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1. GIRIS

Akne wvulgaris (AV), pilosebase initenin kronik, inflamatuar,
multifaktoriyel bir hastaligidir. 12-24 yas arasi popiilasyonun %85’ini etkiler.
Klinik, hafif komedonal akneden, fulminan sistemik hastaliga kadar degisebilir.
Karakteristik lezyonlar1 inflamatuar papiiller, pistiiller, ac¢ik veya kapal
komedonlar, skar olusumuna ve pigmentasyon degisikliklerine yol acabilen nodiil
ve Kistlerdir (1).

Insulin rezistans1 genellikle ileri yaslarda goriilen bir klinik durumdur.
Geng, saglikli, normal kilolu kisilerde insiilin sensitivitesinin inflamatuar
durumlarda azaldigi gosterilmistir. Lipid diizeyindeki bozukluklar, insiilin
rezistansinda santral bir rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak insiilin rezistansi,
inflamasyon ve lipid metabolizmasi yakindan iliskilidir (2).

Melnik ve ark. (3) yaptiklar1 calismada artmus viicut kitle indeksi (VKI) ile
insiilin direncinin akne {izerindeki etkisini vurgulamiglardir. Bu etki, yiiksek
glisemik indeksli ve insiilinotropik siit ve siit iiriinleri tiiketimi sonucu insiilin,
IGF-1 ve ayni zamanda hiicresel diizeyde cesitli yollar ile Rapamisin Protein
Kompleksinin Memeli Hedefi 1 (mammalian target of rapamycin complex 1;
MTORC-1) saliiminda artis olmas1 sonucunda artmus insiilin direnci ve VKI ile
akne arasindaki pozitif iligkiye baglanmistir.

Glinlimiiziin en biiyiik saglik problemlerinden biri olan obezite ile ilgili
yapilan ¢aligmalar sonucunda, adipoz dokunun insiilin direncinde artisa neden

olarak bir¢ok metabolik hastaliga yol agtigr gosterilmistir. Birgok calismada



adipoz dokunun artmis VKI, inflamasyon ve artmus insiilin direnci ile iliskili
oldugu saptanmstir (4).

Omentin’in, omentin-1 ve omentin-2 olmak tizere iki yiiksek homolog
izoformu olup; omentin-1, plazma dolasimindaki ana bilesendir. Son ¢alismalar
omentin-1 plazma seviyeleri ve gen ekspreyonunun, obezite ve insiilin direnci ile
negatif korelasyon, adiponektin ve HDL diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur. Bu nedenle, omentin diizeyleri obezite ile iligkili
metabolik bozukluklar ve komorbiditelerde belirte¢ olarak kullanilabilir (5,6).

Chemerin, yeni kesfedilen adipokinlerden olup kemotaktik protein ve
proinflamatuar faktor olarak rol alir. Chemerin konsantrasyonunun omentin-1 ile
negatif, antropometrik Sl¢limler ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gdsterdigi
saptanmigtir. Chemerin obez olmayan, normoglisemik ve metabolik hastalig
olmayan saglikli bireylerde insiilin direnci i¢in bir marker olarak kullanilabilir
(7,8).

Vaspin, son donemde tanimlanan bir adipokin olup, ekspresyonunun
obezite parametreleri ve glukoz metabolizmasi ile iliskili oldugu, yag dokusunda
insiilin duyarlilastirict etkisinin oldugu gdosterilmistir. Bu yondeki c¢alismalarla
baglantili olarak vaspinin obezite ve metabolik sendromla iligkili olabilecegi
diistintilmektedir (9).

Bu calismanin amaci, insiilin direncinin akne olusumu iizerindeki etkisine
ek olarak, VK1 artisi, adipoz doku hormon ve sitokinlerinin insiilin direnci ile olan
pozitif iliskisine dayanarak; siddetli akne vulgaris hastalarinda VKI, adipoz doku

hormonlarindan omentin-1, chemerin ve vaspin kan diizeylerinin, insiilin ve



Homeostasis Model Assessment: Insulin Resistance (HOMA-IR) degerinin, rutin
biyokimyasal degerlerden lipid profili ve aghk kan sekeri diizeylerinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Akne vulgaris, pilosebase iinitenin kendini sinirlayan, kronik inflamatuar
bir hastaligidir. Akne hastalar1 klinikte agik ve kapali komedonlar, papiiller,
pustiiller ve daha az siklikta nodiil ve kistlerden olusan pleomorfik bir lezyon
grubuyla karsimiza ¢ikmaktadir. Siklikla adolesan donemde goriilen AV, sebase
bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, goglis ve omuz bolgelerini
etkilemektedir. Lezyonlar kendi kendilerini sinirlama 6zelligine sahip olsalar dahi
geride biraktiklart atrofik veya hipertrofik skarlar nedeniyle kalict sekellere yol
acabilmektedir (10). Akne, kisinin hayat kalitesini olumsuz yonde en ¢ok
etkileyen hastaliklardan birisidir ve diger kronik hastaliklar kadar psikososyal ve
emosyonel bozukluklara yol agmaktadir. Son dénemde akne patogenezinin daha
fazla aydmlatilmasi ve akne alt tiplerinin tanimlanmasi, etkin tedavi rejimlerinin

olusturulmasina katkida bulunmustur (11).

