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1. GIRIS

Tiim yas gruplarin1 etkileyebilen, 6zellikle bir adolesan donem hastaligi
olan akne vulgaris (AV), pilosebase birimin multifaktoryel bir bozuklugudur.
Prevalansi yasla farklilik gosterse de, 12-24 yaslar1 arasindaki niifusun yaklagik
%85’ini etkilemektedir (1). Klinik olarak komedon, eritematéz papiil, pistiil,
nodiil ve kistler gibi farkli lezyonlarin izlenebildigi bu hastalik, hayati tehdit
etmese de psikolojik olarak labil bir periyot olan adolesan dénemde duygu durum
tizerinde negatif etkilere yol agabilmektedir (2).

Kronik, inflamatuar bir hastalik olan AV’ nin olusumuna c¢esitli faktorler
katkida bulunmaktadir. Bunlar arasinda asir1 sebum {iiretimi, anormal follikiiler
hiperkeratinizasyon, follikiiler Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyon
artist ve inflamasyon sayilabilmektedir (3). Pilosebase birimde P. acnes
proliferasyonundaki artig, bazi enzimler ve kemotaktik faktorler gibi biyolojik
olarak aktif molekiiller salgilayarak lokal inflamatuar yanitin baslatilmasina neden
olmaktadir (4).

Deride mikroorganizmalarin eliminasyonunu saglamak amaciyla iiretilen
antimikrobiyal peptidlerden olan beta defensinler, epiteli mikrobiyal enfeksiyon
ve kolonizasyondan korumaktadir. Akne vulgariste kolonizasyonu artmis olan P.
acnes’in, keratinositler ve mononiikleer hiicrelerden kemokinlerin yani sira
human beta defensin 1 (hBD-1) ve human beta defensin 2 (hBD-2) salinimini
artirdigi, bodylece inflamatuar hiicrelerin enfeksiyon bdlgesine toplanmasini

sagladig1 bilinmektedir (5).



Akne vulgaris tedavisiz de kendini sinirlayabilen bir hastalik olmasina
ragmen skar birakabilmesi, yasam kalitesini etkileyebilmesi ve psikolojik durum
tizerinde negatif sonuglara neden olabilmesi nedeniyle mutlaka tedavi edilmelidir.
Tedavi se¢imi hastaligin evresine gore topikal veya sistemik olabilmektedir (2,6).

Akne vulgariste sistemik tedavi seceneklerden biri olan tetrasiklin grubu
antibiyotiklerin P. acnes sayisini azaltmasinin yan1 sira P. acnes iliskili
inflamatuar mediyatorlerin iliretimini baskilayarak etki gosterdigi diistiniilmektedir
(7). Bir diger sistemik tedavi segenegi olan isotretinoin ise bir A vitamini
tiirevidir. Akne patogenezindeki tiim etyopatogenetik mekanizmalar {lizerine etkisi
olan tek tedavi ajamdir (8,9). Isotretinoinin sebum salinimini, komedon
olusumunu, deride P. acnes kolonizasyonunu azaltmasi yaninda antiinflamatuar
ve antiproliferatif etkinlik de gosterdigi bilinmektedir. Ancak bu etkilerini hangi
mekanizmalar iizerinden gergeklestirdigi net olarak agiklanamamaktadir (10,11).

Akne vulgaris ¢ok sik goriilmesine ragmen bugiine kadar patofizyolojide
antimikrobiyal peptidlerin rolii ve tedavide kullanilan sistemik ajanlarin bu peptid
diizeylerine etkisi ile ilgili olduk¢a az sayida calisma yapilmistir. Biz
calismamizda antimikrobiyal peptidlerden olan kutan6z hBD-1 ve hBD-2
diizeylerini degerlendirerek AV patogenezinde antimikrobiyal peptidlerin roliini,
sistemik doksisiklin ve isotretinoin tedavilerinin sagladigi antiinflamatuar

etkinligin olas1 mekanizmalarini aydinlatmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Akne vulgaris, pilosebase {initenin kronik inflamatuar ve kendini
siirlayan bir hastaligidir. Siklikla adolesan donemde goriilen AV, sebase bezlerin
yogun olarak bulundugu yliz, sirt, gogiis ve omuz bolgelerini etkilemektedir.
Akne hastalar1 klinikte acik ve kapali komedonlar, papiiller, piistiiller ve daha az
siklikta nodiil ve kistlerden olusan pleomorfik bir lezyon grubuyla karsimiza
cikmaktadir. Lezyonlar kendi kendilerini sinirlama 6zelligine sahip olsalar dahi
geride biraktiklar atrofik veya hipertrofik skarlar nedeniyle kalic1 sekellere yol

acabilmektedir (12).

2.1. Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerinde sik karsilagilan bir hastalik olan akne vulgaris,
esas olarak adolesan ve geng¢ eriskin donemin hastalig1 olsa da yenidogan, siit
cocuklugu, prepubertal donem ve orta yaslarda da goriilebilmektedir (13).
Prevalansi adolesan donemde %85’lere kadar ¢ikmaktadir (14). Kadin ve
erkeklerde siklig1 benzerdir; ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta
baslamaktadir. Ortalama baslangi¢ yasi kadinlarda 11, erkeklerde 12°dir. Goriilme
siklig1 yagla birlikte artmaktadir ve kadinlarda 16-17, erkeklerde 17-18 yaslar
arasinda pik yapmaktadir. Cogu hastada bu donemden sonra akne insidansi
azalmaktadir (15). Tipik olarak gen¢ hastaligi oldugu bilinen akne vulgaris,
kadinlarin  %12’sinde, erkeklerin ise %3’linde 44 yasina kadar devam

edebilmektedir (16).



Akne diinyanin her yerinde ve tiim irklarda goriilebilmektedir. Ancak
beyaz irkta zencilere nazaran daha sik rastlanmaktadir (17). Beyaz erkeklerde
siddetli nodilokistik hastalik goriilme olasiliginin siyahlara gore daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (1). Bunun yani sira, XYY kromozomal genotipine sahip
bireylerde veya polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm gibi
endokrin bozuklugu olanlarda akne gelisme riskinin arttig1 ve akne kliniginin ¢ok
daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (1,12).

Akne prevalansinin olduk¢a yiiksek olmasit hastaligin ailesel olup
olmadiginin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Akneye yatkinlikta androjen ve
lipid anormalliklerine neden olan bircok gen rol oynamaktadir. Bunlar arasinda
sitokrom P450-1A1 ve adrenal bezde androjen iiretiminden sorumlu 21-
hidroksilaz genleri yer almaktadir (18). Akne olusumunda genetik faktorlerin
cevresel faktorlerin de katkisiyla etkili oldugu kabul edilmektedir; ancak genetik

gecis sekline dair heniiz bir bilgi bulunmamaktadir (19).

2.2. Etyoloji ve Patogenez

Akne vulgaris, pilosebase birimin kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Hedef organ genis multiasiner sebase bezler, rudimante bir kil ve iist kisminda
akroinfundibulumla dermal kisminda infrainfundibulumun oldugu bir follikiiler
kanaldan olusan pilosebase follikiildiir. Hastalik gelisiminden sorumlu
patofizyolojik faktorler; anormal follikiiler keratinizasyon, asirt sebum iiretimi, P.
acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak fiizere dort ana baslik altinda

toplanmaktadir (20,21,22,23).



2.2.1. Anormal Follikiiler Keratinizasyon

Anormal follikiiler keratinizasyonun AV olusumunda saptanan ilk
degisiklik oldugu ve AV’nin temel lezyonu olan mikrokomedon olusumuyla
sonuglandigr bilinmektedir. Komedogenez sirasinda goriilen ana degisiklikler;
duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve keratinositler arasindaki adezyon
artisidir. Keratinositler arasindaki adezyon artisinda, lameller graniiller olarak da
adlandirilan keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve epidermal lipidler rol
oynamaktadir (1,24).

Komedogenez, pilosebase kanalda keratinositlerin birikmesi sonucu
gerceklesir. Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, st kil follikiilii epiteli olan
infundibulumun alt kismimda meydana gelir. infundibulum keratinositlerin artmis
kohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre sayisindaki artig ve
yapisikligin artmasi follikiiler agizda bir tika¢ olusumuyla sonuglanmaktadir.
Olusan bu tika¢ keratin, sebum ve bakterilerin follikiil icerisinde asagi dogru
birikmesine neden olmaktadir. Follikiil igerisinde biriken bu kat1 madde tist kil
follikiiliinlin dilatasyonuna ve AV’nin goézle goriilmeyen prekiirsor lezyonlar
olarak kabul edilen mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir. Duktal
keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak bilinmese de
androjenler, lokal sitokin iiretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P. acnes’in
rolii iizerinde durulmaktadir (24,25).

Yapilan ¢aligmalarda, mikrokomedon ve komedonlarda follikiil
duvarindaki bazal keratinositlerde aktif olarak siklusa giren hiicrelerden eksprese

edilen bir niikleer mediyator olan Ki 67 saptanmistir. Yine komedonlara 6zgii 3H-



timidin ekspresyonu ile keratinositlerin proliferasyon ve anormal diferansiyasyon
mediyatorleri olan keratin 6 ve 16 diizeylerinin belirgin olarak arttig
gosterilmistir (22,24,25).

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan interlokin (IL)-1a’nin
lokal irritasyona cevap olarak follikiiler keratinositlerden eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu maddenin keratinosit hiperproliferasyonu ile mikrokomedon
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica akne hastalarinda, akne
lezyonu igermeyen normal goriiniimlii deride ve komedonlarda IL-la seviyesi
belirgin oranda yiliksek saptanmistir. IL-lo’nin IL-la reseptorleri ile vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii gibi bazi biiylime faktorlerinin salinimini uyararak
dogrudan infundibuler keratinositleri etkiledigi diisiiniilmektedir. IL-la’nin
ozellikle infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon
azalisindan sorumlu olabilecegi ileri siirtilmiistiir (24,25,26,27,28,29).

Erken komedonlarin %30’unda bakteri saptanmamis olmasi, follikiiler
keratinizasyonun erken donem degisikliklerinde mikrobiyal kolonizasyonun
gerekli olmadigini diisiindiirmektedir; ancak antibakteriyel tedaviyle komedon
sayisinda azalma goriilmesi mikroorganizmalarin ozellikle de P. acnes’in geg
donem komedogenezde rol oynadigini akla getirmektedir (30,31). Son yillarda
yapilan calismalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1a, tiimor nekrozis
faktor-a (TNF- o) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)
tiretimini uyardigr gosterilmistir (26,32). P. acnes’in IL-1a tlizerinden follikiiler
keratinizasyonda rol oynadigi da iddia edilmektedir. Ayrica P. acnes, iirettigi

hiicre dis1 lipaz sayesinde sebumdaki trigliseritten serbest yag asidi olugumunu



saglayarak da komedogenezde etkili olabilmektedir (20,22). Antibakteriyel
tedavinin komedon sayisini P. acnes’i baskilayarak mi, ya da baska bir
mekanizma tlizerinden mi azalttigt net olarak bilinmemektedir. Jeremy ve
arkadaglari, antibakteriyel tedavinin komedon sayisini follikiil ¢evresinde
saptanmig olan CD 3 ve CD 4 (+) T hiicreler, makrofajlar gibi inflamatuar
hiicreleri baskilayarak azalttigini ileri siirmiislerdir (33).

Sebum  lipid  kompozisyonunda  goriilen  degisiklikler,  duktal
keratinositlerdeki hiperproliferasyonu tetikleyen bir diger 6nemli faktordiir. Akne
vulgarisli hastalarda, sebase follikiillerde derinin bir esansiyel yag asidi olan
linoleik asit konsantrasyonunun relatif olarak diigiik oldugu gozlenmistir. Linoleik
asidin normalin altindaki degerleri follikiiler keratinosit proliferasyonunu
uyarmanin yan sira proinflamatuar sitokinlerin de iiretimine neden olmaktadir
(23). Topikal linoleik asidin So-rediiktaz inhibisyonunu artirarak etki gosterdigi;
ancak bu etkinin linolenik asitle ¢ok daha belirgin oldugu bildirilmistir. Yapilan
caligmalarda oral ve topikal y-linolenik asidin akne gelisiminde 6nemli rolii olan
prostaglandin E2 (PGE2) ve Ilokotrien B4 (LTB4) d{iretimini azaltarak
antiinflamatuar etki gosterdigi ileri stirilmistiir (34,35). Hastalarin sebumunda
serbest yag asitleri, skualen ve skualen oksitin artmasi sonucunda da follikiiler
hiperkeratinizasyonun tetiklenebilecegi  gosterilmistir  (36,37).  Skualenin
komedojenik etkisi olduk¢a az olsa da, sebum igerisinde P. acnes tarafindan
salgilanan hiicre dist lipazin trigliseridleri parcalamasi sonucu olusan skualen
peroksitlerin follikiiler infundibulumda epitelyal hiperkeratozu uyarici 6zelligi

vardir (23).



Stratum korneumdaki sfingolipid diizeylerinin de akne olusumunda 6nemli
oldugu bildirilmistir. Akneli hastalarda seramid diizeylerinin normal popiilasyona
oranla daha az oldugu ileri siiriilmekte ve seramidlerdeki bu azalmanin derinin su
bariyer fonksiyonunun bozulmasina yol agarak komedon olusumundan sorumlu
olabilecegi disiiniilmektedir (23).

Androjenik hormonlarin da follikiiler keratinizasyon {izerine olan
etkileriyle hiperproliferasyonu uyarabilecegi ileri siirilmektedir. Akne
olusumunda  6nemli  rol  istlenen  androjen  dihidrotestosterondur.
Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz ve Sa-
rediiktaz araciligiyla dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriilebilir. Epidermal
keratinositlerle  karsilastirlldiginda  follikiiler ~ keratinositlerde bu enzim
aktivitelerinin artmis oldugu ve bdylece DHT iiretiminin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Ayrica komplet androjen duyarsizligi olan bireylerde akne
gelismemesi de androjenlerin akne olusumundaki roliinii desteklemektedir (12).

Anormal follikiiler keratinizasyonun sonucu olusan komedonlar,
kendiliginden gerileyebilse de, bazi hastalarda papiil, piistiill ve nodil gibi
inflamatuar akne lezyonlarina doniisebilir. Bu kendiliginden diizelmenin
komedonal siklus hipotezi iizerinden olabilecegi diisliniilmektedir. Bu hipoteze
gore; kil follikiillerindekine benzer sekilde normal pilosebase follikiilin ve
komedonlarin siklik biiylime gosterdigi, siklus siiresinin birka¢ gilin veya hafta
oldugu ve normal follikiil siklusu ile komedonal siklusun birbiriyle baglantil

oldugu diistintilmektedir (20,24,25).



2.2.2. Asir1 Sebum Uretimi

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden bir digeri de asiri
sebum Uretimidir. Avug i¢i, ayak tabani ve ayak dorsumu disinda tiim viicut
yiizeyinde, 6zellikle de yiiz ve sac¢h deride yogun olarak bulunan sebase bezlerden
salgilanan sebum; trigliseridler, yag asitleri, balmumu esterleri, skualen, kolesterol
esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks yagdan olusmaktadir (3,38,39).
Sebumun biiyiik bir kismunt (%57,5) trigliseridler ve yag asitleri, %26’simi
balmumu esterleri, %12’sini de skualen olusturmaktadir. Kolesterol ve kolesterol
esterleri ise %4,5 ile sebumda en az bulunan lipidlerdir (40). Sebum
salgilanmasindaki artig, lipid kompozisyonu ve deri yiizey lipidlerinin
oksidan/antioksidan oranlarindaki degisiklik akne olusumuyla iligkili major
olaylardandir (41). Akneli hastalarda sebum iiretiminin aknesi olmayanlara
nazaran daha fazla oldugu; ancak sebum yapisi agisindan her iki grup arasinda
fark gortilmedigi bildirilmistir (12). Sebum bilesenlerinden biri olan trigliseridler
de akne patogenezinde rol oynayabilir. Trigliseridler, pilosebase tinitenin normal
florasinda yer alan P. acnes’in irettigi mikrobiyal lipaz tarafindan serbest yag
asitlerine yikilmaktadir. Olusan bu serbest yag asitleri, P. acnes kolonizasyonuna,
ayrica inflamasyon artis1 ve komedon olusumuna neden olmaktadir (12).

Sebum miktar1 kadar, sebumu olusturan lipid bilesenleri de biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Akneli ikiz hastalarla aknesi olmayan ikizler karsilastirildiginda,
aknesi olan grupta esansiyel yag asidi seviyelerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (42). Ayrica akneli hastalarda linoleik asit diizeylerinde belirgin

oranda azalma oldugu saptanmistir (36). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda



doymus ve doymamuis yag asidi oranlarinda da énemli derecede farklilik izlendigi
bildirilmis ve akneli hastalarda deri yiizey trigliseridleri ile balmumu esterlerinde
monosature yag asidi oraninin arttig1 gosterilmistir (43).

Sebumun akne olusumu iizerindeki bir diger etkisi, 6zellikle skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olan vitamin E’nin azalmasina bagl
lipoperoksit olusumudur (44). Lipoperoksitler ve monosature yag asitleri
keratinosit proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artirmaktadir. Bunun yani sira
skualen peroksit komedojenik etki gostermekte ve sebase bez hiperplazisine
neden olmaktadir (45). Ayrica peroksitler, proinflamatuar sitokinlerin tiretimine
ve peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin (PPAR) aktivasyonuna neden
olmaktadir (43,44). PPAR’ler lipid metabolizmasi ve ayni zamanda
inflamasyonun kontroliinde rol oynayan niikleer transkripsiyon faktorleridir.
PPARa ve PPARy, sebosit biyolojisinde etkili olan izoformlardir. PPARa yag
asitlerinin beta oksidasyonu ve lipid katabolizmasiyla, PPARy aktivasyonu ise
lipidogenezle iligkilidir. Arasidonik asit yolagindan orijin alan LTB4 ve 15-
Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid metabolitlerinin
sirastyla PPARa ve PPARYy’ nin ligandlari oldugu gosterilmistir. Bu metabolitlerin
olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diger enzimlerin akneli
hastalarda daha fazla eksprese edildigi Dbildirilmistir  (46,47,48,49).
Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde Onemli bir rol {stlendigi ileri
stirilmiistiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri artmis
olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis oldugu

goriilmiistiir (45).
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Liver-X reseptor ligandlart (LXR), histamin, retinoidler ve vitamin D
sebosit biyolojisini diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-reseptor
kompleksleri; hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon
metabolizmasi ve sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive ederek etki
gostermektedir (50). Yapilan in vitro caligmalarda insan sebase bezindeki
sebositlerde, niikleer reseptor siiperailesinin bir iiyesi olan LXR’nin kolesterol
homeostazinda ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi saptanmistir
(51,52). Diger yandan histamin ve antihistaminiklerin de sebase bezler {izerinde
etkili oldugundan bahsedilmektedir. Sebase bezlerde histamin-1 reseptorleri
tanimlanmig ve bir histamin-1 reseptor antagonisti olan difenhidraminin sebase
bezlerdeki skualen diizeylerini azalttigi bildirilmistir (3). Retinoidler ise
sebositlerde eksprese edilen retinoik asit reseptorleri (RAR) ve retinoid X
reseptorleri (RXR) araciligiyla etki gosterir. RAR ve RXR dogal ligandlar1 olan
all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA) ve 13-cis retinoik asit
(13cRA) izoformu, antiproliferatif etki sergileyerek sebosit diferansiyasyonunu ve
lipid sentezini inhibe etmektedir (53,54,55). in vitro calismalarda 1,25
dihidroksivitamin D3’lin de sebositler iizerinde doz bagimli olarak, hiicre
proliferasyonu, lipid icerigi ve IL-6, IL-8 sekresyonu iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir (56).

Sebase bez aktivitesi ilizerinde etkili diger bir baslica faktor androjenlerdir.
Androjenler; gonadlar ve adrenal bezler gibi pilosebase birim disinda ya da 3p3-
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD), 17B-HSD ve S5a-rediiktaz gibi androjen

metabolize edici enzimler araciliiyla lokal olarak sebase bezlerde iiretilmektedir
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(1). Sebase bezde bazal tabakada, kil follikiiliinde ise dis kok kilifinda yer alan
hiicrelerde bulunan androjen reseptorleri potent androjenler olan testosteron ve
DHT’ye duyarlidir (57,58). DHT nin androjen reseptor affinitesi testosterona gore
5-10 kat daha fazladir (59). Testosteronun daha potent bir androjen olan DHT ye
doniistiiriilmesini saglayan So-rediiktaz enziminin yiiz, gogiis ve sirt gibi akne
olusumuna yatkin boélgelerde maksimum seviyede oldugu gosterilmistir (12).
Ayrica akneli hastalarda deride sentezlenen testosteron ve DHT miktarinin
saglikli bireylere oranla daha fazla oldugu saptanmustir (60). Ek olarak, direkt
hormonal etkinin haricinde akneli hastalarda sebase bezlerde androjen etkisine
kars1 genetik olarak bir duyarlilik artisi oldugu da ileri siiriilmektedir (61).
Androjenlerin sebase bez iizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
niikleer androjen reseptorleri ile androjen-reseptor kompleksi olusturarak sebase
bez hiicre DNA’larindaki hiicre biiyiimesi ve lipid iiretiminden sorumlu genleri
etkiledikleri disiiniilmektedir (41). Bunun yan1 sira Rosenfield ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada DHT’nin PPAR ligandlan ile etkileserek sebositlerin
diferansiyasyonunu ve lipid sentezini uyardigi da gosterilmistir (62).

