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OZET

Akne vulgaris, kozmetik, psikolojik ve sosyal agidan ciddi sorunlara yol agan
onemli bir halk sagligi sorunudur. Etyopatogenezi tam aydinlatilamamis olmakla
birlikte androjen hormonlara duyarlilik, folikiiler diskeratinizasyon, sebum artisi,
mikroorganizmalar ve inflamasyon hastaligin patogenezinde 6ne ¢ikan faktorlerdir.
Bu calismada antiinflamatuar, antimikrobiyal 6zellige sahip hormonlar olan ghrelin
ve ghrelinle ayn1 gen tarafindan sentezlenen obestatinin akne hastaliginin
patogenezindeki rolleri arastirildi.

Caligmaya viicut kitle indeksleri birbirleriyle uyumlu, Global Akne
Derecelendirme Sistemine gore hafif (n=22), orta (n=21) ve siddetli (n=20) olmak
iizere toplam 63 hasta ve tibben saglikli 20 saglikli goniillii denek alindi.
Katilimcilardan alinan kan orneklerinden serum ghrelin ve obestatin dizeylerine
bakildi. Ayrica aglik kan sekeri, trigliserid, LDL, VLDL, HDL, total kolesterol,
instlin, C-peptid, HbAlc galisildi. HOMA-IR degerleri hesaplandi.

Akne grubunun ghrelin, des-acil ghrelin ve obestatin ortalama degerleri,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda goreceli olarak daha diisiik olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamlilik géstermemekteydi. Hasta gruplar1 arasinda acil-ghrelin
degerleri en yiiksek siddetli akne grubunda iken, des-agil ghrelin degerleri hafif
siddetli akne grubunda, ortalama obestatin degerleri ise orta siddetli akne grubunda
en yiksek idi; fakat gruplar karsilstirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05, p>0.05 ve p>0.05). Calisilan diger biyokimyasal parametreler agisindan
gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gibi, HOMA -
IR ve VKI acisindan hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamlilik saptanmadh.

Sonu¢ olarak akne hastalarmin serumlarinda azalan agil ghrelin, des-agil
ghrelin ve obestatin diizeyleri ile akne arasinda bir baglanti olabilecegi
diistiniilmektedir. Antimikrobiyal 6zellik gdsteren bu hormonlarin seviyelerinde
gozlemlenen azalma sebebiyle, aknedeki inflamasyonun baskilanamadigi ve
hastaligin ~ etyolojisinde  rol  oynayan  mikroorganizmalarin  {iremesinin
engellenemedigi ve bu hormonlarm replasmani ile fizyolojik konsantrasyonlara
ulagilmasinin aknenin tedavisine katki saglayabilecegini 6ngérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, ghrelin, des-acil ghrelin, obestatin,



ABSTRACT

Acne wvulgaris is an important puplic health problem, which leds serious
problems both socially and psychologically. Although etiopathogenesis is not known
completely, sensitization to androgene hormones, follicular dyskeratinization,
increase in sebum, microorganisms and inflammation are prominent factors in
pathogenesis of the disease. In this study, the roles of the hormones such as ghrelin
and obestatin synthesized by the same gene with ghrelin, which have
antiinflammatory and antimicrobial characteristics, in pathogenesis of acne disease,
were investigated.

According to global acne grading system, sixty three subjects, ( mild =22,
moderate= 21, severe=22), who have consistent body mass index with one another
and twenty medically healty volunteers were taken to study. The levels of serum
ghrelin and obestatin which taken from the blood samples of the participants were
measured. In addition to, fasting blood glucose, trigliserid, LDL, VLDL, HDL, total
cholesterol, insulin, C-peptid, HbAlc were studied. The values of HOMA-IR were
calculated.

The average values of ghrelin, des-acyl ghrelin and obestatin of acne group,
when compared to control group together with relatively more lower, did not show
statistically significance. While the values of acyl-ghrelin are the highest in the
severe acne group, the values of des-acyl ghrelin are the highest in mild acne group
and the average obestatin values are the highest in moderate acne group. But when
the groups compared, these values were not statically significance (p>0.05, p>0.05
and p>0.05). When the groups were compared from the point of other biochemical
parameters, there were not seen any important statically difference and significance
were not determined between the patient and control groups from the point of
HOMA-IR and BMI.

Consequently, it is supposed that there is a relation between the levels of acyl
ghrelin, des-acyl ghrelin and obestatin which were determined low in the serums of
the acne patients and acne. Because of the decrease observed in the levels of these
hormones which show antimicrobial characteristic, we foresee that it is impossible to
inhibite reproduction of microorganisms which play ethyology of the disease, and to

suppress inflammation in acne but we also foresee that reaching physiological



concentration, with the replacement of these hormones, will contribute to treatment
of acne.
Keywords: Acne vulgaris, ghrelin, des-acyl ghrelin, obestatin
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1. GIRIS

Akne vulgaris (AV), pilosebase Unitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Sik rastlanmasit ve daha ¢ok kozmetik sikayetlere neden oldugu diisiiniilmesine
ragmen kisilerde psikolojik ve sosyal a¢idan ciddi kisitlamalara neden olabilmektedir
(1, 2). Akne prevalanst %80 lere varabilmektedir. Genellikle puberte doneminde
baglamakla beraber postpubertal donemde de baglayabilir (3).

Etyopatogenezi net bilinmemekle birlikte son yapilan c¢alismalar
multifaktoryel oldugunu gostermektedir. Akne vulgaris gelisiminde rol oynayan 4
temel faktor; folikiiler duktal hiperkornifikasyon, sebum salgisinda artig, folikiiler
Propionibacterium acnes (P acnes) kolonizasyonu ve inflamasyondur (4). Akne
vulgarisin hormonlarla iligkisi olduguna dair pek¢ok arastirmada bulunmaktadir
(5,6). Androjenler kutandz biyolojide fazlaca g¢alisilan hormonlardandir. Sebum
iiretiminde androjenlerin rolii artik iyi bilinmektedir. Ancak yapilan bir¢cok ¢alisma
androjenlerin yanisira insan pilosebase iinitesinin aminoasit, oligopeptid, polipeptid,
protein, glikoprotein, lipit, fosfolipit yapida c¢esitli hormonlarin etkisi altinda
olabilecegini gostermektedir (7).

Son yillarda tek bir genin {iriinii olan {i¢ tane peptid yapili hormon
kesfedilmistir. Bu hormonlar agil ghrelin, des-acil ghrelin ve obestatindir (8).
Baslangicta des-agil ghrelinin herhangi bir biyolojik etkisinin olmadig1 ileri
stirlilmesine ragmen daha sonra hem agil hem de des-acil ghrelinin blyime hormonu
salmiminda rol aldig, istahin diizenlenmesinde fonksiyonu oldugu bildirilmistir (8,
9, 10). Tiim bu major etkilerinin yanisira ghrelinin antiinflamatuar ve antimikrobiyal
etkilerinin olduguda rapor edilmistir (11, 12, 13). Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan
kodlanan obestatin hakkinda yapilan ilk ¢alismalar her ne kadar obestatinin ghreline
zit etki goterdigini ileri slirse de obestatin/ghrelin iliskisi halen ¢ok net degildir (14).

Bu calismada, akne vulgarisli hastalarin serum &rneklerinden ghrelin ve

obestatin diizeylerinin arastirilmasi amaglanmustir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Akne Vulgaris

1.1.1.1. Tanim

Akne vulgaris pilosebase birimin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Ozellikle bir adolesan dénem hastaligi olmakla birlikte tiim yas gruplarinda
gorilebilir. Daha ¢ok yiiz, sirt, omuzlar ve presternal bolgeler gibi sebase bezlerin
yogun oldugu yerlerde goriilmektedir (1).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Akne vulgaris sik goriilen bir hastalik olmasma ragmen insidansina dair
guvenilir bilgiler bulunmamaktadir (15). Esas olarak adolesan ve geng erigkin donemin
hastalig1 olmakla birlikte yenidogan, sit ¢ocuklugu, prepubertal donem ve orta yaslarda
da akneye rastlanabilmektedir (16). Adolesan donemde goriilme siklig1 %90’lara kadar
cikabilmektedir (15).

Kadin ve erkeklerdeki sikligi benzerdir ancak en sik goriildiigii yaslar
degismektedir (15). Siklik ve siddet agisindan erkeklerde 16-19, kizlarda 14-17 yas
arasinda en yliksek diizeye ¢ikar (4).

Yirmibes yasindan sonra baslayan AV ge¢ baslangi¢cli akne olarak tanimlanir
ve %8 oraninda goriiliir. Akne vulgaris, Amerika’da 40-50 milyon kisiyi etkilemekte
olup, bunlarm gogu 15-44 yaslar1 arasindadir (3, 4). Ulkemizde ise AV’in goriilme
sikligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, 14-19 yaslar1 arasinda %16-40, pediyatrik yas
grubunda % 10-20 ve 40-49 yaslar1 arasinda ise goriilme sikliklarmin %3 ile 5
arasinda degistigi bildirilmektedir (15, 17, 18).

Akne tiim wklarda goriilmekle beraber beyaz irkta siyah rka nazaran daha sik
goriilmekte ve klinigi daha siddetli seyretmektedir. Ayrica XYY kromozom genotipli
bireylerde, polikistik over sendromu, hiperkortizolizm ve hiperandrojenizm gibi
endokrin hastaliklar1 bulunanlarda akne goriilme siklig1 ve siddeti artmaktadir (1).

1.1.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Akne vulgaris pilosebase iinitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Bir kil
folikuli ve beraberindeki sebase bezlerden olusan yapi pilosebase iinite olarak
adlandirilmaktadir (1). Akne etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
pilosebase iiniteye yonelik internal ve eksternal ¢ok sayida faktoriin karmagsik

etkilesimini igermektedir (1, 19).



Akne gelisiminde temel olarak rol oynayan folikiler duktal
hiperkornifikasyon, sebum salgisinda artig, folikiilde Propionibacterium acnes
(P acnes) kolonizasyonu ve inflamasyonun yanisira genetik faktorler, diyet,
hiperhidroz, stres, ilaglar, ultraviyole, sigara, kozmetik kullanimi gibi pek cok
faktorde etyopatogenezde rol oynamakta ve akne siddetini etkilemektedir (20).

1.1.1.3.1. Foliktler Duktal Hiperkornifikasyon

Anormal folikller keratinizasyonun, AV olusumunda saptanan ilk degisiklik
oldugu ve AV’nin temel lezyonu olan mikrokomedon olusumuyla sonuc¢landigi
bilinmektedir. Klinik olarak genellikle goriilmeyen bu ilk akne lezyonu, AV’li
hastalarin normal goriiniimlii deri biyopsilerinde %28 oraninda gdsterilmistir (21,
22).

Mikrokomedon olusumu folikiiliin st kismindaki keratinize bolim olan
infrainfundibulumda baslar. Komedogenezde, normal keratinizasyon siirecinde iki
temel degisiklik meydana gelir; folikiill duvarindaki  keratinositlerde
hiperproliferasyon  ve  keratinositlerde  kohezyon artisindan  kaynaklanan
desquamasyonda azalma. Normalde folikil icine ddkilen keratinositler, folikiler
aciklik yoluyla atilir. Ancak artan kohezyon ve hicre proliferasyonu sonucunda
keratinositler atilamayarak folikill agzinda bir tika¢ olusturur. Olusan bu keratin
tikacin gerisinde sebum, mikroorganizmalar ve keratinositler birikerek folikuliin tst
kisminda dilatasyon olusturur ve sonugta akne wvulgarisin ilk lezyonu olan
mikrokomedonlar gelisir (1, 22, 23).

Keratinosit hiperproliferasyonuna ve adezyon artisina neden olan uyaran
bilinmemektedir. Ancak keratinosit hiperproliferasyonuna neden oldugu diisiiniilen
faktorler arasinda; lokal sitokinlerin, sebum yapisindaki degisikliklerin, duktal
bakterilerin ve androjenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (23).

Yapilan ¢alismalarda, mikrokomedon ve komedonlarda folikil duvarindaki
bazal keratinositlerde yer alan Ki 67 (aktif olarak siklusa giren hiicrelerden eksprese
edilen niukleer bir mediyator), keratin 6 ve 16 (keratinositlerin proliferasyon ve
anormal diferansiasyon mediyatorleri) dizeylerinin  belirgin olarak arttigi
saptanmustir (24).

In vitro olarak, lokal proinflamatuar bir sitokin olan interlékin (IL)-1a iceren

kiltlr besi yerinde, insan pilosebase kanallarinda mikrokomedon olusumu



goOsterilmistir (21, 25). Bu sitokinin keratinosit hiperproliferasyonu ile
mikrokomedon olusumuna katkida bulundugu Dbildirilmistir. Ayrica akne
hastalarinda, akne lezyonu igermeyen normal gorunimlu deride ve komedonlarda
IL-1a seviyesi belirgin oranda yiiksek saptanmustir. IL-o’nin lokal irritasyona cevap
olarak folikller keratinositlerden ve epidermisten eksprese edildigi gosterilmistir.
IL-1a reseptor antagonistlerinin mikrokomedon olusumunu inhibe etmeleri, akne
patogenezinde sitokinlerin roliini desteklemektedir (21, 22, 23).

Sebum lipid igeriginde goriilen degisiklikler, foliktler infundibulumdaki
keratinosit hiperproliferasyonunu tetikleyen bir diger onemli faktordiir. Akne ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda akneli hastalarin ciltlerinde linoleik asit miktarlarinda
relatif azalma oldugu saptanmustir. Sebum igerigindeki linoleik asit miktarindaki
azalma folikiiler hiperkeratozu tetiklemekte ayrica inflamatuar sitokinlerin
salintminida uyarmaktadir. Ayrica disik seviyelerdeki linoleik asit, epidermal
bariyerde bozulma yolu ile komedon permeabilitesini artirarak inflamatuar
mediatOrlerin gecisine neden olmaktadir (23, 26, 27). Lipidlerin komedon
gelisimindeki rollerini ortaya koymaya yonelik lipid peroksidasyon iiriinleri {izerinde
caligmalar yapilmistir. Sebumda normal olarak bulunan serbest yag asitleri, skualen
ve skualen peroksitlerinin artmasi sonucunda da folikiler hiperkeratinizasyonun
tetiklenebilecegi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde, skualen peroksidasyon
drtnlerinin, folikiler infindibulum epitelinde hiperplazi, hiperkeratoz ve sebase
bezlerde proliferasyona neden oldugu ve bununda otesinde IL-6 gibi inflamatuar
mediatorlerin salinimima ve up-regulasyonuna neden oldugu gosterilmistir (27).

Stratum korneumdaki sfingolipid diizeylerinin de akne olusumunda 6nemli
oldugu bildirilmistir. Akneli hastalarda seramid diizeylerinin normal populasyona
oranla daha az oldugu ileri siiriilmektedir. Seramidlerdeki bu azalmanin derinin su
bariyer fonksiyonunun bozulmasmma yol agarak komedon olusumundan sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir (28).

Androjen hormonlarin hiperproliferasyonu uyaric1 etkileri ile folikuler
keratinizasyonda rol oynayabilecekleri ileri siiriilmiistiir. Akne olusumunda 6nemli
rol Gstlenen androjen dihidrotestosteron (DHT)’dur. DHT, deri gibi periferik dokular
icerisinde Sa-rediktaz enzimi ile testesterondan dretilir. So-rediiktazin ¢ izoenzimi

tespit edilmistir. iIki pilosebase tnitenin infrainfundibular keratinositlerinde, sebase



bezlerde ve dermal fibroblastlarda aktif olan Tip 1 izoenzim, ikincisi prostat bezinde,
epidermiste, kil folikiiliiniin dis kok kilifinda ve genital deri fibroblastlarinda aktif
olan Tip2 izoenzim ve son olarakta prostat kanserinde ve sebase hiicre dizilerinde
aktif olan, yeni kesfedilen Tip 3 izoenzimdir (29). infrainfundibular segmentdeki
keratinositlerin, testesteronu DHT doniistliren Sa-rediktaz Tip 1 aktivitesine sahip
olduklar1 dikkati cekmistir. infrainfundibular keratinositlerle epidermal keratinositler
enzim aktiviteleri agisindan karsilastirildiginda, infrainfundibular  segmentteki
keratinositlerin  Sa-rediktaz Tip 1 ve 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
aktivitelerinin epidermal keratinosit enzim aktivitelerinden 2-7 kat daha fazla sahip
oldugu anlasilmistir (21, 30, 31, 32).

Keratinositler arasindaki adezyon artisinda, lameller graniiller olarak da
adlandirilan keratinozomlar, interselliller dolgu maddeleri ve epidermal lipidlerin rol
oynadigr diisiiniilmektedir (1). Lipidlerin 6zel kompozisyonlar1 keratinosit
adezyonunun artmasina yol acabilir. Yapilan bir calismada serbest yag asitleri,
skualen ve skualen oksit artisinin ve linoleik asit azalmasinin, folikildeki hicre
kohezyon artigini tetikledigi gosterilmistir (33, 34).

Integrinler  keratinositler —arasinda  kohezyonu saglayan adhezyon
molekillerindendir. Keratinositlerin proliferasyonunda ve diferansiasyonunda rol
oynarlar. Son yapilan ¢aligmalarda akne hastalarmin folikiil infrainfundibulumundaki
02, o3 ve a5 integrinlerin ekspresyonlarinda degisiklikler goézlemlenmistir.
Keratinositlerdeki a3  integrin  ekspresyonundaki  azalmanin  Kkeratinosit
proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir (21, 35) .

Anormal  folikiiler  keratinizasyonun  sonucu olusan komedonlar,
kendiliginden gerileyebilecekleri gibi bazi hastalarda papiil, piistiil ve nodiil gibi
inflamatuar akne lezyonlarina doniisebilir ki bu gerileme komedonal siklus hipotezi
ile agiklanmaktadir. Komedonal siklus hipotezine gore; kil folikillerindekine benzer
sekilde pilosebase folikll ve komedonlar siklik blytme géstermektedir. Siklus stresi
birka¢ glin veya haftadir ve normal folikll siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle
baglantili oldugu ileri surulmektedir (22, 23).