2.1. Epidemiyoloji

AV, dermatolojide oldukc¢a sik karsilasilan bir hastalik olup, esas olarak
adolesan ve geng erigkin donemin hastaligi olsa da yenidogan, siit ¢cocuklugu,
prepubertal donem ve orta yas grubunda da goriilebilmektedir (12). Kadin ve
erkeklerde sikligi benzerdir. Goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir ve
kadinlarda 16-17, erkeklerde 17-18 yaslari arasinda pik yapmaktadir. Cogu

hastada bu donemden sonra akne insidansi azalmaktadir (13).



Akne diinyanin her yerinde ve tiim irklarda goriilebilmektedir. Ancak
beyaz irkta zencilere nazaran daha sik rastlanmaktadir (14). Skar olusumu ve
hiperpigmentasyon gelisimi ise deri rengi koyu olan irklarda daha sik
goriilmektedir (15). Bunun yami sira, XYY kromozomal genotipine sahip
bireylerde veya polikistik over sendromu, hiperandrojenizm gibi endokrin
bozuklugu olanlarda akne gelisme riskinin arttigi ve akne kliniginin ¢ok daha
siddetli seyrettigi bildirilmistir (10). Genetik faktorler de akne prevelansi {izerinde
etkili olup, aile Oykiisii olmasi durumunda aknenin hem goriilme riski hem de

siddeti artmaktadir (16,17).

2.2. Etyoloji ve Patogenez

Aknede hedef organ pilosebase iinite olup hastalik gelisiminden sorumlu
patofizyolojik faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asir1 sebum iiretimi, P.
acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak {izere dort ana baslik altinda

toplanmaktadir (10,18).

2.2.1. Anormal Folikiiler Keratinizasyon

AV olusumunda en Onemli baslatici faktdr mikrokomedon olusumuyla
sonuglanan folikiiler hiperkeratinizasyon olarak bilinmekle beraber, son yapilan
calismalar CD4+ lenfositleri ve makrofajlar1 iceren immun aracili inflamatuar
stireclerin ~ pilosebase  bezdeki  vaskiilarizasyonu  artirarak  folikiiler
hiperkeratinizasyona onciilik ettigini gostermistir (19,20). Komedogenez

sirasinda goriilen ana degisiklikler; duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve



keratinositler arasindaki adezyon artisidir. Keratinositler arasindaki adezyon
artisinda, lameller graniiller olarak da adlandirilan keratinozomlar, hiicre
membranlari ve epidermal lipidler rol oynamaktadir (21).

Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, tist kil folikiilii epiteli olan
infundibulumun alt kisminda meydana gelir. infundibulum keratinositlerin artmus
kohezyonu nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre sayisindaki artis ve
yapisikligin artmasi folikiiler agizda bir tika¢ olusumuyla sonuclanmaktadir.
Olusan bu tikag keratin, sebum ve bakterilerin folikiil icerisinde asagi dogru
birikmesine neden olmaktadir. Folikiil igerisinde biriken bu kat1 madde st kil
folikiiliniin dilatasyonuna ve AV’nin gozle goriilmeyen prekiirsor lezyonlar
olarak kabul edilen mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir (21,22).

Dihidrotestesteron (DHT) akne patogenezinde rol oynayan potent bir
androjen olup folikiiler keratinositlerde proliferayonu uyarir (19,23).

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan interlokin (IL)-1a’nin,
lokal irritasyona cevap olarak folikiiler keratinositlerden eksprese edildigi
gosterilmistir. 1L-1a’nin  keratinosit hiperproliferasyonu ile mikrokomedon
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir (21,22,23,24,25).

Antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma  goriilmesi
mikroorganizmalarin 6zellikle de P. acnes’in komedogenezde rol oynadigini
diistindiirmiistiir (26). Son yillarda yapilan c¢alismalarda P. acnes’in insan
keratinositlerinde IL-1a, timdr nekrozis faktor-a (TNF- o)) ve graniilosit makrofaj

koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) tiretimini uyardig1 gosterilmistir (24,27).