Sebum {iretimi {iizerinde rolii olan bir diger androjen DHEAS’dir.
Adrenarsla birlikte adrenal bezden DHEAS salinimi artar, bu da dolasimdaki
DHEAS diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Sebumda konsantrasyonu en
yiiksek androjen olan DHEAS, sebase bezlerde diger potent androjenlerin iiretimi
icin bir prekiirsor gorevi goriir. Ayrica prepubertal donemde artan serum DHEAS

seviyelerinin artmig sebum tiretimi ve komedonal akne gelisimiyle iliskili oldugu

bilinmektedir (1,12).

12



DHEAS’nin serum seviyelerindeki artig ile prepubertal donemde akne
gelisimi arasinda iliski olmasi, serum androjen seviyeleri yiiksek olan bireylerde
siddetli akne goriilmesi, sistemik testosteron ve DHEAS uygulanmasinin sebase
bez boyutunu ve sekresyonunu artirdiginin gozlenmesi, androjen duyarsizligi olan
bireylerde sebum {iretilmemesi ve akne gelismemesi, ayrica adrenal bez veya
overde androjen {lreten timor varhiginda akne olusumunun sik olmasi
androjenlerin artmig sebum iiretiminde 6nemli bir rol listlendigini kanitlamaktadir
(63,64).

Ostrojenlerin sebum iiretimindeki rolii tam olarak aydinlatilamamustir.
Yeterli dozda herhangi bir Ostrojenin sistemik olarak uygulanmasi sebum
liretimini azaltmaktadir. Sebum tiretiminin baskilanmasi igin gerekli dstrojen dozu
ovulasyonun baskilanmasi i¢in verilen dozdan daha ytiksektir. Akneli hastalarin
bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol iceren oral kontraseptiflerle
lezyonlarda gerileme goriilse de, sebum sekresyonunda azalmanin goriilmesi igin
daha yiiksek doz Ostrojen gerekmektedir (1). Androjenlerde oldugu gibi, sebum
sekresyonunun diizenlenmesinde serumda dolagan Ostrojenlerin mi yoksa lokal
olarak iiretilenlerin mi énemli oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ostrojenlerin
etki mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamis olsa da; androjenlerin sebase
bezlerdeki lokal etkisini tersine ¢evirme, negatif feedback etkisiyle hipofizden
gonadotropin salinimini azaltarak androjen iiretimini inhibe etme ve sebase bez
bliyiimesini veya lipid {iretimini negatif etkileyen genleri diizenleme gibi

mekanizmalarla etkili olabilecegi diistiniilmektedir (65).
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Sebum {iretiminde androjen ve Ostrojenlerin yani sira biiylime hormonu
(GH), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), kortikotropin salgilatict hormon
(CRH), melanokortinler ve baz1 noropeptidlerin  de etkili oldugu ileri
siriilmektedir (3,41). Akromegalili hastalarda serum GH seviyelerinin artisinin
sebum sekresyonunda artis ile iliskili olmasi; ayrica akne vulgarisli hastalarda
sebum iretiminin pik yaptigi donemle GH ve IGF-1’in en yliksek serum
seviyelerine ulastig1 donemin ayni olmast bu hormonlarin sebum tiretimi {izerinde
etkili olduklarmi diistindirmektedir (66,67). Strese karsi noéroendokrin ve
davranigsal cevabin merkezi koordinatorii olarak gorev yapmakta olan CRH ise,
sebase bezlerde lipid iiretimini, 1L-6 ve IL-8 sentezini ve ayrica 3-HSD mRNA
diizeylerini 6nemli o6l¢iide artirmaktadir. Bu nedenle aknenin stres iligkili
alevlenmesinden sorumlu tutulmaktadir (68,69,70). Kannabinoidler, P maddesi ve
vazointestinal peptid (VIP) sebum {iiretiminde etkili diger néropeptidler arasinda

sayilabilmektedir (3).

2.2.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Enfeksiyoz bir hastalik olmadigi bilinen akne wvulgarisli hastalarda
antibakteriyel  tedavilerle lezyonlarda gerileme izlenmesi, etyolojide
mikroorganizmalarin da rolii oldugunu diislindiirmektedir (71,72). Follikiiler
mikroflorada yer alan ve AV’de rol oynayan baslica mikroorganizmalar; P. acnes,
Piyrosporum ovale ve Staphylococcus epidermidis’tir; ayrica akneli hastalardan
P. avidum ve P. granulosum da izole edilmistir (73,74,75). P. acnes’i baskilayan

antibiyotiklerle akne lezyonlarinda iyilesme goriilmesi, buna ek olarak P. acnes
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direnci ile klinik yamitsizlik arasinda iligki saptanmasi P. acnes’in akne
etyolojisinde rol oynayan en dnemli mikroorganizma oldugunu akla getirmektedir
(71,74).

Propionibacterium acnes, gram (+), anaerob/mikroaerobik, hareketsiz bir
basildir, sebase follikiillerde bulunmaktadir. Ozellikle yiiz, gdgiis ve sirt gibi
sebumdan zengin follikiillerde kolonize olmaktadir. Akne vulgarisli adolesanlarda
akneli olmayan hastalara oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda P. acnes varligi
saptanmistir. Bununla birlikte sebase follikiillerdeki P. acnes sayisiyla akne
siddeti arasinda bir korelasyon olmadigi da goriilmiistiir (12).

Propionibacterium acnes hiicre duvari, antikor gelisimini uyaran bir
karbonhidrat antijen tasimaktadir. Bu antikor titresinin siddetli aknesi olan
hastalarda maksimum diizeyde oldugu saptanmistir. Olusan bu anti-
propionibacterium antikorlart kompleman:1 aktive ederek inflamatuar cevabi
artirmakta ve bir grup proinflamatuar olay yolagini baslatmaktadir (12). Bunun
yani sira P. acnes; proteaz, lipaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktorler lireterek
gecikmis tip hipersensitivite cevabina neden olmakta ve inflamasyonu
artirmaktadir (12). P. acnes’in akne patogenezinde bunlara ek olarak farkli
mekanizmalarla da etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Akneli hastalarda TNF-a, IL-
la ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirdidi, ayrica sebase
follikiil ¢cevresindeki monosit ve polimorfoniikleer hiicrelerdeki Toll-like reseptor
2 (TLR2)’ye baglanarak IL-8 ve IL-12 iiretimini uyardigi saptanmistir (4,76,77).
In vitro c¢alismalarda P. acnes fraksiyonlarmin insan keratinositleriyle

inkiibasyonu sonucu TLR2, TLR4 ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
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ekspresyonunda artis oldugu gozlenmistir (78). Ayrica P. acnes’in 1, a3, abs ve
aVP6 integrin ekpresyonu ve keratinositlerde filagrin ekspresyonunu uyararak
keratinosit diferansiyasyonunu diizenledigi bilinmektedir (79). P. acnes hiicre
duvarinda yer alan bir 1s1 sok proteini olan GroEL’in keratinositlerden
proinflamatuar ~sitokin {retimini artirdigina ve P. acnes biyofilminin
korneositlerdeki artmis kohezyondan sorumlu olabilecegine dair veriler de
bulunmaktadir (26,80).

Propionibacteriim acnes’in akne olusumunda etkili oldugunu diisiindiiren
birgok kanit olmasina ragmen, akne patogenezinde hangi mekanizma iizerinden

rol oynadig: kesin olarak bilinmemektedir (81).

2.2.4. Inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktdrlerden biridir.
Follikiiler hiperkeratinizasyon ve komedon olusumunu takiben inflamatuar
stirecin bagladig1 bilinmektedir. Komedon keratin, sebum ve bakteri birikiminin
sonucu olarak genisler ve distansiyonun giderek artmasiyla da follikiil duvari
rliptiire olur. Dermis igerisinde agiga c¢ikan keratin, sebum ve bakteriler
inflamasyon cevabini baslatir. Komedon riiptiiriinii takiben ilk 24 saat i¢inde
predominant hiicre tipi lenfositlerdir. Pilosebase birim c¢evresinde CD4 (+)
lenfositler, perivaskiiler bolgede ise CD8 (+) lenfositler toplanir. Yapilan
calismalarda 6 saatlik akne papiillerinde lenfositik infiltratta CD3 (+) ve CD4 (+)
T lenfositlerin baskin oldugu saptanmis ve dolayisiyla aknede inflamasyonun

baslangicinda 6zellikle CD4 (+) T lenfositlerin rol oynadigi ileri siirlilmiistiir.
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Komedon riiptiiriinden bir iki giin sonra ise ndtrofiller baskin hiicre haline
gelmektedir (12,82). Akne lezyonlarinda erken donem inflamasyonda yer alan
lenfositik infiltratin spesifik antijenik bir yanit sonucunda olusup olusmadigi
bilinmemektedir. Ancak bu lenfositik infiltratin P. acnes’in kendisi veya hiicre
duvarindaki karbonhidratlarin ya da keratin gibi follikiil icindeki maddelerin
olusturdugu spesifik antijen yanitina kars1 gelisen gecikmis tip hipersensitivite
cevabi olabilecegi diisiiniilmektedir (83,84). Ge¢ dénemde ise P. acnes TNF-a,
IL-1B ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak inflamatuar
stirece katkida bulunmaktadir. Bunun sonucunda nétrofil kemotaksisi artarak
P.acnes’in sebase follikiillerde fagositozuna ve hidrolazlarin salinimiyla follikiiler
duvarin hasarlanmasina neden olmaktadir. Agiga ¢ikan follikiil igerigi ise dermise
gecerek inflamasyonu artirmaktadir (4,85,86,87).

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla baglatildigi heniiz netlik
kazanmamugtir; fakat inflamasyonda rol oynayan baslica hiicrelerin makrofajlar,
notrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve sebositler oldugu
bilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-1a ve serbest yag asitleri
tizerinden etkili oldugu diisiiniilmektedir, ayrica sebositlerin T lenfositlere antijen
sunarak onlar1 aktive ettigi de bilinmektedir. Ek olarak sebositlerin TLR2, TLR4,
TLR6 ve CD14 eksprese ederek P. acnes’in tetikledigi inflamasyonda rol
oynadigr bildirilmistir (33,88,89,90). Keratinositler ise TLR2 ve TLR4
ekspresyonuyla proinflamatuar sitokinleri uyarmakta, yine sebositler gibi T
lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive edebilmektedir. Ayrica keratinositler ve

sebositlerin  katelisidin ve beta defensinler gibi antimikrobiyal peptidler,
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antilokoproteazlar ve nitrik oksit lireterek kolonize olmus mikroorganizmalarin
oldirtilmesinde gorev aldiklar1 gosterilmistir (83,91,92). Sebositler tarafindan
tiretilen palmitik asit ve oleik asit gibi doymamis yag asitlerinin de gram pozitif
organizmalar tizerinde bakterisidal etki gosterdigi saptanmustir (89).

Akne lezyonlarinda, birgok proinflamatuar  sitokin  genlerinin
upregiilasyonunda kritik rol oynayan niikleer faktér kappa B (NFxB)’ nin aktive
oldugu gosterilmistir. Akneli hastalarda aknesi olmayanlara oranla TNF-a, IL-1,
IL-8 ve IL-10 mRNA gen seviyelerinin 6nemli derecede arttig1 goriilmiistiir (93).
Yine akneli hastalarda perifollikiiler IL-1 seviyelerinde artis saptanmistir ve bu
sitokinin kutandz inflamasyon ve keratinosit proliferasyonundan sorumlu
olabilecegi, ayrica normal bir follikiiliin akne lezyonuna doniisiimiinde rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir (33).

Lokotrienler ve prostaglandinler gibi aktif lipid mediyatorleri de akne
inflamasyonunda rol oynamaktadir. Bu molekiiller arasidonik asit veya linolenik
asitten sirastyla lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) enzimlerince
sentezlenmektedir. Akneli hastalarda sebase bezlerde COX-2 ekspresyonunun
arttig1 goriilmistiir. Notrofiller i¢in kemoatraktan gérevi goren bir proinflamatuar
sitokin olan l6kotrienlerin sentezi i¢in gerekli olan 5-LOX ve LTA4 hidrolaz
enzimlerinin akne lezyonlarinda normal deriye gore daha fazla eksprese edildigi
saptanmustir (3,94). LTB4’iin de PPARa igin dogal ligand oldugu ve bu reseptore
baglanarak sebositlerdeki lipid metabolizmas1 iizerinde etki gosterdigi

bilinmektedir. Spesifik LOX inhibitorlerinin uygulanmasiyla inflamatuar akne
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lezyonlarinda belirgin azalma goriilmesi LTB4’iin inflamasyondaki roliini
desteklemektedir (95).

Aknede diisiik olarak saptanan sebum linoleik asit seviyeleri de epidermal
bariyer fonksiyonunu bozarak inflamatuar mediyatorlerin  gegirgenliginin
artmasin1 saglar. Ayrica linoleik asit eksikligi notrofillerden reaktif oksijen
radikallerinin {iretimini engellemeyerek inflamasyonun alevlenmesine neden olur
(24,96).

Son zamanlarda yapilan calismalarda akne inflamasyonunda vaskiiler
inflamatuar mediyatorlerden olan vaskiiler interselliiller adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in de rol
oynadigi iizerinde durulmaktadir. Inflamatuar akne lezyonlarmda saghkli
kontrollerle karsilastirildiginda ozellikle dermisteki vaskiiler alanlarda belirgin
olmak {lizere ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonlarinda artig
saptanmistir. Basta IL-1o olmak tizere IL-4, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar
sitokinlerin vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuar hiicreleri uyararak bu
mediyatorlerin artisini sagladiklar ileri siiriilmektedir (33,97).

Bircok inflamatuar cilt hastaliginin patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen
S100 gen ailesinin bir {iyesi olan psoriasinin lezyonlu derinin epidermisinde ve
sebase bez kanallarinda yliksek miktarda eksprese edildigi gosterilmistir (98).

Komedon olusumunun inflamasyonu tetikledigi diisiiniilse de son
zamanlarda yapilan c¢aligmalardan elde edilen veriler dermal inflamasyonun
komedon olusumundan 6nce gelistigi yoniindedir. Komedonun izlenmedigi fakat

akne olugumuna yatkin bdlgelerden alinan biyopsi orneklerinde normal deriyle
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karsilastirildiginda dermal inflamasyonun artmis oldugu izlenmistir. Yeni olusan

komedonlardan alinan biyopsilerde ise daha fazla inflamasyon goriilmiistiir (12).

2.2.5. Aknede Rol Oynayan Diger Faktorler

2.2.5.1. Beta defensinler

Akne wvulgarisli hastalarda dogal ve spesifik antimikrobiyal peptidlerin
tiretiminde disregiilasyon oldugu da ileri siiriilmektedir (71).

Mikroorganizmalarin viicuda girmesinde bariyer gorevi goren deri konake1
defansinda rol oynayan bir dizi protein salgilamaktadir. Kiiclik bir antimikrobiyal
peptid ailesi olan defensinler tim insan epitelyal dokularinda eksprese olan ve
mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak salgilanan, 28-42 aminoasit uzunlugunda
ve U¢ disiilfit bag1 igeren katyonik proteinlerdir (5). a ve B olmak iizere iki alt tipi
vardir. a-defensinler notrofil graniillerinde veya ince bagirsak Paneth hiicrelerinde
bulunmaktadir. B-defensinlerin ise simdiye kadar human beta defensin 1 (hBD-1),
hBD-2 ve hBD-3 olmak iizere 3 alt tipi tanimlanmistir ve cesitli epitellerce
tretildigi belirtilmistir. hBD-1 ilk kez kan filtratlarindan, hBD-2 ise ilk kez
psoriatik skuamdan izole edilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
polimeraz zincir reaksiyonu ve in situ hibridizasyon yontemleriyle deride hBD-1
ve hBD-2 ekspresyonu gosterilmistir (74).

Mikrobiyal veya proinflamatuar uyaranlara cevap olarak [-defensin
salinimi artmaktadir (99). IL-1B, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler ve
bakteriyel lipopolisakkaritlerin p-defensin iiretimini artirdigina dair veriler

bulunmaktadir (100,101,102). Bu yiizden akne vulgariste B-defensin artiginin
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perilezyonel infiltrata sekonder gelisen bir yanit oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
laurik asit, palmitik asit ve oleik asit gibi sebumda bulunan tipik serbest yag
asitlerinin de hBD-2 ekspresyonunu artirarak sebositlerin P. acnes’e karsi olan
antimikrobiyal aktivitelerini artirdig1 bilinmektedir (103). Buna ek olarak proteaz
inhibitoér 3 ve gdzyasinda bulunan bir antimikrobiyal bilesik olan lipokalinin de
hBD-2 ekspresyonunun giiglii uyaranlari arasinda yer aldigir Dbildirilmistir
(104,105). Dermal hasar sonrasi ekstraselliiler matriksten salinan diisiik molekiil
agirlikli hyaluronik asidin de TLR2 ve TLR4 araciliiyla keratinositlerce hBD-2
tretimini artirdigi saptanmigtir  (89,106). B-defensinler mikroorganizmalarin
oldiirtilmesinde rol oynamaktadir. Peptidin hidrofobik kismi bakteriyel
membranla entegre olup niikleik asit sentezinin inhibisyonuna neden olmakta ve
hiicrenin tamamen yok olmasini saglamaktadir (107,108). hBD-2 ise bunun yani
sira immatiir dendritik hiicreler i¢in kemotaktik etki gostermekte, CD45RO hafiza
T hiicrelerin go¢linii artirmakta ve CCR6 araciligiyla nétrofiller i¢in bir
kemoatraktan olarak hareket etmektedir (109,110).

Yapilan caligmalarda akne vulgaris lezyonlar1 ile saglikli goniilliilerin
pilosebase  follikiillerindeki hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternleri
degerlendirilmis ve 6zellikle mikrobiyal invazyonun yogun oldugu bodlgelere uyan
dis kok kilifi distali ile pilosebase kanalda her iki f-defensin ekspresyonunda
belirgin yiikseklik oldugu saptanmistir (71). Pilosebase kanalda ve interfollikiiler
hiicrelerde defensin ekspresyonunun suprabazal tabakalarda sinirli oldugu, buna
karsin dig kok kilift merkezinde ve kil kokiinde defensin ekspresyonunun bazal

keratinositlerde belirgin oldugu goriilmiistiir. D1s kok kilifi merkezinde ve kil
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kokiinde epidermal kok hiicrelerinin yerlesim gostermesi bu bolgede eksprese
olan B-defensinlerin bu kok hiicreleri mikrobiyal invazyondan koruma goérevini
tistlendiklerini akla getirmektedir (111,112,113). Chronell ve ark.’in yaptiklar1 11
akne vulgarisli ve 5 saghkli gonilliillerin sirtindan alinan biyopsi 6rneklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada lezyonlu deride hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonunda
belirgin artis oldugu rapor edilmistir. hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternlerinin
lezyon tipine gore farklilik gosterdigi; hBD-1’in en fazla papiiler lezyonlarda
eksprese oldugu, bunu komedon ve piistiillerin izledigi, hBD-2 ekspresyonunun
ise pistiiler lezyonlarda maksimum seviyede oldugu bunu papiil ve komedonlarin
izledigi gorilmistir (71). Bir diger ¢alismada ise farkli P. acnes suslar
keratinosit kiiltiirleriyle muamele edilmis ve bazi P. acnes izolatlariyla hBD-2
mRNA ekspresyonunda artig goriiliirken, baz1 izolatlarin hBD-2 ekspresyonunu
etkilemedigi ve keratinositlerin 6nemli bir hBD-2 kaynagi oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ayrica P. acnes aracili hBD-2 artisinin anti-TLR2 ve anti-TLR4
notralize edici antikorlarla inhibe edildigi saptanmistir. Bu da keratinositlerden P.
acnes aracili antimikrobiyal peptid saliniminin TLR2 ve TLR4 bagimli oldugunu
diistindiirmektedir (5).

Hollox ve ark. hBD-2’yi kodlayan DEFB4 geninin kopya sayisinin
polimorfik oldugunu ve kopya sayisi ile hBD-2 mRNA transkripsiyon diizeyleri
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle bazi bireylerde P.
acnes’e cevap olarak hBD-2 ekspresyonunun diisiik diizeyde olabilecegi akla

gelmektedir (114).
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Bunlara ek olarak, hBD-1 ve hBD-2 ckspresyon yogunlugunun yas,
cinsiyet, yiiz ve sirt derisi ile kil follikiilli tipleri arasinda arasinda farklilik
gostermesi, akne tedavilerine iyi ve kotii cevap veren bireylerde B-defensin

seviyelerinde de farklilik olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir (74).