1.1.1.3.2. Asir1 Sebum Uretimi

Sebase bezler yiiz ve skalpte daha yogun olmak {izere, el ve ayaklar disinda,

tiim viicut ylizeyinde bulunurlar. Sebositler, holokrin sekresyon adi verilen, hiicre



membraninin yirtilmast ve hiicre destriiksiyonuyla sebum salgilayan hucrelerdir.
Sebase bezlerin sekretuar {iriinii olan sebum; yag asitleri (%57) (trigliseridler,
digliseridler ve serbest yag asitleri), bal mumu esterleri (%26), skualen (%12),
kolesterol ve kolesterol esterleri (%4) ve sekretuar hiicre artiklarindan olusan bir
karigim olup folikiiler kanalin {igte bir iist bolimiine agilan sebase bez kanallari
araciligr ile disariya bosaltilir. Kil folikiilerinin olmadig1r dudaklar, glans penis ve
areola mamma gibi bolgelerde ise sebase bez kanallar1 yiizeye agilir (36).

Sebum salgis1 kantitatif olarak, gravimetrik yontem, sigara kagidi yontemi,
kolorimetrik yontem ve fotometrik yontemlerle dlculebilir. Sigara kagidi yontemiyle
normal bir insanin alin bdlgesinde 1mg/ 10 cm? sebum vardir. Bu miktar 0.5 mg’dan
az ise kuru deri, 1.5-4 mg arasinda ise sebore olarak degerlendirilir (37).

Sebosit fonksiyonunun t¢ komponenti olan diferansiyasyon, proliferasyon ve
lipid sentezi kompleks endokrinolojik mekanizmalarin kontrolii altindadir (38).
Sebase bezler androjen, 0strojen, tiroid stimdlan hormon (TSH), histamin,
prostoglandin, kortikotrophin salgilatici hormon (CRH), néropeptidler, peroksizom
proliferator aktive edici reseptérleri (PPAR) ve melanokortin 1 reseptorlerini
eksprese etmektedir (39).

Insanlarda sebumun rolii tartismalidir ama epidermal bariyer, ultraviyole B’ye
kars1 koruma, antioksidan, proinflamatuar maddeler igin kaynak olma rolleri olabilir
(36). Sebum ayrica antimikrobiyal ve antiinflamatuar peptidler igermektedir.
Sebumda serbest yag asidi olan lauric asitin Propionibacterium acnes (P. acnes),
Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus aureus’a karsi benzoyl peroksitten 4-
60 kat daha glgli oldugu gosterilmistir. Antimikrobiyal peptidlerden olan
cathelisidin ve human Bdefensin-1 ve 2 sebositler tarafindan salgilanmaktadir (39).

Sebase bezlerin androjen hormonlarin hedefi olduklar1 bilinmektedir.
Androjen hormonlarin dolasimdaki major kaynaklari, adrenal bezler ve gonadlar
olmakla beraber sebase bezler igerdikleri 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD),
17B-HSD ve 5a rediiktaz enzimleri ile lokal olarak dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS) ve adrenal dncullerinden bu hormonlar1 sentezleyebilmektedir. Androjen
reseptorleri sebase glandlarin bazal tabakasinda ve kil folikiilii dig kok kilifindaki
keratinositlerde lokalizedir. DHT nin androjen reseptor affinitesi testosterona gore
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ceviren So rediiktaz enzimi, diger viicut alanlar1 ile karsilastirildiginda,  ylizdeki
sebase bezlerde daha fazla aktif bulunmustur. Androjenlerin sebase bez lzerindeki
etkileri tam olarak aydinlatilamamis olsa da, nuklear androjen reseptorleri ile
androjen-reseptor kompleksi olusturarak sebase bez hiicre DNA’larindaki hiicre
blytmesi ve lipid Gretiminden sorumlu genleri etkiledikleri diisiiniilmektedir. Ayrica
in vitro olarak, androjenlerin sebase bezler lizerindeki reseptorleri ile etkilesimleri
sonucunda sebositlerde proliferasyona yol agtig1 gosterilmistir (40).

Klinik olarak; prepubertal donemde akne gelisimi ile yiiksek serum DHEAS
seviyeleri arasinda iligki olmasi, andojen reseptor duyarsizligi olan hastalarda sebum
iiretiminin ve aknenin olmamasi, androjen iiretimine neden olan karsinomlarda klinik
olarak aknenin daha sik goriilmesi, serum androjen seviyeleri yiiksek olan bireylerde
siddetli akne goriilmesi, viicuda disaridan verilen testesteron ve tiirevlerinin sebase
bezlerin salgisin1 ve boyutunu artirmasi androjenlerin artmig sebum iiretiminde
onemli bir rol iistlendigini kanitlamaktadir (30).

Androjenlerin ayrica  peroksizom proliferatér aktive edici reseptor
(PPAR)’ler ile etkileserek lipogenezi etkiledigi diistiniilmektedir. Serbest yag asitleri,
linoleik asit ve androjenler retinoik asit X reseptorlerine baglanarak PPAR’ini aktive
ederler. PPAR’de sebosit proliferasyonu ve diferansiasyonunun modifikasyonu ve
serbest yag asidi sentezini indiikler ayrica aknede inflamasyonun baslatilmasinda da
rol oynarlar. Hem sebositler (zerine hemde inflamasyon (zerine olan etkileri
nedeniyle PPAR’ler akne etyopatogenezinde rol oynarlar (21).

Androjenlerin  serum  seviyeleri  siddetli  kistik  aknelilerde ve
hiperandrojenizmi olan aknelilerde artmis olmasmnma ragmen akneli bayanlarin
¢ogunda normal sinirlar igerisinde bulunmaktadir. Bunun nedeni olarak ise akneli
hastalarin sebase bezleri icerisinde, lokal androjen Uretiminin artmis olabilecegi 6ne
strtlmektedir. Ayrica AV’li hastalarin sebase bezlerinin androjenlere karsi daha
duyarli olabilecegi diistiniilmektedir (30).

Eksojen Ostrojen kaynagi olan oral kontraseptiflerin, sex hormon globulini
arttirarak ve dolasimdaki testesteronu azaltarak sebum iiretimini ve akne lezyonlarmni
azalttig1 bilinmektedir. Ancak endojen ostrojenlerin AV patofizyolojisindeki rolleri
hakkindaki bilgiler yetersizdir (19, 40). Ostrojenlerin etki mekanizmasi kesin olarak
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androjenlerin sebase bezlerdeki lokal etkisini tersine cevirme, negatif feedback
etkisiyle hipofizden gonadotropin salimimini azaltarak androjen {iretimini inhibe etme
ve sebase bez blyumesini veya lipid Uretimini etkileyen genleri dizenleme gibi
mekanizmalardan biriyle etkili olabilecegi 6ne surtlmektedir (40, 41).

Progesteronun sebase bezler tizerindeki roliide tam olarak aydinlatilmamustir.
Menstual siklus sirasinda sebum iiretimindeki dalgalanmalardan progesteron sorumlu
tutulmus ancak deneysel olarak ispat edilememistir (19, 40). Menstrual siklus
boyunca akne lezyonlarindaki artigta ayrica progestonun potansiyel olarak
monositlerden proiflamatuar sitokinlerin dretimini uyararak etkiledigi gosterilmistir
(40, 42).

Sebum iiretiminde androjen ve Ostrojenlerin yani sira insiilin benzeri biiylime
faktori-1  (IGF-1), kortikotropin  salgilatict  hormon (CRH),  prolaktin,
melanokortinler ve bazi noropeptidlerin de etkili oldugu ileri sirilmektedir (38).
IGF-1; Sa rediiktazi, adrenal ve gonadal androjen sentezini ve androjen
reseptorlerinin sinyal iletiminini artirarak sebosit proliferasyonunu ve lipogenezi
uyarmaktadir (40, 43). Stresle iliskili olarak salgilanan CRH, sebositler icindeki
dehidroepiandrosteron (DHEA) u testesterona doniistiiren enzim olan 33-HSD’1n gen
ekspresyonunu artirarak ve lipogenezi artirarak sebositleri etkiler. Bu da aknenin
stres iliskili alevlenmesinden sorumlu tutulmaktadir (40, 44). Hiperprolaktinemili
kadmlarda seborenin gozlenmesi, prolaktinin sebase bezler Uzerindeki etkilerini
destekler niteliktedir. Prolaktin adrenal androjenlerin iiretiminin artirma yoluyla
dolayli olarak etkilemektedir (38). Ayrica 3-endorfin, vasoaktif intestinal polipeptid,
noropeptid Y ve substans P maddesininde sebum Gretiminde rol aldiklar:
bilinmektedir (45, 46).

1.1.1.3.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Akne vulgarisin enfeksiyoz bir hastalik olmadigi bilinmekle beraber, AV’li
hastalarda antibakteriyel tedavilerle lezyonlarda gerileme izlenmesi, etyolojide
mikroorganizmalarm da rolii oldugunu disiindiirmektedir. Folikiler mikroflorada yer
alan ve AV’de rol oynayan baglica mikroorganizmalar; Propionibacterium acnes
(P. acnes), Malassezia furfur ve Staphylococcus epidermidis’tir; ayrica akneli
hastalardan P. avidum ve P. granulosum da izole edilmistir (19). Propionibacterium

acnes’i baskilayan antibiyotiklerle akne lezyonlarinda iyilesme goriilmesi, buna ek



olarak P. acnes direnci ile klinik yanitsizlik arasinda iligki saptanmasi P. acnes’in
akne etyolojisinde rol oynayan en Onemli mikroorganizma oldugunu
diisindiirmektedir (47, 48).

Propionibacterium acnes, gram (+), anaerobik, mikroaerobik, hareketsiz bir
basildir, sebase folikiillerde bulunmaktadir. Ozellikle yiiz, gdgiis ve sirt gibi sebase
bezlerden zengin folikiillerde kolonize olmaktadir. Sebum sekresyon oranlar1 ile P.
acnes yogunlugu pozitif korelasyon gostermektedir. Akne vulgarisli adolesanlarda
aknesi olmayanlara oranla daha yiksek konsantrasyonlarda P. acnes varligi
saptanmistir. Bununla birlikte sebase folikullerdeki P. acnes sayisiyla akne siddeti
arasinda bir korelasyon olmadig1 da goriilmiistiir (39, 49).

Propionibacterium acnes’in ¢esitli mekanizmalarla AV etyopatogenezinde
rol aldigi bilinmektedir. In vitro olarak P. acnes’in keratinosit blyiumesini
indlkledigi gosterilmistir (50). Propionibacterium. acnes, iirettigi porfirinlerle
skualen oksidasyonunda goérev alarak komedon olusumuna neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica P. acnes’ in irettigi biyofilm tabakasinin biyolojik bir
yapistirict  gibi  davranip  keratinositler  arasindaki adhezyonu  artirarak
komedogenezde rol oynadigi one siriilmektedir (51, 52, 53). Trigliseridler,
pilosebase nitenin normal florasinda yer alan P. acnes’in tirettigi mikrobiyal lipaz
tarafindan serbest yag asitlerine yikilmaktadir. Olusan bu serbest yag asitleri, P.
acnes kolonizasyonuna, ayrica inflamasyon artis1 ve komedon olusumuna neden
oldugu &ne siiriilmektedir. /n vitro ve in vivo olarak, hamster sebositlerinde hem
canli hemde formalinle Oldiiriilmiis P. acnes’in her ikisininde, diacil gliserol acil
transferaz aktivitesini artirarak sebum dretimine ve birikimine neden oldugu
gosterilmistir. Propionibacterium acnes’ in artirdigi lipogenez sonucunda linoleik
asit seviyelerinde meydana gelen relatif azalma ile de komedon olusumuna katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (49, 51, 54).

Propionibacterium acnes’in komedogenezde rol oynayan P1, o3, a6
integrinlerin  ve fillagrinin epidermal hucrelerdeki ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir (51, 55). Propionibacterium. acnes ayrica keratinositlerin
diferansiasyonunda rol oynayan bir protein olan involucrin ve keratin 17 nin

ekspresyonlarini da artirmaktadir (56).



Folikller infundibulumda hiperkornifikasyona yol acan IL-lo’ nm P.
acnes’in stimiile ettigi keratinositlerden salinimmnin arttigir in vitro caligmalarda
gOsterilmistir (51, 57).

Propionibacterium acnes ¢esitli mekanizmalarla folikiiler —epitelin
bozulmasma ve sonrasinda inflamatuar reaksiyonlara yol ag¢maktadir.
Propionibacterium. acnes’in uUrunleri alternatif ve klasik yoldan komplemani
aktifleyerek inflamasyonu tetiklemekte ayrica lipaz, proteaz, hyalurunidaz ve nétrofil
kemotaktik  faktOrleri salarak lokal doku hasarma neden olmaktadir.
Propionibacterium. acnes’e karsi gelisen konak yanit1 ile tumor nekrozis faktor-a
(TNF- a), IL-1a ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler salinmakta ve bdylece
hastaligin klinik belirtilerinin gelisimine katki saglamaktadir. Ayrica monositlerden
TNF- o, IL 1P ve IL-8 salgilanmasina da neden olmaktadir (50, 51).

Propionibacterium acnes; bakteri, fungus ve parazitlere kars1 konak
savunmasinda immun sistemin baslama kompenentlerinden olan, toll-like receptor 2
(TLR2)’ yi aktive ederek aknede inflamatuar sitokin yanitini tetikleyebilir. Akneli
hastalarin pilosebase birimlerinin etrafindaki makrofajlarm  ve monositlerin
yuzeyinde TLR2 ekspresyonunu artirarak 1L-8 ve IL-12 sitokinlerinin Gretiminin
indiklendigi gosterilmistir. Ayrica in vitro ¢aligmalarda, P. acnes fraksiyonlarinin,
insan keratinositleriyle inklbasyonu sonucu Kkeratinositlerden TLR2, TLR4 ve
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonlarini artirdigi gozlemlenmistir.
Keratinositlerden TLR2, TLR4 yoluyla tarafindan B-defensin-2 gibi antimikrobiyal
peptid ve IL-8 Uretimini indiklemektedir. Ayrica P.acnes hiicre duvarmda bir 1s1 sok
proteini olan GroEL yer almakta ve keratinositlerden proinflamatuar sitokinlerin
Uretimini artirmaktadir (50, 58, 59, 60).

1.1.1.3.4. inflamasyon

Akne etyopatogenezinde ©nemli bir yer tutan inflamasyonun hangi
mekanizmalarla baslatildigi halen netlik kazanmamistir. Komedon olusumu ilk basta
inflamatuar bir olay olmadig: diisiiniilmekle beraber daha sonra yapilan detayli
immunohistokimyasal ~ ¢alismalarla, = mikrokomedonlarin  inflamatuar  akne
lezyonlarinin en erken basamagi oldugu gosterilmistir (61).

Pilosebase (Unitede gelisen tikacin gerisinde biriken sebum, Kkeratin ve

bakteriler folikiil duvarina baski yaparak komedon duvarini riiptiire eder ve komedon
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icerigi dermiste inflamatuar yaniti tetikler. Ancak inflamasyon sadece komedon
rliptliriniin bir sonucu degildir (1, 62). Folikiil duvar1 bozulmadan en az 6 saat
oncesinde lezyon cevresinde CD4 (+ ) T lenfosit infiltrasyonunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Aknesi olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, akneli hastalarin
akneye yatkin olan bdlgerinde tutulmamig normal goriiniimli ciltlerinde ¢ok sayida
CD4 (+) T lenfosit ve makrofaj oldugu goriilmiistiir. EK olarak, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda epidermiste perifolikiiler langerhans hiicrelerinin sayilarinda, lenf
nodlarina gdgleri nedeniyle azalma oldugu ve noétrofillerin olmadigi gozlemlenmistir.
Komedon riiptiiriinden bir iki giin sonra ise notrofiller baskin hiicre haline
gelmektedir. Tiim bu bulgular inflamasyonun komedon igerigine karsi gelisen non
spesifik yanittan ziyade bir antijene karsi gelisen spesifik immun yanit sonucu
gelistigini  gostermektedir. Ancak, erken donemde inflamasyonda yer alan
lenfositlerin, P. acnes’in kendisi veya hiicre duvarmadaki bir antijene karsi ya da
baska bir sebebe bagli olusup olusmadiklari netlik kazanmamustir (19, 61).

Inflamasyon siddeti ile folikiildeki canli P. acnes sayisi korelasyon
gostermemekle beraber cansiz P. acnes’ inde immun stimulator oldugu
bilinmektedir. Propionibacterium. acnes kemotaktik aktivitesi olan pek ¢cok enzim ve
biyolojik aktif molekul Gretmekle beraber non spesifik immun yanitta rol oynayan
monositlerden TLR-2 aktivasyonu araciligi ile TNF-a, IL-1p ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini de indiklemektedir. Propionibacterium.
acnes’in ayrica T lenfositleri {izerine mitojenik etkisi olduguda gosterilmistir. In
vitro olarak, P. acnes keratinositleri uyararak IL-1a, IL-1pB, IL-8, GM-CSF, TNF-a
ve [-defensin-2 salgilanmasma yol agmaktadir. Propionibacterium. acnes,
proinflamatuar sitokin genlerinin upregulasyonunda rol oynayarak infeksiyon
bdlgesine immun hiicrelerin ve makrofajlarin toplanmasini saglayan nuclear factor
kappa B (NF-xB) ve mitogen activated phosphokinase (MAPK) yollarmi
aktifleyerek de inflamasyona katkida bulunmaktadir (56, 61).

Akneli hastalarda perifolikiler IL-1 seviyelerinde artig saptanmistir ve bu
sitokinin kutandz inflamasyon ve keratinosit proliferasyonundan sorumlu olabilecegi,
ayrica normal bir folikiilin akne lezyonuna doniisiimiinde rol oynayabilecegi

diistinilmektedir (62).

11



Bir proinflamatuar mediyator olan 16kotrien (LT) B4’tin lipidler Gzerinden
etki gostererek akne inflamasyonunda rol oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir.
Lokotrienler arasidonik asitten lipooksijenaz (LOX) enzim yolu ile sentezlenen ve
dokuda inflamasyon gelisiminde 6nemli rol oynayan biyolojik maddelerdir. Akneli
hastalarin sebositlerinde 5-LOX (LTB4’iin sentezinde gorev alir) ve siklooksijenaz -
2 (COX-2) enzimlerinin ekspresyonlarinin arttigi goriilmistiir. LTB4’iin PPAR« igin
dogal ligand oldugu ve bu reseptor araciligi ile sebase bezlerdeki lipogenez tizerine
etki gosterdikleri bilinmektedir. Spesifik LOX inhibitorlerinin  uygulanmasi
inflamatuar akne lezyonlarmi azaltmakla beraber LTB4’lin inflamasyondaki roliinii
de desteklemektedir. Hayvan deneylerinde, aknede bakterilerce induklenen
inflamasyonun COX-2 inhibitorlerinin kullanimi ile azaltilabilecegi gdsterilmistir
(63, 64).