P. acnes {irettigi hiicre dis1 lipaz sayesinde sebumdaki trigliseritten serbest
yag asidi olusumunu saglayarak da komedogenezde etkili olabilmektedir (28,29).
Skualenin komedojenik etkisi az olmakla birlikte, sebum igerisinde P.acnes
tarafindan salgilanan hiicre dis1 lipazin trigliseritleri parcalamasi sonucu olusan
skualen peroksitlerin folikiiler infundibulumda epitelyal hiperkeratozu uyarici
niteligi vardir (30).

Anormal  folikiiler  Kkeratinizasyon sonucu olusan komedonlar,
kendiliginden gerileyebilse de, bazi1 hastalarda papiil, piistiill ve nodiil gibi

inflamatuar akne lezyonlarina doniisebilir (21,22,28).

2.2.2. Asir1 Sebum Uretimi

Sebase bezler bir yandan derinin bagimsiz endokrin fonksiyonlarini
diizenlerken diger yandan direkt ve indirekt antibakteriyel etkilere sahip bir organ
olarak gorev yaparlar (31). Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden
bir digeri de asir1 sebum iiretimidir. Avug i¢i, ayak tabani ve ayak dorsumu
diginda tiim viicut yilizeyinde, Ozellikle de yiiz ve saghi deride yogun olarak
bulunan sebase bezlerden salgilanan sebum; trigliseritler, serbest yag asitleri
(FFA), balmumu esterleri, skualen, kolesterol ve onun esterlerinin karisimidan
olusur. Sebum sekresyonunun amaci epidermal bariyer olusturmaktir (32).

Pubertenin baslangiciyla adrenal ve gonadal androjenlerin artis1 sebase
bezlerde biiylimeye ve sebum {liretiminde artisa neden olur. Akneli hastalarda
sebum igeriginde birtakim degisiklikler suglanmis olup, sebum igerigindeki

linoleik asitin kontrol grubuyla kiyaslandiginda gorece daha disiik oldugu tespit



edilmistir (28). Akne hastalarindaki sebum icerigindeki bir diger farkli 6zellik
skualen peroksidasyonuna bagli olusan lipoperoksitlerin varligi ve bir antioksidan
olan E vitamininin azalmasidir. Peroksitler ayni zamanda proinflamatuar
sitokinlerin tretimini arttirirken PPAR yolagim1 da aktive ederler (19,23).
PPAR’ler lipid metabolizmasi ve ayn1 zamanda inflamasyonun kontroliinde rol
oynayan niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPARa ve PPARy, sebosit
biyolojisinde etkili olan izoformlardir. Arasidonik asit yolagindan orijin alan
LTB4 ve 15-Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid
metabolitlerinin sirasiyla PPARa ve PPARy’nin ligandlar1 oldugu gosterilmistir.
Bu metabolitlerin olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diger
enzimlerin akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir
(33,34,35,36). Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde énemli bir rol iistlendigi
ileri sitiriilmiistiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri
artmis olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum {iretiminde artis oldugu
gorilmiistiir (37,38,39).

Sebase bez aktivitesi iizerinde etkili diger bir baslica faktor androjenlerdir
(40). Sebase bezde bazal tabakada, kil folikiiliinde ise dis kok kilifinda yer alan
hiicrelerde bulunan androjen reseptorleri potent androjenler olan testosteron ve
DHT’ye duyarlidir (41,42). Androjen iiretiminde artisa ek olarak akneli hastalarin
sebase bezlerinde androjen etkisine kars1 genetik olarak bir duyarlilik artis1 oldugu
da bildirilmektedir (43,44).

Sebum iiretimi iizerinde rolii olan bir diger androjen DHEAS; prepubertal

donemde temel androjen olup adrenarsla birlikte adrenal bezden salinimi artar.



DHEAS sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artisa neden olarak
komedon olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (10,40). Artmus serum DHEAS
seviyesi ile prepubertal donem akne gelisimi arasindaki iliski, sistemik testosteron
ve DHEAS verilmesi ile sebase bez biiyiikliigii ve sebum iiretiminde artig olmasi,
adrenal bez ve overde androjen iireten tiimér varhiginda akne olusumunun sik
goriilmesi, androjen duyarsizligi olan bireylerde sebum {iretimi olmamasi ve akne
gelismemesi, androjenlerin sebum {iretiminde O©nemli bir rol {stlendigini
kanmitlamaktadir (45,46).