2.2.5.2. Premenstriiel alevlenme

Kadinlarin ¢ogu menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda alevlenme
olduguna dair yaygin bir diisiinceye sahiptirler. Williams ve Cunliffe kadinlarin
%60-70’inin premenstriiel donemde akne lezyonlarinin artisindan yakindiklarini
bildirmislerdir (115). Baska bir calismada ise kadinlarin %27’sinde akne
lezyonlarinda premenstriiel alevlenme goriildiigii saptanmistir (116). Menstriiel
siklus ile deri fizyolojisi arasindaki iligki tam olarak netlik kazanamamistir; fakat
yapilan caligmalarda menstriiel donemde sebum iiretiminde azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu yiizden akne lezyonlarinda goriilen alevlenmenin, premenstriiel
donemde gelisen cilt 6deminin sebumun deri yiizeyine salinimini engellemesine
bagl olarak gerceklestigi ileri stiriilmiistiir (117). Ayrica keratinin hidrasyonu ve

molekiiler yapisindaki degisikligin de 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (118).

2.2.5.3 Diyet

Akne vulgarisli hastalarda hastalarin ¢ogu ¢ikolata ve yagl yiyeceklerle
lezyonlarinda artis oldugunu tariflese de yapilan calismalarda diyetin akne
gelisimi lizerinde dnemli bir rolii olmadig1 ve diyetle alinan yiyeceklerin genetik

predispozisyon ve hormonal etki araciligiyla akne olusumuna katkida bulundugu
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bildirilmistir (119). Yapilan {i¢ genis ¢alismada siit ve siit triinleri tiiketimi ile
akne gelismesi arasinda iligski saptanmis ve siitte bulunan IGF-1, 5a-steroidler ve
a-laktalbumin gibi hormonlarin pilosebase birimi etkiledigi ileri siirtilmiistiir.
Ayrica siit tiiketiminin tek basia kendisinin de IGF-I iiretimini artirdig1r ve bu
sayede overlerden androjen sentezini tetikleyerek akne lezyonlarinda alevlenmeye
neden oldugu bildirilmistir (119,120). Buna ek olarak glisemik yiik, insiilin
direnci, hormonal mediyatorler ve akne olusumu arasindaki etkilesimlerden de
bahsedilmektedir. Yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerin siirekli tiiketimi serum
insiilin konsantrasyonunu artirmaktadir. Insiilinin serum konsantrasyonundaki bu
artis sebosit proliferasyonu ve sebum iiretimini uyarmakta, ayrica seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) konsantrasyonlarini baskilayarak serbest androjen
miktarinin artigina neden olmaktadir (119,121). Doymus yagdan zengin diyetin de
IGF-I konsantrasyonlarini artirdigi, buna karsin omega-3’ten zengin diyetin ise

inflamatuar faktorler ve IGF-I diizeylerinde azalma sagladigi saptanmistir (119).

2.2.5.4. Hiperhidroz
Terleme, sicak ve nemli bir ortam yaratarak follikiiler tikanmaya neden
olmaktadir. Akne vulgarisli hastalarin %15°1 terleme sonrasinda lezyonlarinda

alevlenme oldugundan bahsetmektedir (23,29,122).

2.2.5.5. Stres
Stres, hipotalamustan CRH salimimini artirmaktadir; artan CRH

seviyelerinin lipid sentezi, steroidogenez ve testosteron sentezini uyararak akne
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olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. in vitro kosullarda sebositlerin CRH
reseptorlerine sahip oldugunun goriilmesi bu gorisii desteklemektedir. Ayrica
stresle periferik sinirlerden salinimi artan substans P’nin de sebase bezlerin
proliferasyon ve diferansiyasyonu tizerinde uyarici etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (23,70).

2.2.5.6. Ilaclar

Birgok ilag akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine
yol acabilmektedir. Ilaglara bagli gelisen follikiiler epitel hasari, sebore ve
follikiiler hiperkeratoz olmaksizin inflamasyonu baslatmakta ve monomorfik
eritemli papiiler lezyonlarin olusumunu saglamaktadir. Bu tetikleyici ilaglar
arasinda; 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, androjenler, anabolik
steroidler, projestinler, disiilfiram, glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), izoniazid, fenitoin, kloralhidrat, lityum, tetrasiklinler, pridoksin ve
siyanokobalamin yer almaktadir. Son zamanlarda solid tiimoérlerde kullanilan
kemoterapi ajanlar1 olan gefitinib, erlotinib ve setiiksimab gibi epidermal biiyiime
faktoriic (EGF) reseptor antagonistlerinin de akne olusumunu tetikledigi

bildirilmistir (18).

2.2.5.7. Genetik
Aknenin bazi insanlarda goriiliip bazilarinda gériilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, bazi hastalarda da orta yaslara kadar siirmesi

AV’ye genetik bir predispozisyon oldugunu akla getirmektedir. Yapilan
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caligmalarda akneye ailesel bir yatkinlik oldugu, bu hastalarda aknenin daha erken
yasta goruldigli ve eriskin donemde de devam ettigi ileri siiriilmiistiir. Ailede
akne hikayesi olan bireylerde akne gelisme riskinin 2,3-4,69 kat arttig
bildirilmistir (123,124). Ayrica androjen reseptor duyarliligiyla iligkili olan CAG
triniikleotid tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda 6nem tasimakta ve bu
bireylerde akne gelisme insidansinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun
yant sira TNF-o, TLR2, IL-la, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP2I
genlerindeki polimorfizm de suglanan faktorler arasinda yer almaktadir.
Fibroblast biiylime faktor reseptor 2 (FGFR2) mozaisizmi de Apert sendromunda

goriilen nodiilokistik akne olusumundan sorumludur (125).

2.2.5.8. Travma
Siirtlinme, basing ve hijyen iiriinlerine bagl gelisen irritasyon epidermis ve
infrainfundibulumdaki  keratinositlerden IL-lo. salimimina yol agmakta ve

dolayisiyla mikrokomedon ve akne olusumuna katkida bulunmaktadir (126).

2.2.5.9. Kozmetikler ve nemlendiriciler

Kozmetikler de akne olusumuna neden olabilecek ekzojen faktorlerden
biridir. Akne kozmetika veya akne venenata olarak da adlandirilan kozmetiklere
bagl gelisen akne lezyonlar atipik lokalizasyonlarda yerlesim gostermektedir.
[zopropil miristat, kakao yagi, lanolin, butil stearat, stearil alkol ve oleik asit gibi
komedojenik ajanlar iceren ve yagl ya da okliiziv 6zellik gosteren kozmetikler,

ayrica halojenli hidrokarbonlar komedojenik etki gosterebilmektedir. Benzer
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sekilde pomad ve sa¢ joleleri de akne lezyonlarinin olusumuna katkida

bulunmaktadir (18).

2.2.5.10. Ultraviyole

Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon olusturabilme 6zelligini
artirabilmektedir. Akne lezyonlarini artirma bakimindan dogal radyasyon ve
PUVA’ya gore suni UV’nin daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica AV’li
hastalarin bir kismi glines maruziyeti ile akne lezyonlarinda diizelme oldugunu

ifade etse de yapilan galismalarda bu durumun dogrulugu kanitlanamamustir (19).

2.2.5.11. Sigara

Sigara ile akne arasindaki iliski tartismali olsa da, Schafer ve ark.’in
yaptig1 bir ¢calismada sigara i¢enlerde aknenin daha sik goriildiigii ve igilen sigara
miktar1 ile akne siddeti arasinda iliski saptandigi bildirilmistir. Sigaranin AV
gelisimi  iizerindeki etkisini  polimorfoniikleer 16kositlerin  fonksiyonunu

degistirmek suretiyle gosterdigi diistiniilmektedir (127).

2.3. Klinik Ozellikler

Pilosebase birimi tutan bir hastalik olan akne vulgaris lezyonlar1 baslica
yiizde ve daha az siklikta omuz, sirt ve gogiis bolgesinde yerlesim gostermektedir.
Govdede yerlesen lezyonlar genellikle orta hatta yogunlagmaktadir. Lezyonlar
klinik olarak cesitlilik gosterse de bir lezyon tipi predominant olarak

goriilmektedir. Lezyonlar inflamatuar veya inflamatuar olmayan seklinde
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siniflanmaktadir. Kapali ve a¢ik komedonlar inflamatuar olmayan lezyonlardir.
Acik komedonlar, ortasinda keratin ve lipidden olusan koyu renkli bir tikag
bulunan deriden hafif kabarik veya diiz olarak izlenen lezyonlardir. Merkezdeki
siyah renkten melanin birikimi ve lipid peroksidasyonunun sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Kapali komedonlar ise follikiiler agiklik veya eritemin
izlenmedigi yaklasik Imm boyutunda ve ¢iplak gozle goriilmesi genellikle zor
olan deri renginde papiillerdir (1,12).

Komedonlarin dermise agilmasi sonucu gelisen inflamatuar akne
lezyonlart kiiciik papiillerden eritemli zemindeki piistiillere ve biiylik hassas
fluktuan nodiillere kadar degisen genis bir yelpazeye sahiptir. Dermisteki
inflamasyonun lokalizasyonu ve yaygmligr lezyon tipinin belirleyicisidir.
Papiiller; boyutlar1 1-5 mm arasinda degisiklik gosteren follikiiler agikliklar
cevresinde yerlesim gosteren lezyonlardir. Derin dermal inflamatuar reaksiyon
sonucunda gelistigi bilinmektedir ve kalic1 skar birakmadan iyilesebilecekleri gibi
bazen piistiiler forma da dontisebilmektedir (1,15). Pustiiller; boyutlari esit olma
egiliminde olan ve steril piiriilan icerikle dolu lezyonlardir. Yiizeyel dermal
infiltrat iceren bu lezyonlar siklikla birka¢ giin i¢inde skar birakmadan
iyilesmektedir. Lezyon siddeti ilerledik¢e daha agrili, endure ve inflame lezyonlar
olan nodiiller gelismektedir. Akne vulgarisin nodiiller gibi bir diger siddetli
lezyonu olan kistler de daha derin yerlesim gostermekte ve piiriilan icerigin yani
sira seroangindz nitelikte bir sivi icermektedirler. Siddetli nodiilokistik aknesi
olan hastalarda bu lezyonlar siklikla birlesme egilimi gostererek siniis traktlar: da

igeren inflame plaklar olusturmaktadir (1,12).
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Inflamatuar olsun olmasin tiim akne lezyonlari iyilesme esnasinda lezyon
yerinde eritem, postinflamatuar hiperpigmentasyon, atrofik veya hipertrofik
skarlar birakabilmektedir. Genellikle nodiiler ve kistik aknenin komplikasyonu
olarak goriilen akne skarlari; ice pick, rolling, boxcar ve hipertrofik olmak tizere
dort farkli sekilde izlenmektedir. Hipertrofik skarlarin sik gelistigi gévdede ayrica
yumusak, hipopigmente ve anetoderma benzeri lezyonlar da goriilebilmektedir.
Akne lezyonlarmin erken donemde tedavi edilmesi iyilesme esnasinda
olusabilecek kozmetik sorunlar1 engellemek acisindan biiylik 6nem tasimaktadir
(1,12).

Akne tek bagma goriilebilen bir kutanéz bulgu olsa da bazen akne
lezyonlarina hiperandrojenizm bulgular1 da eslik edebilmektedir. Hirsutizm, ses
kalinlagmasi, androgenetik alopesi ve diizensiz menstriiel siklus gibi
hiperandrojenizm bulgulari izlenen kadinlarda olas1 hormonal bozukluk agisindan
mutlaka ileri tetkikler yapilmalidir (12).

Akne siddetini degerlendirmek amaciyla bircok evreleme sistemi
gelistirilmis ve lezyonlarin sayilmasi ya da fotograflanmasi gibi degisik
yaklagimlar glindeme gelmistir. Akne evrelemesinde inflamasyonun olup
olmamasi, baskin olan lezyon tipi ve etkilenen alanin genisligi gibi 6zelliklerin
hesaba katilmasi gerekmektedir (128,129). Bu amagla AV klinik siddetini Allen-
Smith skalasina gore bes grupta ele almak daha kolay olacaktir;

Evre 0: Yalnizca dikkatli incelemede goriilen birkag komedon ve papiil

izlenir.
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Evre 2: Yiizlin yaklasik dortte biri tutulmustur. Siklikla kiiclik papiil ve
komedonlar goriiliir. Nadiren biiyiik paptil ve piistiiller eslik edebilir.

Evre 4: Yiiziin yaklasik yaris1 tutulmustur. Kiiclik ve biiyiilk komedonlara
ek olarak kiiclik papiiller, nadiren de biiylik papiil ve piistiiller goriiliir.

Evre 6: Yiiziin dortte iicli tutulmustur. Biiylik ve agik komedonlarin yanm
sira ¢ok sayida biiyiik papiil ve piistiiller izlenir.

Evre 8: Yiiziin tamami inflamatuar lezyonlarla kaplidir (19).

2.4. Diger Akne Tipleri
Klinik, prevalans veya patogenez yoniinden farklilik gosterse de akne adi

altinda incelenen birgok klinik tablo vardir.

2.4.1 Neonatal akne

Neonatal akne saglikli yenidoganlarin yaklagik %20’sinde goriilmektedir.
Lezyonlar siklikla yagamin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikmakta ve li¢lincii ayinda
kendiliginden gerilemektedir. Burun ve yanaklarda kiiciik inflame papiiller
izlenirken komedonlarin goriilmemesi tipiktir. Baz1 arastiricilar neonatal aknenin
gercek bir akne varyanti oldugunu diisiiniirken, bazilari da neonatal sefalik
pistilozun bir varyanti oldugu goriisiinii desteklemektedir. Yenidoganlarda
perinatal donemde sebum saliniminda gegici olarak artig gosterilmesi bu durumun
etyolojik a¢idan Onem tasidigimi disiindiirmektedir. Piistiillerden alinan
kiiltiirlerde derinin normal florasinda bulunan bir mikroorganizma olan

Malassezia sympodialis’in iiremesi ve %2’lik ketokonazoliin topikal olarak
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uygulanmasiyla lezyonlarda iyilesmenin gozlenmesi bu mikroorganizmanin da

etyolojide rol oynadigimi akla getirmektedir (12).

2.4.2. Infantil akne

Yasamin 3-6. aymnda goriillen infantil aknede klinik olarak en belirgin
lezyonlar komedonlar iken, bunun yani sira papiil, piistiil, nodiiller ve daha nadir
de olsa kistik lezyonlar izlenebilmekte, hafif formlarda bile skar gelisimi
goriilebilmektedir. Etyolojide immatur adrenal bezden salgilanan DHEA
miktariin gegici olarak yilikselmesinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
erkeklerde yasamin 6-12. ayinda testosteron iiretimini uyaran luteinize hormon
(LH) seviyelerinde artis goriilmesinin akne olusumuna katkida bulunacag ileri

stirilmektedir. Lezyonlar genellikle 1-2 yasinda gerilemektedir (12).

2.4.3. Akne konglobata

Siklikla 13-19 yasindaki erkekleri etkileyen, sistemik semptomlarin eslik
etmedigi siddetli bir nodiilokistik akne formudur. Kadinlarda ve eriskin donemde
de goriilebilmektedir. Lezyonlar komedonlar, papiiller, piistiiller, nodiiller, abseler
ve skarlarin karistmindan olugmakta; sirt, kalca ve gogiiste, daha az siklikta da
abdomen, omuzlar, boyun, yiiz, kol ve bacaklarda yerlesim gdstermektedir.
Komedonlarin genellikle birden fazla agikligi mevcuttur; ayrica bazi lezyonlardan
kotii kokulu serdz, piiriilan veya mukoid bir sivi drene olur. Lezyonlar iyilesince
yerinde keloidal ya da deprese skarlar birakir. Tedavisi oldukca giigtiir ve

genellikle gecici yarar saglar (12).
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2.4.4. Akne fulminans

Akut febril iilseratif akne olarak da adlandirilan akne fulminans sistemik
semptomlarin eslik ettigi en siddetli nodiiler akne formudur. Siklikla 13-16
yasindaki erkekleri etkilemektedir. Aniden ortaya ¢ikan inflamatuar, agril,
hemorajik kurutlu, sizintili plaklarla karakterize olan akne fulminans lezyonlari
siklikla sirt ve gogiliste yerlesim gostermekte ayrica boyun ve kollar1 da
tutabilmektedir. Yiiz siklikla etkilenmez. Lezyonlar hizla iilserlesir ve skar
birakarak iyilesir.  Ates, 10kositoz, anemi, poliartralji, myalji ve
hepatosplenomegali eslik edebilmekte, kemik agrisi da goriilebilmektedir.
Radyolojik olarak ozellikle sternum ve klavikulada az siklikla da ayak bilegi,
humerus ve sakroiliak eklemlerde osteolitik kemik lezyonlar1 izlenebilir. Bu

bulgulara nadir de olsa eritema nodosum da eslik edebilmektedir (1,12).

2.4.5. SAPHO (Sinovit-Akne-Piistiilozis-Hiperostozis-Osteitis) sendromu

Gogiis on ylizde hiperostozis, palmoplantar piistiilozis, hidradenitis
stipiirativa ve akne fulminans birlikteligi ile karakterize bir durum olan SAPHO
sendromunun etyolojisi tam olarak bilinmese de mikroorganizmalarca tetiklenen
bir otoimmiin cevabin sonucu olarak ortaya ¢iktigr ileri siiriilmektedir. Genellikle
cocuklar, gen¢ ve orta yaslh erigkinlerde goriilmektedir. Kadin ve erkekleri esit
oranda etkilemektedir. Piistiiler psoriazis, Sneddon-Wilkinson hastaligi, psoriazis
vulgaris, lineer Ig A dermatozu, Behget hastaligi, Sweet sendromu ve pyoderma

gangrenozum SAPHO sendromu ile iliskili diger kutanéz bozukluklardir (1,12).
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2.4.6. PAPA sendromu

Steril pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve aknenin birliktelik
gosterdigi, sistemik semptomlarin eslik ettigi bir diger akne varyanti olan PAPA
sendromu otozomal dominant gegisli kalitsal bir otoinflamatuar bozukluktur. CD2
antijen baglayici protein 1 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan bu hastalikta
steril kutandz abseler, inflamatuar bagirsak hastaligi ve siilfiir igeren ila¢ alimi

sonrasinda pansitopeni gelisimi goriilebilmektedir (1,12).

2.4.7. Akne ekskoriye

Geng kadinlarda sik goriilen bu durumda yaygin ekskoriyasyonun eslik
ettigi hafif siddette akne lezyonlar1 mevcuttur. Hastanin lezyonlar1 sikmasi veya
koparmasiyla olusmaktadir. Altta yatan anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif

bozukluk veya kisilik bozuklugunun hastalik riskini artirdigi bilinmektedir (12).

2.4.8. Akne mekanika

Deriye siirtiinme gibi tekrarlayan travmaya bagli olarak pilosebase kanalin
agzinin tikanmasi sonucu ortaya c¢ikan bir akne formu olan akne mekanikada
klinik olarak aralarda yer yer komedonlarin goriildiigii iyi smurli likenifiye
hiperpigmente papiil veya plaklar izlenmektedir. Kemer ve yaka gibi kiyafetlere
bagl olarak ya da futbol kaski, omuz yastig1 gibi spor araclarmin kullanimiyla

ortaya cikabilmektedir (1,129).
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2.4.9. Yiiziin solid 6demi ve akne

Morbihan hastalig1 olarak da bilinen bu bozukluk akne vulgarisin oldukca
nadir goriilen bir varyantidir. Yiiziin iigte bir orta kisminda goriilen 6deme eritem
ve akne eslik etmektedir. Rosacea ve Melkersson-Rosenthal sendromunda da
benzer degisiklikler goriilebilmektedir. Odem siddetinde degisiklik goriilse de

kendiliginden gerileme izlenmemektedir (1,12).

2.4.10. Akne ve iligkili endokrinolojik bozukluklar

Menstriiel sikluslarda diizensizlik, ses kalinlagmasi, kliteromegali, libido
artis1 ve hirsutizm gibi endokrinolojik bozukluk diisiindiiren bulgularin varliginda
gerekli laboratuar testleri yapilmalidir. Akne ile en sik iligkisi olan endokrinolojik
anormallikler arasinda polikistik over sendromu (PKOS) ve konjenital adrenal
hiperplazi yer almaktadir. Bir diger ad1 Stein-Leventhal sendromu olan PKOS’Iu
hastalarda klinik olarak ovulatuar olmayan ve diizensiz menstriiel sikluslar,
obezite, androgenetik alopesi, hirsutizm ve akne gibi bulgular gézlenmektedir.
Genel populasyonun yaklasik %3-6’sin1 etkileyen bu bozuklukta diyabet ve
endometrium kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir. PKOS’lu hastalarda serum
luteinizan hormonun (LH) follikiil uyarici hormona (FSH) oran1 (LH/FSH>3) ve

Serum total testosteron diizeyi artmistir (12).
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2.5. Akneiform Déokiintiiler

2.5.1. Steroid follikiiliti

Sistemik glukokortikoid, kortikotropin veya topikal glukokortikoidlerin
uzun siireli kullanimi sonucu ortaya ¢ikan bir follikiilit tablosudur. Adolesan ve
eriskinlerde tedavi baglanmasindan 2 hafta sonra gelisen bu durum g¢ocuklarda
nadir goriilmektedir. Monomorfik goriiniimlii kiigiik piistiil ve kirmizi papiiller ile
karakterize olan lezyonlar, akne vulgarisin aksine en sik gévde, omuz ve kollarin
ist kisminda yerlesim gostermekte ve yiiz daha az siklikla tutulmaktadir.