Akneli hastalarin sebumunda linoleik asit eksikligi sonucu epidermal bariyer
fonksiyonu bozulmakta, inflamatuar mediyatorlerin gegirgenligi artmakta ve bodylece
inflamasyon siddetlenmektedir. Ayrica linoleik asit eksikliginde, notrofillerden
serbest oksijen radikallerinin iiretilmesi engellenemedigi i¢in de inflamasyonda
alevlenme olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda topikal olarak uygulanan linoleik asitin
komedon olusumunu ve inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (26, 27, 64, 65).

Ayrica yapilan c¢alismalarda hem folikili infiltre eden hicreler hemde
folikiil duvarindaki bazal keratinositler Uzerinde interselliler adezyon molekili-1
(ICAM-1), E-selectin, vaskuler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve insan
I6kosit antijeni-Dr (HLA-DR) gibi hiicre yizey molekdllerinin eksprese edildigi
gOsterilmistir. Basta IL-lo olmak ftizere cesitli inflamatuar sitokinlerin vaskuler
endotelyal hucreleri ve inflamatuar hicreleri uyararak bu molekillerin artismi
sagladiklar1 ve akne inflamasyonunda rol aldiklari ileri stiriilmiistiir (61).

1.1.1.4. Etyolojide Rol Oynayan Diger Faktorler

1.1.1.4.1 Genetik Yatkinhk

Aknenin kalitimla iliskisine siklikla deginilmektedir ancak genetik gecisle
ilgili kesin kanitlar bulunmamaktadir ve gec¢is mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (20). Sebase bezlerin sayisi, boyutu ve aktivitelerinin kalitimla
iletildigi bilinmektedir. Ayrica tek yumurta ikizleri arasinda akne prevalans ve siddet

uyum oranlar1 oldukga yiiksek bulunmaktadir (1).
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Akne patogenezinde androjen ve lipid anormalliklerine neden olan birgok
genin rol oynadig1 bilinmektedir. Ozellikle neonatal aknede CYP21 gen mutasyonu
sonucu steroid 21- hidroksilaz enzim eksikligi gosterilmistir (46).

Ingilterede yapilan retrospektif bir ¢aligmada, aknesi olan monozigot ve
dizigot ikizlerde akne gelisiminde uyusma saptanmistir (33).  Ancak akne
prevalansmin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle patogenezi sadece genetik faktOrlere
baglamak yanlis bulunmaktadir (1).

1.1.1.4.2. Diyet

Akne gelisiminde diyetin roli her zaman tartisma konusu olmaktadir. Cogu
akne hastas1 aknelerinin ¢ikolata, ¢erez, yagh yiyecekler ile arttigini ifade etseler de
yapilan ¢aligmalar diyetin akne etyolojisinde oOnemli bir rolii olmadigmi
gOstermektedir (66, 67).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar yiiksek glisemik yiiklii diyetle akne arasindaki
iligkiyi destekler niteliktedir. Kirsal kesimde yasayanlarda akne sikliginin daha az
olmasmin diyetteki glisemik yiik farki ile acgiklanabilecegi diisiiniilerek c¢esitli
arastirmalar yapilmis, yiiksek glisemik yiiklii diyetle akne arasinda iliski oldugu
saptanmustir. Yiiksek glisemik yiik igeren bati tarzi beslenmenin kan insiilinini ve
IGF-1’1 yiikseltebilecegi, bu hormonlarinda hem adrenal hemde gonadal androjen
Uretimini uyararak sebum dretimini etkileyip akne olusumuna neden olabilecegi 6ne
strtlmastdr (33, 68).

Yapilan bazi ¢aligmalarda arastirmacilar, siit ve siit Uriinleri tiikketimi ile akne
gelisimi arasinda iliski saptamis ve siitlin hormon, androjen, progesteron ve IGF-1
gibi biyolojik aktif molekiller icerdigi ve bunlarin da akneyi stimule edici etki
gosterdigini ileri siirmiiglerdir (68, 69, 70).

1.1.1.4.3. Hiperhidroz

Hastalarin yaklasik %15 kadarinda terleme ile akne sikligi ve siddeti
artmaktadir. Sicak hava ve nemin folikiiler tikanmaya neden olabilecegi
diistiniilmektedir (20, 71).

1.1.1.4.4. Stres

Aknenin kendisi psikolojik stres faktorii oldugu gibi streste akne etyolojisinde
yer almaktadir (33). Akneli hastalarda 6zgiivende azalma, diisiik benlik saygisi,

sosyal iligkilerde zorluk, sosyal fobi, agr1 ve keyifsizlik gibi psikosomatik bulgular,
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depresyon ve anksiyete prevalansinda artis s6z konusudur. Akne tedavisi sonrasinda
psikolojik durumda diizelme olmasi da akne ile psikiyatrik bulgular arasindaki
iliskiyi desteklemektedir (72).

Stresin akne lezyonlarinda artisa neden oldugu pek c¢ok calisma ile
goOsterilmistir. Yeni ve devam eden ¢alismalarda insan sebositlerinde fonksiyonel
olarak CRH, melanokortin, B-endorfin, vasoaktif intestinal polipeptid, néropeptid Y
reseptorlerinin eksprese edildigi gosterilmistir. Burada sayilan 6zellikle stresle iliskili
olarak artan CRH ve diger noropeptidlerin, akne lezyonlarmi, bu reseptorlere
baglandiktan sonra sebositlerde proliferasyon, diferansiasyon, inflamatuar
sitokinlerin Gretimi, androjen metabolizasyonu ve lipogenez yolu ile artirdig:
diistiniilmektedir (44, 45, 46).

Son yapilan ¢aligmalarda, akne patogenezinde rol oynadigi saptanan substans
P’nin akneli hastalarin sebase bezlerinin etrafinda yer aldigi ancak kontrol grubunda
bu duruma rastlanmadigi gorilmistir (73). Stres durumunda periferik sinir
uclarindan salimimi artan substans P maddesinin, sebosit proliferasyonu ve
diferansiasyonu iizerinde uyarici etkisi oldugu gosterilmistir (45).

1.1.1.4.5. Ultraviyole

Glines 151N, hastalarm yaklasik %70’inde akne lezyonlarmi azalttigi
bilinmektedir. Akne gelisiminde ©nemli bir role sahip olan P. acnes, normal
metabolizmasmin bir sonucu olarak ¢esitli porfirinler iiretir ve bu iiretim 1sikla
beraber artis gostermektedir. In vitro deneyler de diisiik doz ultraviyole (UV) ile P.
acnes ’in inaktive oldugu gosterilmistir. Buna ragmen UVA ve UVB ile yapilan
tedaviler pratikte basarisizlikla sonu¢lanmistir (74).

1.1.1.4.6. Sigara

Yakin zamanda yapilan caligmalar, sigaranin, akne prevalansi ve siddetinde
klinik olarak 6nemli oldugunu goéstermistir. Calismalar 6zellikle sigara dumaninin
yiikksek oranda polisiklik aromatik hidrokarbon ve arasidonik asit icerdigini,
bunlarinda fosfolipaz A2 bagimli inflamasyon yolagini tetiklediklerini gostermistir
(46, 75).

1.1.1.4.7. Naclar

Kortikosteroidler, androjenik hormonlar, progestinler, adrenokortikotropik

hormon, psoralen + ultraviyole A (PUVA), halojenli bilesikler (brom, iyot, klor),
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tetrasiklinler, pridoksin (vitamin B6), siyanokobalamin (vitamin B12), barbitdratlar,
lityum, izoniyazid, fenitoin, aktinomisin D gibi ilaglar akneye neden olabilmektedir.
Ek olarak son yillarda kanser tedavisinde kullanilan gefitinib, setuksimab, erlotinib
gibi epidermal biliylime faktorii reseptor inhibitorii gibi ilaglarm da akne olusumuna
neden oldugu bildirilmistir (76). Bu ilaglar mevcut akne lezyonlarmi artirabildikleri
gibi yeni lezyon olusumuna da neden olabilmektedir. Ilaglar gesitli mekanizmalarla
akneye yol acabilirler (77).

1.1.1.4.8. Travma

Lokal travmaya yanit olarak epidermal keratinositlerden  ve
infrainfundubulumdan salgilanan IL-1a mikrokomedon olusumunu tetikleyerek akne
olusmasima katkida bulunmaktadir (21). Ayrica tekrarlayan travma ve friksiyon ile
pilosebase Unite oklizyonu ile akne lezyonlar1 gelisebilmektedir (19).

1.1.1.4.9. Kozmetikler ve Nemlendiriciler

Kozmetik Grtnler akne etyolojisinde yer alan eksojen faktérlerden biridir.
Bir¢ok kozmetik {iriin, komedojenik ozellige sahip olan lanolin ve diger petrol
tirevleri, bitkisel yaglar, lauril alkol, biitil stearat, stearil alkol ve oleik asit
icermektedir. Bu tiir iriinler kullanan kisilerde daha ¢ok kapali komedonlar
olugsmakta ve triiniin kullaniminin kesilmesiyle lezyonlar gerilemektedir (19, 71).

1.1.1.4.10. Premenstruel Alevlenme

Akneli kadinlarin %70 kadar1 premenstruel donemde (mensturasyondan 2-7
gun once) lezyonlarmin siddetlendigini ifade etmektedir (20). Menstruel siklus ve
akne arasindaki iliski net olmamakla beraber yapilan calismalarda menstruel
donemde sebum yapiminda azalma oldugu bulunmustur. Akne lezyonlarinda goériilen
alevlenmenin, premenstriiel donemde gelisen cilt 6deminin folikiiler kanali tikayarak
sebumun deri ylizeyine salimimini engellemesine bagli olarak gerceklestigi ileri
sUriilmiistiir (78).

1.1.1.5. Klinik

Akne wvulgaris, pilosebase wnitenin kronik inflamasyonla seyreden bir
hastaligidir. Sebase bezlerin daha yogun oldugu seboreik bolgeler olarak tanimlanan
baglica yliz olmak iizere daha az siklikla da omuzlar, sirt ve gogse yerlesir. GOz
kapaklar1 ve dudaklarin vermillion bdlgesi disinda yiiziin her yerinde yerlesebilirken

en ¢ok tutulan yiz bolgeleri alin ve yanaklardir (4).

15



Akne vulgarisin non inflamatuar lezyonlar1 komedon adini alir. Komedonlar
acik ve kapali olmak iizere iki tiptir. Daha nadir olarak ¢aplar1 3-4 milimetre (mm)’
yi bulan makrokomedonlarda bulunabilir. Kapali komedonlar (beyaz noktalar), tipik
olarak 1-2 mm deri renginde veya beyazimsi folikiiler papiillerdir. Folikiiler agiklik
ve eritem izlenmez. Ciplak goézle goriilmesi zor olan bu lezyonlar palpasyonla
kolaylikla hissedilebilir. A¢ik komedonlar (siyah noktalar) ise belirgin folikiler
acikliga sahip Imm c¢apmnda diiz veya deriden hafif kabarik olarak izlenen
lezyonlardir(1, 4, 79). Ortasinda melanin ve lipid peroksidasyonuna bagli oldugu
diistiniilen siyah renkli keratin ve lipidden olusan bir tikag bulunur (1). Kapali
komedonlar agik komedonlara gére daha fazla oranda inflamatuar akne lezyonlarna
dontisiir (4).

Komedonlarin dermise acilarak gelismesine yol agtigir inflamatuar akne
lezyonlar1 klinik olarak papiil, pistiill, nodiil ve kist olarak tanimlanmaktadir.
Papdller folikiler yerlesimli, eritemli 1-5 mm c¢apindaki lezyonlardir. Kalic1 skar
birakmadan iyilesebilecekleri gibi piistiillere de doniisebilirler. Piistiiller papiiller
Uzerinden gelisen igleri beyaz steril pii ile dolu olan inflamatuar lezyonlardir.
Lezyonlarm siddeti ilerledikge daha inflame, endiire ve hassas olan yaklasik 1
santimetre (cm) c¢apindaki nodiiller gelisir. Kistler klinik olarak nodiillere
benzeyebilmekle beraber daha yumusak kivamlidirlar ve daha derin yerlesimli
olabilirler. Yogun piiriilan veya kanli ser6z nitelikte sivi igerebilirler. Bu kistler diger
apse formasyonlar1 gibi deriye acilip iceriklerini bosaltmazlar. Siddetli nodiilokistik
aknesi olan hastalarda bu kistler siklikla birlesme egilimi gostererek siniis traktlar
iceren inflame plaklar1 olustururlar (1, 4, 79).

Aknenin papiil ve piistiilleri siklikla herhangi bir iz birakmadan bir-iki hafta
icinde gerilerken daha derin yerlesim gosteren piistiil, nodiil ve kistleri cogunlukla
daha uzun stre devam ederek eritem, postinflamatuar hiperpigmentasyon, atrofik
veya hipertrofik skarlar birakarak iyilesebilirler (4). Genellikle noduler ve Kistik
aknenin komplikasyonu olarak goriilen akne skarlari; ice pick, rolling, boxcar ve
hipertrofik olmak tizere dort farkli sekilde izlenmektedir (49).

Akne siddetini degerlendirmek amaciyla ¢ok sayida derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Bu derecelendirme sistemlerinden biride Global Akne

Derecelendirme Sistemidir (GADS). Bu derecelendirme sisteminde alin, yanaklar,
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burun, ¢ene, gogiis ve sirtin iist kismi degerlendirmeye alinan viicut bolgeleridir. Bu
vicut bolimlerinin yiizey alanina uygun belirli bir katsayisi bulunmaktadir. Bu
bdlgelerde bulunan lezyon tiplerine gore belirlenen bir puan bulunmaktadir ve puani
en yiiksek olan lezyon degerlendirmeye alinir. Bolgelere verilen klinik puan ile
bdlge katsayilarmin ¢arpimi sonucu ¢ikan tiim bolge puanlari toplanir. Elde edilen
deger hastanin global akne skorudur. Lezyonlarin puani, komedon i¢in 1, papiil i¢in
2, pustiil i¢in 3, nodiil i¢in 4°diir. Bolgelerin puani, alin ve yanaklar i¢in 2, burun ve
cene icin 1, gogis ve sirt icin ise 3’ dir. Bu derecelendirme sistemi ile elde
edilebilecek en yliksek puan 44’tiir. Toplam puan, 1-18 arasinda olanlar hafif
siddetli, 19-30 arasinda olanlar orta siddetli, 31-44 arasinda olanlar ise siddetli akne
olarak kabul edilir (80).

1.1.1.6. Diger Akne Tipleri

1.1.1.6.1. Neonatal Akne

Saglikli yenidoganlarin %20’den fazlasinda goriilen neonatal akne tipik
olarak yanaklar ve burun iizerinde inflame papiiller olarak ortaya ¢ikar. Genellikle
dogumdan iki hafta sonra ortaya ¢ikip ilk li¢ ay i¢inde geriler. Patogenezi net
olmamakla beraber Malassezia suslarmin ve maternal androjenler tarafindan
uyarilarak artan sebum sekresyonunun etyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Topikal %2 ketokonazol uygulanmasmin ardindan lezyonlarda gerileme g6zlenmesi
bu goriisii desteklemektedir (1, 81).

1.1.1.6.2. infantil Akne

Yasamin ilk 6-16 aylar1 arasinda goriilen infantil akne, neonatal akneye gore
daha ¢cok komedonlarin baskin oldugu nadir akne formudur. Komedonlarin yani sira
papul, pustdl, noddl ve nadiren kistik lezyonlar izlenmekle beraber bu lezyonlar
kalict skar gelisimi ile iyilesebilmektedir. Erkek bebeklerde daha sik goriiliir.
Immatiir infantil adrenal bezlerden salgilanan DHEA seviyelerindeki gecici
yiikselmelerin patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Genellikle lezyonlar 1-2
yasinda gerilemektedir (1, 81).

1.1.1.6.3. Akne Konglobata

Genellikle erigkin yaslarda baslayan, nadir goriilen, tedaviye direncli

nodiilokistik bir akne formudur. Geg¢ baslangicli olmasi ve kronik, tedaviye direncli
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seyri ile akne vulgaristen ayrilir. Kadinlarda da goriilebilmekle beraber erkeklerde
daha siktir (1, 4).

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cok sayida grube komedonlar,
papiiller, pistiiller, nodiiller, drene olan ve birlesen siniislerle seyretmekle beraber
sistemik semptomlar eslik etmemektedir. Akne vulgarisin aksine yiizden ¢ok govde,
sirt, ust kollar, uyluk ve gluteal bolgeleri tutar. Lezyonlar siklikla keloidal ya da
deprese skatrisle 1yilesir. Tedavisi olduk¢a zor bir hastaliktir (4).

1.1.1.6.4. PAPA Sendromu

Piyoderma gangrenozum, steril piyojenik artrit ve akne konglobatanin beraber
goriildiigii bir akne varyanti olan PAPA sendromu otozomal dominant gegisli kalitsal
bir sendromdur. CD2 antijen baglayan protein 1 (CD2BP1) genindeki mutasyon
sonucunda ortaya ¢ikar (1).

1.1.1.6.5.Akne Fulminans

Akne fulminans sistemik semptomlarin da eslik ettigi, kistik aknenin en
siddetli formudur. Daha ¢ok geng¢ erkeklerde goriiliir. Akut olarak baslayan nodiiler
ve siipliratif akne ile karakterizedir. Etkilenen bireyler akne baslangicindan once
hafif-orta siddette akneye sahipken hizlica mikrokomedonlarda artig gézlenir. Bunlar
belirgin bir sekilde inflamatuar, hassas, hemorajik kabuklu, agrili nodiiller, plaklar ve
hatta iilserasyonlara doniisiirler. Yiiz, boyun, gogiis, sirt ve kollarin hepsi etkilenir,
skarla iyilesir (1).

Deri lezyonlarina ek olarak genellikle yiliksek ates, artralji, artrit, miyalji ve
hepatosplenomegali eslik eder. Laboratuar bulgusu olarak sedimantasyon yiiksekligi,
l6kositoz, proteiniiri ve anemi eslik edebilir. En fazla sternum ve klavikulada olmak
uzere osteolitik kemik lezyonlarida izlenebilir (1, 49).