Ostrojenlerin sebum {izerine etkisi tam olarak aydinlatiimamis olsa da
yeterli doz Ostrojenin sistemik olarak verilmesinin sebum iretimini azalttig
bildirilmistir. Akneli hastalarin bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol iceren
oral kontraseptiflerle lezyonlarda gerileme goriiliir (40). Ostrojenlerin sebum
lizerine etkisinin, negatif feedback yolu ile hipofizden gonadotropin salinimini
azaltarak androjenlerin iiretimini inhibe etme, androjenlerin sebase bez iizerindeki
lokal etkilerini tersine c¢evirme ve sebase bez hiperplazisi ile lipid tiretimini
negatif etkileyen genleri diizenleme gibi mekanizmalarla oldugu diisiiniilmektedir
(47).

Son yillarda sebase bezlerde sebum iiretimini uyaran farkli reseptorler de
tanimlanmistir. Bunlar insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)-1, noropeptid
reseptorleri ve PPAR’lardir. IGF-1 reseptorlerinin akne ile diyet arasindaki
iliskide rol oynadigr ve siitlin dogrudan, glisemik indeksi yiiksek gidalarla
beslenmenin ise hiperinsiilinemiye yol acarak, IGF-1 diizeylerini arttirdigi, bunun

da sebum iiretimini uyardigi o6ne siiriilmiistiir (48). Retinoidler ise sebositlerde



eksprese edilen RAR ve 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 (49,50,51).

2.2.3. Propionibacterium Acnes Kolonizasyonu

Akneli hastalarda antibakteriyel tedavilerle lezyonlarda gerileme olmasi,
etyolojide mikroorganizmalarin da rolii oldugunu diisiindiirmektedir (10,52,53).
Folikiiler mikroflorada bulunan ve akne patogenezinde rol oynayan baslica
mikroorganizmalar; P.acnes, Plasmodium ovale ve Staphylococcus epidermidis
olup ayrica Propionibacterium avidum ve Propionibacterium granulosum da izole
edilmistir (53,54). Gram pozitif, anaerob/mikroaerofil, hareketsiz bir bakteri olan
P.acnes derinin kalici flora elemanidir ve sebase bezlerden zengin bdlgelerde
daha yogun olarak bulunur. Normal derinin P.acnes ile kolonizasyonu yas ve
viicut bolgesine gore farklilik gosterir. Saghi deri ve yliz gibi sebase bezlerin
yogun oldugu lokalizasyonlarda daha yogundur. P.acnes sebase bez
fonksiyonlarmin puberteyle maturasyonunu takiben deride goriilmeye baslar.
P.acnes akne patogenezinde hem komedogenezis hem de inflamasyon iizerinden
etkili olmakla birlikte aknede primer etyolojik bir faktdr mii, yoksa sekonder bir
durum mu oldugu halen tartigsmalidir (48,55).

P. acnes hiicre duvari, antikor gelisimini uyaran bir karbonhidrat antijeni
tasimaktadir. Olusan bu anti-propionibacterium antikorlari komplemani aktive

ederek inflamatuar cevabi artirmakta ve bir grup proinflamatuar olay yolagini
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basglatmaktadir (10). 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 saliimini artirdigi, ayrica sebase
folikiil gevresindeki monosit ve polimorfoniikleer hiicrelerdeki Toll-like reseptor

2 (TLR2)’ye baglanarak IL-8 ve IL-12 iiretimini uyardig1 saptanmistir (56,57,58).

2.2.4. Inflamasyon

Akne gelisiminde immiinolojik ve inflamatuar faktorler cesitli
patofizyolojik mekanizmalar ile rol almaktadir. Onceleri inflamasyonun basta
mikrobiyal metabolitler olmak iizere akne patogenezinde rol alan diger ii¢ faktore
bagh gelistigi diislinlilmekteydi. Ancak yeni veriler akneli hastalarin ¢ogunun
folikiiler inflamasyon gelistirmeye egilimli oldugunu gostermektedir (59).
Hiicresel inflamatuar olaylar, akne lezyonlarinin tiim evrelerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yardimci T hiicreleri basta olmak {izere folikiil g¢evresindeki
16kositler, IL-1 benzeri sitokin salinimina yol agarak komedon ve dolayisiyla akne
gelisimine neden olmaktadir. Inflamatuar olaylar ayrica sebum iiretimini de
artirmaktadir (60).