Komedon, kist ve skar gelisimi goriilmese de postinflamatuar hiperpigmentasyon

gelisebilmektedir (12).

2.5.2. Tag iliskili akne

Glukokortikoidler gibi anabolik steroidler, fenitoin, lityum, izoniazid,
yikksek doz B vitamini kompleksleri, halojenli bilesikler daha az siklikla da
azatioprin, siklosporin, tetrasiklinler, fenobarbital, PUVA, propiltiyourasil,
disiilfiram, kinidin ve radyoopak kontrast maddeler monomorfik goriiniimlii

inflamatuar papiil ve piistiillerin gelisimine neden olabilmektedir (1,12).

2.5.3. Epidermal biiyiime faktor

(EGF) reseptor inhibitorleri iligkili dokiintii Kiigiik hiicre dig1 akciger
kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri tedavisinde kullanilan EGF
reseptdr inhibitdrlerinden olan gefitinib, setuksimab, erlotinib ve trastuzumab gibi

ilaglar yliz ve iist govdede perifollikiiler papiilopiistiiler erupsiyona neden
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olmaktadir. Bu yan etki EGF reseptor inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %86’sinda ortaya c¢ikmaktadir. Epidermis bazal tabakasi, follikiiler
keratinositler ve sebase bez epitelinde yiiksek miktarda EGF reseptoriiniin
eksprese edilmesinin bu dokiintiiniin olugmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica bu dokiintiinlin gelismesi ve siddetli olmasiyla tedaviye cevap arasinda bir

pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (12).

2.5.4. Mesleki akne ve klor aknesi

Is yerinde maruz kalman cesitli endiistriyel bilesikler akne olusumuna
neden olabilmektedir. Follikiiler okliizyon yaparak akne gelismesinden sorumlu
olan bilesikler arasinda ¢oziinmeyen yaglar, komiir katrani tiirevleri ve klorlu
hidrokarbonlar sayilabilir. Klorlu hidrokarbonlara bagli ortaya ¢ikan akne klor
aknesi olarak adlandirilmaktadir (12).

Mesleki aknede dev komedonlara ek olarak papiiller, piistiiller, biiyiik
nodiiler lezyonlar ve Kkistler goriilmektedir. Komiir katranina bagli akne
lezyonlarina siklikla hiperpigmentasyon eslik etmektedir. Akne lezyonlar1 sadece
yiiz ile sinirli kalmayip maruz kalinan bilesigin temas ettigi her yerde gelisme
egilimi gostermektedir (12).

Klor aknesi klorlu aromatik hidrokarbon maruziyetinden birkag hafta sonra
gelismektedir. Lezyonlar malar, retroaurikiiler ve mandibuler bolge, boyun,
aksilla ve skrotumda yerlesim gdstermekte ve siklikla kiiciik kistik papiiller veya

nodiiller goriilmektedir (1,12).
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2.5.5. Gram negatif follikiilit

Akne wvulgarisli hastalarin mevcut lezyonlarinin uzun siireli olarak
Ozellikle tetrasiklin gibi oral antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonucunda
gelisebilmektedir. Hastalar siklikla baslangicta tedaviden fayda gordiiklerini; fakat
sonrasinda lezyonlarinda koétiilesme oldugunu ifade etmektedir. Gram negatif
follikiilit, burun ¢evresinde yogun yerlesim gdsteren papiilopiistiiler lezyonlar ya
da derin yerlesimli nodiiller seklinde izlenmektedir. Papiilopiistiiler lezyonlardan
alman kiltirlerde Enterobacter, Klebsiella veya Escherichia, nodiiler

lezyonlardan alinan kiiltiirlerde ise Proteus iireyebilir (12).

2.5.6. Radyasyon aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri
akneiform dokiintiilere neden olabilmektedir. Iyonizan radyasyona maruz kalan
bolgelerde komedon benzeri papiiller gelisebilmektedir. Iyonizan radyasyonun
follikiilde epitelyal metaplaziyi tetikleyerek pilosebase birimde hiperkeratotik
tikaglarin olusumuna neden oldugu ve bu mekanizmayla akneiform lezyonlarin
gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir (12).

Asirt UV radyasyon maruziyeti ise Favre-Racouchot sendromu olarak
bilinen genis acik komedonlarla kapli sar1 atrofik plaklarin gelisimine neden
olabilmektedir. Lezyonlar genellikle temporal ve periorbital bolgede simetrik

yerlesim gostermektedir (12).
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2.5.7. Tropikal akne

Ozellikle tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak
gelisen siddetli bir follikiiler erupsiyondur. Lezyonlar akne konglobataya benzer
sekilde baslica kalca ve govdede yerlesim gosteren derin, biiyiik inflamatuar
nodiillerle karakterizedir. Koagiilaz pozitif stafilokoksik sekonder enfeksiyon

siklikla eslik etmektedir (1,12).

2.5.8. Akne aestivalis
Gilinese maruziyet sonrasinda gelisen monomorfik ¢ok sayida eritemli
papiiller ile karakterizedir. Ozellikle 20-30 yasindaki kadinlarda goriilmekte ve

siklikla omuz, kol, boyun ve gogiislerde yerlesmektedir (12).

2.5.9. Nazal katlantinin psddoaknesi
Adolesan dénem 6ncesinde burnun alar kikirdak ile triangiiler kikirdaginin
anatomik olarak birlesim yerine denk gelen transvers lineer olukta ortaya ¢ikan

akneiform eritemli papiiller ve milia ile karakterize bir durumdur (1,12).

2.5.10. Apert sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal dominant
olarak kalitilan ve kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostozun izlendigi
herediter bir hastaliktir. Bu hastalarda kollar, kalgalar ve bacaklarda goriilen
akneiform erupsiyonlara siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutandz ve okiiler

hipopigmentasyon da eslik edebilmektedir (12).
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2.5.11. Kozmetik akne
Yagli ve okliizif kozmetikler de akne gelisimine neden olabilmektedir. Bu

etkiyi komedogenezi uyararak gergeklestirdigi diisiiniilmektedir (130).

2.5.12. Pomad aknesi
Yagl sag iiriinleri sa¢ ¢izgisi boyunca yerlesim gosteren ¢ok sayida kapali

komedondan olusan akneiform dokiintiilere neden olabilmektedir (130).

2.5.13. idiyopatik fasiyal aseptik graniilom
Kiigiik ¢ocuklarda 6zellikle yanaklarda goriilen, kendiliginden gerileme
egilimi gosteren kronik, agrisiz, soliter nodiille karakterize bir durumdur.

Ortalama goriilme yas1 3,8°dir (1).

2.6. Komplikasyonlar

Tiim akne lezyonlari iyilesme sonrasinda yerinde gecici makiiler bir eritem
birakabilmektedir. ~ Koyu  tenli  bireylerde  gelisen  postinflamatuar
hiperpigmentasyon lezyonlar iyilestikten sonra aylarca siirebilmektedir. Bazi
bireylerde ise akne lezyonlar1 kalict skar birakarak iyilesmektedir. En sik goriilen
skar tipi atrofik skar iken, hipertrofik skarlar daha nadir goriilmekte ve zamanla
iyilesme egilimi gdstermektedir. En sik skarlasmanin goriildiigii bolgeler sirt ve
omuzlardir. Ayrica perifollikiiler elastik doku harabiyetine baglh gelisen
anetodermal ceplesmeler sonucunda gelisen skarlar da kapali komedon izlenimi

veren kii¢iik, yumusak papiiller seklinde izlenmektedir (12,19,131).
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Ozellikle siddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal
etkilere neden olabilmektedir. Akneli adolesanlarin %30-50’sinde psikiyatrik
bozukluklar goriildiigii bildirilmistir (12,130).

Nadir goriilen komplikasyonlar arasinda; yiiziin solid 6demi, pyojenik
graniilom, néroma olusumu ve osteoma kutis gibi lokalize kalsifikasyonlar yer

almaktadir (11,130).

2.7. Laboratuar Bulgular

Hiperandrojenizmden siiphelenilen hastalar disinda akne vulgariste
laboratuar testlerine gerek duyulmamaktadir. Yapilan klinik ¢alismalarda akne
vulgarisli adolesan ve eriskin hastalarda serum androjen seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir; ancak akneli hastalarin ¢ogunda androjenik hormon diizeylerinin
normal siirlarda oldugu gériilmiistiir (12). Ozellikle ileri yash kadinlarda gériilen
siddetli ve tedaviye direncli AV’de hastalar adrenal ve /veya over kaynakli
bozukluklar1 diigiindiiren menstriiel diizensizlik ile hirsutizm bulgularinin varlig
acisindan sorgulanmali ve hastalarin serum DHEAS, total testosteron, serbest
testosteron diizeyleri, LH/FSH oran1 degerlendirilmelidir (130).

Hiperandrojenizm diistindiiren bulgularin olmadigr AV’li hastalarda rutin
laboratuar bulgularinda belirgin bir degisiklik goriilmemektedir; ancak
inflamatuar lezyonlarin daha belirgin oldugu olgularda nadir de olsa akut faz
reaktanlarinda artig, 16kositoz ve siddetli olgularda ise P. acnes’e karsi olusan

antikor seviyelerinde belirgin artis saptanabilmektedir. Yapilan anaerobik
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kiiltiirlerde P. acnes ve daha az siklikla da koagiilaz (-) stafilokoklar izole

edilebilmektedir (72,84,132).

2.8. Ayiricit Tam

Akne vulgaris tanis1 kolay konulsa da ayirict tanisinda bir¢ok hastalik yer
almaktadir. Hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin morfolojisi ve lokalizasyonu
tan1 se¢eneklerinin sinirlanmasina yardimei olmaktadir (1).

Neonatal aknenin ayirici tanisinda sebase hiperplazi, milia, miliaria rubra,
kandidal enfeksiyonlar, hiper-IgE sendromunun papiilopiistiiler erupsiyonu ve
gecici myeloproliferatif hastaligin vezikiilopiistiiler erupsiyonu yer almaktadir (1).

Inflamatuar aknede ayirici tamda rozasea, perioral dermatit, follikiilitler,
akneiform erupsiyonlar, psodofollikiilitis barba, akne keloid, fronkiil, karbonkiil,
keratozis pilaris, lupus miliaris disseminatus fasiyei, pyoderma fasiyale,
sarkoidozun papiiler fasiyal lezyonlari, Behget hastaligi, norotik ekskoriyasyon ve
follikiiler mikozis fungoides diistiniilmelidir (1,11,12,19,129,130).

Komedonal akne ayirici tanisinda ise milia, osteoma kutis, sebase
hiperplazi, siringoma, trikoepitelyoma, steatokistoma multipleks, kolloid milia,
kontakt akne, follikiiler miisinoz, trikostazis spinuloza, Favre-Racouchot
sendromu, nevus komedonikus, bazaloid follikiiler hamartom sendromu ve
sistemik kortikosteroidler ile anabolik steroidlere bagli akne lezyonlar1 yer
almaktadir (1).

Akne skarlar1 da hidroa vaksiniforme, uleritema orifojenez ve porfiria

kutanea tardaya bagl gelisen skarlarla karigabilmektedir (11).
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2.9. Histopatoloji

Akne lezyonlarinin klinik 6zellikleri ile histopatolojik inceleme arasinda
paralellik mevcuttur.  Follikiilin orta kismindan gelismeye baslayan
mikrokomedonlar aknenin oncii lezyonudur. Follikiil epiteli biriken keratinz
materyal sonucu incelmekte ve balonlagsmaktadir, bu donemde graniiler tabaka
belirgin hale gelmektedir. Kapali komedonlarda follikiiler gerilimde artis ve
bunun yani sira eozinofiller, keratindz materyal, kil ve ¢ok sayida bakteri igeren
bir kistik yap1 olusumu goriilmektedir. A¢ik komedonlarda ise follikiiler orifiste
genisleme mevcuttur ve follikiiler gerilim daha fazladir. Sebase bezler tipik olarak
atrofiktir veya yoktur. Keratinoz materyal lameller ve konsantrik sekildedir.
Genislemis follikiilleri ¢cevreleyen hafif perivaskiiler monontikleer hiicre infiltrati
izlenebilmektedir (1,82,130).

Follikiiler epitelin asir1 gerilmesi follikiiler duvarin pargalanmasiyla
sonuglanmaktadir. Yiiksek immiinojenik 6zelligi olan kistik materyalin dermise
gecmesi belirgin bir inflamatuar yanitin olusumuna neden olmaktadir. Akut
inflamatuar yamitta klasik olarak ilk notrofiller agiga ¢ikmakta ve piistiil
olusumunu saglamaktadir. Lezyon olgunlagtikca gelisen yabanci cisim
graniilomatdz inflamasyonu siklikla skar gelisimi ile sonuglanmaktadir (1,130).

Akne fulminansta ise yaygin inflamasyona degisik oranlarda nekroz eslik
etmektedir. Komedonlar nadiren goriilmektedir. Lezyonlar yerlerinde ciddi skar

birakarak iyilesmektedir (1).
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2.10. Prognoz ve Klinik Seyir

Genellikle prognozu iyi olan AV’ nin baslangi¢ yas1 degiskendir. Baslangi¢
yast 6-8 yas kadar erken olabilirken, lezyonlar 20 yas sonrasinda da ortaya
cikabilmektedir. Genellikle birka¢ yil i¢inde spontan gerileme gosteren lezyonlar
cogu hastada 20 yasa kadar tamamen diizelse de baz1 olgularda ii¢ veya dordiincii
dekadlara kadar siirmektedir. Kadinlarda 6zellikle menstruasyon 6ncesi donemde
sebase bez aktivitesindeki degisikliklere bagli olarak alevlenme goriilebilir (12).

Hastaligin erken tanis1 ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi psikososyal
sorunlarin ve kalic1 sekellerin gelismesini 6nlemek acisindan énem tagimaktadir.

Kalict skarlarin gelistigi durumlarda cerrahiden yararlanilabilmektedir (133).

2.11. Tedavi

Akne vulgarisli hastalarin %15-30’unda hastaligin siddetli ve direncli
olmast nedeniyle medikal tedaviye ihtiyag duyulmaktadir (134). Ayrintili
anamnez ve fizik muayene etkili bir tedavi plam1 yapilmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Hastanin daha Once kullandigi tedaviler, kozmetik ajanlar goz
ontlinde bulundurulmalidir. Bunun yani sira akne lezyonlarinin siiresi, siddeti, skar
olusumuna yatkinlik, deri tipi gibi faktorler de tedavi se¢imi sirasinda
degerlendirilmelidir (1,8,134,135,136).

Akne tedavisinde amag¢ lezyon sayist ve siddetini en aza indirgemek,
ayrica skar olusumunu Onlemektir. Hafif siddette aknesi olan olgularda topikal
tedaviler genellikle yeterli iken, orta siddette ve siddetli lezyonu olanlarda topikal

ve sistemik tedavilerin birlikte kullanimi tercih edilmektedir (137,138).

43



Akne wvulgaris tedavisinde siklikla kullanilan tedavi segenekleri
patofizyolojiyle iliskili olarak dort farkli basamakta etkili olmaktadir (12):

1. Follikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi

2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi

3. Basta P. acnes olmak iizere follikiiler bakteri kolonizasyonunun

azaltilmasi

4. Antiinflamatuar etki olusturulmasi

Hastalarin tedaviye uyumu acisindan AV’li hastalar lezyonlarinda
iyilesmenin yavas olacagi ve belirgin yanitin ii¢ ile bes ay igerisinde alinacagi

konusunda bilgilendirilmelidir (73,134).

2.11.1. Topikal Tedavi
Hafif ve orta siddetteki aknede tek basina veya sistemik ajanlarla kombine
sekilde uygulanmaktadir. Tedavi edici ajanlarin sadece lezyona degil, yeni lezyon

olusumunun Onlenmesi acisindan tiim alana uygulanmasi Onerilmektedir

(139,140,141,142).

2.11.1.1. Temizleyiciler

Deri yiizeyindeki bakteri veya sebum oraninin akneyi alevlendirdigi heniiz
tam olarak kanitlanmamis olsa da giinde iki kez hafif bir temizleyiciyle yikamanin
akne vulgarisli hastalarin tedavi uyumunu artirdig1 bilinmektedir. Benzoil peroksit
veya salisilik asit iceren medikal temizleyiciler sirt gibi ulasilmasi giic bolgelerde

giivenle kullanilmaktadir (12,130).
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2.11.1.2. Siilfiir/sodyum siilfasetamid/rezorsinol ve salisilik asit

Iyi tolere edilen bir topikal antibiyotik olan sodyum siilfasetamid,
paraaminobenzoik asit ve pteridin prekiirsorlerinin birikimini kompetitif olarak
inhibe ederek P. acnes artisina engel olmaktadir. Sodyum stilfasetamidin mevcut
%10’luk losyonunun tek basina veya %?5’lik siilfiir kombinasyonu ile akne
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (1).

Komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkinligi olan salisilik asit, hafif
kimyasal irritan etki gostererek de aktif akne lezyonunun gerilemesine katkida
bulunmaktadir. %2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve soliisyon
formlar1 mevcut olan bu ajanin yan etkileri arasinda eritem ve deskuamasyon yer

almaktadir (1).

2.11.1.3. Azelaik asit

Bir dikarboksilik asit tiirevi olan azelaik asit komedolitik ve antibakteriyel
Ozellige sahiptir (1). Aerobik ve anaerobik bakterilerin ¢ogalmasini inhibe
etmekte ve notrofillerden iretilen siliperoksit radikallerini  azaltarak
antiinflamatuar etki gdstermektedir. Komedolitik etkisini ise follikiiler
hiperkeratinizasyonu baskilayarak yapmaktadir (1,140,143). Buna ek olarak
tirozinazin kompetitif inhibitérii olmasi postinflamatuar hiperpigmentasyon
tedavisinde de kullanilmasina olanak tanimaktadir. %20’lik krem ve %15°lik jel
formu giinde iki kez uygulanabilmektedir. Gebelikte dahi giivenle kullanilabilen
bu ajan eritem, kasint1 ve gecici yanma hissi gibi yan etkiler disinda iyi tolere

edilmektedir (1,12).
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2.11.1.4. Benzoil peroksit

Dermatologlar tarafindan sik regete edilen bir ajan olan benzoil peroksit,
giiclii antimikrobiyal, diisiik antiinflamatuar ve komedolitik etki gdostermektedir
(140). Benzoil peroksit, sebase bezlerde benzoil aside doniiserek serbest radikaller
olusturmakta ve bakterisidal etki gostererek P. acnes populasyonunu
azaltmaktadir. Buna ek olarak trigliseridlerin hidrolizini baskilayarak serbest yag
asidi seviyelerini azaltmakta ve bu sayede antiinflamatuar etki géstermektedir (8).
Yiizeyel inflamatuar lezyonlarda oldukga etkili oldugu bilinen bu ajanin %2,5, %5
ve %10 gibi degisik konsantrasyonlarda jel, sabun, losyon ve krem formlari
mevcuttur ve gilinde iki kez uygulanmasi Onerilmektedir. Diger topikal
antibiyotiklerin aksine benzoil perokside karst mikrobiyal direng gelisimi
bildirilmemistir, bu da benzoil peroksitin diger tedavi segenekleriyle
kombinasyonunun daha etkili olmasina olanak tanimaktadir. Deride kuruluk ve
irritasyona, nadiren de alerjik kontakt dermatite neden olabilmekte, sa¢ ve

kiyafetleri beyaza boyayabilmektedir (1,12).

2.11.1.5. Topikal antibiyotikler

Topikal antibiyotikler, inflamatuar akne lezyonlarinda etkilidirler.
Etkilerini follikiil ve deri ylizeyindeki P.acnes kolonizasyonunu ve dolayisiyla
komedogenez iizerindeki proinflamatuar etkilerini azaltarak gostermektedirler.
Ayrica deri yiizeyindeki serbest yag asidi miktarin1 diislirmekte ve kemotaksisi

baskilayarak antiinflamatuar etkide bulunabilmektedirler (140,144).
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Akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisin ve
klindamisindir. Uzun siire topikal antibiyotik kullanimi ile goriilen P. acnes
direncini azaltmak amaciyla benzoil peroksit, azelaik asit, ¢inko asetat veya
topikal retinoidler ile kombine tedaviler onerilmektedir (12,145,146).

