdik ve bu diizeyleri kontrol grubu ile

karsilastirdik. Serum irisin seviyelerine etki eden demografik verileri, laboratuvar

parametrelerini, Akne Yasam Kalite Olgegi skorlarmi ve GADS skorlarmi inceledik.

Bu degerlendirmelere gore:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hastalarm Akne Yasam Kalite Olgegi skorlar1 ve GADS skorlarinda, 3. ayda
baslangica gére anlamli bir diisiis izlendi.

Hastalarm baslangic Akne Yasam Kalite Olcegi skorlari, kadinlarda
erkeklerden anlamli sekilde daha yiiksekti.

Hastalarin baglangic GADS skorlari, erkeklerde kadinlardan anlamli sekilde
daha yuksekti.

Hasta grubunda, baslangi¢ aclik glukozu, kontrol grubuna gore anlamli sekilde
daha yuksekti.

Hasta grubunda, 3. ayda aglik glukozu, kontrol grubuna goére daha diisiik
olmakla birlikte bu diisiikliik anlaml1 degildi.

Hasta grubunda, baslangica gore 3. ay aglik glukozundaki diisiis anlamliyda.
Hasta grubunda, hem baslangi¢c hem de 3. ay insiilin ve HOMA-IR degerleri,
kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte bu yiikseklikler anlamli
degildi.

Irisin diizeyleri, hasta grubunda baslangigta kontrol grubuna gore daha diisiik
olmakla birlikte bu diisiikliik anlaml1 degildi.

Irisin diizeyleri, hasta grubunda 3. ayda kontrol grubuna gére anlaml sekilde

daha yuksekti.

10) Hasta grubunda, baslangica gore 3. ay irisin seviyelerindeki artis anlamliydi.

11) Irisin seviyeleri ile yas, kilo, ek sistemik hastalik varhgi, akne disi ilag

kullanimi, sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

12) Kontrol grubunda, irisin seviyeleri ve VKI arasinda anlamli bir pozitif

korelasyon saptandi.

13) Kontrol grubunda, irisin seviyeleri, kadinlarda anlamli sekilde daha yiiksek

bulundu.
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14) Akne Yasam Kalite Olgegi skorlar1 ile irisin seviyeleri arasinda anlaml bir
iliski saptanmadi.

15) Hastalarin baslangic GADS skorlar1 ile irisin seviyeleri arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon saptandi.

16) Hasta grubu baslangi¢, hasta grubu 3. ay ve kontrol grubu CRP seviyeleri ile
irisin seviyeleri arasinda anlamli, gii¢lii bir pozitif korelasyon saptandi.

17) HDL, LDL ve kolesterol degerleri ile irisin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

18) Hasta baslangi¢c grubunda, irisin seviyeleri ile trigliserit degerleri arasinda
negatif, AST degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.

19) Glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri ile irisin seviyeleri arasinda anlamli bir

ilisk1 saptanmad.
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