Akne vulgariste inflamasyon erken ve ge¢ donem olmak iizere iki
asamadan olusmaktadir. Komedon riiptiirii sonrast komedon igeriginin dermise
yayilmast ile inflamatuar akne lezyonlar1 gelismektedir. Komedon riiptiiriiniin ilk
yirmi dort saatindeki baskin hiicre tipi lenfositlerdir. Komedon riiptiiriinden
sonraki birka¢ giin i¢inde ise notrofiller baskin hale gelmektedir (30). Ancak

erken donem inflamasyonda goriilen lenfositik infiltratin tam olarak nasil gelistigi
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bilinmemektedir. Giiniimiizde kabul goren goriis lenfositik infiltratin, P. acnes’in
kendisine veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarina karst gecikmis tip
hipersensitivite yanitt oldugu yoniindedir (21,59,61,62). P. acnes, diisiik molekiil
agirlikli kemotaktik faktorler salgilayarak komedon riiptiiriine neden olmaktadir.
Komedon riiptiiriinii takip eden donemde ise keratin, kil ve sebum igerisindeki
lipidler direkt olarak non-immiin yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak
inflamasyonu baglatabilmektedir (30). Geg inflamasyon doneminde ise P. acnes,
TNF-a, IL-1pB, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak nétrofil
kemotaksisine neden olmaktadir (54).

IL-1 genel olarak inflamatuar ve immun yanitlarin regulasyonunda santral
bir rol oynamaktadir. Akne gelisiminin erken dénemlerinde IL-1 ekspresyon ve
sekresyonunun dramatik olarak arttigi ispatlanmistir (63,64). IL-1a kil folikiili
igerisindeki hiperkeratinizasyondan sorumlu olan K16, K6 ve K17 {iretmeleri igin
Keratinositlere ilk uyariy1 verir. Ayn1 zamanda IL-1o diizeyindeki artis endotelyal
adezyon molekiilleri olan ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin regiilasyonunda, T
lenfositlerin ve makrofajlarin migrasyonunda bozukluga yol agar (31). Yapilan bir
calismada aknede inflamatuar ve immun reaksiyonun baglatilmasinda TNF-a ve
IL-1a diizeyindeki yilikselmenin TLR-2 aktivasyonundan sonra basta gelen
faktorlerden biri oldugu 6ne siiriilmiistiir (65).

IL-8 ekspresyonu normal deride nispeten yok denecek kadar azdir. 1L-8
AV’de nétrofilleri inflamasyon bolgesine cekmede kritik bir rol oynar. Notrofiller
tarafindan salgilanan lizozomal enzimler folikiiler epitelin riiptiri ve

inflamasyonunun daha da artmasiyla sonuglanir (66).
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Inflamasyonun komedon olusumunu takiben gelistigi diisiiniilse de son
yillarda yapilan g¢alismalarda dermal inflamasyonun komedon gelisimine neden
oldugu gosterilmistir. Komedon bulunmayan akneye egilimli bolgelerden alinan
deri biyopsileri, normal deriden alinan materyallerle karsilastirildiginda dermal
inflamasyonun ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir (59,67).

Sonug olarak son bilgiler 1s183inda AV primer inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmektedir ve histolojik, immiinolojik ve klinik veriler

inflamasyonun aknenin her evresinde bulundugunu gostermektedir.

2.2.5. Aknede Rol Oynayan Diger Faktorler

2.2.5.1. Hormonlar

Akne ile ilgili sebase bez aktivitesinin diizenlenmesinde bir¢ok hormon rol
oynar. Bunlar; androjenler, Ostrojenler, progesteron, GH, insiilin, IGF-1, CRH,
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH), melanokortinler ve glukokortikoidlerdir
(3,68,69). Seks hormon salinimi, pilosebase iinitede androjen ve Ostrojen
sentezleyen enzimler araciligi ile olmaktadir (70). Pilosebase iiniteye etkisi en
belirgin olan seks hormonu androjenlerdir. PKOS gibi hiperandrojenik
durumlarda akne sik goriilen bulgulardan iken; aknesi olan ¢ogu kadinda plazma
androjen seviyesi, aknesi olmayan kadinlarla karsilastirildiginda yiiksek olsa da
normal sinirlar arasinda saptanmistir (71).

Androjenler, primer olarak gonadlar ile adrenal glandlarda ve androjen
metabolize eden enzimler araciligiyla lokal olarak sebase flinitede iiretilirler

(70,72). Androjen reseptorleri, sebase bezlerin bazal tabakasi ve kil folikiilii
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keratinositlerinin dis kok kilifinda yer almakta olup testosteron ve DHT’ye
duyarhdir (42,73). DHT, androjen reseptoriine testosterondan 5-10 kat daha fazla
affinite gosterir (74). Adrenarsin baslamasiyla birlikte adrenal bez tarafindan
tretilen DHEAS seviyesi artar (75). Bu hormon sebase bezde daha potent
androjenlerin tiretimi igin prekiirsor olarak gorev yapar (40).

Beslenme aligkanligi, viicut agirhigi, immiin fonksiyon ve pigmentasyonda
gorev alan melanokortinler i¢cinde melanosit stimiile edici hormon (MSH) ve
ACTH yer almaktadir. Melanokortin-5 reseptorii sebase bezler, epidermis ve kil
folikiillerinde bulunur. Yapilan ¢alismalarda melanokortin-5 reseptor eksikligi
olan farelerde sebum iiretiminin azaldigi gosterilmistir, ancak etkisini hangi
mekanizma ile ger¢eklestirdigi bilinmemektedir (76,77).