Eritromisinin %1-4 arasinda degisen oranlarda losyon, jel ve pomad
formlar1 mevcuttur ve gebelerde giivenle kullanilabilmektedir. Klindamisinin de
%1°1ik konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formu bulunmaktadir (147).

Akne tedavisinde kullanilan bir diger antibiyotik secenegi olan topikal
tetrasiklinlerin %3’liik merhem formu mevcuttur (147).

Florokinolon tiirevi olan nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanilmaya
baslanan bir topikal antibiyotiktir. %1°lik krem formu bulunmaktadir. Bakterisidal
etkinligin yanmi sira nétrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayrica
keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini baskilamaktadir (148).

Topikal antibiyotiklere bagli olarak eritem, deskuamasyon, kuruluk,
kaginti ve yanma gibi yan etkiler goriilebilir (144). Topikal antibiyotiklerle
tedavide altt veya sekiz hafta iginde lezyonlarin dortte birinde azalma
beklenmektedir; tedaviye cevap alinamazsa baska bir tedaviye gegilmesi

onerilmektedir (149).

2.11.1.6. Topikal retinoidler
Topikal retinoidler hafif ve orta siddetli akne tedavisinde ilk segenekler

arasinda yer almaktadir; ayn1 zamanda idame tedavisinde de siklikla
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kullanilmaktadir. Retinoidler hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu
etkilemekte, ayrica anormal follikiiler deskuamasyonu normale dondiirmektedir.
Keratinizasyon lzerindeki etkilerini mikrokomedon olusumunu inhibe ederek
gostermektedir. Toll like reseptorler, sitokinler ve nitrik oksit saliniminda rol alan
yolaklar {izerinde etkili olarak da inflamasyonu azaltmaktadir (144).

Retinoidler niikleer reseptorler olan retinoik asit reseptor ve retinoid X
reseptorlerine  baglanmaktadir. Bu reseptorler tiizerinden spesifik gen
transkripsiyonunu aktive ederek biyolojik yanit olusturmaktadir. Retinoidler bu
reseptorler disinda IL-6’nin niikleer faktorii, aktivatér protein 1 gibi diger
transkripsiyon faktorlerini azaltarak da gen ekspresyonu iizerinde etki
gostermektedir (139,140,142).

Tretinoin (all-trans retinoik asit) akne tedavisinde kullanilan ilk
komedolitik ajandir. Follikiiler keratinizasyonu normale dondiirmekte ve
komedon gelisimini engellemektedir. Bunun yani sira belirgin antiinflamatuar
ozellik de gosterdiginden komedonal ve hafif, orta siddetli aknede tek basina
kullanilabilmektedir. Diger topikal ajanlarla kullanildiginda ilaglarin sebase
follikiile penetrasyonunu artirmaktadir (1).

En sik goriilen yan etki lokal irritasyondur. Ek olarak eritem, kuruluk ve
deskuamasyon goriilebilir. Irritasyon riski alkol bazli jel ve soliisyonlarda en
yiiksektir. Yeni iretilen yavas salimimli tretinoin formiilasyonlarinda (%0,04 ve
%0,1°lik jel) bu risk en aza indirgenmistir (1,12).

Tedavi baslangicindan sonra ilk ii¢ dort haftada akne lezyonlarinda

alevlenme izlenebilir, bu etki tedavinin devam edilmesiyle kendiliginden
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gerilemektedir. Stratum korneumun incelmesi ve irritasyon hastalarda giines
yanmig1 gelisme riskini artirdigindan, hastalar giinese maruz kalmamalar1 ve giines
koruyucu krem kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica irritasyon
riskini azaltmak amaciyla tretinoinin ilk birka¢ hafta giin asir1 ve diisilk dozda
kullanimi onerilmektedir. Fotolabil oldugundan gece yatarken uygulanmalidir.
Benzoil peroksit ile es zamanli olarak kullanildiginda inaktive olmaktadir.
Teratojen etkisi oldugundan gebelikte kullanilmamalidir (1,12,142).

Sentetik bir retinoid olan adapalen aromatik naftoik asit tiirevidir. RAR-y
reseptoriine spesifik olarak baglanir. Yapilan hayvan deneylerinde adapalenin
tretinoinden daha az komedolitik o6zellik gosterdigi ve daha az irritan oldugu
gosterilmistir. Yine tretinoinden farkli olarak fotostabil ve lipofiliktir; ayrica
benzoil peroksitle okside olmadan kullanilabilmektedir. Komedolitik etkinin yan1
sira  polimorfoniikleer 10kositlerin kemotaksisini baskilayarak, lipooksijenaz
aktivitesini ve TLR 2’yi azaltarak giiglii antiinflamatuar etki gostermektedir.
%0, 1°1ik alkolsiiz jel ve krem formlart mevcuttur (1,12,141,150).

Tazaroten bir sentetik asetilenik retinoiddir ve aktif metaboliti olan
tazarotenik aside doniiserek etki gostermektedir. Adapalen gibi RAR-y
reseptOriini inhibe etmektedir. Follikiiler korneosit kohezyonunu diizenlemekte ve
keratinizasyonun normale donmesini saglamaktadir. Giiglii bir komedolitik ajan
olan tazarotenin yapilan ¢alismalarda %0,025°lik tretinoin jel ve %0,1 lik
tretinoin mikrosfer jelden daha etkili oldugu gosterilmistir. %0,1°lik krem ve jel

formlar1 akne tedavisinde basariyla kullanilabilmektedir. Irritan 6zelligi kisa siireli
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uygulama rejimleri ile en aza indirgenmektedir. Gebelik kategorisi X oldugundan
kadin hastalar gebe kalinmamasi agisindan uyarilmalidir (1,12).

Isotretinoin lezyonlarin temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda etki
gosterirken irritasyon riski daha azdir. %0,05’lik jel formu vardir. Oral
isotretinoin gibi sebum {iretimini azaltic1 etki gostermemektedir (8,140,142).

Retinaldehit belirgin komedolitik etki gostermektedir. %0,1’lik jel
formunun eritromisin ile kombinasyonunun sekiz haftalik siire sonunda komedon,
mikropapiil, papiil ve piistiillerde 6nemli derecede azalma sagladig1 gosterilmistir
(8).

Retinoil beta glukuronidin  %0,1’lik krem formu inflamatuar ve
inflamatuar olmayan akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkilidir. Irritasyon ve

diger yan etkiler oldukga az oranda goriilmiistiir (140).

2.11.1.7. Nikotinamid

Vitamin B3’lin amid tlirevi olan nikotinamid gii¢lii antiinflamatuar
etkinliginden dolay1 akne tedavisinde kullanilmaktadir. %4’liik jel formu
bulunmaktadir. Antiinflamatuar etkisini sitokin tiretimi ve l6kosit kemotaksisini
inhibe ederek gostermektedir. Ayrica keratinositlerden P. acnes aracili IL-8
tiretimini ve NFxB ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolaklarim

inhibe ettigi saptanmustir (129,151).
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2.11.1.8. Dapson

%5°lik jel formu mevcuttur. Giinde iki kez kullanilmasi onerilmektedir.
Antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinligi oldugu bilinen dapsonun lokositlerin
goclinii ve lokositlerden salinan mediyatorlerin {iretimini inhibe ettigi, dolayli
olarak da P.acnes say1 ve aktivitesini azalttigi ileri siiriilmektedir. Cabuk etki
gostermesi ve irritan Ozelliginin olduk¢a az olmasi akne tedavisinde giivenle

kullanilmasina olanak tanimaktadir (146,152).

2.11.1.9. Diger topikal tedaviler

Triptofanin ana metaboliti olan pikolinik asit antibakteriyel, antiviral ve
immiinmodiilator etki gostermektedir. %10’luk jel formu olan bu ajanin
inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde giivenle kullanilabilecegi
ileri stirilmistiir (146).

Antibakteriyel aktivite gosteren aliminyum kloridin akne tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir (153).

2.11.2. Sistemik Tedavi

2.11.2.1. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler orta ve siddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanit
vermeyen veya topikal tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar birakma egilimi

gosteren aknede ve topikal tedavilerin daha az etkili oldugu sirt, omuz ve gévde

lezyonlarinda siklikla kullanilmaktadir (8,12,19,134).
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Tetrasiklinler akne tedavisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Oral
kullanimi ile sebum {iretimi {izerinde degisiklik yapmayan tetrasiklinler esterifiye
yag asidi konsantrasyonunda artisa ve bakteriyel lipazlari inhibe ederek serbest
yag asidi konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Serbest yag asitleri
sebum igerisindeki major irritan olmasa da P. acnes ve salgiladigi proinflamatuar
sitokinlerin metabolik aktivitesi agisindan belirleyici bir role sahiptir.
Tetrasiklinler ayrica P. acnes sayisinin azalmasinda da direkt rol oynamaktadir.
Bunlara ek olarak tetrasiklinler nétrofil kemotaksisini engelleyerek, makrofaj
fonksiyonlar1 tizerinde etki gostererek ve matriks metalloproteinaz-9 iretimini
azaltarak antiinflamatuar etki gostermektedir (10,12,136,154,155,156).

Tetrasiklinlerin baglangi¢ dozlar1 Klinik pratikte 500-1000mg/giin arasinda
degisiklik gostermektedir. Siddetli akne formlarinda tetrasiklin dozu yakin
karaciger fonksiyon testleri takibiyle 3500mg/giin’e kadar artirilabilmektedir.
Absorbsiyonu yemeklerden etkilendiginden tetrasiklinler yemekten bir saat dnce
veya en az iki saat sonra alinmaldir. Iskelet sistemi iizerinde etkili olmas1 ve
dislerde renk degisikligi yapmasi nedeniyle gebelerde ve 10 yas altinda kullanim1
kontrendikedir. Gastrointestinal irritabiliteye neden olabilmekte ve ayrica vajinal
florayr etkileyerek vajinal kandidiyazis gelisimini tetikleyebilmektedir
(12,134,154).

Bakteriyel direng gelisimi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla dort ile alt1 ay
stireyle kullanilmalar1 Onerilmektedir. Ayrica hafif siddetli akne vulgarisli
hastalarda bakteriyel direng gelisimini 6nlemek amaciyla miimkiin oldugunca

sistemik antibiyotik kullanimindan kaginilmasi gerektigi ileri siiriilmektedir.
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Tetrasiklin tedavisi baglanan hastalarda tedavinin ii¢ veya dordiincii ayinda
belirgin bir klinik diizelme goriilmezse bakteriyel direng akla gelmelidir. Normal
floradaki bakterilerin neden oldugu gram negatif follikiilit de tedaviye yanitsizlik
nedenlerinden biridir (8,12,135,136).

Tetrasiklin tiirevleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde
sikca kullanilmaktadir. En belirgin avantajlar1 emilimlerinin tetrasiklinlerin aksine
yemeklerle bozulmamasidir. Ayrica doksisiklin tetrasikline nazaran daha
lipofiliktir; bu nedenle pilosebase birime daha hizli gegmekte ve daha hizli etki
gostermektedir.  Doksisiklinin ~ 6nerilen tedavi dozu 100-200mg/giin’diir.
Fotoonikolizis gibi fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabildiginden yaz
aylarinda bagka bir antibiyotige gegilmesi dnerilmektedir (12,129,136).

Minosiklin ise en lipofilik antibiyotiktir, pilosebase birimde yiiksek
yogunluga ulagsmaktadir. Minosiklin ile P.acnes direnci daha nadir goriilmektedir
ve etkinligi tetrasiklinden daha iyidir. Boliinmiis dozlar halinde 100-200mg/giin
kullanim1 6nerilmektedir. Olas1 yan etkileri arasinda; deri ve mukozalarda mavi-
siyah pigmentasyon, psddotiimor serebri, poliarteritis nodoza, otoimmiin hepatit,
alerjik ve iirtikeryal reaksiyonlar, ilag iliskili lupus, pankreatit, pndmoni ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar yer almaktadir (10,12,134,136,157).

Limesiklin ise yeni, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Etkinligi minosikline

benzer orandadir ve 300-600 mg/giin dozda kullanimi 6nerilmektedir (8).
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2.11.2.2. Makrolidler

Eritromisin, Onceleri tetrasiklin alimi ile gastrointestinal yan etkiler
goriilen hastalardaki akne lezyonlarinin tedavisinde Onerilirken, eritromisine
direngli P.acnes suslarinin prevalansinin gittikge artmasi nedeniyle kullanimi
cocuklar ve gebelerle sinirlandirilmustir. Iki doza béliinerek 1000 mg/giin dozunda
kullanilmasi onerilmektedir (8,12).

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan bir diger makrolid de azitromisindir.
250-500 mg/giin dozda, haftada ii¢ giin, li¢ ay siireyle azitromisin kullaniminin
inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.
Karacigerde metabolize edilen azitromisinin en sik goriilen yan etkisi bulant1 ve

diyaredir (12).

2.11.2.3. Trimetoprim-Sulfometoksazol
Yan etki profilinin genis olmasi nedeniyle sadece diger antibiyotik
tedavilerine yanitsiz siddetli akne olgularinda kullanilabilmektedir. Onerilen doz

400-600 mg/giin’diir (10,12).

2.11.2.4. Klindamisin

Psddomembrandz enterokolit olusumuna neden oldugundan sistemik
klindamisin kullanimi1 giiniimiizde tercih edilmese de, topikal klindamisin
ozellikle benzoil peroksitle kombine edilerek akne tedavisinde kullanilmaktadir

(12).
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2.11.2.5. Dapson

Diger tedavilere direncli, siddetli inflamatuar akneli hastalarda dapson
kullaniminin etkili oldugu bildirilmistir. Ug ay siireyle 50-100 mg/giin dozda
kullanilmasi 6nerilmektedir. Hemolize neden olabilecegi bilindiginden tedaviye
baslamadan oOnce glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyi degerlendirilmelidir.
Ayrica tedavi siiresince diizenli olarak tam kan sayimi yapilmali ve karaciger

fonsiyon testlerine bakilmalidir (12).

2.11.2.6. Hormonal tedavi

Hormonal tedavide amac¢ androjenlerin sebase bezler iizerindeki etkisini
ortadan kaldirmaktir. Ozellikle ge¢ baslangicli, antibiyotik tedavisine direncli
aknesi olan ve akne lezyonlarina hirsutizm, androgenetik alopesi, menstriiel
diizensizlik gibi hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi kadin hastalarda tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Bu amagla oral kontraseptifler (OKS),

glukokortikoidler, androjen reseptor Dblokorleri ve enzim inhibitorleri

kullanilmaktadir (10,12,158).

2.11.2.6.1. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler, genellikle dstrojen ve Ostrojenin yan etkilerini en aza
indirgemek amaciyla progesteron igermektedir. Hipofizden gonadotropinlerin
salimimin1 inhibe ederek ovulasyonu ve bunun sonucu olarak da over kaynakli
androjen iiretimini baskilamaktadir. Igerdigi ostrojen sayesinde seks hormon

baglayict globulin (SHBG) seviyesinin artisin1 saglayarak dolasimdaki serbest
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testosteron diizeyinin azalmasima neden olmaktadir. Bunun disinda OKS’lerin
sebum {iretimini baskiladig1 da bilinmektedir (12,158).

Etinil estradiol, OKS igeriginde yer alan baslica 6strojen olmakla birlikte,
yiiksek konsantrasyonlar1 tromboembolik hastalik, serebrovaskiiler olay ve
miyokard infarktiisii gelisme riskinin artisina neden olmaktadir. Bu nedenle
giiniimiizde bu ilaglarda bulunan 6strojen dozlart oldukca azaltilmistir. OKS’lerin
bir diger bileseni olan progesteronlar ise androjenik aktivite gostererek akne
siddetinde artis, hirsutizm ve androgenetik alopesi gibi hiperandrojenizm
bulgulariin gelismesine neden olabilmektedir. Ancak gilinlimiizde desogestrel,
norgestimat ve gestoden gibi ligiincii jenerasyon progesteronlarin kullanimi ile bu
etki en aza indirgenmistir (158,159).

Olusabilecek yan etkiler arasinda bulanti, kusma, menstriiasyon
anormallikleri, meme hassasiyeti, melazma ve kilo alimi yer almaktadir.
Tromboflebit, pulmoner emboli ve hipertansiyon daha nadir goriilen ancak daha

ciddi yan etkilerdendir (12,158).

2.11.2.6.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler antiinflamatuar etkileri dolayisiyla o6zellikle siddetli
akneli hastalarda isotretinoin tedavisi baslangicinda lezyonlardaki alevlenmeyi
baskilamak amaciyla kisa siireli olarak kullanilabilmektedir. Uzamis kullaniminin

steroid aknesine neden olabilecegi unutulmamalidir (12).
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2.11.2.6.3. Androjen reseptor blokorleri

Spironolakton, androjen reseptor blokajinin yani sira Sa-rediiktaz
enziminin inhibisyonunu da saglamaktadir. 50-100 mg dozda giinde iki kez
kullanimi ile sebum iiretimini azaltti§i ve akne lezyonlarinda diizelme sagladigi
bildirilmistir. Hiperkalemi, menstriiel diizensizlik, halsizlik, basagris1 ve memede
hassasiyet olugabilecek yan etkilerdendir. Gebelerde kullanimi sonucunda erkek
fetusta feminizasyon ve hipospadiasa neden olabilecegi bilinmektedir (12,158).

Siproteron asetat ise androjen reseptorlerini bloke eden bir progestasyonel
antiandrojendir. DHEA’nin androstenediona doniismesini baskilayarak adrenal
androjen {iretimini azaltmaktadir. Etinil estradiol ile kombine OKS formu
mevcuttur. Olast yan etkileri arasinda basagrisi, bulanti, memede hassasiyet ve
menstriiel anormallikler yer almaktadir. Doz bagimli hepatotoksisite ise en ciddi
yan etkisidir (12,158,160,161).

Flutamid, steroid olmayan bir androjen reseptér blokoriidiir. Akne ve
hirsutizmin bir arada goriildiigii kadinlarda 250 mg dozda giinde iki kez ve OKS
ile kombine edilerek kullanilmas1 onerilmektedir. Fatal hepatite neden olabilecegi
bilindiginden karaciger fonksiyon testleri sik araliklarla takip edilmelidir.

Kullanim esnasinda gebe kalinmamalidir (12,162).

2.11.2.6.4. Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) agonistleri
Loprolid gibi GnRH agonistleri hipofiz bezi iizerinde etkili olarak
gonadotropinlerin siklik salinimint bozmaktadir. Bu ajanlar ozellikle ovaryen

hiperandrojenizm tedavisinde tercih edilmektedir. Endokrinolojik bozuklugu
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olsun olmasin akne ve hirsutizmi olan kadinlarin tedavisinde etkili olduklar
gosterilmistir.  Enjektabl ve nazal sprey formlart mevcuttur. Menopozal

semptomlar ve kemik kaybi gibi yan etkileri oldugundan kullanimi simirlidir

(12,163,164).

2.11.2.7. Isotretinoin

Oral isotretinoin (13-cis retinoik asit), 1982 yilinda siddetli nodiiler akne
tedavisinde kullanimi onaylanmis, A vitamini metabolizmasiyla olusan dogal,
fizyolojik bir bilesiktir. Bunun yani sira diger tedavilere yanitsiz, skar birakma
egilimi gosteren ve psikolojik sorunlara yol agan orta ve siddetli akne, akne
fulminans, pyoderma fasiyale ve gram (-) follikiilit tedavisinde de etkili oldugu
gosterilmistir (1,12,165).

[sotretinoin akne vulgaris tedavisinde %70-89 oraninda remisyon saglayan
etkili bir tedavi ajanidir. Lezyonlarda tam veya tama yakin iyilesme saglamakta ve
bu dramatik yanitin akne patogenezinden sorumlu dort basamak iizerinde etkili
olmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir (10,166,167).

Isotretinoinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de, hiicre siklusu,
hiicre farklilagmasi, hiicre sagkalimi ve apoptozu {izerinde etkili oldugu
bildirilmigstir. Sebase bezlerdeki bazal hiicrelerin olgunlagmasini inhibe etmekte
ve bu sayede sebase bezlerin atrofisine neden olmaktadir. Alt1 haftalik kullanim
sonrasinda sebum iiretiminde %90’lara varan azalma saglamaktadir. Bunun
disinda duktal P. acnes kolonizasyonunu engellemekte ve follikiiler

keratinizasyonu normale dondiirmektedir. Antiinflamatuar etki gosterdigi de
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gosterilmis ve bunu konak¢i defans mekanizmalarini artirarak, monosit
kemotaksisini modifiye ederek yaptigi ileri stirtilmiistiir (1,165).