1.1.1.6.6. SAPHO Sendromu ( Sinovit, akne, pustulozis, hiperostozis,
osteitis)

Goglis On ylizde hiperostozis, palmoplantar piistiilozis, hidradenitis
sliplirativa ve akne fulminans birlikteligi ile karakterize bir sendromdur. Etyolojisi
bilinmemektedir. Kadin ve erkekleri esit oranda etkilemektedir. Plstiler psoriazis ve
psoriazis vulgaris, Sneddon-Wilkinson hastaligi, lineer Ig A dermatozu, Behget
hastaligi, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenozum SAPHO sendromu ile iligkili

diger kutanoz hastaliklardir (1, 49).
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1.1.1.6.7. Solid Fasiyal Odem

Akneli hastalarda ylzde solid, sturekli, inflamatuar 6demle karakterize akne
vulgarisin nadiren goriilen bir varyantidir. Morbihan hastalig1 olarak da bilinir. Yiiz
orta hatt1 ve yanaklarda sekil bozukluguna yol agan yumusak doku sisligi mevcuttur.
Bu sislige eritem ve aknede eslik etmektedir. Persistan 6demin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir; ancak mast htcreleri ile induklenen kronik inflamasyon sonucu
gelisen fibrozisin lenf damarlarinda obstriiksiyona neden olmasi ile liskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Tedavilere oldukca direngli olup spontan gerileme goérulmez (1,
81).

1.1.1.6.8. Akne Mekanika

Pilosebase unitenin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel obstriksiyonuna
sekonder gelisen akne mekanika komedonlarmn goriildiigii iyi1 sinirh likenifiye
hiperpigmente papiil ve plaklarla karakterizedir. Kask, yaka, aski, kemer gibi
kullanilan esyalara bagli olarak gelismektedir (1).

1.1.1.6.9. Akne Ekskoriye

Esas olarak gen¢ kadinlarda goriilen norotik ekskoriasyonun varyanti olarak
diigiiniilen komedon ve piistiillerin oldugu hafif bir akne varyantidir. Hastanin bu
lezyonlar1 sikmasi veya koparmasi ile lineer kirmizi erozyonlar olugmakta ve
tekrarlayan yolma eylemi ile beraber kalici hiperpigmentasyonla seyredebilmektedir.
Cogunlukla psikolojik sikintilarla birliktelik gosterir (4, 81).

1.1.1.6.10. Meslek Aknesi

Calisma ortaminda belli endiistriyel ve kimyasallara maruz kalan bazi
kisilerde ortaya ¢ikabilen biiyiik komedon, papiil, piistiil ve yer yer kistlerden olusan
diffiiz ertipsiyondur. Folikiiler okliizyon yaparak akne gelisimine neden olan bu
bilesikler arasinda klorlu hidrokarbonlar, endiistriyel c¢oziiciiler, komiir katram
tirevleri ve yaglar yer alir. Lezyonlar kimyasallar ile doymus giysilerle uzun siire
yakin temasta kalan deride govde ve ekstremitelerde olusur (81).

1.1.1.6.11. Klor Akne

Elektrik iletkenleri ve yalitkanlari, insektisidler, fungusidler, herbisidler ve
ahsap koruyucularda bulunan klorlu aromatik hidrokarbonlarla birkac haftalik temas

sonrast gelisen mesleksel akne i¢in kullanilan bir terimdir. Bas ve boyunun malar,
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retroaurikular ve mandibular bolgeleri ile aksilla ve skrotum gibi bolgelere yerlesen
kigik kistik lezyonlar ve noduller ile karakterizedir (1).

1.1.1.6.12. Kozmetik Aknesi

Birgok kozmetik iiriin, komedojenik 6zellige sahip olan lanolin ve diger
petrol tiirevleri, bitkisel yaglar, lauril alkol, butil stearat ve oleik asit icermektedir.
Bu drunleri kullanan 20-40 yas arasi kadinlarda daha ¢ok kapali komedonlardan
olusan ve topikal uygulama kesildiginde kendiliginden 1iyilesebilen bir akne
gorulmektedir (20).

1.1.1.7.Akneiform Dokuntuler

1.1.1.7.1. Tlaca Bagh Akne

Anabolik steroidler, kortikosteroidler, fenitoin, lityum, izoniazid, iyod,
bromidler daha az siklikla da tetrasiklin, siklosporin, azotiyoprin, propiltiyourasil
gibi pek cok ilag akne lezyonlarina veya ertiptif akneiform lezyonlara neden olabilir.
Akne vulgariste goriilen heterojen morfolojinin aksine ilaca bagli aknede
monomorfik goérinimlu inflamatuar papuller ve pastuller lezyonlarin gelisimi 6n
plandadir (1, 76, 77).

1.1.1.7.2. Steroid Aknesi

Yatkinlig1 olan bireylerde, sistemik veya topikal kortikosteroid kullanimindan
2 -5 hafta sonra, ani baslangi¢h folikiiler papiil ve piistiiller meydana gelebilir.
Steroid aknesi boyun, gogiis, kollarn iist kismi ve sirt1 tutmakla beraber monomorfik
gorintasa, simetrik dagilimli olmasi ile akne vulgaristen ayrilir. Komedon, kist, skar
bulunmaz. Steroid aknesi puberteden once ve ileri yasta nadiren goriiliir. Bu ilag
eriipsiyonu  oral kortikosteroid devamu veya gelecekteki kullanimi igin
kontrendikasyon olusturmaz (81).

1.1.1.7.3. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor Inhibitorleri ile
Indiiklenen Erupsiyon

Son donemlerde solid tiimorlerde kullanimlar1 artmis olan gefitinib,
setuksimab, erlotinib ve transtuzumab gibi EGFR inhibitorleri ile iliskili olarak
gorulen akneiform lezyon insidansi artmaktadir. Klinik olarak yiiz, sa¢h deri ve iist
govdede eruptif, monomorfik folikiler papuller ve pustiller gozlenir. Komedonal

lezyonlarm yoklugu ile akne vulgaristen ayrilir (1).
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1.1.1.7.4. Tropikal Akne

Asirt sicaga maruziyet sonucu gelisen akneiform folikiiler erupsiyondur.
Daha cok tropikal iklimlerde ortaya ¢ikar. Govde ve kalga tutulumunun yogun
oldugu derin, biiyiik inflamatuar nodiillerle karakterizedir (1, 79).

1.1.1.7.5. Radyasyon Aknesi

Iyonize radyasyon, UV radyasyon gibi farkli radyasyon tirleri komedon
benzeri papaiillerle karakterize akneiform dokiintiileri tetikleyebilmektedir. Iyonize
isinlarm folikiiler epiteldeki metaplaziyi tetikleyerek yapisik hiperkeratotik tikaglara
neden oldugu 6ne siirtilmektedir (1).

1.1.1.7.6. Akne Aestivalis

Gilinese maruziyet sonrasinda gelisen monomorfik c¢ok sayida eritemli
papuller ile karakterizedir. Ozellikle 20-30 yasindaki kadinlarda goriilmekte ve
siklikla omuz, kol, boyun ve gogiiste yerlesmektedir (49).

1.1.1.7.7. Gram Negatif Folikulit

Akne i¢in uzun siireli tetrasiklin gibi oral antibiyotik tedavisi alan hastalarin
burun deliklerinde gram negatif basil tasiyicilik oranlarmin artmasina bagh gelisen
akneiform lezyonlardir. Hastalar siklikla baslangigta tedaviden fayda gordiiklerini;
fakat sonrasinda lezyonlarinda kétiilesme oldugunu belirtmektedir. Burun g¢evresi,
¢ene, yanaklar gibi yiiz bolgesinde gelisen yiizeyel piistiiller daha az olarak da nodiil
ve Kistlerle karakterizedir. Burun delikleri ve lezyon kulturlerinden Escherichia
aerogenes, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia
marcescens ve diger gram negatif organizmalar treyebilir (81).

1.1.1.7.8. Transvers Nazal Katlanti

Erken cocukluk déneminde burnun alar kikirdak ile triangiiler kikirdaginin
anatomik olarak birlesim yerine denk gelen transvers lineer olukta ortaya ¢ikan
akneiform eritemli papuller ve milia ile karakterize bir durumdur (1).

1.1.1.7.9. Idiyopatik Fasiyal Aseptik Graniilom

Kiigiik c¢ocuklarda ozellikle yanaklarda goriilen, kendiliginden gerileme
egilimi gosteren kronik, agrisiz, soliter nodiille karakterize bir durumdur. Coklu

lezyonlar gézlenmez. Ortalalama 3.8 yasinda goriiliir (1).
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1.1.1.7.10. Apert Sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da bilinen bu sendrom otozomal dominant olarak
kalitilan ve kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostozun izlendigi herediter bir
hastaliktir. Bu hastalarda kollar, kalgalar ve bacaklarm tiim ekstansorlerinde gorilen
akneiform erupsiyonlara belirgin sebore, twrnak distrofisi, kutanéz ve okiiler
hipopigmentasyon da eslik edebilmektedir (1).

1.1.1.8. Histopatoloji

Akne wulgariste henuz klinik olarak komedonlar gortlmezken bile
histopatolojik olarak mikrokomedonlar g6zlenmektedir. Histopatolojik olarak
mikrokomedonlarda, infrainfundibular kanal seviyesinde genisleyen sebase bezler,
korneosit birikimi ve graniiler tabakada belirginlesme gozlenir. Kapali komedonlarda
lezyon icerisindeki bakteri, sebum ve keratinden olusan igerik yogunlasmaya
baglayarak folikiiler distansiyonu artirir, folikiil duvari incelmis ve sebase bezler
kiigilmiis olarak izlenir. Agik komedonlarda ise biiyiik, genislemis bir folikiiler
aciklik ile daha fazla distansiyona ugramis folikiil izlenir. Sebase bezler atrofiktir
veya yoktur. Daha folikiil yirtilmadan Once, erken donemlerde bile, lezyon
cevresinde lenfositler izlenmektedir. Folikiiler epitelde spongioz gelismesini takiben
folikiile nétrofil gogui gozlenir. lyice gerilip dermis igine riiptiire olan folikiil
iceriginde immiinojenik bilesenler olan kil, keratin, bakteriler belirgin olarak
inflamatuar cevabi tetikleterek perifolikiiler piistiil olusumuna neden olurlar. Lezyon
olgunlastikca yabanci cisim graniilamatdz inflamasyonu izlenir. Inflamatuar
lezyonlar1 atrofik veya hipertrofik fibrozis izleyebilir (1,4).

1.1.1.9. Laboratuar Bulgulan

Akne vulgarisin rutin laboratuar incelemelerinde &zel bir bulguya
rastlanilmamaktadir. Laboratuar incelemeleri daha ¢ok sistemik tedavi Oncesi
kullanilmasi diisiiniilen ilacin kullanimina bir engel olup olmadigini belirlemede ya
da tedavi slrecinde yan etkilerin izleminde kullanilir. Menstrual diizensizligi ile
beraber hirsutizm bulgular1 olan, klasik tedavilere diren¢ gosteren, gec baslangich
aknesi olan adrenal veya over kaynakli oldugu diistiniilen hastalarda hormonal
incelemeler yapilmalidir. Bu amagla kanda luteinizan hormon (LH), folikil stimile

edici hormon (FSH), prolaktin, total testesteron, DHEAS, 17-a hidroksi progesteron
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dizeyleri  Olculmeli  overler ve adrenal Dbezler ultrasonografik olarak
degerlendirilmelidir (4, 82).

Akne wvulgaris tanist konulan her hastaya mikrobiyolojik inceleme
yapilmasina gerek duyulmamaktadir. Yapilan anaerobik kultlrlerde P. acnes ve daha
az siklikla da koagulaz (-) stafilokoklar izole edilebilmektedir (4, 49).

1.1.1.10. Aywric1 Tam

Akne wvulgaris ¢ok sayida hastalik ile aywrici taniya girmektedir. Ancak
lezyonlari morfolojisi, lokalizasyonu ve hastaligin baslangi¢ yasi tan1 se¢eneklerinin
simirlandirilmasina yardimer olmaktadir (1).

Komedonal ve inflamatuar olmayan aknenin aymrict  tanisinda
trikoepitelyoma, trikodiskoma, fibrofolikiiloma gibi deri eki tumdrleri, sebase
hiperplazi, nevus komedenikus, kolloid milyum, siringoma, folikiler musinoz,
kontakt akne, trikostazis spinuloza, sistemik steroidler ve anabolik steroidlere bagli
akne yer almaktadir (1).

Inflamatuar akne ayiric1 tanisinda ise Gram negatif folikiilit, stafilokoksik
folikalit, eozinofilik folikilit, Pitrosporum ovale ve Demodex folikiliti gibi
folikulitler, akne rozasea, dis etkenlere bagli akneler (akne mekanika, akne
medikamentoza, ilag aknesi gibi), akne konglobata ve akne fulminans gibi siddetli
akne formlari, fronkul, karbonkul, sikozis simpleks, perioral dermatit, sifiliz, lupus
miliaris disseminatus fasiei, folikiler mikozis fungoides, sarkoidoz, adenoma
sebaseum gibi hastaliklar diistiniilmelidir (1, 4, 49, 83).

Neonatal akne ayirict tanisinda sebase hiperplazi, miliarya rubra, milyum,
kandidal enfeksiyonlar, neonatal sefalik piistiiloz yer almaktadir (1, 4).

1.1.1.11. Tedavi

Akne siklikla kendini smnirlayan bir hastalik olmakla beraber siddetli
seyrettigi durumlarda kalic1 skatrislere ve kozmetik sikintilara yol agabilmektedir. Bu
durum hastalarda sosyal uyum bozukluguna, strese ve anksiyeteye neden
olabilmektedir. Fiziksel ve psikolojik komplikasyonlar1 dnlemek amaci ile hastalara
etkili ve erken tedavi baglamak gerekmektedir (84).

Akne tedavisi tamamen hastaya 6zel olarak planlanan bir tedavidir. Tedavi
plan1 yapilirken hastaligin siddetini azaltip sonlandiracak tedavi belirlenmeli, boylece

skar riski azaltilarak hastanin psikososyal ag¢idan iyilik halinin saglanmasi
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amacglanmalidir. Detayli bir anamnez ve fizik muayene, uygun ve etkili bir tedavi
plan1 yapilmasina yardimci olmaktadir. Tedavi se¢imi lezyonlarm siddetine,
lezyonun tlriine, hastanin yasina, deri rengine ve deri tipine, skarlanma veya
postinflamatuar pigment degisikliklerinin varligma ve daha ©nce uygulanmis
tedavilere gore planlanir (1, 85, 86).

Akne tedavisinde amag, hastsaligin etyopatogenezinde yer alan patolojik
Surecleri normale ¢evirmektir. Buradan yola ¢ikarak tedavide kullanilan ajanlarin
(lokal veya sistemik) etkileri, akne patogenezindeki mekanizmalara olan etkileri
nedeniyle dort grupta toplanmaktadir:

1. Folikuler keratinizasyonu dizelten (komedolitik),

2. Sebase bez aktivitesini azaltan,

3. Folikildeki bakteriyel popuilasyonu, 6zellikle de P. acnes’i azaltan,

4. Antiinflamatuvar etki gosteren ilaclar (85, 86).

1.1.1.11.1 Topikal Tedaviler

Topikal ajanlar 6zellikle komedonal akne ve diisiik siddetli inflamatuar akne
tedavisinde tek basina veya sistemik ajanlarla beraber kullanilabilir. Bu ilaglarin
keratolitik, keratinizasyonu azaltici, P. acnes’in (remesini engelleyici ve
antiinflamatuar etkilerinden faydalanilmaktadir (20).

Topikal tedaviler etkilenen alana uygulandiginda tedavinin yanisira yeni
lezyon ¢ikismi da Onleyebilir. Jeller, ilagh pedler ve yikama soliisyonlar1 yagli
ciltlerde kurumaya yardimci olmaktadir. Losyon, krem ve pomad formlarmin
uygulanmasi ise kuru ve kolay tahris olan ciltlerde uygun olmaktadir (87).

1.1.1.11.1.1. Topikal Retinoidler

Komedonal ve hafif- orta inflamatuar akne wvulgaris monoterapisinde
kullanilmaktadwr.  Topikal  retinoidler,  anormal  keratinosit ~ mitozunu,
hiperkeratinizasyonu ve inflamasyonu azaltarak komedolitik etki gdsteren A vitamini
turevleridir (1, 88). Retinoidler etkilerini nikleer reseptorler olan retinoik asit
reseptdr ve retinoid X reseptorlerine baglanarak gostermektedir. Bu reseptorler
Uzerinden spesifik gen transkripsiyonunu aktive ederek biyolojik yanit
olusturmaktadir (89). Ayrica proinflamatuar sitokinlerin etkilerini azaltarak anti

inflamatuar etki de gosterirler (87).
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En sik yan etkileri irritasyon, eritem ve deride soyulmadir. Bunu 6énlemek igin
hastalara kiiglik miktarlarla tedaviye baslamasi anlatilmalidir. Optimal yanit 12 hafta
sonra alinir. Siirekli uygulama alevlenmeleri dnleyebilir. Kullanimlarmin ilk 3-4
haftasinda akne alevlenmesi gozlenir ancak kullanima devam edilmesi halinde bu
durum diizelmektedir (1, 87).

En sik kullanilan topikal retinoidler tretinoin, isotretinoin, adapalen ve
tazoretendir (1).

Tretinoin akne tedavisinde kullanilan ilk komedolitik ajandir. Ayrica belirgin
antiinflamatuar 6zellik de gosterdiginden komedonal ve hafif, orta siddetli aknede
tek basina kullanilabilmektedir. Diger topikal ajanlarla kullanildiginda ilaglarin
sebase folikul icine penetrasyonunu artirmaktadir (1).

En sik olarak irritasyona neden olmakla beraber stratum korneumda
incelmeye neden olmasi dolayisi ile kullanicinin giines duyarliligini da artirmaktadir.
Tretinoin fotolabil oldugundan gece uygulanimi 6nerilmektedir. Potansiyel irritasyon
etkilerini azaltmak i¢in diisiik konsantrasyonlarda tretinoin krem ile tedaviye
baslanip sonrasinda daha yiiksek konsantrasyonlar ve jel formlar1 kullanilir. Gebelik
kategorisi C dir (1, 88).

Isotretinoin tretinoinle benzer etki gostermekle beraber daha az irritasyona
neden olmaktadir. Sistemik isotretinoinden farkli olarak ise sebase bez boyutlarini ve
sebum sekresyonunu azaltmaz (89).