Akne gelisiminde insiilinin rolii; insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
hiperinsiilinemi ile iliskili olan PKOS’lu kadinlarda akne prevalansinin fazla
olmasi ile desteklenmistir. PKOS’ta altta yatan bozuklugun insiilin direnci ve
buna bagl hiperinsiilinemi oldugu, hiperandrojenizme ise insiilin direncinin yol
actig yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir. Insiilin ve IGF’nin adrenal androjen
sentezini stimule ettigi, hepatik seks hormon baglayici protein iiretimini inhibe
ettigi ve bu sekilde androjen biyoyararlanimini artirdigi belirtilmistir (3,69).
PKOS olmadan da postadolesan aknesi olan kadinlarda serum IGF-1 diizeyinde ve
insiilin direncinde artis saptanmustir (78). Klinikte IGF-1 diizeyinin erigkin kadin
hastalarda akne sayis1 ile korelasyon gosterdigi ve IGF-1 diizeyinin akneli kadin
hastalarda aknesi olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (79). Sebum iiretimi puberte doneminde baslar ve midpubertede GH
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ile IGF-1 seviyelerinin pik yaptigi doneme karsilik gelir (69). Akne baslangici,
plazma insiilin diizeyi, VKI ve IGF-1 diizeyinin artis1 ile yaklasik ayn1 zamana
denk gelmektedir. Akne insidansi plazma androjen diizeyi degisiminden ziyade,
insiilin ve IGF-1 diizeylerinin degisimi ile daha yakin iliskili bulunmustur. Insiilin
ve IGF-1 diizeyleri puberte doneminde pik yapar ve 3. dekata kadar yavas yavas
azalma gosterir ki, akne insidanst da bu donemde azalmaya baslamistir. Oysa ki

androjen diizeyleri degismemektedir (69,80).

2.2.5.2. Premenstriiel Alevlenme

Kadimlarim ¢ogu menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda alevlenme
olduguna dair yaygin bir diisiinceye sahiptirler (81). Menstriiel siklus ile deri
fizyolojisi arasindaki iliski tam olarak netlik kazanamamigtir; fakat yapilan
calismalarda menstriiel donemde sebum {iretiminde azalma oldugu goriilmiistiir.
Pilosebase epitelin Ostrojen ile indiiklenen 6dem sonucu folikiiliin tikanmast ve
sebum sekresyonunu engellemesi etyolojide suglanmistir (82). Ayrica keratinin
hidrasyonu ve molekiiler yapisindaki degisikligin de o©nemli oldugu

diisiiniilmektedir (83).

2.2.5.3 Diyet

Son yillarda yapilan calismalarda diyet ve metabolik faktorlerin akne
patogenezindeki rolii ortaya g¢ikarilmistir (37,55). Siit iriinlerinin 5-o rediiktaz
steroid hormonlar1 ve DHT’un diger steroid prekiirsorlerini igerdikleri ve

bdylelikle sebase bez fonksiyonlarimi etkilediklerine dair kanitlar bulunmaktadir.
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Ayrica siit igiminin, kan sekeri yiiksekligi ve serum insiilin seviyesi ile orantisiz
bir sekilde direkt olarak IGF-1 seviyesini yiikselttigi bildirilmistir. IGF-1, 5 alfa
rediiktaz aktivitesini arttirarak, seks hormonu baglayan globulin (SHBG) azaltarak
adrenal ve gonodal androjenleri artirarak akne gelisimini etkiler (19,84).

Benzer sekilde yapilan calismalarda bati tipi diyet ile siit ve siit
rtinlerinden zengin beslenmenin keratinosit hiperproliferasyonu, sebase bez
hiperplazisi ve sebum {iiretimi artis1 gibi aknenin patogenetik faktorleri ile iliskisi
oldugu varsayilmistir ve bu iliskinin 6zellikle hiicre beslenmesinde yer alan iki
molekiil; Forkhead Box Transcription Factor Ol (FoxOl-glukoz 6-fosfataz
ekspresyonunu artiran bir transkripsiyon faktorii) ve mTORCI1 ile oldugu
goriilmiistiir. Yiikselmis insiilin ve IGF-1 seviyeleri mononiikleer FoxO1 diizeyini
azaltan ve androjen reseptor salmimini artiran fosforilasyon siirecini baslatir.
FoxO1, 6nemli bir hiicre biiylime uyarani olan mTORC1’in diizenlenmesinde rol
oynar (85). mTORC sinyal iletimi, gen transkripsiyonu, translasyon, ribozom
biyogenezisi, protein ve lipid sentezi ile hiicre biiyiime ve proliferasyonunu uyarir.
Bati tipi diyet ayn1 zamanda mTORCI1 aktivasyonuna ve dolayisiyla folikiiler
hiperkeratinizasyon, sebase bez hiperplazisi ve lipogenezise yol agabilir (3,86).