Isotretinoin oral biyoyararlanimi %25 iken bu oran yagl yiyeceklerle
birlikte alindiginda maksimum seviyeye ulasmaktadir. Yarilanma omrii ortalama
18 saattir. Hipotezlere gore all-trans retinoik asit veya 9-cis retinoik asit gibi aktif
metabolitlere doniiserek retinoid reseptdrlerine baglandigr diisiintilmektedir.
Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrayarak enterohepatik sirkiilasyona
girmekte ve %99 oraninda plazma albuminine baglanmaktadir. Ila¢ aliminindan
30 dakika sonra kanda saptanmakta ve maksimum konsantrasyona 2-4 saatte
ulagmaktadir. Metabolitleri idrar ve fecesle atilmaktadir. Tedavi sonlandirildiktan
yaklasik 14 giin sonra tiim metabolitlerin teratojenik olmayan seviyelere ulastig
bilindiginden tedavi bitiminden bir ay sonrasina kadar saglanan kontrasepsiyonun
yeterli giivenlik araligi sagladigi ileri siiriilmektedir (1,166).

Isotretinoin akne vulgaris tedavisinde farkli doz rejimleri seklinde
kullanilabilmektedir. En sik onerilen rejim 16-24 hafta siireyle 0,5-2,0 mg/kg/giin
dozda kullanilmasidir. Relaps riskini en aza indirgemek i¢in 120-150 mg/kg
kiimiilatif dozun saglanmasi onerilmektedir. 1 mg/kg/giin dozunda ortalama 4-5
ay isotretinoin kullanimi ile kiimiilatif doza genellikle ulagilmaktadir. Siddetli
inflamatuar aknesi olan hastalarda isotretinoin kullanimimin ilk aylarinda
goriilebilecek alevlenmeyi Onlemek amaciyla tedavi 0,5 mg/kg/giin dozunda
baslanabilmektedir. Biyoyararlanimi artirmak amaciyla giinlik doz ikiye

boliinerek ve yemeklerle birlikte alinmalidir (1,8,10,12,135).
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Isotretinoinin akne yonetiminde en etkili tedavi segenegi oldugu bilinse de,
bir grup hasta isotretinoine daha az cevap vermekte ve birden fazla tedavi kiiriine
ihtiya¢ duymaktadir. Ozellikle 16 yasindan kiiciik nodiilokistik akneli hastalarin
isotretinoin tedavisinden sonraki 2-4 yil igerisinde ikinci ve hatta {iglinci
isotretinoin tedavi kiiriine ihtiyagc duydugu goriilmiistiir. Ayrica altta yatan
endokrin bozuklugu olanlarda tatmin edici cevap izlenmemektedir. Yine kistik
akne lezyonlarina bagli gelisen skar ve siniis traktlarinda da isotretinoine cevap
alinmamakta, cerrahi tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir (1).

Viicudun hemen her yerinde retinoik asit reseptdrleri bulundugundan
isotretinoin genig bir yan etki profiline sahiptir. Teratojenite disindaki yan
etkilerin goriilme sikligi ve siddeti doz bagimldir, ilacin kesilmesiyle geri
donmektedir. En sik goriilen yan etkiler deri ve mukoz membranlarla iliskilidir.
Degisen derecelerde keilit hastalarin hemen tamaminda goriilmektedir. Olgularin
yarisindan fazlasinda ise mukozalarda kuruluk, kserozis ve pruritus izlenmektedir.
Nadir de olsa o6zellikle soguk ve kuru havalarda retinoid erupsiyonu olarak
adlandirilan ekzematdz lezyonlara da rastlanabilmektedir. Daha az siklikta
saclarda incelme ve graniilomatdz paronisyal lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
kseroftalmi, gece korliigii, konjunktivit, keratit ve optik norit gibi oftalmolojik yan
etkiler goriilebilmektedir. Isotretinoine bagli korneal opasiteler, gecici ve kalict
isitme kayb1 gelistigi de bildirilmistir (1,12,130).

Isotretinoin kullanimi1 esnasinda nadiren basagrisi, bulanti ve gorme

bozuklugu gibi klinik bulgular veren psddotimdr serebri tablosu
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gelisebilmektedir. Tetrasiklinle birlikte kullanimi bu riski artirdigindan bu
ilaglarin es zamanli verilmemesi gerekmektedir (12).

Isotretinoin kullanimmin psikiyatrik yan etkilerle iliskisi tam olarak
bilinmese de, depresyon, intihar egilimi, psikoz ve agresif davranislar gibi yan
etkiler tanimlanmistir. Ancak yapilan c¢alismalarda nedensel bir iliski
gosterilememistir (1,12).

Bulant1, kusma, 6zefajit, gastrit ve Kkolit gibi gastrointestinal yan etkiler
nadiren goriilmektedir. Olduk¢a nadir de olsa akut hepatit gelisebilmektedir (12).

Myalji isotretinoin kullanan hastalarda en sik goriilen kas-iskelet sistemi
yan etkisidir ve hastalarin %15’inde gelismektedir. Siddetli olgularda, olasi
rabdomyolizi dislamak amaciyla kreatin fosfokinaz diizeylerine bakilmahdir ve
yiikseklik saptanan hastalarda semptomlar gecene kadar doz diisiiriilmeli veya
tedaviye ara verilmelidir. Uzun siire isotretinoin alan hastalarda hiperostozis,
periostozis, demineralizasyon, siddetli kemik agris1 ve cocuklarda epifizlerin
erken kapanmasi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Ayrica artralji, artrit, sirt
agrist ve osteoporoz da gelisebilmektedir. Kemik {izerindeki yan etkiler diger yan
etkilerin aksine tedavi bitiminden sonra biiyiik oranda kalict olmakta ve birkag yil
sonraki radyografilerde de izlenebilmektedir. 12 yasindan kiiclik c¢ocuklarda
kullanimi 6nerilmemektedir (1,12,165).

Isotretinoin giiglii teratojenik etkiye sahiptir. Ozellikle organogenez
tizerinde olumsuz etkileri oldugundan gebelikte kullanimi kontrendikedir. Bu

yizden kadin hastalarda tedaviye baslamadan once gebelik testi yapilmalidir.
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Hastalar tedavi siiresince ve tedavi bitiminden bir ay sonrasina kadar etkin bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (1,12).
Isotretinoin tedavisi baslanan hastalarda tedaviye baslamadan once ve
tedavi siiresince laboratuar degerlendirilmeleri yapilmalidir. Hastalarin %25-
45’inde serum trigliserid artist ve %31’inde de total kolesterol artisi
izlenmektedir;  fakat bu  degisiklikler = genellikle doz  diizenlemesi
gerektirmemektedir. Ayrica hastalarin %11’inde serum transaminaz seviyelerinde
artts goriilmektedir. Nadiren 16kopeni, trombositopeni, trombositoz ve eritrosit
sedimantasyon hizinda artis gibi anormallikler saptanabilmektedir. Tim bu

degisiklikler tedavi kesildikten sonra kendiliginden diizelmektedir (1).

2.11.2.8. Diger sistemik tedaviler

Imidazol grubundan bir antifungal olan ketokonazoliin antifungal etkisinin
yani sira adrenal ve gonadal steroidogenezi baskilayarak antiandrojenik etki de
gosterdigi bildirilmektedir. Bu nedenle geleneksel akne tedavilerine yanitsiz olan
hastalarda alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
(168).

Cinko, polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini ve P.acnes ¢ogalmasini
inhibe ederek akne tedavisinde etkili olmaktadir. Ayrica TNF-a salimiin
azaltilmasi, integrin ekspresyonunun diizenlenmesi ve keratinosit ylizeyindeki
TLR-2 ekspresyonunun inhibisyonu ile antiinflamatuar etki gostermektedir. Bu
nedenle ¢inko glukonatin inflamatuar akne tedavisinde etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (146).
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2.11.3. Diyet

Akne hastalarinin biiyiik bir kismi ¢ikolata, siit, yagh yiyecekler ve tath
tikketimi ile lezyonlarinda alevlenme tariflese de yapilan c¢alismalarda heniiz bir
iliski gosterilememistir. Hiperinsiilinemi overler ve adrenal bezlerden androjen
iiretimini uyardigindan glisemik indeksi yiiksek gidalarin akne olusumuna neden

olabilecegi ileri siiriilmektedir (12,169).

2.11.4. Akne cerrahisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel piistiiller ve
komedonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Akne skarlarini ortadan kaldirmak
amaciyla ise kimyasal peeling, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag

enjeksiyonu ve dermabrazyon uygulanabilmektedir (12,170).

2.11.5. Fiziksel tedaviler
Fiziksel tedavi segeneklerinden biri olan komedon ekstraksiyonu acik
komedonlara komedon ekstraktdrii ile uygulanabilmektedir. Bunun disinda eski

nodiilokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile kriyoterapi

basarili olabilmektedir (12).

2.11.6. Intralezyonel glukokortikoidler

Derin nodiiler ve kistik lezyonlarda dramatik iyilesme saglayan bir tedavi

secenegidir. Bu amagla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu
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yapilmaktadir. Ozellikle koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve atrofi riski

bulunmaktadir (12).

2.11.7. Fototerapi ve lazer

Akne vulgarisli hastalarin %70 kadar1 giines maruziyetiyle lezyonlarinda
tyilesme oldugunu bildirmektedir. UV nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de UVB’nin P.acnes’i 6ldiirdiigii ve UV radyasyonun ise sitokin salinimini inhibe
ederek antiinflamatuar etki gosterdigi saptanmustir (12,171,172).

Bir¢ok calismada fotodinamik tedavi ile inflamatuar aknede yirmi haftaya
kadar klinik iyilesmenin devam ettigi gosterilmistir (173,174).

Giiniimiizde lazerler de akne tedavisinde kullanilmaktadir. Orta ve siddetli
AV’de 1320 nm Nd: YAG lazer tedavisi ile inflamatuar lezyonlarda ve sebum
tiretiminde azalma oldugu bildirilmistir (175). Diisiik akimli VSP Er: YAG lazer
ile 6zellikle akne skarlarinda basarili sonuglar alinmistir (176). Ayrica pulse dye
lazer ve 1450 nm diod lazerin de inflamatuar akne lezyonlarinda etkili oldugu

gosterilmistir (177,178).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Kasim 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, yaslart 18-35
arasinda degisen, klinik siddeti Allen-Smith skalasina gore evre 6 ile evre 8
arasinda olan akne vulgaris tanisi almis ve tedavide sistemik doksisiklin veya
isotretinoin endikasyonu konulmus, her grupta 22’ser adet olmak iizere toplam 44
hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubu i¢in ise akne vulgarisi veya herhangi bir inflamatuar deri
hastalig1 olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet acisindan uyumlu
toplam 20 saglikli goniillii calismaya alinmistir.

Gebelik ve laktasyon, hiperlipidemi, karaciger veya bobrek hastaligi
olanlar; diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, guatr, anemi, metabolik hastalik gibi
sistemik hastalik 6ykiisii bulunanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bunun disinda
A hipervitaminozu, psikiyatrik hastalik, kas hastaligi ve ilaca asir1 duyarlilik
Oykiisii gibi isotretinoin kullanilmasina engel durumu olanlar ile dispeptik
yakinma, tetrasiklinlere asir1 duyarlilik dykiisii gibi doksisiklin kullanimina engel
durumu olan hastalar da ¢alismaya alinmamistir. Yine A vitamini, tetrasiklin,
minosiklin, asitretin, karbamazepin, deksametazon, balik yagi iriinleri gibi
isotretinoin ile etkilesen ila¢ kullananlar veya aluminyum, kalsiyum veya
magnezyum iceren antiasitler gibi tetrasiklinlerle etkilesen ila¢ kullananlar da

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma oOncesinde yerel etik kurul onayr ve tlim goniillillerden c¢alisma
hakkinda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir. Tedavi 6ncesinde
tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonsiyon testleri ile lipid profili normal, akne
klinik siddeti Allen-Smith skalasina gore evre 6 ile evre 8 arasinda olan, diger
sistemik tedavilere direncli hastalara sistemik isotretinoin tedavisi baslanmistir.
Tedavi 0ncesinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal,
topikal tedavilere yanitsiz veya tolere edemeyen, akne klinik siddeti Allen-Smith
skalasina gore evre 6 ile evre 8 arasinda olan, daha 6nce sistemik tedavi almamis
hastalara ise doksisiklin tedavisi baglanmistir. Kadin olgular i¢in tedavi 6ncesinde
beta HCG testinin negatif olmasina dikkat edilmistir.

Isotretinoin tedavisinde doz aknenin klinik siddetine gdre belirlenmistir.
Orta siddette akne klinigi olan hastalara 0,5 mg/kg/giin, siddetli akne klinigi olan
hastalara 1 mg/kg/giin olacak sekilde baslanmistir. Tedaviye kiimiilatif doz 120-
150 mg/kg olana kadar devam edilmistir. Doksisiklin tedavisi ise 100 mg/giin
dozunda baslanmis, alinan klinik yanita gore tedaviye li¢ ay devam edilmistir.
Tedavi siiresince yan etkiler agisindan hastalarin her ay karaciger fonksiyon
testleri ve isotretinoin kullanan hastalarda ek olarak lipid profili kontrolleri
yapilmistir. Ayrica hastalar her ay klinik olarak da degerlendirilmistir. Isotretinoin
kullanan kadin olgular tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonra en az iki ay
devam etmek iizere etkili bir dogum kontrol yonteminin kullanilmasi agisindan
bilgilendirilmistir. Tedavi doneminde karaciger fonksiyon bozuklugu veya

hiperlipidemi gelisen olgular yakin takibe alinmistir. Fotosensitivite riski
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nedeniyle hastalarin tedavi siiresince giines goren bolgelerine giinesten koruyucu
ajan kullanmalar1 6nerilmistir.

Tedavi bitiminde tedavi etkinligi Allen-Smith skalasina gore su sekilde
degerlendirilmistir:

Tam diizelme: Hi¢ lezyon yok veya evre 0-evre 2 akne lezyonlari

Kismi diizelme: Evre 4 siddetindeki akne lezyonlar1

Diizelme olmamasi: Lezyonlarda belirgin diizelme kaydedilmemesi

Tedavi sirasinda ilact tolere edemeyen veya ciddi yan etkilerin gelistigi
hastalarda, hastalarin diizenli takibe gelmedigi veya tedaviye devam etmek
istemedigi tiim durumlar ile ilacin kesilmesi gerektigi tiim tibbi durumlarda tedavi
kesilmistir.

Sistemik tedavi Oncesi hastalarin sirt bolgelerindeki piistiiler lezyonlardan
ve bu lezyonlara en az 1 cm uzakliktaki akne icermeyen normal goriiniimlii deri
alanlarindan punch teknigi ile 3 mm’lik biyopsiler alinmistir. Tedavi bitiminde
Klinik olarak tatmin edici diizelmenin (Akne derecelendirmesinde Allen-Smith
skalasina gore iki evre veya tlizeri diizelme) oldugu hastalardan bir onceki

lezyonlu deri biyopsi skarinin hemen yanindan ikinci kez deri biyopsisi alinmustir.

3.2.1. Biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi
Akne vulgaris olgularinda hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonlarint belirlemek
icin streptavidin-biyotin ii¢li indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak

boyama yapilmigstir.
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hBD-1 (L0145235, tavsan poliklonal, Abbiotec®), hBD-2 (L0145235,
tavsan poliklonal, Abbiotec®) antikorlar1 kullanilmistir. hBD-1, 1/250 oraninda,
hBD-2, 1/100 oraninda dilue edilmistir. Biyotinlenmis (sekonder) antikor,
streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan 3-Amino-9-
Ethylcarbazole (AEC) ticari olarak kullanima hazir kitler seklindedir.
hBD-1 ve hBD-2 antikorlarinin pozitif kontrolii olarak lenf nodu dokusu
kullanilmustir.
Deri biyopsilerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler hBD-1 ve
hBD-2 antikorlar1 ile asagidaki prosediire gére boyanmustir.
1. Polilizinli lam iizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56 °C etiivde gece
boyunca deparafinize edilmistir.
2. Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.
3. Fiksasyon i¢in %96’lik alkolde 15 dakika tutulmustur.
4. Kesitler 6nce gesme suyuyla, ardindan distile su ile yikanmigtir.
5. Antijen retrival islemi sitrat tampon ic¢inde mikrodalgada yiiksek
sicaklikta 40 dakika bekletilmistir. (105 °C 15 dakika, 95 °C 15 dakika,
89 °C 10 dakika)
6. Endojen peroksidazi bloke etmek icin oda sicakliginda %3’liikk hidrojen
peroksitte 15 dakika bekletilmistir.
7. Kesitler once distile su ile, ardindan fosfat tampon ¢ozeltisi (Phosphate

buffer solution: PBS) ile yikanmustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Primer antikor olan hBD-1 ve hBD-2 lam iizerindeki doku kesitlerini
kapatacak sekilde damlatilmistir. hBD-1 ve hBD-2 37°C’de 5 saat
bekletilmistir.

Kesitler PBS ile yikanmistir.

Baglayic1 (sekonder) antikor ile oda sicakliginda 30 dakika siire ile
inkiibasyon yapilmaistir.

Streptavidin ile 30 dakika inkiibe edilmistir

Kesitler PBS ile yikanmuigtir.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaci ile AEC ile 5 dakika siire ile
inkiibasyon yapilmustir.

Kesitler distile su ile yitkanmustir.

Mayer’s hematoksilen ile zemin boyasi yapilmustir.

Kesitler distile su ile yikanmigtir ve havada kurutulmustur.

Su bazli kapaticr ile kapatilmistir.

Akne vulgaris olgularinda epidermiste hBD-1 ve hBD-2 ile sitoplazmik

boyanma siddetine gore; negatif (0), hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3) olarak

kabul edilmistir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismanin verileri SPSS (Version 15.0) programu ile bilgisayara aktarilip

analiz edilmistir. Calismada istatistiksel analiz olarak, tanimlayici istatistikler

(frekans, ortalama), Ki-kare testi, Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi, Mann Whitney
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U testi, Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullanilmistir. Siirekli ve siralanabilir
degiskenler arasinda anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testi
kullanilarak arastirilmistir. p degerinin 0.05’den kiigiik olmasi “istatistiksel olarak
anlaml “ seklinde degerlendirilmistir. Aritmetik ortalamalar; aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza isotretinoin grubunda 15’1 (%68,2) kadin, 7’si (%31,8) erkek,
doksisiklin grubunda 14’1 (%63,6) kadin, 8’1 (%36,4) erkek olmak iizere toplam
22’ser hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise 11’1 (%55) kadin, 9’u (%45)
erkek toplam 20 saglikli goniilli alinmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 1,2).

Isotretinoin, doksisiklin ve kontrol grubuna dahil edilen olgularin yaslar:
18 ile 32 arasinda degismektedir. Isotretinoin grubunda yer alan olgulardan
20’sinin (%90,9) yas1 18-24 arasinda iken, 2’sinin yasi (%9,1) 25-32 arasindadir.
Doksisiklin grubunda yer alan olgulardan 18’inin (%81,8) yas1 18-24 arasinda
iken, 4’liniin yas1 (%18,2) 25-32 arasindadir. Kontrol grubunda ise 18-24 yas ve
25-32 yas gruplarinda sirastyla 19 (%95) ve 1 (%5) olgu yer almaktadir.
Isotretinoin grubundaki olgularin yas ortalamast 20,91+3,06, doksisiklin
grubundaki olgularin yas ortalamasi 21,64+3,38 ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 20,95+3,06 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yas dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 1,2,3).
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Tablo 1. Olgularin bazi1 tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Isotretinoin Grubu  Doksisiklin Grubu  Kontrol Grubu
Tammlayier Ozellikler

Say1 %* Say1 % Say1 %
Cinsiyet
Kadin 15 68,2 14 63,6 11 55
Erkek 7 31,8 8 36,4 9 45
Yas
18-24 yas 20 90,9 18 81,8 19 95
25-32 yas 2 91 4 18,2 1 5
Akne Baslangi¢c Yasi
12-15 yas 11 50,0 9 40,9
16-19 yas 9 40,9 9 40,9
20 yas ve iistii 2 9,1 4 18,2
Akne Siiresi
1-4 yil 10 45,5 12 54,5
5-8 yil 9 40,9 9 40,9
9 yil ve istii 3 13,6 1 45
Akne Evresi
Evre 6 13 59,1 16 72,7
Evre 8 9 40,9 6 27,3

%%*: Kolon Yiizdesi
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Tablo 2. Olgularin cinsiyet ve yas dagilimi agisindan karsilagtirilmasi

isotretinoin Grubu

Doksisiklin Grubu

Kontrol Grubu

Tammlayic1 Ozellikler

Say1 %* Say1 % Say1 %
Cinsiyet
Kadin 15 68,2 14 63,6 11 55,0
Erkek 7 31,8 8 36,4 9 45,0

x*= 0,795 p=0,672

Yas
18-24 yas 20 90,9 18 81,8 19 95
25-32 yas 2 91 4 18,2 1 5

x*= 1,986 p=0,370

%%*: Kolon Yiizdesi

Akne baslangi¢ yasi her iki grupta da 12 ile 25 yas arasinda dagilim

gdstermektedir. Isotretinoin grubundaki olgulardan 11°i (%50) 12-15 yas, 9’u

(%40,9) 16-19 yas ve 2’si (%9,1) 20 yas isti grupta yer alirken, doksisiklin

grubundaki olgulardan 9’u (%40,9) 12-15 yas, 9’u (%40,9) 16-19 yas ve 4’i

(%18,2) 20 yas istii grupta yer almaktadir. Ortalama akne baslangic yasi
gie y

isotretinoin grubunda 15,82+2,51, doksisiklin grubunda ise 17,0543,49 olarak

bulunmustur. Hastalik stiresi her iki grupta da 1 ile 14 yil arasinda degisim

gostermektedir (Tablo 1,2,3).
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Tablo 3. Olgularin yas, akne baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi ortalamalarinin

dagilimi
isotretinoin Grubu Doksisiklin Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler Ortanca Ortanca Ortanca
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
(min;-maks;) (min;-maks;) (min;-maks;)
20,9143,06 20 (18-32) 21,64+ 3,38 20,50 (18-30) 20,9543,06 20 (18-32)
Yas
yil yil yil yil yil yil
Ak
ne 15824251 1550 (12-21)  17,05:349 16,50 (12-25)
Baslangi¢
Yasi yil yil yil yil
Akne 1,68+ 0,71 2 (1-3) 1,50+ 0,59 1(1-3)
Siiresi yil yil yil yil

SD: Standart deviyasyon

Min: Minimum Maks: Maksimum

Isotretinoin grubundaki olgulardan 10’u (%45,5) 1-4 yil, 9’u (%40,9) 5-8
yil ve 3’1 (%13,6) 9 yil istii grupta yer alirken, doksisiklin grubundaki olgulardan
12’s1 (%54,5) 1-4 yil, 9’u (%40,9) 5-8 yil ve 1’1 (%4,5) 9 yil istii grupta yer
almaktadir. Mediyan hastalik siiresi isotretinoin grubunda 2, doksisiklin grubunda
ise 1 yildir. Akne baslangic yast ve hastalik siiresi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 1,2,4).