Sentetik bir retinoid olan adapalen aromatik naftoik asit tlrevidir. RAR-y
reseptoriine spesifik olarak baglanir. Tretioninle benzer mekanizmalarla etki etmekle
beraber tretinoinden farkli olarak daha az komedolitik etki gosterir ve fotostabildir.
Ayrica daha az irritasyona neden olmaktadir (1, 89).

Tazoreten sentetik asetilenik retinoiddir ve adapalen gibi RAR-y reseptdriine
spesifik olarak baglanmaktadir. Folikiiler korneosit adhezyonunu ve keratinizasyonu
normale donmesini saglayarak etki gostermektedir. Giinliik ve ya 5-30 saniye gibi
kisa siireli kontakt tedaviler seklinde uygulanabilmektedir. Gebelik kategorisi X dir
(89).

Ayrica motretinid, retinol B- glukorunid ve retinaldehid gibi vitamin A

metabolitleride akne tedavisinde kullanilmaktadir (89).
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1.1.1.11.1.2. Benzoil Peroksit

Akne tedavisinde uzun yillardir kullanilan benzoil peroksit giiglii
antimikrobiyal, hafif anti inflamatuar ve komedolitik etki gdstermektedir. Folikul
icindeki P. acnes’ i serbest oksijen aracihigi ile oldiirerek etki etmektedir. Diger
antimikrobiyal ajanlarin aksine benzoil peroksite karst mikrobiyal direng
bildirilmemistir. Antibiyotiklerle kombine kullanimlar: etkinliklerini artirmaktadir.
%2,5, %5 ve %10 gibi degisik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem
formlar1 mevcuttur. Bunlara ek olarak %5 benzoil peroksitin %3 eritromisin ve %1
klindamisinle kombine preparatlart mevcuttur. Giinde 1iki kez uygulanmasi
onerilmektedir. Deride kuruluk ve irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite
neden olabilmektedir. Ayrica benzoil peroksit beyazlatici bir ajan oldugundan sa¢ ve
kiyafetleri beyaza boyayabilmektedir (1, 87, 88, 89).

1.1.1.11.1.3. Azelaik Asit

Azelaik asit tahil iirlinlerinde bulunan ve dogal olarak ortaya cikan bir
dikarboksilik asit turevidir. Epidermal keratinizasyonu duzenler, anti bakteriyel ve
anti inflamatuar etki goOsterir. Tirozinazin kompetitif inhibitérii  olmasi
postinflamatuar  hiperpigmentasyon tedavisinde de kullanilmasina  olanak
tanimaktadir. %20’lik krem ve %15°1ik jel formu bulunmaktadir ve giinde iki kez
uygulanabilmektedir. Gebelikte kullanilabilir. Eritem, kasint1 ve gegici yanma hissi
gibi yan etkiler disinda iyi tolere edilmektedir (1, 49, 89).

1.1.1.11.1.4. Salisilik Asit

Salisilik asit, komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkinlik gdstermektedir.
Ayrica hafif kimyasal irritan etki ile aktif akne lezyonlarmi kurutarakta tedaviye
katkida bulunmaktadir. % 0.5- 2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve
soliisyon formlar1 mevcuttur. Gunde bir veya iki defa uygulanabilir. Yan etkileri
arasinda eritem ve deskuamasyon yer almaktadir (1, 88).

1.1.1.11.1.5. Sodyum Sulfasetamid

Silfiir  preparatlar1  Hipokrat doneminden beri akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Iyi tolere edilen bir topikal antibiyotik olan sodyum siilfasetamid,
paraaminobenzoik asit ve pteridin prekirsorlerinin birikimini yarigmal olarak inhibe

ederek P. acnes tremesine engel olmaktadir. Sodyum siilfasetamid %10’luk losyon
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tek basina veya %5’lik siilfiir kombinasyonu ile akne tedavisinde kullanilmaktadir (1,
88).

1.1.1.11.1.6. Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler orta siddetli inflamatuar akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Folikiil igindeki ve deri yuzeyindeki P. acnes popilasyonunu
azaltarak ve dolayisiyla P. acnes’ in lipaz aktivitesini azaltip deri ylizeyindeki serbest
yag asiti iretimini baskilayarak etkilerini g0sterirler. Ayrica kemotaksisi
baskilayarak anti inflamatuar etki ile de akne tedavisine katkida bulunurlar (89).

En sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisin ve klindamisindir. Topikal
antibiyotikler monoterapiden cok tretinoin, azelaik asit veya benzoil peroksit ile
kombine edilerek kullanilir. Kombinasyon tedavi uygulanmasi hem P. acnes’ e kars1
gelisen antibiyotik direncini 0Onlemekte hemde uygulanan tedavinin deriye
penetrasyonunu artirmaktadir. Eger monoterapi tercih edilecekse 3-4 haftadan daha
uzun sureli kullanimlar 6nerilmemektedir (89).

Eritromisinin %1-4 arasmda degisen oranlarda sollsyon, jel ve pomad
formlar1 mevcuttur ve gebelerde giivenle kullanilabilmektedir. Klindamisinin de
%1’lik konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formu bulunmaktadir. Ayrica %3
eritromisin %5 benzoil peroksit jel, % 4 eritromisin % 0.25 tretinoin jel, %2
eritromisin % 0.05 isotretinoin jel ve %21 klindamisin % 5 benzoil peroksit jel
kombine preparatlarida mevcuttur (89).

Akne tedavisinde kullanilan bir diger antibiyotik segenegi olan topikal
tetrasiklinlerin %3’liik merhem formu mevcuttur (90).

Florokinolon tirevi olan nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanilmaya
baslanan bir topikal antibiyotiktir. %1’lik krem formu bulunmaktadir. Bakterisidal
etkinligin yan1 sira ndtrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayrica Keratinositlerden IL-1a,
IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini baskilamaktadir (91).

Topikal antibiyotiklere bagl olarak eritem, deskuamasyon, kuruluk, kasinti
ve yanma gibi yan etkiler gorilebilir (88).

1.1.1.11.1.7. Topikal Dapson

Son doénemlerde topikal olarak uygulanan dapsonun antimikrobiyal ve anti

inflamatuar etkilerinden faydalanilarak akne tedavisinde kullanilmaya baglanmistur.
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%S35 dapson jel preparat1 mevcuttur. Gunde iki defa uygulanan dapsonun hem etkili
hem giivenli oldugu gosterilmistir (92, 93).

1.1.1.11.2. Sistemik Tedaviler

1.1.1.11.2.1. Sistemik Antibiyotikler

Topikal ajanlarin yetersiz kaldigt ya da tolere edilemedigi veya
orta-siddetli akne tedavisinde, ozellikle goglis, st ve omuzun yaygin olarak
tutuldugu akne hastalarinda sistemik antibiyotikler siklikla kullanilmaktadir. P. acnes
iv vitro olarak makrolid, tetrasiklin, penisilin, klindamisin, aminoglikozid,
sefalosporin, trimethoprim ve sulfonamid grubu antibiyotikler gibi pek cok
antibiyotige duyarhdir. Ancak antibiyotiklerin etkinlik gosterebilmesi igin P. acnes’
in ¢ogaldig1 pilosebase folikiilin lipidden zengin ortamina ulagmasi gerekmekte
oldugundan penisilin ve sefalosporinler gibi hidrofilik antibiyotikler akne tedavisinde
etkili degildir. Trimethoprim ve klindamisin ise yan etkilerinden dolayr tercih
edilmez. Akne tedavisinde en ¢ok tercih edilen antibiyotikler arasinda tetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin, eritromisin, ve azitromisin yer almaktadir. Oral tedavi yanit1
tedaviden ortalama 6 hafta sonra goriilmeye baslar. Hastalik kontrol altina alindiktan
sonra oral tedavi doz azaltilarak kesilmeli ve topikal tedavi ile idame edilmelidir.
Oral tedaviye en az 4 ay devam edilmelidir. Oral antibiyotiklerle beraber topikal
uygulamalar kombine edilerek uygulanabilir ki bu tedaviye yanit1 artirmaktadir (86,
87, 94).

Aknenin sistemik antibiyoterapisinde sik¢a kullanilan tetrasiklinler, nétrofil
ve monosit kemotaksisini engelleyerek, makrofaj fonksiyonlar1 iizerinde -etki
gostererek ve matriks metalloproteinaz ve kollajenaz aktivitelerini azaltarak
antiinflamatuar etki gostermektedir. Tetrasiklinlerin akne tedavisinde baslangi¢
dozlar1 500-1000 mg/giin arasinda degiskenlik gostermektedir. Absorbsiyonu
yiyeceklerden etkilendigi i¢in yemeklerden bir saat 6nce veya iki saat sonra
alinmalidir. Iskelet sistemi iizerinde etkili olmasi ve dislerde renk degisikligi yapmas1
nedeniyle gebelerde ve 12 yas altinda kullanimi kontrendikedir. Yan etkileri arasinda
gastrointestinal irritasyon, fotosensitivite, vulvovajinal kandidiazis, foto onikoliz yer
almaktadir. Ayrica benign intrakranial hipertansiyon ve sweet sendromunada neden
olabilmektedir (86, 94, 95).
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Tetrasiklin tirevleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde sikg¢a
kullanilmaktadir. Tetrasiklinden farkli olarak emilimleri yiyeceklerden etkilenmez.
Ayrica doksisiklin tetrasikline nazaran daha lipofiliktir; bu nedenle pilosebase birime
daha hizli gegmekte ve daha hizli etki gostermektedir. Doksisiklinin 6nerilen tedavi
dozu 100-200 mg/giin’diir. Fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabilmektedir (94,
95).

Minosiklin ise en lipofilik antibiyotiktir, pilosebase birimde yiksek
yogunluga ulagsmaktadir. Boliinmiis dozlar halinde 100-200 mg/gun kullanimi
onerilmektedir. Gastrointestinal sistem absorbsiyonu yiyeceklerden etkilenmez. Olas1
yan etkileri arasinda; deri ve mukozalarda karbofusin benzeri pigmentasyon,
psOdotimor serebri, poliarteritis nodoza, otoimmun hepatit, alerjik ve Urtikeryal
reaksiyonlar, ilag iligkili lupus, pankreatit, pndmoni ve serum hastalig1 benzeri
reaksiyonlar yer almaktadir. Ayrica hepatotoksisite ve miyokard nekrozu sonucu
0lime neden olabilmektedir. Her 3-4 ayda bir karaciger fonksiyon testleri ve anti
niklear antikor kontrol edilmelidir (94, 95).

Limesiklin yeni kusak tetrasiklinlerdendir. Minosikline benzer etkinligi
mevcuttur. 300 mg/gun dozunda baslanip iki hafta sonunda 150 mg/giin’ e diisiiliir.
Hiperpigmentasyon, vestibiler bozukluklar, fotosensivite en dnemli yan etkileridir.
Gida ile alinabilir (86, 94).

Eritromisin, klindamisin ve azitromisin akne tedavisinde sik olarak kullanilan
makrolid grubu antibiyotiklerin t¢ Uyesidir. Eritromisinin 500 mg giinde iki defa
kullannmi 6nerilmektedir. Gastrointestinal rahatsizliga yol ac¢tigi i¢in yemeklerle
beraber alinmasi onerilir. Gebelerde ve emzirenlerde giivenle kullanilabilir (95).

Klindamisin mevcut yan etki profilinden dolay1 akne tedavisinde ¢ok fazla
tercih edilmez. Klindamisin kullanan hastalarin  %20-30° unda diare,
pseudomembranoz Kkolit goriilebildiginden akne tedavisinde daha ¢ok topikal
kullanimi tercih edilmektedir (95).

Azitromisin haftada 3 giin 500 mg dozda 3 ay boyunca o6nerilen diger bir
makrolid grubu antibiyotiktir. Gebelikte giivenle kullanilabilmektedir (95).

Trimethoprim-sulfometoksazol, yan etki profilinin genis olmasi nedeniyle
sadece diger antibiyotik tedavilerine yanitsiz siddetli akne olgularinda

kullanilmaktadir. Gunde iki defa 200-300 mg dozlarinda 6nerilmektedir (49, 95).
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1.1.1.11.2.2. isotretinoin

Oral isotretinoin yaklasik olarak 20 yildir akne tedavisinde kullanilan A
vitamini turevi bir ajandir. Akne patogenezindeki tim basamaklara etki eden tek ajan
olma 6zelligini tagiyan isotretinoin, %70-89 gibi uzun remisyon dénemine sahip olan
akne tedavisindeki en etkili ilactir. Sadece siddetli, kistik, skarla iyilesen akne
tedavisinde kullanilmakla kalmayip uzun siire topikal tedavi ve oral antibiyotiklere
yanitsiz ve psikolojik sorunlara yol agan orta-siddetli akne hastalarinda da
kullanilmaktadir. Ayrica akne fulminans, gram-negatif folikulit, pyoderma fasialede
kullanim endikasyonlar1 i¢inde yer almaktadir (84, 87, 94, 96, 97).

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber ana etkisi pilosebase
foliktl Gzerine olup, bazal sebositlerin Uretimini ve olgunlasmasini engelleyerek,
sebum yapimini azaltir ve sebase bezlerin kiigilmesine neden olur. Sebum salgisinin
azalmasi sonucunda da P.acnes lremesi baskilanmaktadir. Hem P. acnes tiremesinin
baskilanmasi ile hem de bilinmeyen mekanizmalarla antiinflamatuar etkinlik
gostermektedir. Ayrica duktal kornifikasyonu azaltip, keratinizasyonu diizenleyerek
komedogenezi baskilamaktadir (97).

Doz 0.5-1 mg/kg/gln arast kullanilmaktadir, daha disiuk dozlarda etki cok
zayiftir ve daha hizli niks meydana gelir. Doz tek seferde veya ikiye bolinmiis
olarak verilebilir. Yemeklerle beraber kullanimi1 emilimini artirmaktadir. Kullanilan
toplam doz tedavi etkinligini belirlemektedir. Onerilen kiimulatif doz 120-150 mg/kg
dir. Klinik yanit ilk 1-3 ay icinde almmaktadir. Ayrica diisik doz tedavi
rejimlerininde (her ay bir hafta giinde 20 mg ve ya haftada 3 giin 10 mg) hastaligi
kontrol altina almada etkili oldugu bildirilmistir. Disiik dozlu tedavi rejimleri
Ozellikle yash hastalarda, asir1 seboresi olan ve uzun siire tedaviye ihtiyact olan
hastalarda tercih edilebilmektedir (84, 94). Siddetli Kistik aknesi olan hastalarda
kullanomm ilk aylarinda lezyonlarda alevlenme meydana gelebilmektedir. 0.5
mg/kg/gilin gibi diisiik dozlarda tedaviye baslamak ve ilk 2-3 hafta beraberinde 0.5-1
mg/kg/gun oral kortikosteroid kullanmak bu alevienmeyi dnleyebilmektedir (84, 94,
96, 97).

Isotretinoinin yan etkileri A hipervitaminozuna bagli olarak gelismektedir. En
onemli yan etkisi teratojenitedir. Gebelikte kesinlikle kullanilmamalidir. Tedaviye

menstrual siklusun 3. giinii baglanmali ve biri bariyer yontem olmak {iizere iki farkl
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kontrasepsiyon yéntemi Onerilmelidir. Isotretinoin ve oral kontraseptifler (OKS)
arasinda etkilesim bulunmamaktadir. Isotretinoin mutajenik olmamakla beraber
erkeklerde kullanimi bir sorun yaratmamaktadir (84). Tedavi bittikten 1 ay sonrasina
kadar da kontrasepsiyon saglanmalidir (98). Teratojenite disindaki yan etkilerin hepsi
doz bagimlidir, tedavinin kesilmesi ile geri donisliidiir. En sik mukokutandz yan
etkiler gdzlenmektedir. Sebum iiretiminde azalma, stratum korneum tabakasinda
incelme, deri bariyer islevinde bozulma sonucunda bu yan etkiler gelismektedir.
Dudaklarda, deride, burun mukozasinda ve gézlerde kuruluk sonucu keilit, dermatit,
epistaksis ve konjuktivit gelisebilmektedir. Ayrica sa¢ dokiilmesi, el ayaklarda
hiperkeratoz gelisebilmektedir (84, 94, 98).

Kafa i¢i basing artig belirtileri ortaya ¢ikabileceginden tetrasiklin grubu
antibiyotiklerle beraber kullanilmamalidir. Uzun siire yiiksek doz kullanimi
kemiklerde agri, hiperosteoz, osteoporoz yapabilir. Artralji, miyalji, depresyonda
gorilebilmektedir. Hepatotoksik olmasindan dolayi retinoik asit kullanan hastalarda
karaciger enzimlerinin izlemi Onerilmektedir. Ayrica kan kolesterol ve
trigliseridlerinde yukselmeler yapabilmesi nedeniyle tedavinin ilk 2 ay1 ayda bir
sonrasinda ise 3 aylik periyotlarla lipid diizeylerinin izlemi Onerilmektedir.
Isotretinoin asir1 graniilasyon dokusu olusumunu tetikleyebildigi i¢in yiiz cerrahisi
gibi islemler tedavi bitiminden en az 6 ay sonra planlanmalidir. Yine tedavi stresince
artan fotoduyarlhiliktan dolay1 asir1 ultraviyole maruziyetinden ve fotoduyarlandirici
kullanimindan kagmilmalidir (84, 94, 97, 98).

1.1.1.11.2.3. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavide amag o6zellikle androjenler tarafindan artirilan sebum
Uretimini azaltarak akne lezyonlarmin gerilemesine katki saglamaktir. Ozellikle geg
baslangi¢li, antibiyotik tedavisine direngli aknesi olan ve akne lezyonlarina
hirsutizm, androgenetik alopesi, menstriiel dizensizlik gibi bulgularin eslik ettigi
ovarian veya adrenal hiperandrojenizmi olan kadin hastalarda tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir. Bu amagcla oral kontraseptifler, glukokortikoidler, androjen
reseptor blokorleri ve enzim inhibitdrleri kullanilmaktadir (94).

En ¢ok kullanilan hormonal tedavi segenegini OKS olusturmaktadir. Oral
kontraseptifler karacigerden sex hormonu baglayan globulin yapimini artirarak

serbest testesteron diizeylerinin azalmasina katkida bulunur. Ayrica hipofizden
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gonadotrophinlerin salgilanmasin1  baskilayarak ovulasyonu ve over kaynakli
androjenlerin yapiminida azaltmaktadir. Sonug¢ olarakda sebum iiretiminde azalma
meydana gelmektedir (40, 41, 94).