Glisemik indeksin sebum kompozisyonunu nasil etkiledigi heniiz net
olarak anlasilamamistir. Sebase bezlerin lipid sentezi i¢in enerjiye ihtiyaci oldugu,
bu enerjiyi de yag asitlerinin 3 oksidasyonu ve glukoz katabolizmasi ile elde ettigi
bilinmektedir (87). Bundan yola ¢ikilarak diisiik glisemik indeksli diyetin sebase
bezlerde glikojen depo miktarint  degistirebilecegi  ve  lipogenezisi

siirlandirabilecegi diistiniilebilir (88).
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Normal folikiiler fonksiyon i¢in gerekli olan A vitamini siklikla geng¢lerde
eksiktir. Diyetle alinan yag asitleri de inflamasyonu proinflamatuar veya
antiinflamatuar yonde etkilemektedir. Iyot komedojenik olmamakla birlikte

inflamasyonu arttirabilir (19).

2.2.5.4. VKi

Di Landro ve ark. (89), son yillarda diisiik VKI’li Italyan adolesan ve geng
erigkinlerde akne riskinin azaldigini tespit etmislerdir. Bir baska ¢aligmada (90),
Tayvan’li kiz ve erkeklerde diisik VKI ile diisiik akne prevalans1 iliskili
bulunmustur. Bunlarin yaninda Halvorsen ve ark. (91), Norvegli adolesanlarda
artmis VKI ile akne arasindaki iliskiden bahsetmislerdir. Bu calismalar diinya
capinda akne ile VKI iliskisini desteklemektedir. Yiiksek VKI, insiilin direnci ile
iligkili metabolik sendromun bir majér komponentidir. Hiicresel boyutta besin,
amino asit, aynt zamanda insiilin/IGF-1 mevcudiyeti; besin duyarli kinaz
mTORCI1 ile lipid sentezini, hiicre biiylimesini ve proliferasyonu uyarir (92).
Biitlin amino asitlerden dallanmig molekiil yapisina sahip olan 16sin mTORC1
aktivasyonunda 6nemli rol oynar. Postnatal biiylime i¢in mTORC1 aktivasyonunu
saglamada diger hayvansal proteinlere kiyasla siit, en fazla 16sin iceren gidadir.
Morris ve ark. (93), yiiksek plazma dallanmis molekiil yapisina sahip amino asit
degerleri ile VKI ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi gdsteren son zamanlarda

yapilmis bir¢ok ¢alismadan bahsetmislerdir.
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2.2.5.5. Hiperhidroz
Akne wvulgarisli hastalarin  %15°1 terleme sonrasinda lezyonlarinda
alevlenme oldugundan bahsetmektedir. Terleme, sicak ve nemli bir ortam

yaratarak folikiiler tikanmaya neden olmaktadir (27,30,94).

2.2.5.6. Stres

Stres, hipotalamustan CRH salinimimi artirmaktadir; artan CRH
seviyelerinin lipid sentezi, steroidogenez ve testosteron sentezini uyararak akne
olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica stresle periferik sinirlerden
salinimi artan substans P’nin de sebase bezlerin proliferasyon ve diferansiyasyonu

tizerinde uyarici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (30,94).

2.2.5.7. Ilaclar

Cok sayida ilag akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin
alevlenmesine yol agabilmektedir. ilaglara bagl gelisen folikiiler epitel hasari,
sebore ve folikiiler hiperkeratoz olmaksizin inflamasyonu baslatmakta ve
monomorfik eritemli papiiler lezyonlarin olusumunu saglamaktadir. Bu tetikleyici
ilaglar arasinda; androjenler, glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, anabolik steroidler,
progestinler, disiilfiram, izoniazid, fenitoin, kloralhidrat, lityum, tetrasiklinler,

pridoksin ve siyanokobalaminin akne olusumunu tetikledigi bildirilmistir (95).
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2.2.5.8. Genetik

Aknenin bazi insanlarda goriiliip bazilarinda goriilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, baz1 hastalarda da orta yaslara kadar stirmesi
AV’de genetik bir predispozisyon oldugunu akla getirmektedir (96).