Isotretinoin grubundaki olgularin akne siddeti, 13 (%59,1) olguda evre 6, 9
(9%40,9) olguda evre 8 olarak derecelendirilirken, doksisiklin grubundaki olgularin
16’sinda (%72,7) evre 6 ve 6’sinda (%27,3) evre 8 olarak derecelendirilmistir.
Akne siddeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 1,4).
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Tablo 4. lsotretinoin ve doksisiklin grubunda yer alan olgularin akne baslangig

yasl1, akne siiresi ve akne evresi agisindan karsilastirilmasi

Isotretinoin Grubu Doksisiklin Grubu
Tammlayic1 Ozellikler
Say1 %* Say1 %
Akne Baslangi¢ Yasi
12-15 yas 11 50,0 9 40,9
16-19 yas 9 40,9 9 40,9
20 yas ve tistii 2 9,1 4 18,2

x*=0,867 p=0,648

Akne Siiresi

1-4 y1l 10 45,5 12 54,5
5-8 yil 9 40,9 9 40,9
9 yil ve iistii 3 13,6 1 45

¥’= 2,229 p=0,328

Akne Evresi
Evre 6 13 59,1 16 72,7
Evre 8 9 40,9 6 27,3

x*"=0,405 p=0,525

%%*: Kolon Ytizdesi **: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Calisma esnasinda sistemik isotretinoin ve doksisiklin tedavileri olgular
tarafindan biiyiik 6l¢iide 1yi tolere edilmis olup isotretinoin grubunda yer alan
sadece 1 olguda gelisen depresif duygu durum nedeniyle tedavi sonlandirilmastir.
Tedavi esnasinda isotretinoin grubundaki olgularin tamaminda keilit goriiliirken,
I’inde (%4,5) g6z kurulugu, 2’sinde (%9,1) epistaksis, 8’inde (%36,4) ekzematoz
dermatit, 2’sinde (%9,1) myalji, 4’linde (%18,1) kserozis ve 1’inde (%4,5)
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depresif duygu durum izlenmistir. Doksisiklin grubunda ise 4 olguda (%18,1)

dispeptik yakinma olmustur (Tablo 5).

Tablo5. Isotretinoin ve doksisiklin tedavisi esnasinda goriilen yan etkilerin

dagilimi
Isotretinoin Grubu Doksisiklin Grubu
Degiskenler
Say1 (n=22) %* Say1 (n=22) %
Keilit 22 100 - -
Goz kurulugu 1 4,5 - -
Epistaksis 2 9,1 - -
Ekzemat6z dermatit 8 36,4 - -
Myalji 2 91 - -
Dispepsi 0 0 4 18,1
Kserozis 4 18,1 - -
Depresif duygu durum 1 4,5 - -

*%: Kolon yiizdesi

Calisma siiresince isotretinoin tedavisi alan olgularin karaciger fonksiyon
testleri ve lipid profilleri, doksisiklin tedavisi olgularin ise karaciger ve bobrek
fonsiyon testleri ayda bir kez degerlendirilmistir. Olgularin hicbirinde tedaviyi
sonlandirmay1 gerektirecek derecede laboratuar anormalligi gézlenmemistir.

Doksisiklin  grubundaki olgulardan 1’1 tedavi bitiminde kontrole
gelmediginden, isotretinoin grubundaki olgulardan 1’inin tedavisi depresif duygu
durum sergilemesi nedeniyle sonlandirildigindan her iki grupta da toplam 21

olgudan tedavi sonrasi kontrol biyopsi 6rnegi alinmistir.
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Hasta grubunda tedavi 6ncesi lezyonlu deriden alinan 6rneklerde hBD-1
ile boyanma 4 olguda (%9,1) gosterilemezken, 9 olguda (%20,5) hafif, 15 olguda
(%34,1) orta ve 16 olguda (%36,4) siddetli derecede boyanma saptanmistir. Yine
ayni grupta tedavi Oncesi lezyonlu deriden alinan &rneklerde hBD-2 18 olguda
(%40,9) gosterilemezken, 26 olguda (%59,1) hafif derecede boyanma izlenmistir

(Resim 1) (Sekil 1,2) (Tablo 6).

A: Tedavi 6ncesi hBD-1 ile siddetli sitoplazmik boyanma (ABP*x400)
B: Tedavi 6ncesi hBD-2 ile hafif siddette sitoplazmik boyanma (ABPx400)
ABP: Avidin biyodin peroksidaz

Resim 1. Hasta grubunda tedavi oncesi lezyonlu deride hBD-1 ve hBD-2 ile
boyanma
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Tablo 6. Hasta grubunda tedavi dncesi lezyonlu ve normal derideki hBD-1 ve

hBD-2 diizeylerinin dagilimi

Tedavi 6ncesi lezyonlu deri Tedavi 6ncesi normal deri
Degiskenler
Say1 %* Say1 %
hBD-1
Yok 4 91 7 15,9
Hafif 9 20,5 11 25,0
Orta 15 34,1 17 38,6
Siddetli 16 36,4 9 20,5
hBD-2
Yok 18 40,9 37 84,1
Hafif 26 59,1 7 159
Orta 0 0 0 0
Siddetli 0 0 0 0

*%:Kolon ytizdesi

Hasta grubunda tedavi oncesi normal deriden alinan biyopsi 6rneklerinde
hBD-1 7 olguda (%15,9) gosterilemezken, 11 olguda (%25,0) hafif, 17 olguda
(%38,6) orta ve 9 olguda (%20,5) siddetli derecede boyanma saptanmistir. Yine
hasta grubunda tedavi Oncesi normal deriden alinan biyopsi Orneklerinde 37
olguda (%84,1) hBD-2 saptanmazken 7 olguda (%15,9) hafif derecede boyanma

izlenmistir (Sekil 3) (Tablo 6).
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100

Oyok
B hafif
Dorta
Dsiddetli
Hasta Kontrol
Grubu(n=44) Grubu(n=20)

Sekil 1. Hasta grubunda tedavi 6ncesi lezyonlu deride, kontrol grubunda normal

deri 6rneklerinde hBD-1 diizeylerinin dagilim1

40 DOyok B hafif

Hasta Kontrol
Grubu(n=44) Grubu(n=20)

Sekil 2. Hasta grubunda tedavi dncesi lezyonlu deride, kontrol grubunda normal

deri 6rneklerinde hBD-2 diizeylerinin dagilimi

Kontrol grubundan alinan deri 6rneklerinde hBD-1 6 olguda (%30)
gosterilemezken, 11 olguda (%55) hafif ve 3 olguda (%15) orta derecede
boyanma goriilmiistir. hBD-2 ise kontrol grubundaki 14 olguda (%70)
saptanamazken, 6 olguda (%30) hafif derecede boyanma izlenmistir (Resim 2)

(Sekil 1,2).
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A: Normal deride hBD-1 ile sitoplazmik boyanmanin gériilmemesi (ABPx200)
B: Normal deride hBD-2 ile sitoplazmik boyanmanin gériilmemesi (ABPx200)

Resim 2. Kontrol grubunda tedavi dncesi lezyonlu deride hBD-1 ve hBD-2 ile

boyanma

100
80

DOyok
60 yo

B hafif
40 DOorta

Osiddetli
20 3

hBD-1 hBD-2

Sekil 3. Hasta grubunda tedavi Oncesi normal derideki hBD-lve hBD-2

diizeylerinin dagilimi

Hasta grubunda tedavi oncesi lezyonlu deri ve normal derideki hBD-1

diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
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(p>0,05), tedavi Oncesi lezyonlu deri ve normal derideki hBD-2 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistir (p<0,05) (Tablo

7).

Tablo 7. Hasta grubunda tedavi dncesi lezyonlu deri ve normal derideki hBD-1

ve hBD-2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu(n=44) Ortanca(min;-maks) p degeri
Tedavi 6ncesi hBD-1(Lezyonlu deri) 2(min;0-maks;3)

0,104
Tedavi 6ncesi hBD-1(Normal deri) 2(min;0-maks;3)
Tedavi 6ncesi hBD-2(Lezyonlu deri) 1(min;0-maks;1)

0,0001
Tedavi 6ncesi hBD-2(Normal deri) 0(min;0-maks;1)

Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmistir.
Min: Minimum Maks: Maksimum
0:Yok 1:Hafif 2:orta 3:Siddetli

Hasta grubunda tedavi oncesi lezyonlu deri hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubunda tedavi oncesi lezyonlu derideki hBD-1 ve hBD-2

diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

Hasta Grubu(n=44) Kontrol Grubu(n=22) p
Ortanca(min;-maks) Ortanca(min;-maks) degeri
Tedavi oncesi hBD1
. 2(min;0-maks;3 1(min;0-maks;2 0,0001
(Lezyonlu deri) ( ) ( )
Tedavi 6 i hBD 2
eqavi Oneest 1(min;0-maks;1) 0(min;0-maks;1) 0,032

(Lezyonlu deri)

Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Min: Minimum Maks: Maksimum
0:Yok 1:Hafif 2:orta 3:Siddetli
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Isotretinoin grubunda tedavi sonrasi alinan deri 6rneklerinde hBD-1 ile 7
olguda (%33,3) boyanma goriilmezken, 8 olguda (%38,1) hafif, 2 olguda (%9,5)
orta ve 4 olguda (%19) siddetli derecede boyanma saptanmistir. hBD-2 ise 14
olguda (%66,7) gosterilemezken, 6 olguda (%28,6) hafif, 1 olguda (%4.8) orta
derecede boyanma izlenmistir. Isotretinoin grubunda lezyonlu deriden tedavi
oncesi ve sonrasi alinan deri 6rneklerindeki hBD-1 diizeyleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), hBD-2 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma goriilmistiir (p<0,05) (Sekil 4,5)
(Tablo 9).

Tablo 9. Isotretinoin grubundaki olgularin tedavi oncesi ve sonrast lezyonlu

derideki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler n Ortanca(min;-maks) p degeri
Tedavi dncesi hBD-1 (Lezyonlu deri) 22 2(min;0-maks;3)

Tedavi sonrast hBD-1(Lezyonlu deri) 21 1(min;0-maks;3) o1
Tedavi oncesi hBD-2 (Lezyonlu deri) 22 1(min;0-maks;1)

Tedavi sonrast hBD-2(Lezyonlu deri) 21 0(min;0-maks;2) oo

Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmistir.
Min:Minimum Maks:Maksimum
0:Yok 1:Hafif 2:Orta 3:Siddetli

Doksisiklin grubunda tedavi sonrasi alinan deri 6rneklerinde hBD-1 ile 4
olguda (%19) boyanma goriilmezken, 10 olguda (%47,6) hafif, 6 olguda (%28,6)
orta ve 1 olguda (%4,8) siddetli derecede boyanma saptanmistir. hBD-2 ise 11
olguda (%52,4) gosterilemezken, 8 olguda (%38,1) hafif, 2 olguda (%9,5) orta

derecede boyanma izlenmistir (Sekil 4,5).
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100
80
60 Oyok
B hafif
40 -
Oorta
20 DOsiddetli
0
isotretinoin Doksisiklin
Grubu(n=21) Grubu(n=21)

Sekil 4. Isotretinoin ve doksisiklin grubunda tedavi sonrasi alman deri

orneklerinde hBD-1 diizeylerinin dagilim1

100
80
60 Oyok
B hafif
40
Oorta
20 Osiddetli
0
isotretinoin Doksisiklin
Grubu(n=21) Grubu(n=21)

Sekil 5. Isotretinoin ve doksisiklin grubunda tedavi sonrasi alinan deri

orneklerinde hBD-2 diizeylerinin dagilimi

Doksisiklin grubunda lezyonlu deriden tedavi dncesi ve sonrasi alinan deri

orneklerindeki hBD-1 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

83



derecede azalma izlenirken (p<0,05), hBD-2 diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Doksisiklin grubundaki olgularin tedavi dncesi ve sonrasi lezyonlu

derideki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Degiskenler n Ortanca(min;-maks) p degeri
Tedavi dncesi hBD-1(Lezyonlu deri) 22 2(min;1-maks;3)
Tedavi sonrasit hBD-1(Lezyonlu deri) 21 1(min;0-maks;3) oo
Tedavi 6ncesi hBD-2(Lezyonlu deri) 22 0(min;0-maks;1)
Tedavi sonrast hBD-2(Lezyonlu deri) 21 0(min;0-maks;2) 03

Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmistir.
Min: Minimum Maks: Maksimum
0:Yok 1:Hafif 2:Orta 3:Siddetli

Isotretinoin grubu ile doksisiklin grubundaki tedavi sonrasi alinan deri
orneklerindeki hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. isotretinoin ve doksisiklin gruplarinda tedavi sonrasi alman deri

orneklerindeki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler n Isotretinoin Grubu Doksisiklin Grubu p
Ortanca Ortanca degeri
(min;-maks) (min;-maks)

Tedavi sonrast hBD-1

. 21 1(min;0-maks;3 1(min;0-maks;3 0,623
(Lezyonlu deri) ( ) ( )

Tedavi sonras1 hBD-2

21 0(min0-maks;2)  O(min;0-maks2) 0,331
(Lezyonlu deri) (min;0-maks;2) (min;0-maks;2)

Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Min: Minimum Maks: Maksimum
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0: Yok 1:Hafif 2:0Orta 3:Siddetli
Tablo 12. Isotretinoin ve doksisiklin grubunda tedavi sonrasi alinan deri

orneklerindeki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
hBD-1 p hBD-2 p
Gruplar (Tedavi sonras1)) degeri  (Tedavisonrasi)  degeri
Ortanca Ortanca
n (min;-maks) (min;-maks)
isotretinoin Grubu 21  1(min;0-maks;3) 0(min;0-maks;2)
) 0,575 ) 0,748
Kontrol Grubu 20  1(min;0-maks;2) 0(min;0-maks;1)
Doksisiklin Grubu 21 1(min;0-maks;3) 0(min;0-maks;2)
_ 0,172 ) 0,190
Kontrol Grubu 20  1(min;0-maks;2) 0(min;0-maks;1)

Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Min: Minimum Maks: Maksimum
0: Yok 1:Hafif 2:Orta 3:Siddetli

Isotretinoin grubu ile doksisiklin grubundaki tedavi sonrasi alinan deri
orneklerindeki hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
12).

Hastalarin bazal beta defensin diizeyleri ile tedaviye cevap arasinda iliski
olabilecegi diisiiniilerek isotretinoin ve doksisiklin gruplarinda tedavi Oncesi
lezyonlu derideki hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri ile tedavi sonrasi akne siddetinde
gerileme arasindaki korelasyon degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Isotretinoin ve doksisiklin gruplarinda tedavi éncesi lezyonlu derideki
hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin tedavi sonrasi akne siddetindeki

azalmayla arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi hBD-1 Tedavi 6ncesi hBD-2
(Lezyonlu deri) (Lezyonlu deri) Akne siddetinde azalma
Gruplar
Korelasyon Korelasyon Korelasyon
p degeri p degeri p degeri
katsayisi katsayisi katsayisi
isotretioin
Tedavi 6ncesi
hBD-1 1,000 : 0,248 0,266 0,299 0,187
(Lezyonlu deri)
Tedavi Oncesi
hBD-1 0,248 0,266 1,000 . -0,201 0,382
(Lezyonlu deri)
Tedavi 6ncesi
hBD-1 0,299 0,187 -0,201 0,382 1,000
(Lezyonlu deri)
Doksisiklin
Tedavi 6ncesi
hBD-1 1,000 . -0,183 0,414 0,129 0,579
(Lezyonlu deri)
Tedavi 6ncesi
hBD-1 -0,183 0,414 1,000 . 0,147 0,525
(Lezyonlu deri)
Tedavi 6ncesi
hBD-1 0,129 0,579 0,147 0,525 1,000

(Lezyonlu deri)

Spearman korelasyon testi uygulanmustir.
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5. TARTISMA

Akne vulgaris pilosebase birimin multifaktoryel bir hastaligidir. Akne
patogenezinde suclanan en Onemli faktorler arasinda; anormal duktal
keratinizasyon, asir1 sebum sekresyonu, mikrobiyal floradaki anormallikler ve
inflamasyon yer almaktadir (22).

Pilosebase birimde P. acnes kolonizasyonunun aknede gériilen inflamatuar
reaksiyonun baglamasi i¢in 6nemli bir basamak oldugu bilinse de, P. acnes’in bazi
bireylerde inflamatuar olmayan akne lezyonlarinin gelismesine katkida
bulunurken bazilarinda inflamatuar akne lezyonlarina neden olmasi; inflamatuar
siirecin gelismesi sirasinda P. acnes kolonizasyonu kadar konak¢imnin immiin
yanitinin da 6nem tasidigini akla getirmektedir (179).

Insanda dogal ve kazanilmis olmak iizere iki tip immiinite tanimlanmustir.
Makrofaj ve noétrofillerin dogal immiiniteden sorumlu olan hiicreler oldugu
bilinmektedir. insan viicudunun en genis orgam olan deride de spesifik bir
immiinolojik ¢evre s6z konusudur. Deride bulunan dendritik hiicre, makrofaj,
notrofil ve lenfositler immiin yanitin olugmasina katkida bulunmaktadir. Bunun
yani sira, pilosebase birimin bir immiinolojik organ islevi gordiigii de bir
gercektir. Pilosebase birimde yer alan keratinosit ve sebositlerin, patojenlerin
taninmasinda; ayrica dogal ve kazanilmig immiin yamtin her ikisinin
baslatilmasindaki rolii kaginilmazdir (22). Keratinosit ve sebositler bir takim
antimikrobiyal peptidler salgilayarak da dogal immiin yanita dahil olmaktadir
(55). Spesifik antimikrobiyal peptidlerin sentezindeki disregiilasyonun akne

gelisimine katkida bulunan bir neden olabilecegi akla gelmektedir (71).
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Deride dogal immiin yanita yardimci olarak salinan antimikrobiyal
peptidlerden biri olan beta defensinler mikrobiyal invazyonun engellenmesinde
belirgin rol istlenmektedir. Bu defensinlerden hBD-1 sekonder olarak
salgilanmanin yani sira yapisal olarak normal deride de sentezlenebilmektedir.
hBD-2 sentezinin ise bakteri veya lipopolisakkarit maruziyetiyle uyarildig
gosterilmistir. Ayrica hBD-2 immatiir dendritik hiicreler i¢in kemotaktik 6zellik
gosterir. Bunun yani sira hafiza T hiicrelerin gocilinii uyararak kazanilmis
immiinitenin diizenlenmesine de katkida bulunur (5,109,180).

Akne vulgariste P. acnes kolonizasyonunun varliginin bilinmesi, lezyonlu
deride antimikrobiyal peptidler olan hBD-1 ve hBD-2’nin ekspresyon
paternlerinin degerlendirilmesine olanak tanimistir. Chronnell ve ark.’1in yaptiklar
bir c¢alismada, deri Orneklerinde hBD-1 ve hBD-2 diizeylerini
imminhistokimyasal  olarak  degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada akne
lezyonlarinda hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinde lezyonsuz deriye gore belirgin artig
olmasmin, perilezyonel infiltrata sekonder gelisen bir yanit oldugunu ileri
stirmiislerdir. Ayrica hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin lezyon tipine gore farklilik
gosterdigi; hBD-1’nin papiiler lezyonlarda en yiiksek, piistiiler lezyonlarda en
diisiik diizeyde saptandigi, hBD-2’nin de bunun aksine piistiiler lezyonlarda en
yiiksek, komedonlarda en diisiik diizeyde oldugu da goriilmiistiir (71).