Oral kontraseptifler endometrial kanser riski nedeniyle ¢ogunlukla dstrojen ve
progesteron kombinasyonlar1 seklinde kullanilmaktadir. Akne tedavisinde
kullanilmak tizere norgestimat / etinil estradiol ve noretindron asetat / etinil estradiol
Food and Drug Administration (FDA)’dan onay almistir. Ayni zamanda, Yyapilan
caligmalarda drospirenon / etinil estradiol ve levonorgestrel / etinil estradiol de akne
tedavisinde oldukga etkili bulunmustur (82, 99).

Olusabilecek yan etkiler arasinda melazma, basagrisi, halsizlik, kilo alimi,
menstrilasyon anormallikleri, meme hassasiyeti, melazma ve kilo alimi yer
almaktadir. Vaskiler trombozlar ve depresyon daha nadir goriulen ancak daha ciddi
yan etkilerdendir (82, 94).

Spironolakton inflamatuar akne tedavisinde kullanilan etkili bir androjen
reseptor blokeridir. Testesteron ve DHT reseptorlerine yarismali olarak baglanarak
androjenlerin artirdig1 sebosit proliferasyonunu azaltmaktadir. Ayrica Sa rediiktaz
inhibisyonu ve steroid hormon baglayan globulini artirarakta serbest androjen
duizeylerini azaltmaktadir. Gunliik dozlar 25-200 mg arasindadir. Ilaca bagl yan
etkileri en aza indirmek i¢in diisiik dozlarda baslayip zaman i¢cinde doz artirmak en
uygun yaklasim olmaktadir. Tedavi siiresince gebelikten kag¢inilmalidir. Doza
bagimli olarak memelerde hassasiyet, menstrual dizensizlik, basagris1 ve
hiperkalemi gelisebilmektedir. Oral kontraseptiflerle beraber kullanimlar1 yan
etkilerini azaltmaktadir. Libido azalmasi ve jinekomasti gibi ciddi yan detkilerinden
dolay1 kullanimi sadece kadinlarla siirlandirilmustir (82, 94).

Siproteron asetat bir androjen reseptdr blokdrl gibi etki gosteren sentetik bir
17 hidroksi progesteron derivesidir. Adrenal androjenlerin Gretimini azaltarak etki
gostermektedir. Tek ajan olarak menstrual siklusun 5 ile 14. ginlerinde ginlik 50-
100 mg’lik dozlarda kullanilmaktadir. Ancak mestruasyon bozukluguna neden
oldugu i¢in OKS’lerle beraber kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda memede
hassasiyet, bas agrisi, mide bulantis1 ve ani kanamalar olmakla beraber en 6nemli

yan etkisi doza bagimli olarak gelisebilen hepatotoksisitedir (82, 97).
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Flutamid, nonsteroid bir androjen reseptdr blokéridur. Akne ve hirsutizmin
bir arada goriildiigii kadinlarda 250 mg dozda ve OKS ile kombine edilerek
kullanilmasi 6nerilmektedir. Fatal hepatite neden olabilecegi bilindiginden karaciger
fonksiyon testleri sik araliklarla takip edilmelidir (82).

Ayrica buserelin, naferelin ve 16proid gibi gonadotrophin salgilatict hormon
reseptor agonistleride hirsutizmle beraber aknesi olan kadmlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Etkilerini hipofizden FSH ve LH salinimini bloke edip ovaryan
androjen sentezini baskilayarak gosterirler. Nasal sprey veya injektabl olarak
uygulanabilmektedir. Menopozal semptomlar ve kemik kaybi gibi yan etkileri
oldugundan kullanimlar1 sinirlidir (82).

Glukokortikoidler antiinflamatuar etkileri dolayisiyla 6zellikle siddetli akneli
hastalarda lezyonlardaki alevlenmeyi baskilamak amaciyla kisa siireli olarak
kullanilabilmektedir. Ayrica diisiik dozda kullanimlar1 adrenal androjen sentezinide
azaltmaktadir (82).

1.1.1.11.2.4. Dapson

Diger tedavilere direngli, siddetli inflamatuar akneli hastalarda dapson
kullanimmin etkili oldugu bildirilmistir. Ug ay siireyle 50-100 mg/giin dozda, U¢ ay
stresince kullanilmas1 Onerilmektedir. Hemolize neden olabilecegi bilindiginden
tedaviye baslamadan once glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyi degerlendirilmelidir.
Ayrica tedavi siiresince diizenli olarak tam kan saymmi yapilmali ve karaciger
fonsiyon testlerine bakilmalidir (49).

1.1.1.11.3. Akne Cerrahisi

Akne cerrahisi komedonlarin giderilmesi, piistiil ve kist drenaj1 ile kozmetik
olarak hizli bir tedavi ve goriinimde diizelme saglar (81). Akne skarlarmnin
tedavisinde tedavi alternatifleri; subsizyon, kimyasal peeling, ablatif CO2 ve
Er:YAG lazerler, nonablatif lazerler, dermabrazyon, dolgu maddeleri, punch
eksizyon ve yag greftidir (100).

1.1.1.11.4. intralezyonel Kortikosteroid

Derin nodiiler ve kistik lezyonlarda dramatik iyilesme saglayan bir tedavi
segenegidir. Bu amagla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu
yapilmaktadir. Ozellikle koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve atrofi riski
bulunmaktadir (49).
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1.1.1.11.5. Lazer ve Fototerapi Isik Kaynaklarn

Gunes 1s1gmin, hastalarin yaklasik %70’inde akne lezyonlarin1 azalttig:
bilinmesine ragmen pratikte UV A ve UV B ile yapilan tedaviler basarisizlikla
sonu¢lanmustir (101).

Akne tedavisinde lazer uygulamanin hedefi P. acnes ve sebase bezlerdir.
Pulsed potasyum-titanyum-fosfat lazerin (532 nanometre (nm) ) topikal tedavi ile
birlestirildiginde akne lezyonlarinda azalmaya neden oldugu gézlenmistir. 1450 nm
diod lazerin de sebase bezler iizerine termal hasar olusturarak hafif ve orta siddetteki
akneli hastalarin tedavisinde oldukga etkili oldugu bildirilmistir (101). 1320 nm Nd:
YAG lazerin ve 1540 erbium glass lazerlerin de akneyi iyilestirdigi saptanmistir
(102).

Mavi 1s1k (405-420nm) akne tedavisinde FDA onay1 almistir. Diger akne
tedavilerine yanit vermeyen akne hastalarinda onerilmektedir. Mavi 151k tedavisi
haftada iki defa dort hafta stre ile 6nerilmektedir (101, 103).

1.1.2. Ghrelin

1.1.2.1. Tammlama

[Ik olarak Kojima ve arkadaslar1 (104) tarafindan 1999 yilinda kesfedilen
ghrelin, Hint-Avrupa dillerinde gelisim anlamma gelen “grow” sodzciiglinin koki
olan “ghre” ile salgilatma anlamma gelen “relin” sozcliklerinin birlesiminden
tiretilmistir (105).

Temel olarak mide fundusunda endokrin fonksiyona sahip X(A) hucreleri
tarafindan tretilen ghrelin 28 aminoasitlik (aa) lipopeptid yapida bir hormon olup
blyume hormonu salgilatici reseptoriin endojen ligantidir (105).

1.1.2.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Ghrelin viicutta baglica mideden salgilanmakla beraber hipotalamus, hipofiz,
tukrik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrek, kalp, pankreas, santral sinir sistemi,
akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde sentezlenmektedir.
Ayrica ghrelinin mRNA’smin, deride dahil olmak {izere hemen hemen tiim
dokularda tesbit edildigi bildirilmistir (8).

Ghrelin viicut sivilarinda ve dokularda iki farkli formda bulunmaktadir. 28
aa’ten olusan insan ghrelininin N-terminal ucundaki 3. aa olan serine oktanil grubu

bir yag asitinin baglanmasi sonucu biyolojik olarak aktif olan agil ghrelin
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olusmaktadir. Yapisinda bu yag asitini icermeyen ghrelin ise desacile ghrelin olarak
tanimlanmaktadir. Desacile ghrelin biyolojik aktivite gostermemekle beraber
dolasimdaki toplam ghrelinin %80-90’1n1 olusturmaktadir. Ghrelinin dolagimdaki
yartlanma omrii 15-20 dakikadir (8).

Ghrelin salgilanmasindaki en &nemli diizenleyici gida alimidir. Insanlarda
dolasimdaki ghrelin seviyeleri aglik halinde artmakta ve tokluk durumunda
azalmaktadir. Giin iginde gece 2-4 saatleri arasinda en yiiksek diizeylerine ulasir
(105, 106). Ghrelin hormon diizeyleri aglik, tokluk, glukoz, diyet, obezite, insiilin,
instlin direnci, diabetes mellitus, barsak hormonlari, yas, gebelik, cinsiyet,
hipotiroidi ve hipertiroidi, akromegali, blyime hormonu (GH) eksikligi, bazi
néroendokrin timorlerin varhigi gibi durumlara bagli olarak ayarlanmaktadir (8).

1.1.2.3. Ghrelin Reseptorleri

Biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS), GH salgilanmasini tetikleyen ve bunu
Ozellesmis reseptorleri ( GHS reseptor (R)) aracihigiyla gerceklestiren bilesiklerdir.
GHS-R 1a ve 1b olarak tanimlanan iki formu bulunmaktadir. Bu reseptorler beyinde
ve periferik dokularda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Ghrelin, GH un gicli bir
endojen salgilaticisidir. Ghrelin etkilerini GHS reseptér la (GHS-R1a) lzerinden
gostermektedir. Des acil ghrelin ise GHS-R la’ya baglanmaz ve dolayisi ile
endokrin aktivitesi bulunmaz (10).

1.1.2.4. Ghrelin Etkileri

Ghrelin insanlarda pek ¢ok sistem Uzerine etki gostermektedir. Ghrelin temel
olarak GH iiretimini artirarak etkilerini gergeklestirmektedir. Ghrelin ayrica, gida
alimimini stimiile etmekte ve enerjinin dengesini diizenlemektedir. Prolaktin ve
ACTH salmimmin stimiilasyonunu saglamaktadir. Karbonhidrat metabolizmasi
Uzerine kan glukozu ve insllin sekresyonunu reglle ederek etki etmektedir.
Adipogenezde ve enerji depolanmasinda rol almaktadir. Kronik kalp rahatsizligi
olanlarda kardiyak performansi iyilestirmektedir. Is1 regtlasyonu, Greme, immdinite,
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi ve osteogenezisde de 6nemli rolleri
oldugu saptanmustir (8, 106). Hiicre proliferasyonu tizerine etkileri arastirilmis,
birgok timor dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin  eksprese edildigi
gosterilmistir (105, 106, 107). Ayrica ghrelinin obezite, tip 2 diabet ve hipertansiyon

gibi durumlarda seviyelerinin azaldig1 ve bu yolla metabolik sendrom gelisiminde rol

35



aldig1 distinilmektedir (108). Ghrelinin blylime hormonu ve insiilinle olan iligkisi
degerlendirildiginde sadece IGF-1 ile ghrelin arasinda pozitif bir iligki saptanmustir.
IGF-1 ile insiilin arasinda bir iligki olmasma ragmen ghrelin ve insiilin diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmamaktadir (109).

Yapilan c¢aligmalar desagile ghrelininde biyolojik roliiniin olabilecegini
gostermektedir. Desacile ghrelinin adipogenez ve lipolizde, hiicre proliferasyonunda,
kardiyovaskiiler fonksiyonlarda, karbonhidrat metabolizmasinda, apopitoziste rol
oynadig1 belirtilmektedir. Ancak burada sayilan rolleri klasik ghrelin reseptorleri
iizerinden degil, heniiz tam olarak aydinlatilamamis baska reseptorler iizerinden
gerceklestirdigi one siiriilmektedir (106).

1.1.2.5. Immiin Sistem Uzerine Etkisi

Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah iizerine olan antagonist etkisi gibi zit
diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu {izerinde de oldugu
dusiiniilmektedir. Insan cahsmalarinda leptinin; IL-6 ve timor nekroz faktorii
arttirdig1  gosterilmistir (106, 110). Ghrelin ise mononukleer hiicrelerden ve T
lenfositlerden inflamatuar sitokinler olan IL-1B, IL-6 ve TNF-o’nin iiretimini ve
ekspresyonunu azaltmaktadir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 ve immun
sistemde ghrelinin antiinflamatuvar etkisi olabilecegi ifade edilmistir (110).

Pek cok dokuda oldugu gibi lenfoid dokularda da ghrelin ve GHS-Rla’nin
ekspresyonu gosterilmistir. immun sistem komponentlerinden olan lenfoid organlar,
B hiicreleri, T hiicreleri ve alt gruplari, monositler ve dogal 6ldlriicu hiicrelerde de
ghrelin mMRNA’s1 bulunmaktadir. Akut ve kronik inflamasyon siiresince hem dokuyla
iligkili hemde sistemik ghrelin seviyeleri GHS-R ve mMRNA seviyelerinin
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Yapilan caligmalarda artmis serum ve plazma
ghrelin seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon oldugu, ayni zamanda
ghrelin seviyeleri ile proinflamatuar sitokinlerden &zellikle inflamasyonun
gostergelerinden olan TNF-o, IL-6, IL-1p ekspresyonlarinin korele oldugu
gosterilmistir. ~ Yapilan caligmalar GHS-R1a’nin T hiicreleri ve diger immin sistem
hiicrelerinin gelisimi, farklilasmasi ve aktivasyonu flizerinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir (111). Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit, sepsis,
pankreatit, romatoid artrit gibi pek ¢ok inflamatuar hastalikta serum ve plazma

ghrelin seviyelerinde artis oldugu gozlenmistir (111).
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1.1.3. Obestatin

Ghrelin gen Urund olan obestatin hormonu, preproghrelinin posttranslasyonel
modifikasyonu ile dretilen 23 aminoasitlik bir hormondur. Zhang ve arkadaslar1
tarafindan ilk kez mideden izole edilmistir (112, 113).

Gronberg ve ark. (114) obestatin ve ghrelinin hucre ici lokalizasyonu
bulmuglar ve aym1 salgr keselerinde biriktigini belirtmiglerdir.  Obestatin
gastrointestinal sistemde, dalakta, mide, ince barsak, hipofiz, hipotalamusta, meme
bezlerinde, anne siitii ve plazmada bulunmaktadir (14, 115, 116)

1.1.3.1. Obestatin Reseptorleri

Ghrelinin etkileri i¢in kullandig1 reseptor tespit edilmis olmasina ragmen,
obestatinin reseptor tiirii ile ilgili celigkili gortisler vardir. Zhang ve ark. (113)
obestatinin G proteinine bagli reseptor-39 (GPR39) ile ortak bagiin oldugunu
bildirmiglerdir. Obestatin ile tedavi edilen farelerde c-fos ekspresyonu indiiklenmis
ve bu da obestatin ile GPR39 arasinda ligand-reseptor iliskisi i¢in daha fazla destek
saglamistir (116).

Chartrel ve ark. (117) gesitli fonksiyonel deneylerde obestatinin GPR39-
transfekte  hiicreler iizerinde  hicbir etkisi olmadigimi  gozlemleyerek,
obestatinin GPR39 ile etkilesimi olmadigina dair bagimsiz kanitlar elde etmislerdir
(116).

1.1.3.2. Obestatin Etkileri

Obestatinin insanlardaki fizyolojik rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Obestatin salinimi pulsatildir ve ultradian ritim sergiler. Ghrelin ve biylime hormonu
sekresyonuna benzer bir yolla salgilanir; ancak plazma ghrelin ve obestatin diizeyleri
tam olarak korele degildir ve obestatinin pulsatil epizot sayisiin ghrelin ve GH’da
gozlenenden biraz daha az oldugu goriilmektedir (116).

Obestatin ghrelin hormonu ile ayn1 gen tarafindan kodlanan peptid yapili bir
hormon olup ghrelinle zit etki gostermektedir (14). Obestatin anorektik bir peptidtir
ve kilo alimini baskilamaktadir. Bu etkisini kemirgenlerde gida alimini azaltarak,
mide bosalmasmni ve jejunal motilite yavaglatarak ve kilo alimmi azaltarak
olugturdugu goriilmektedir (116). Yeme esnasinda salinarak doygunluk hissi
vermektedir.  Ghrelin  yemeyi baslatirken, obestatinin  istah1  baskiladig:

distiniilmektedir (14). Yapilan caligmalarda farelerde obestatinin
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intraserebroventrikuler ve sistemik uygulanmasmm beslenmeyi inhibe ettigi
gOsterilmistir. Ayrica siganlarda tekrarlayan sistemik uygulamalarmn kilo alimmi
yavaslattigi gosterilmistir (8). Bununla beraber, ek g¢alismalar obestatinin etkileri
arasinda hafizay1 gelistirme, uykuyu diizenleme, hiicre c¢ogalmasini etkileme,
pankreatik enzimlerin salgisini arttirma, pankreas f§ hiicrelerinin sagkalimini uyarma
ve glukoz bagimli insiilin sekresyonunu inhibe etme oldugu da gostermistir (116).

Baglangigta obestatinin enerji dengesinin kontroliinde ghrelinle isbirligi
icinde olabilecegi one siiriilmiis fakat daha sonra yapilan arastirmalarda obestatinin
enerji dengesi, besin almimi, viicut agirhgi, viicut kompozisyonu, enerji harcanmasi
veya enerji dengesiyle iligkili hipotalamik merkezlerle arasinda bir iligkinin olmadigi
rapor edilmistir (118). Obestatin; bel cevresi, aglik insiilin diizeyleri ve insiilin
rezistans1 (Homeostasis Model Assessment For Insulin Resistance; HOMA-IR) ile
negatif iligkili iken, insiilin sensitivite indeksi ile pozitif iliskilidir. Plazma obestatin
diizeylerinin bozulmus glukoz toleransi olanlarda, tip 2 diyabetlilerde, insiilin
rezistansinda, kronik atrofik gastritte, llseratif kolitte, karaciger yaglanmasinda,
hemodiyalizde ve oral skuamoz hiicreli kanserde azaldig1 buna ragmen, anoreksia ve
epilepsi hastaliklarinda kandaki diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (118).

Hormon sekresyonunun regulasyonunda obestatinin roli in vivo ve in vitro
olarak kemirgenlerde ¢alisilmistir. in vivo olarak obestatin bilyiime hormonu ve
kortikosteron sekresyonunu degistirmemektedir. Obestatin verilen ratlarda plazma
GH, PRL, ACTH ve TSH seviyelerinde obestatinin herhangi bir etki olusturmadigi
gosterilmistir (119).

Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanan obestatin hakkinda yapilan ilk
calismalar her ne kadar obestatinin ghreline zit etki gosterdigini ileri sursede

obsetatin/ghrelin iligkisi halen ¢ok net degildir (8).
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2.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Etik Kurulu tarafindan
12.08.2011 tarih ve 12/12 sayili karar1 ile onaylandiktan sonra baslatildi.

Arastirma Ocak 2012 — Eylill 2012 déneminde Firat Universitesi Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine akne vulgaris nedeniyle
bagvuran Global Akne Derecelendirme Sistemine go6re hafif-orta ve siddetli
gruplarda sirasiyla 22, 21, 20 olmak iizere toplam 63 hasta ve 20 saglikli goniillii
tizerinden yapildi. Calismaya alinan hasta ve gonullilere gerekli bilgilendirme
yapild1 ve onamlar1 alindi.

2.1.Calisma Plam

Bu ¢alismada hasta gruplar1 “Acne vulgaris: review and guidelines 2009
(120) gore akne vulgaris tanis1 konulan;

= 18-30 yas araliginda

* Normal viicut kitle indeksine (VKI) sahip

= Diyet uygulamayan

= Gebe olmayan

= Diyabet, hiper ve hipotiroidi gibi endokrinolojik hastaligi bulunmayan

= Herhangi bir kanser 6ykiisii olmayan

= Alkol kullanmayan

= Sistemik ila¢ tedavisi almayan ve ¢alismay1 kabul eden hastalardan
olusturuldu.

Kontrol grubu ise ayn1 VKI ve yas araliginda olan alkol ve herhangi bir ilag
kullanimi olmayan saglikli bireylerden olusturuldu.

Calismaya alinan gruplardaki hastalarm anamnezleri alind1 ve ayrintil fizik
muayeneleri yapildi. Ayrica ¢alismaya alian bireylerin cinsiyet, yas, boy ve kilolar1
calisma formlarma kayit edildi. Hasta gruplarinda tant ve akne siddetinin
belirlenmesi ayni doktor tarafindan yapildi. Hasta gruplarinda hastalik siddeti
GADS’ e gore degerlendirilerek;

= Puani <18 olan hastalar hafif siddetli,
= Puani 19-30 arasi olan hastalar orta siddetli ve

= Puani >31 olan hastalar ise siddetli akne olarak siniflandirildi.
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Hasta ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), total kolesterol Siemens Advia 1800, instlin Siemens Advia
Centaur XP, C-peptid Siemens Immulite 2000 XPI otoanalizorle, HbAlc Shimadzu
Prominence HPLC cihaz ile ¢alisildi ve VKI hesaplandi. VKI hesaplanirken; (Kkilo)
kg/(boy) cm? formiilii kullanild: (121). insiilin direncini hesaplamada, homeostasis
model assesment of instlin resistance (HOMA-IR) (0.dk glukoz mg/dl x 0.dk instlin
U/ml)/405 formilu kullanildi (122).

2.2. Serum Ghrelin, Des-acil Ghrelin ve Obestatin Diizeylerinin Olguimii

Serum ghrelin ve obestatin duzeyleri ELISA yontemiyle ticari Kitleri
kullanilarak o6lgiildii. Peptid yapida olan bu hormonlar proteazlar tarafindan
parcalanabileceginden, proteolizi dnlemek amagl katilimcilardan kan almadan 6nce
diz biyokimya tiplerine 1 mililitreye 500 kallikrin tnite aprotinin ilave edildi. Her
bir katilimcidan sabah ag¢ karnina 5 ml kan 6rnegi alindi ve 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ependorf tiplere aktarildi ve ¢alisma
gunlne kadar derin dondurucuda - 20°C’de saklandu.

Hasta sayis1 tamamlandiktan sonra toplanan serum 6rneklerinde ghrelin ve
obestatin diizeyleri ELISA ydntemiyle 6lciildii. Bu amagcla spesifik olarak uretilmis
insan ghrelin ve obestatin kitleri kullanildi. Agil ve des-acil ghrelin icin Bertin
Pharma firmasinimn tiretmis oldugu SPI-BIO marka kit (A05119: Unacylated Ghrelin
(human) EIA kit ve A05106: Acylated Ghrelin (human) EIA kit) kullanildi.
Obestatin icin Cusabio Biotech firmasma ait human-obestatin ELISA-kit (Catalog
Number CSB-E-12818-h) kullanild:.

2.3.Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS versiyon 12.0 paket progranu kullanild.
Caligmada elde edilen degerler ortalama + SD olarak verildi. Kontrol grubu ile akne
grubunun ve akne grubunun kendi icinde Olgiimle elde edilen degerlerinin
karsilagtirilmasinda student-t test, kontrol grubu ile akne grubunun sayimla elde
edilen degerlerinin karsilastirilmasi igin Ki-kare testi kullanildi. Akne grubunun
sayimla elde edilen veriler agisindan kendi arasinda karsilastirilmasinda ki-kare ve

kolmogorov smirnov testi kullanildi. Ayrica grup ortalamalarmimn karsilastirilmasinda
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varyans analiz testi kullanildi. TUum testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05

degeri anlamli kriter kabul edildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne
bagvuran gere¢ ve yontemlerde belirtilen 6zellikleri tasiyan 63 akne vulgarisli hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu ise 20 saglikli goniilliiden olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Altmis ii¢ hasta
GADS’ne gore siniflandirildiginda 22 olgu (%34.9) hafif, 21olgu (% 33.3) orta ve 20
olgu (%31.7) siddetli akne grubu olarak degerlendirildi. Hafif grupta kadmn/erkek
(K/E) oran1 12/10, orta siddetli grubunda 11/11, siddetli grupta 9/11 olup kontrol
grubunda ise 12/8 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Cinsiyete gore gruplarin sematik dagilimi Sekil
1’de verilmistir. Yas aralig1 hafif ve orta siddetli gruplarda 18-29, siddetli grupta 18-
24 ve kontrol grubunda 18-29 yil araligindaydi. Yas araligina gore gruplarin sematik
dagilimi Sekil 2°de verilmistir. Hafif grubun yas ortalamasi 21.18+2.7, orta siddetli
grubun yas ortalamasi 21.0942.6, siddetli grubun yas ortalamasi 20.71+2.1 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi 23.8+£3.42 yil idi. Kontrol grubu ile akne grubu

arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi (p<0.05).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Hafif Orta Siddetli Toplam
N* 22 21 20 63 20 p>0.05
%* 34.9 333 317 75.9 24.1 p>0.05
Cinsiyet 12/10 11/11 9/11 32/31 12/8 p>0.05
(K/ E)*
Yas (yil)* 21.18+2.7 21.09+2.6 20.71+2.1 91 03+2.92 23.8+3.42 2 p<0.05

*(OrtalamazStandart Deviasyon)
2 Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.00)
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Sekil 2. Yasa gore gruplarin sematik dagilimlari

Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuar verileri Tablo 2’de verilmistir. Bu
degerler ayrintili olarak tek tek incelendiginde hafif, orta ve siddetli grubun agil-
ghrelin ortalama degerleri birbirlerine yakindi ve istatistiksel olarak anlaml degildi
(p> 0.05).
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Tablo 2. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun acil ghrelin, des-acil ghrelin ve

obestatin degerleri.

Hasta Grubu Kontrol P
Grubu

Hafif Orta Siddetli Toplam

Acil Ghrelin*  29.51 +£5.79 29.40+11.08 3243+11.14  30.54+9.72 33.53+10.67 0.24

Des-acil

Ghrelin* 384.21+256.29 339.32£191.91 366.76 + 216.53 363.61 + 224.07 436.90 + 249.45 0.21

Obestatin* 76.19 + 48.47 84.28 £54.12 64.64+33.35 76.08+46.74 91.49+30.00 0.17

*(ortalamazStandart Deviasyon)

Sekil 3°de goriildiigii gibi hasta grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
tiim gruplarmn agil-ghrelin degerleri kontrol grubuna gére goreceli olarak biraz daha

dustiktii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (P> 0.05).
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Sekil 3. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun agil ghrelin degerlerinin

karsilagtirilmasi
Sekil 4 ’de goriildigii tizere akne gruplar1 kendi iginde ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda des-acil ghrelin seviyelerine bakildiginda en diisiik ortalama, orta

derecedeki akne grubunda tespit edilmisken en yiiksek ortalama deger kontrol
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grubunda Olciilmiistiir. Ancak bu farklhiliklar istatistiksel

yapildiginda anlamli degildi (P> 0.05 ve P> 0.05).
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Ancak gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda anlamli degildi (P>0.05 ve P>

0.05).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun diger laboratuar 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol P
Grubu

Hafif Orta  Siddetli Toplam

Glukoz* 84.72+11.97 90.00+11.68 87.47+13.30 87.01+12.32  81.50+13.80 0.09

Trigliserid* 907242295  87.36+42.16 87.28+29.60 88.38+32.41  93.60+50.43 0.58

LDL* 84.22+418.04  24.24+94.09 92.80429.72 90.22424.652 114.20+83.10°  0.04

HDL™* 45.40+1.38P  54.01+414.90" 48.63+9.31 49.43+12.66  46.60+16.99 0.03

VLDL* 18.40+5.00  16.90+8.95 17.0046.21 17.41+6.92  18.70+10.09 0.52
Total
colesterol*  145:90£18.49 158.04+28.11 156.28+3057 153614267 16490:2337 09

HbAlc* 4.60+0.40108  4.43+0.28  4.52+0.46 453+0.38°  4.81+0.41° 0.00

Insiilin* 8.85+7.27 6.3445.64 5344458  7.02+6.08 9.08+6.88 0.2

C-peptid* 1.84+0.51 1.90+0.64 1.91+0.65 1.9+0.6 2.00£1.23 0.61

*(OrtalamaxStandart Deviasyon)

2 Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.04)
b Hafif grup ile orta siddetli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.03)
¢ Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.00)

Hasta ve kontrol grubuna ait ghrelin ve obestatin disinda kalan labaratuar
verileri Tablo 3’te sunulmustur. Akne vulgarisli hastalarin ortalama glukoz degeri
87.01+12.32 iken, gruplar tek tek incelendiginde hafif grupta ortalama glukoz degeri
84.72+11.97, orta siddetli grupta ortalama glukoz degeri 90.00+11.68 ve siddetli
grupta ortalama glukoz degeri 87.47+13.30 idi. Kontrol grubunda ise 81.50+13.80
olarak saptandi. Glukoz degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p>0.05).

Akne wvulgarisli hastalarin ortalama trigliserid degeri 88.38+32.41 iken,

gruplar tek tek incelendiginde hafif grupta ortalama trigliserid degeri 90.72+22.95,
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orta siddetli grupta ortalama trigliserid degeri 87.36+42.16 ve siddetli grupta
ortalama trigliserid degeri 87.284+29.60°d1. Kontrol grubunda ortalama trigliserid
degeri ise 93.60+50.43°dii. Trigliserid degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubun ortalama LDL degeri 90.22+24.65 iken kontrol grubunun ise
114.20+83.10 idi. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p=0.04) (Sekil 6). LDL diizeyleri incelendiginde; hafif grupta ortalama LDL degeri
84.22+18.04, orta siddetli grupta ortalama LDL degeri 24.24+94.09 ve siddetli
grupta ortalama LDL degeri ise 92.80+29.72 idi. LDL degerleri agisindan akne

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun LDL degerlerinin karsilastiriimasi

Sekil 7°de goriildiigi tizere akne vulgarisli hastalar ortalama HDL degeri
49.43+12.66 iken hafif AV’li grupta ortalama HDL degeri 45.40+1.38, orta siddetli
AV’li grupta ortalama HDL degeri 54.01+14.90 ve siddetli AV’li grupta ortalama
HDL degeri 46.63+9.31°di. Kontrol grubu ortalama HDL degeri 46.60+16.99°du.
HDL degerleri agisindan hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak AV gruplari kendi arasinda
karsilastirildiginda hafif grup ile orta siddetli grup karsilastirildiginda iki deger
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0.03).
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Sekil 7. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun HDL degerlerinin

karsilastirilmasi

Hafif grupta VLDL ortalama degeri 18.40+5.00, orta siddetli grupta
16.904£8.95 ve siddetli grupta 17.00£6.21 idi. Akne wvulgarisli hastalarin toplam
ortalama degeri 17.414+6.92 iken kontrol grubunda ise 18.70+10.09°du. VLDL
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0.05).

Total kolesterol agisindan gruplar incelendiginde AV grubunun toplam
ortalama total kolesterol degeri 153.61+2.67 olup hafif grupta ortalama total
kolesterol degeri 145.90+18.49, orta siddetli grupta ortalama total kolesterol degeri
158.04+28.11 ve siddetli grupta ortalama total kolesterol degeri 156.28+30.57 idi. Bu
deger kontrol grubunda ise 164.90+23.37 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Sekil 8’de goriildiigii lizere hasta grubun ortalama HbAlc degeri 4.53+0.38
iken kontrol grubunun ise 4.81+0.41 idi. Bu iki deger karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklililk vardi (p=0.00). HbAlc diizeyleri AV’li gruplar
karsilastirildiginda hafif grupta ortalama HbAlc dizeyi 4.60+0.40, orta siddetli
grupta ortalama HbAlc dlzeyi 4.43+0.28 ve siddetli grupta ortalama HbAlc dizeyi
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ise 4.52+0.46 idi. HbAlc duzeyleri acisindan akne gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunun HbA1c degerlerinin karsilastirilmasi

Akne vulgarisli hastalarin ortalama insiilin degeri 7.02+6.08 iken, gruplar
tek tek incelendiginde hafif grupta ortalama insiilin degeri 8.85+7.27, orta siddetli
grupta ortalama insiilin degeri 6.34+5.64 ve siddetli grupta ortalama insiilin degeri
5.344+4.58°di. Kontrol grubunda ortalama insiilin degeri ise 9.08+6.88°di. Insiilin
degerleri agisindan hasta gruplari ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).

Gruplar C-peptid diizeyleri agisinda degerlendirildiginde akne grubunun
toplaminda ortalama C-peptid diizeyleri 1.940.6 iken, hafif grupta ortalama C-peptid
dizeyleri 1.84+0.51, orta siddetli grupta ortalama C-peptid duzeyleri 1.90+0.64 ve
siddetli grupta ortalama C-peptid duzeyleri 1.91+0.65 idi. Kontrol grubunda ortalama
C-peptid duzeyleri ise 2.00+1.23 idi. Akne vulgarisli gruplarin toplam ortalama C-
peptid duzeyi ile kontrol grubunun ortalama C-peptid diizeyleri karsilastirildiginda
anlamli bir fark yoktu. Ayrica AV’li gruplarin kendi aralarinda ortalama C-peptid
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda da anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4. Hasta guplar1 ve kontrol grubun VKI ve HOMA-IR degerleri

Hafif Orta Siddetli Kontrol Grubu p
HOMA-IR* 1.78+1.41 1.35+1.15 1.16 £1.05 1.90+1.59 0.2
VKI * 20.97+ 2.31 21.37+1.91 2198+ 213 2175+ 256 0.3

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

HOMA-IR ve VKI acisindan hasta grubuyla kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gibi hasta gruplarin

kendi aralarinda da karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).
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4. TARTISMA

Akne vulgaris (AV), pilosebase Unitenin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Hastaligin adolesanlarda sik rastlanmasi ve daha ¢ok kozmetik sikayetlere neden
oldugu diislindiirse de psikolojik ve sosyal agidan ciddi kisitlamalara neden
olabilmektedir (1, 2). Toplumdan topluma AV’in siklig1 degisir; Amerika’da 15-44
yaglar1 arasinda %13-16 oraninda goriilirken (3,4), tlkemizde yapilan ¢aligmalarda,
14-19 yaslar1 arasinda %16-40, pediyatrik yas grubunda % 10-20 ve 40-49 yaslari
arasinda goriilme sikliklarmin %3 - 5 arasinda degistigi bildirilmektedir (15, 17,
18).

Akne gelisiminde temel olarak folikiler duktal hiperkornifikasyon, sebum
salgisinda artis, folikiilde Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyonu ve
inflamasyon rol oynamakla beraber ergenlik déneminde %80 gibi yiiksek gorilme
oranlarma sahip olan bu hastahgin halen etyopatogenezi tam olarak
aydmlatilamamigtir. Daha oOnce yapilan caligmalarla genetik faktorlerin, bazi
hormonlarin, mikroorganizmalarm, inflamasyonun, ilaglarin etyolojideki yeri
gosterilmistir  (20). Deri, 06zellikle pilosebase {inite, ¢ok sayida hormon ve
reseptorlerinin sentezlendigi endokrin bir organ olarak kabul edilebilir. Son yillarda
steroid hormonlar, fosfolipid hormonlar, polipeptid ve protein yapidaki kortikotropin
salgilatict hormon, adrenokortikotropik hormon, melanosit stimule edici hormon gibi
¢ok sayida hormonun pilosebase birimin gelisimindeki rollerini gosteren fazlaca
calisma yapilmustir (7).

Son zamanlarda ayn1 gen tarafindan kodlanan birka¢ hormon kesfedilmistir
(obestatin, des-acil ghrelin ve biyoaktif peptid olarak da bilinen acil ghrelin).
Ghrelinin mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir. Caligilan
dokularda ghrelin mRNA miktarmin en fazla mide fundusunda oldugu bunun yani
sira deri dahil birgcok dokuda bulundugu ve insanlarda pek cok sistem Uzerine etki
gosterdigi tespit edilmistir (8). Ghrelin temel olarak biyime hormonu Gretimini
artirarak etki gostermekle beraber gida alimi, karbonhidrat metabolizmasi,
adipogenez, tireme, hiicre proliferasyonunda da rol almaktadir (8, 106). Yapilan
calismalar ghrelinin antiinflamatuar 6zelligi oldugunu gostermistir.  Ayrica
caligmalarda ghrelin geni tarafindan kodlanan hormonlarin da inflamasyonla iliskili

oldugu vurgulanmustir (8, 14). Ozellikle obestatinin ghrelinle zit etkiye sahip
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oldugunu bildiren ¢alismalar mevcut olsa da obestatin-ghrelin iligkisi halen ¢ok net
degildir (14).