Buna karsilik bir diger calismada insan keratinosit kiiltiirleri bes farkli
P.acnes susu ile muamele edilmis ve sadece iki sus ile hBD-2 mRNA
ekspresyonunda belirgin bir artis kaydedilmistir. Bu artisin anti-TLR-2 ve anti-

TLR-4 nétralizan antikorlar1 ile inhibe edildiginin goriilmesi, keratinositlerden
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hBD-2 salgilanmasinin TLR-2 ve TLR-4 bagimli oldugunu goéstermistir. Yine
P.acnes’in sus bagimli olarak insan sebositlerinden hBD-2 salinimini artirdigi
saptanmustir. Ayrica hBD-2’yi kodlayan DEFB4 geninin kopya sayisinin saptanan
hBD-2 diizeyiyle korelasyon gosterdigi de bildirilmistir. Farkli bireylerde farkli
diizeylerde hBD-2 salgilanmasindan bu gen polimorfizminin sorumlu oldugu ileri
strilmustiir (5,91,114).

Calismamiza dahil edilen 44 akne vulgarisli hastanin 29’unu erkekler ve
15’ini kadinlar olusturmaktaydi. Hastalarin yaslari 18 ile 32 arasinda degisim
gostermekteydi. Hastalarin  %45,4’tinde akne baslangic yasi literatiirdeki
caligmalara benzer sekilde 12-15 arasindaydi (15). Calismamizda isotretinoin ve
doksisiklin tedavileri genel olarak iyi tolere edildi. Sadece 1 olguda isotretinoine
baglt depresif duygu durum izledigimizden isotretinoin tedavisini Kkestik.
[sotretinoin tedavisi verilen olgularin tamaminda keilit, 8’inde ekzematdz dermatit
ve 4’iinde kserozis; doksisiklin tedavisi verilen grupta ise sadece 4 olguda
dispeptik yakinma gozledik. Yan etki oranlari literatiirde bildirilenlerle genel
olarak benzer veya daha diisiiktii (8,10).

Akne patogenezinde hBD-1 ve hBD-2’nin roliinii ve farkli tedavilerin bu
antimikrobiyal peptidler lizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz
calismamizda, akneli hastalarda tedavi dncesi lezyonlu deri ile normal derideki
hBD-1 diizeylerini karsilastirdigimizda, akne lezyonlarindaki hBD-1 diizeylerinin
degerlendirildigi diger c¢alismalarin aksine istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (p>0,05) (71,74). Ancak Mathews ve ark. yaptiklari ¢alismada hBD-

1’in yapisal olarak eksprese edilmis oldugunu ve oral mukozanin inflamatuar
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durumlarinda artis olmadigini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da akne
vulgarisli hastalarda lezyonlu deri ile normal derideki hBD-1 diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamasi bu calismadaki verilerle benzerlik gostermektedir
(181).

Calismamizda akneli hastalarda tedavi oncesi lezyonlu deri ile normal
derideki hBD-2 diizeylerini karsilagtirdigimizda, lezyonlu derideki hBD-2
diizeylerini normal deriye gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptadik (p<0,05). Chronnell ve ark.’in yaptiklari ¢alismada da benzer sekilde
lezyonlu derideki hBD-2 diizeyleri normal deriye gore istatistiksel olarak yiiksek
saptanmigtir (71). Bu da bizim ¢alismamizdaki verileri desteklemektedir.

Akneli hastalarda tedavi oncesi lezyonlu deriden alinan deri drnekleri ile
saglikli kontrollerden almman &rneklerdeki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerini
karsilastirdigimizda, hBD-1 ve hBD-2 diizeylerini literatiirdeki verilere benzer
sekilde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk
(p<0,05). Akne vulgarisli hastalarda tedavi oncesi lezyonlu derideki hBD-1 ve
hBD-2 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi, akne
patogenezinde hBD-1 ve hBD-2’nin rolii olabilecegini desteklemektedir.

Doksisiklin, P.acnes’i inhibe etmesinin yani sira sebumdaki serbest yag
asitleri ve ekstraselliiler lipazlar azaltarak etki gostermektedir (154). Ayrica
doksisiklinin notrofil kemotaksisini; TNF-a, IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler
ve MMP-9 salinimmi inhibe ederek de antiinflamatuar etki gosterdigi

bilinmektedir (182). Subantimikrobiyal dozlarda dahi inflamatuar ve inflamatuar
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olmayan akne lezyonlarinda iyilesme saglamasi farkli mekanizmalar tizerinden de
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (183).

hBD-1’in normal deride bazal antimikrobiyal aktiviteden sorumlu olan ve
dis uyaranlardan daha az etkilenen bir peptid oldugu bilinmektedir. Bakteriyel
lipopolisakkaritler hBD-1 salgilanmasini uyarsa da, IFN-y’nin hBD-1 saliniminin
artmasinda major rol oynadigi gosterilmistir (184). Doksisiklin tedavisi
verdigimiz grupta biyopsi Orneklerinde hBD-1 diizeylerini tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis bulduk
(p<0,05). Doksisiklinin hBD-1 diizeyindeki bu azalmayi akne lezyonlarinda
artmis oldugunu bildigimiz IFN-y salinimimi inhibe ederek saglayabilecegini,
bunun yani sira doksisiklinin P.acnes populasyonunu ve dolayisiyla bakteriyel
lipopolisakkaritlere maruziyeti azaltarak da hBD-1 salinimini azaltmig
olabilecegini diigiindiik.

hBD-2 salimimi, bakteriyel lipopolisakkaritler ve proinflamatuar
sitokinlerden etkilenmektedir. Bunun yani sira sebumdaki serbest yag asitleri ve
COX-2’nin de hBD-2 salinimini uyardigi bildirilmistir (100,103,185). Doksisiklin
tedavisi verdigimiz grupta, tedavi sonrasinda hBD-2 diizeylerinde tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptamadik (p>0,05).
Doksisiklinin sebum serbest yag asitlerinde ve bazi proinflamatuar sitokinlerde
azalmaya neden oldugu bilinse de, doksisiklin tedavisiyle hBD-2 diizeylerinde
azalma goriilmemesi hBD-2 salimiminda bagka faktorlerin de etkili olabilecegini
disiindiirmustir. Butmarc ve ark. cerrahi islem sonrasinda normal deride dahi

hBD-2 diizeylerinde artis oldugunu gostermiglerdir (186). Hastalarimizin
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lezyonlar1 klinik olarak gerilemis olmasina ragmen hBD-2 diizeylerinde belirgin
azalma goriilmemesi biyopsinin deride olusturdugu travmanin bahsedilen
calismada oldugu gibi hBD-2 salinimini uyarmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica doksisiklinin COX-2 mRNA’sinin sentezini artirdigi da bildirilmistir
(187). Bernard ve ark. normal insan keratinosit kiiltiirlerinde COX-2 ile hBD-2
ekpresyonunun uyarildigint ve COX-2 inhibitorleri ile hBD-2 saliniminin
azaldigim1  gostermislerdir  (185). Doksisiklin  tedavisi sonucunda hBD-2
diizeylerinde belirgin azalma goériilmemesinin bir diger nedeni de, doksisiklinin
COX-2 araciligiyla hBD-2 sentezini artirmis olabilmesidir. Bu da doksisiklinin
hBD-2 diizeyini artirarak P.acnes iizerinde dogrudan inhibisyon yapabilecegini
diistindiirmektedir.

Isotretinoin, akne patogezinden sorumlu olan major mekanizmalarin tiimii
tizerinde etkili oldugundan gilinlimiizde akne tedavisinde kullanilan en etkili
ilagtir. Follikiiler mikrogevreyi degistirerek P. acnes populasyonunu azaltmakta;
notrofil gociinii inhibe ederek direkt, matriks metallo-proteinazlarin iretimini
azaltarak da indirekt antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayrica bazi konake1
defans mekanizmalari iizerinde de etkili oldugu bildirilmistir (165,188).

Isotretinoin tedavisi verdigimiz grupta hBD-1 diizeylerinde tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik
(p>0,05). Buna karsilik hBD-2 diizeylerini tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmis bulduk (p<0,05). Bu durum bize, isotretinoinin beta
defensin saliniminda Dbirbirinden farkli iki mekanizma {izerinden etkili

olabilecegini diisiindiirdii. Isotretinoinin bazal sebositlerin ¢ogalmasini inhibe

92



ederek sebase bez atrofisine yol agtigi, ayrica P.acnes populasyonunu ve nétrofil
gOciinii azaltarak proinflamatuar mediyatorlerin  salimimini  azalttigi ve beta
defensin saliniminin da proinflamatuar sitokinlerden olduk¢a etkilendigi goz
ontinde bulunduruldugunda, hBD-2 diizeylerindeki azalmanin bu mekanizmalar
tizerinden gelismis olabilecegi akla gelmektedir. Buna karsin hBD-1 diizeylerinde
anlamli bir azalma goriillmemesi, farkli bir mekanizmanin da olaya dahil
olabilecegini diisiindiirmektedir. Harder ve ark. keratinositlerde hBD-1, hBD-2,
hBD-3 ve hBD-4 gen ekpresyonunun uyarimini degerlendirmis ve all-trans
retinoik asitin hBD-2, hBD-3 ve hBD-4 gen ekpresyonunun proinflamatuar
sitokin aracili uyarimini inhibe ettigini, buna karsin hBD-1 gen ekspresyonunda
degisiklik yapmadigini gostermislerdir (189). Bu bilgiler 1s1ginda, bir retinoik asit
tirevi olan isotretinoinin de beta defensinler {izerinde benzer etkiler
olusturabilecegi akla gelmektedir. Isotretioin tedavisinin hBD-2 diizeylerini
anlamli derecede azaltip, hBD-1 diizeylerini etkilememesi, isotretinoinin beta
defensinlere olan etkisinin daha ziyade gen ekspresyonunun inhibisyonu
tizerinden gelistigini diisiindiirmektedir. Ayrica hBD-2, hBD-3 ve hBD-4’iin
keratinositlerde 1L-6, I1L-10, monosit kemoatraktan protein-1 ve makrofaj
inflamatuar protein-3a.  gibi proinflamatuar sitokinlerin {retimini uyardigi;
kalsiyumun hiicre i¢ine transferini tetikleyerek de keratinositlerin proliferasyon ve
gbeiinii artirdign gosterilmistir (190). Isotretinoin tedavisi sonrasinda hBD-2
diizeylerinde Dbelirgin azalma  goriilmesi, isotretinoinin  antiinflamatuar
etkilerinden birini de hBD-2 salmimini azaltarak gosteriyor olabilecegini

distindiirmektedir.
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Calismamizda yas ve cinsiyet agisindan benzer gruplarin akne
lezyonlarinda farkli diizeylerde hBD-1 ve hBD-2 saliniminin gériilmesi, olgularin
bazal beta defensin diizeylerinin tedaviye verilen cevap ile iliskili olabilecegi
fikrini dogurmustur. Bu noktadan hareketle isotretinoin ve doksisiklin tedavisi
verilen olgularin tedavi dncesi hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri ile tedavi sonrasindaki
akne siddeti arasindaki korelasyonu degerlendirdik ancak istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptamadik (p>0,05). Literatiirde beta defensin diizeyleri ile akne
tedavisine cevabin degerlendirildigi baska bir ¢aligmaya rastlamadik.

Isotretinoin ve doksisiklin tedavisi alan olgularimizin tedavi sonrast hBD-1
ve hBD-2 diizeylerini karsilastirdik. Tedavi sonrast hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (p>0,05). Bu
durumu tamamen ayni mekanizmalar {izerinden etkili olmasalar da, isotretinoin ve
doksisiklinin hBD-1 ve hBD-2 salinimi {izerinde benzer etkiler gosterebilmelerine
bagladik.

Beta defensinlerin perilezyonel infiltrata sekonder cevap olarak
salgilandigi ileri siiriilmektedir (71). Notrofil kemotaksisini inhibe ettigi bilinen
doksisiklin tedavisiyle hBD-2 diizeylerinde belirgin azalma goremedik. Buna
karsilik bazal sebositlerin ¢ogalmasini engelleyen ve follikiiler keratinizasyonu
inhibe eden isotretinoin tedavisi ile hBD-2 diizeylerinde anlamli derece bir azalma
oldugunu izledik. Bu durum, hBD-2 saliniminda perilezyonel infiltrattan ziyade
keratinosit ve sebositlerin daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsilik
sebum salinimi tizerinde direkt etkisi olmayan; fakat proinflamatuar sitokinlerin

salmimi iizerinde daha belirgin etkiye sahip olan doksisiklin tedavisiyle hBD-1
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diizeylerinde belirgin azalma goriilmesi, hBD-1 salimiminda perilezyonel
infiltratin daha baskin oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda akne vulgarisli olgularda lezyonlu deride hem
hBD1 hem de hBD2 diizeylerinin artmis oldugunu saptamamiz, hBD-1 ve hBD-
2’nin akne patogenezinde rolii oldugunu gostermektedir.

Akne wvulgaris tedavisinde sik kullanilan sistemik ajanlardan olan
isotretinoin ve doksisiklinin antiinflamatuar etkilerinin oldugu iyi bilinmektedir;
ancak hBD-1 ve hBD-2 salimmmini {izerine olan etkileri simdiye kadar
arastirilmamustir.  Calismamizda doksisiklin tedavisi ile hBD-1, isotretinoin
tedavisi ile hBD-2 diizeylerinde anlamli bir azalma oldugunu saptamamiz, bu
tedavi seceneklerinin gosterdikleri antiinflamatuar etkinliklerinin bir kisminin bu
mekanizmalar lizerinden oldugunu diistindiirmiistiir.

Ileriki yillarda, hBD-1 ve hBD-2 saliniminin regiilasyonunu hedefleyen
farkli tedavi secenekleri ile akne vulgaris tedavisinde ¢ok daha yiiz giildiiriicti

sonuglar alinabilir.
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6. SONUCLAR

1. Akne vulgarisli hastalarda lezyonlu derideki hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmasi akne
immiinpatogenezinde hBD-1 ve hBD-2"nin roli oldugunu géstermektedir.

2. Doksisiklin tedavisi sonunda hBD-1 diizeylerinde tedavi Oncesine gore
anlamli azalma goriiliitken hBD-2’de goriilmemesi; buna karsilik
isotretinoin tedavisi sonunda hBD-2 diizeylerinde tedavi Oncesine gore
anlamli azalma saptanirken hBD-1’de saptanmamasi, isotretinoin ve
doksisiklin tedavilerinin farkli mekanizmalar {izerinden etki gosterdigini
diistindiirmektedir.

3. Doksisiklin ve isotretinoin tedavileri sonunda saptanan hBD-1 ve hBD-2
diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermemesi her iki tedavi ajaninin
farkli mekanizmalar {izerinden de olsa benzer etkiler gdsterdigini
desteklemektedir.

4. Doksisiklin tedavisi sonunda hBD-1 diizeylerinde anlamli derecede azalma
goriilmesi, doksisiklinin antiinflamatuar etkinliginin bir kismin1 bu
molekiil izerinden gosterdigini diisiindiirmektedir.

5. Isotretinoin tedavisi sonunda hBD-2 diizeylerinde anlamli derecede azalma
goriilmesi, bunun isotretinoinin antiinflamatuar etkinligini saglayan

mekanizmalardan birisi olabilecegi diistincesini desteklemektedir.
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8. OZET

Akne Vulgariste Sistemik Doksisiklin ve Isotretinoin Tedavilerinin Kutanoz

Human Beta Defensin 1 ve 2 Diizeylerine EtkKisi

Akne wvulgaris, pilosebase birimin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Genetik, hormonal ve g¢evresel faktorlerin yani sira, Propionibacterium acnes’in
anormal kolonizasyonunun inflamatuar mediyatorlerin salinimini1 uyararak akne
olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Son zamanlarda, deride salgilanan
antimikrobiyal peptidlerden olan human beta defensin 1 (hBD-1) ve 2’nin de akne
patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir; fakat akne vulgaris tedavisinde sik
kullanilan tedavi ajanlarindan olan doksisiklin ve isotretinoinin bu antimikrobiyal
peptidler tizerine olan etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmamustir.

Bu ¢alismanin amaci; kutanéz hBD-1 ve -2 diizeylerini degerlendirerek
akne wvulgaris patogenezinde antimikrobiyal peptidlerin roliinii aciklamak,
doksisiklin ve isotretinoin tedavilerinin antiinflamatuar etkilerinin olas1
mekanizmalarindan bazilarini aydinlatmaktir.

Calismamiza; Allen-Smith skalasina gore evre 6 -8 akne vulgaris tanisi
almis ve tedavide sistemik doksisiklin veya isotretinoin endikasyonu konulmus,
her grupta 22 olmak iizere toplam 44 hasta ve 20 adet saglikli goniillii dahil
edilmistir. Sistemik tedavi Oncesinde olgularin sirt  bolgesindeki akne
lezyonlarindan ve bu lezyonlara en az 1 cm uzakliktaki lezyonsuz deri

alanlarindan oOrnekler alinmistir. Tedavi bitiminde Klinik olarak tatmin edici
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diizelmenin saglandigi hastalardan ikinci kez deri 6rnegi alinmistir. Sonuglar
kendi aralarinda ve saglikli kontrollerin deri 6rnekleriyle karsilagtirilmistir.

Akne vulgarisli hastalarda kutan6z hBD-1 ve hBD-2 diizeylerinin saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05).

Doksisiklin tedavisi sonrasinda kutanéz hBD-1 diizeylerinde tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken (p<0,05), hBD-2
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamustir (p>0,05). Isotretinoin
tedavisi sonrasinda ise, kutanéz hBD-1 diizeylerinde tedavi dncesi degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), hBD-2 diizeylerinde
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gozlenmistir
(p<0,05). Tedavi sonrasi saptanan hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri agisindan
isotretinoin ve doksisiklin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05).

Tedavi oncesi lezyonlu derideki hBD-1 ve hBD-2 diizeyleri ile tedavi
sonrasinda akne siddetindeki azalma arasindaki korelasyon degerlendirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

Bu sonuglar 1s1ginda; hBD-1 ve hBD-2’nin akne vulgaris patogenezinde
rolii oldugu, doksisiklin ve isotretinoin tedavilerinin antiinflamatuar etkilerinden
bazilarmi  hBD-1 ve hBD-2 diizeylerini azaltarak  gerceklestirdigi
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akne, human beta defensin, isotretinoin, doksisiklin
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9. SUMMARY

The Effects of Doxycycline and Isotretinoin Treatment on Cutaneous Human

Beta Defensin 1 and 2 Levels in Acne Vulgaris

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit.
In addition to genetic, hormonal and environmental factors, abnormal colonization
by Propionibacterium acnes has been implicated in the occurence of ache via
induction of inflammatory mediators. Recent studies have shown that human beta
defensin 1 (hBD-1) and 2, which are antimicrobial peptides producted by skin,
play a role in the pathogenesis of acne vulgaris. But, the effects of doxycycline
and isotretinoin, which are frequently prescribed therapeutic agents in acne
vulgaris, on these antimicrobial peptides have not been investigated.

The aim of our study was to determine the role of antimicrobial peptides in
the pathogenesis of acne vulgaris and enlighten the probable mechanisms of
antiinflammatory effects of doxycycline and isotretinoin in acne vulgaris.

Forty-four patients (22 patients in each group) who were diagnosed as
grade 6 and 8 acne vulgaris and indicated doxycycline or isotretinoin for their
treatment, and 20 healthy volunteers included to our study. Before initiation of
systemic treatment two (one from the acne lesions, other from the normal skin at
least 1 cm away from acne lesions) cutaneous samples were taken from the back
of patients. After the systemic treatment, second skin biopsies were taken from

previously sampled skin of patients who had clinically satisfying improvement.
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The results were compared with each others and also with skin samples of healthy
controls.

Cutaneous levels of hBD-1 and -2 were significantly increased in patients
with acne vulgaris when compared with healthy controls (p<0,05).

After doxycycline therapy, cutaneous hBD-1 level was significantly
decreased when compared with pre-treatment samples (p<0,05), whereas there
was no statistically significant difference in hBD-2 levels (p>0,05). However,
there was no statistically significant difference in cutaneous hBD-1 level after
isotretinoin therapy when compared with pre-treatment samples (p>0,05), whereas
statistically significant decrease was found in hBD-2 levels (p<0,05). There was
no statistically significant difference between doxycycline and isotretinoin groups
when compared post-treatment hBD-1 and hDB-2 levels (p>0,05).

There was no statistically significant correlation between the levels of
hBD-1 and hBD-2 in acne lesions and clinical improvement after treatment
(p>0,05).

In the light of these results; it is reasonable to assume that hBD-1 and
hBD-2 have a role in the pathogenesis of acne, and doxycycline and isotretinoin
may achieve some of their antiinflammatory effects by decreasing hBD-1 and
hBD-2 levels.

Key word: Acne, human beta defensin, isotretinoin, doxycycline
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