Zhang ve ark. (113) ghrelinle ayn1 gen tarafindan kodlanan 23 aa’lik bir
peptid olan obestatini kesfetmislerdir. Obestatinin rolii tam aydinlatilamamig olmakla
beraber obestatin seviyelerinin aglik veya tokluktan etkilenmedigi bilinmektedir.
Obestatin anorektik bir peptidtir ve kilo alimini1 baskilamaktadir. Ghrelin ile ayn1 gen
irlinii olmasma ragmen obestatin ile ilgili ¢caligmalar daha smirhidir. Bu nedenle
obestatinin insanlardaki fizyolojik roli hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (116).

Ghrelin ve ghrelin gen Urlnd olan obestatin ve des-agil ghrelinle yapilan
caligmalar bu hormonlarin bir¢ok hastalikta ve bazi hastaliklarin da tedavisinde rolii
oldugunu gostermistir. Diabet, kanser, polikistik over hastaligi, hipertansiyon,
karaciger hastaliklari, endokrin hastaliklar, inflamatuar hastaliklarda ghrelinin
hastaliklarla iligkisi hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir (8, 106). Bu
hormonlarla ilgili deri ve deri hastaliklar1 tizerinde yapilan ¢alismalar oldukca az
sayida olup bu hormonlarin deri ile ilgileri merak uyandirmaktadir (8, 113, 116).

Hastaligin temel nedeni bilinmemekle birlikte, inflamasyonun akne
patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu kabul edilmektedir. Bu yizden inflamasyonu
baslatan faktorler ve inflamasyon géstergesi olabilecek serum belirtecleri bir¢cok kez
arastirilmak istenmistir (61).

Bu c¢alismada, obestatin ve ghrelin hormonlarinin akne hastaliginin
etyopatogenezinde rolleri olup olmadigini ortaya koymak amaclandi. Bahsi gecen bu
hormonlarin akne hastaligindaki diizeylerini incelemek amaciyla akne hastalari
GADS’e gore hafif, orta ve siddetli olmak tizere {i¢ gruba ayrilarak agil ghrelin, des-
acil ghrelin ve obestatin diizeyleri acisindan incelendi. Inceleme sonucunda bu
gruplarin agil ghrelin, des-agil ghrelin ve obestatin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasmma ragmen akne grubunda kontrol grubuna gore
diistik olarak izlendi.

Ghrelinin proinflamatuar hastaliklardaki roliinii gostermeye yonelik insan ve
hayvanlar iizerinde yapilan gok sayida ¢alisma bulunmaktadir (110). Ulseratif kolit,
Chron hastaligi, ankilozan spondilit, sepsis, pankreatit, koliti i¢eren ¢ok sayida
inflamatuar hastalikta serum veya plazma ghrelin seviyelerinde artis oldugu

bildirilmistir. Bu hastaliklarda artmis serum ve plazma ghrelin seviyeleri ile hastalik
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siddeti arasinda korelasyon oldugu, ayni zamanda ghrelin seviyeleri ile
proinflamatuar sitokinlerden Ozellikle inflamasyonun gostergelerinden olan TNF-a,
IL-6, IL-1p ekspresyonlarinin korele oldugu gosterilmistic (111). Ghrelin
mononiikleer hucrelerden ve T lenfositlerden inflamatuar sitokinler olan IL-1p, IL-6
ve TNF-o’nin iiretimini ve ekspresyonunu azaltmaktadir (110). Buna gore aknede
inflamatuar siire¢ arttikca ghrelin seviyelerinin artmasi beklenirdi. Ancak bizim
calismamizda gruplar arasinda ghrelin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamasina ragmen kontrol grubunda daha yiiksek degerler mevcuttu.
Buradan yola ¢ikarak bu hormonlarin aknedeki inflamasyonu baskilamada yetersiz
kaldig1 diistiniilmektedir.

Koca ve ark. (123) yaptiklar1 bir calismada romatoid artrit ve Behget
hastalarinda, hastalik aktivitesi ile serum ghrelin ve obestatin seviyeleri arasindaki
iliskiyi incelemisler. Otuzyedi romatoid artrit, 29 Behcget hastasi ve 28 saglikli
goniilliinlin  alindigit bu ¢alismada serum ghrelin ve obestatin seviyeleri
degerlendirilmis ayrica hastalik aktivitelerini belirlemek amaciyla eritrosit
sedimentasyon hizi, TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri de tayin
edilmigtir.  Total ghrelin seviyelerinde herhangi bir inflamatuar parametreyle
korelasyon gozlenmemis olmakla birlikte ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanan
obestatinin seviyeleri ile bazi1 inflamatuar parametrelerin  korrele oldugu
gosterilmistir (123). Ghrelin, inflamatuar hicrelerden proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin ekspresyonunu azaltmaktadir. Bununla beraber bu sitokinlerin de direkt
olarak ghrelin iiretimini baskilayabilecegi sonucuna ulasmislardir. Yazarlar, romatoid
artritte serum ghrelin seviyelerinin sitokinlere veya inflamatuar siirece bagh olarak
azalmig olabilecegini bundan dolayida inflamasyon gostergeleri ile korelasyon
gostermedigini 6ne siirmiislerdir (123).

Peracchi ve ark. (124) inflamatuar barsak hastaliginda ghrelin diizeylerini
arastrmiglar. Aktif inflamatuar barsak hastasi olan ve inflamatuar barsak hastasi olup
remisyonda seyreden hastalarin ghrelin seviyelerini karsilastirmislar. Remisyondaki
hastalara oranla, aktif inflamatuar barsak hastaligi olan olgularda anormal yiiksek
ghrelin seviyeleri tespit etmisler. Yine Peracchi ve ark. (125) tarafindan yapilan
baska bir ¢aligmada, yeni tan1 almis aktif ¢olyak hastalarmin ghrelin seviyelerinde

yukseklik ve bu yiikseklikle intestinal mukozadaki lezyon siddetinin korele oldugu
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gosterilmis. Glutensiz diyetle basarili bir sekilde tedavi olan hastalarda ise ghrelin
seviyelerinde normal seviyelere diisiis saptamislar (125). Sonug olarak ise ghrelinin
inflamatuar barsak hastaliklarinda inflamatuar siirecte olasi rolii oldugunu
vurgulamiglardir. Bu duruma, hastalik sirasinda salgilanan bazi inflamatuar mediator
ve Urdnlerin ghrelin salgilanmasmi stimiile etmesinin sebep olabilecegini ileri
siirmiigler. Inflamatuar hastaliklarda, ghrelin seviyelerinde yiikseklik tespit
edilebilecegi gibi normal veya diisiik ghrelin seviyeleriyle de karsilasilabilecegini
vurgulamiglardir (124).

Aknenin siddeti ile inflamasyonun siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu
uzun zamandir bilinmektedir (61). Bizim c¢aligmamizda siddetli akne ile hafif
siddetteki akneli hastalarin serum ghrelin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamasima ragmen siddetli akne grubunda ise daha yuksek tespit
edildi. Aknede olusan inflamasyon sistemik bulgulara yol agmadan bolgesel olarak
kaldigindan inflamatuar mediatorler de lokalize olarak hastalik bdlgesinde
salmmaktadir (61). Bu nedenle gerek salgilanan mediatér cinsinden gerekse de
lokalize inflamasyon oldugundan ghrelin seviyeleri azalmis olabilir. Bu baglamda
inflamasyonun gelistigi doku diizeyinde ghrelin seviyeleriyle ilgili calismalar
yapilmasi ile bu hormonlarin akne etyopatogenezindeki rolleri hakkinda daha tatmin
edici sonuglara ulasilabilecegi kanaatindeyiz.

Ghrelinin inflamatuar siireglerle olan iliskiside deneysel olarak arastirilmistir.
Ornegin Kerem ve arkadaslarinm (126) 90 rat iizerinde yapmus olduklar1 ¢calismada
deneysel olarak olusturulmus hafif pankreatitli grup ile siddetli pankreatitli grup
karsilastirmiglar. Pankreatitte ilk 48 saat icinde serum ghrelin dlzeylerinin arttig
gozlemlenmis, siddetli pankreatitli grupta hafif pankreatitli gruba gore daha gok
arttig1 rapor edilmis ve pankreatitin siddetini belirlemede kullanilabileceginiileri
stirmiiglerdir. Buna dayanak olarakta pankreatit siddetinin inflamasyon siddeti ile
iliskili oldugunu ve bu nedenle inflamatuar siirecte ghrelin seviyesinin artmis
olabilecegini belirtmiglerdir (126).

Bizim calismamiz insan calismasi olmakla beraber hormonlarin diizeyine
bakmis oldugumuz zaman dilimi olarakta bu ¢alismadan farklidir. Calismada hasta

grubunda ghrelin duzeylerine hastalik siirecinin basladig1 anda degil de herhangi bir
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zaman diliminde bakilmistir. Dolayisiyla gelecekte tedavi Oncesi ve sonrast ghrelin
diizeylerine bakilmasmin daha anlamli olacagmi diisinmekteyiz.

Bagka bir arastrma grubu (127) 53 pankreatitli hasta Uzerinde yapmus
olduklar1 g¢alismada akut pankreatit siddetiyle serum ghrelin konsantrasyonlari
arasindaki iligski arastirmuslar ve caligmalarinda ghrelin diizeylerinin riskli grupta
basvuru aninda daha yiiksek olarak tespit etmisler ancak 48 saat sonra ve taburcu
oldugunda iki grup arasinda anlamli fark olmadigini belirtmislerdir. (127). Her iki
calismada da kan ornekleri hastaligin baslangic aninda alimmistir. Calismamizda ise
hastalar hastaligin baslangi¢ aninda degil de, kronik donemde c¢alismaya alindi.
Olgiilen ghrelin ve obestatin degerleri kontrol grubunda hasta grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Aslinda inflamatuar siiregte ghrelin degerlerinin artmasi
beklenirdi. Yapilan bir¢ok ¢alismada da bu sekilde degerler tespit edilmistir. Ancak
bizim ¢alismamizda oldugu gibi, kan 6rneginin alindigr dénem hastaligin kronik
stirecinde olan galigmalarda, ghrelin seviyesi diisiik tespit edilmistir. Bu durum
ghrelinlerin antiinflamatuar 6zellikleri bulundugundan, inflamasyonu ortadan
kaldirmak igin biyokimyasal yolaklarda kullanildigi ig¢in azalmis olabilecegini
diistindirmektedir. Ayrica ghrelinler antioksidan 6zellige de sahip olduklarmdan
hastalik yiikiinii ortadan kaldirmak igin miktarlarinda azalma olabilecegini de
diistinmekteyiz. Bizim bulgularimiz ve diger arastirma gruplarinin bulgular1 ghrelin
diizeylerinin hastalik donemleriyle degistigi, sonuglar1 yorumlarken de hastaligin
hangi doneminde c¢alisildigmin  géz Oniine alimmasinda fayda olacagini
diisiinmekteyiz.

Sebumun akne patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Sebum UGretimi
IGF-1 ve biiylime hormonu (GH) gibi pek c¢ok hormon tarafindan kontrol
edilmektedir. GH reseptorlerine baglanarak karacigerden IGF-1 sentez ve
sekresyonunu artirir.  Sebositlerde IGF-1 ve GH reseptorlerinin  ekspresyonu
gosterilmistir. Bu hormonlarin sebosit proliferasyonunu ve lipogenezi artirarak
aknede rol oynadig1 diisiiniilmektedir (5,40,43,128). Postaddlesan akneli kadinlarda
serum bilydme hormonu ve insilin benzeri blylime faktdri -1 dlzeylerinin
incelendigi bir ¢aligmada akne hastalarmmda saglikli gruba gére bu hormonlarin
diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit edilmistir. Ayrica bu g¢alismada nodiil ve

kistleri olan akne hastalarinda bu hormon seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit
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edilmis. Sonug¢ olarak bu hormonlarin hem akne etyolojisinde rol oynayabilecegi
hem de akne siddetiyle iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir (5). Ghrelinin
biiyiime hormonu salinimini artirdig1 bilinmektedir (8). Yaptigimiz ¢aligmada hasta
grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubunda daha diisiik ghrelin seviyeleri
tespit edildi. Akne ile GH arasinda dogrusal iligski oldugu rapor edilmis olmasina
ragmen c¢alismamizda GH seviyeleri hakkinda bir veri bulunmamaktadir. Bu
yiizdende ghrelinin GH iizerinden akne vulgaris etyopatogenezinde rol oynayip
oynamadigin1 mevcut verilerle degerlendirememekteyiz.

Bilindigi gibi aknenin gelisiminde bircok faktor rol oynamaktadir. Bu
faktorlerden biriside mikroorganizmalardir. Folikuler mikroflorada yer alan ve AV
patogenezinde rol oynayan baslica mikroorganizmalar; Propionibacterium acnes (P.
acnes), Malassezia furfur ve Staphylococcus epidermidis’tir (19). Ayrica yapilan
caligmalarda S. aureus’ unda akne gelisiminde rolii oldugu bildirilmistir (129, 130).
Ghrelinin daha 6nce yapilan calismalarda antimikrobiyal etki gosterdigi, ornegin
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerin yani sira
Staphylococcus aureus (S. aureus) Enterococcus faecalis gibi gram-pozitif
bakterilerin iiremesini engelledigi bildirilmistir (131). Yaptigimiz bu c¢alismada
arastirilan  ghrelinin, S. aureus {izerine antimikrobiyal ozellik gosterdigini
disiiniildiigiinde ve calismamizda tespit etmis oldugumuz ghrelin diizeylerindeki
diistiklik gbz Oniine alindiginda azalan ghrelin diizeylerinin S. aureus Uremesini
baskilayamadigindan dolay1 aknenin ortaya ¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir.
Ancak ileri surulen bu hipotez, hayvan deneyleri ile dogrulandiktan sonra hatta
deriden alman kazintilarda ghrelin hormonunun konsantrasyonlarinin diisiip
diismedigi ortaya ¢ikarildiktan sonra, ghrelinin akne tedavisindeki roliiniin daha net
ortaya konulacagini diisiinmekteyiz. P. acnes’in akne etyopatogenezinde S. aureus’
dan daha 6nemli oldugu bilinmektedir. Caligtigimiz ghrelin hormonunun P. acnes
iizerine antimikrobiyal etkisi olup olmadigin1 gdsteren bir calismaya rastlayamadik.
Daha once yapilan caligmalar dikkate alindiginda S. aureus gibi direngli bir
mikroorganizmaya antimikrobiyal etki gdsteren ghrelinin, P. acnes’ e de muhtemel
olarak etki edecegini ileri siirmekteyiz. Dolayisiyla ghrelinin, P. acnes (zerine

antimikrobiyal etkisinin olup olmadig1 ve ghrelin konsantrasyonlari ile bu bakterinin
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iremesi arasindaki iligkinin arastirilmasmnin akne tedavisi ve etyolojisine katki
saglayacagin1 6ngormekteyiz.

Bresciani ve ark. (132) in vivo obestatinin GH ve kortikosteron sekresyonunu
degistirmedigini gostermisler. Yamamoto ve ark. (133) ratlar iizerinde yaptiklari
caligmada obestatinin plazma GH, PRL, ACTH ve TSH seviyelerini etkilemedigini
gostermiglerdir. Bu verilere gore obestatinin akne patogenezinde rol oynadigi bilinen
hormonlarin seviyeleri ile iliskisi olmadigi gortilmektedir (116, 132, 133).

Ceranowicz ve arkadaslar1 (134) , cerulein vererek akut pankreatit
olusturdugu ratlar iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada intraperitoneal obestatin
enjeksiyonu yaparak obestatinin pankreatit Uzerindeki koruyucu etkisinin olup
olmadigmi arastirmiglar. Calismalarimin sonucunda obestatinin seruleine bagli akut
pankreatitin siddetini azalttigini tespit etmisler. Koca ve arkadaslar1 (123) ise
romatoid artritte serum obestatin diizeylerini arastrmuslar ve obestatinin serumdaki
bazi inflamatuar markerlarla korele oldugunu bildirmislerdir. Sonugta obestatinin
romatoid artrit patogenezinde ghrelinden daha degerli oldugu vurgulanmistir. Bizim
calismamizda hasta grupta ortalama obestatin degeri 76.08+46.74 iken kontrol
grubunda bu deger 91.49+30.00 olarak bulundu. Bu bilgilerden hareketle
calismamizda akne grubunda obestatin degerlerinin daha diisiik olmasi, inflamatuar
yolaklarda kullanilip azalmis olabilecegini akla getirmektedir.

Viicut Kitle Indeksi (VKI); obeziteyi degerlendirmek icin kullanilan en
onemli parametredir. Tsai ve arkadaslar1 (135) yaptiklar1 ¢alismada okul ¢agi
cocuklarmda yiiksek VKi’nin akne igin belirgin bir risk faktdrii oldugunu
belirtmiglerdir. Cogu olguda lezyonlarin yagl yiyeceklerle aktive oldugunu; yiiksek
glisemik diyetle beslenmenin sex hormonlar1 ve insiilin benzeri bliyiime faktorii-1
(IGF-1) iizerinden akne olusumunu artirdigmi saptamuslar (136). Calismamizda
normal VKI’ne sahip o1lgular ¢alismaya alimdigindan VKI ile akne siddeti arasmdaki
iliski saptanmamustir.

Homeostasis model assesment of insulin resistance (HOMA-IR) insilin
direncini belirlemede kullanilan bir parametredir. Protein ve karbonhidrattan zengin
gidalarla beslenen akneli gruplarm karsilastirildigi bir ¢aliymada; iki grup arasinda
inflamasyon siddeti ile HOMA-IR degerleri arasinda anlamli fark bulunamamigtir

(137). Bizim caligmamizda da hasta gruplar1 diyet alisgkanligindan bagimsiz olarak
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olusturulmus olsa da bu c¢alismaya benzer sekilde HOMA-IR ile akne siddeti
arasinda iligki bulunamamustir.

Sonug olarak; akne vulgaris etyolojisinde rol oynayan androjen duyarliliginda
artig, sebum salgisi, mikroorganizmalar ve inflamasyona ek olarak azalan agcil
ghrelin, des-acil ghrelin ve obestatin dlzeylerinin de patogenezde rol
oynayabilecegini diistinmekteyiz. Antimikrobiyal 6zellik gosteren bu hormonlarin
seviyelerinde  g0zlemlenen azalma sebebiyle, aknedeki inflamasyonun
baskilanamadigr ve hastaliin etyolojisinde rol oynayan mikroorganizmalarin
Uremesinin engellenemedigi dolayisiyla bu hormonlarin replasmani ile fizyolojik
konsantrasyonlara ulasilmasmin aknenin tedavisine katki saglayabilecegini

ongormekteyiz.
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