Yapilan calismalarda ailede akne hikayesi olan bireylerde akne gelisme
riskinin arttigi ve bu hastalarda aknenin daha erken yasta goriildiigli, eriskin
donemde de devam ettigi ileri siiriilmistiir (96,97). Ayrica androjen reseptor
duyarliligiyla iligkili oldugu bilinen Cystein-Adenine-Guanine (CAG) triniikleotid
tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda 6nemli olup, bu bireylerde akne
gelisme riskinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira TNF-a, TLR2,
IL-1a, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 genlerindeki polimorfizm de
suglanan faktorler arasindadir. Fibroblast Biiylime Faktor Reseptor 2 (FGFR2)
mozaizmi de Apert sendromunda goriilen nodiilokistik akne olusumundan

sorumludur (55).

2.2.5.9. Travma
Siirtiinme, basing ve hijyen iriinlerine bagl gelisen iritasyon epidermis ve
infrainfundibulumdaki keratinositlerden IL-loc salimmina yol agmakta ve

dolayisiyla mikrokomedon ve akne olusumuna katkida bulunmaktadir (98).

2.2.5.10. Kozmetikler ve Nemlendiriciler
Akne kozmetika veya akne venenata olarak da adlandirilan kozmetiklere

bagl gelisen akne lezyonlar atipik lokalizasyonlarda yerlesim gostermektedir.
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Izopropil miristat, kakao yag, 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 (95).

2.2.5.11. Ultraviyole

Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon olusturabilme o6zelligini
artirabilmektedir. Akne lezyonlarini artirma bakimindan dogal radyasyon ve
PUVA’ya gore suni UV nin daha etkili oldugu disiiniilmektedir (99). Yapilan bir
calismada UV radyasyon uygulanan klinik olarak stabil olan AV’li hastalarda

sitokin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (100).

2.2.5.12. Sigara

Sigaranin polimorfoniikleer l6kositlerin fonksiyonunu degistirerek akne
vulgaris gelisiminde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
(101), sigara igenlerde aknenin daha sik goriildiigii ve icilen sigara miktar ile
akne siddeti arasinda iliski saptandigi bildirilmistir. Ayni zamanda sigara
icenlerde insiilin seviyesi ve insiilin direncinin igmeyenlere goére daha fazla
oldugu bildirilmistir (102). Sigara icen erkeklerde hiperinsiilinemi, dislipidemi ve
ACTH’ya fazla adrenal androjen cevab1 gosterilmisti. ACTH’ya 17-
hidroksiprogesteron, DHEAS ve androstenedion cevab1 sigara icenlerde
icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur. ACTH’ya DHEAS cevabi insiilinin

onemli bir belirleyici faktoridiir (103).
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2.3. Klinik Ozellikler

Akne, sebase folikiillerden zengin olan deri bolgelerini etkilemektedir.
Baslica yiizde ve daha az siklikta omuz, sirt ve gogilis bolgesinde yerlesim
gostermektedir.  Govdede  yerlesen lezyonlar  genellikle orta  hatta
yogunlagsmaktadir. Lezyonlar inflamatuar veya inflamatuar olmayan seklinde
siiflanmaktadir. Kapali ve a¢ik komedonlar inflamatuar olmayan lezyonlardir.
Papiil, piistiil ve nodiiller ise inflamatuar lezyonlardir.

Aknenin genellikle ilk belirtisi yiiz orta hattinda yerlesen komedonlardir.
Acik komedonlar mikroskobik veya 2-3 mm ¢apinda folikiiler ¢ikisa sahip kubbe
biciminde papiillerdir. Bu ag¢iklik dokiilen keratin tikaci ile dolar. Goriilen siyah
renk melanin depolanmasi ve lipidlerin oksidasyonuna bagli olusur. Kapali
komedonlar ise genellikle 1mm ¢apinda deri renginde, pembe veya beyaz renkte
papiillerdir. A¢ik komedonlara gore sayica daha fazla olmasina ragmen ilk bakista
farkedilmeyebilirler ancak 1s1ik altinda, palpasyonla veya derinin gerilmesiyle
daha iyi anlasilirlar (40). Komedon tipleri segilecek tedaviyi belirlemede
onemlidir. Inflamatuar lezyonlar komedonun dermise acilmasi ile olusmaktadir.
Eritematdz papiiller yaklasik 1-5 mm ¢apindadir, piistiiller de benzer biiytikliikte
olup normal floray1 igeren steril piiy ile doludur. Lezyonlarin siddeti arttik¢a daha
derin yerlesimli, inflame, endure ve agrili nodiiller gelisir, nodiilokistik terimi de
kullanilmaktadir. Bazi nodiiller siniislerle birbirine baglanarak kompleks inflame
plaklara yol agarlar (40,104).

Hem inflamatuar hem de inflamatuar olmayan akne lezyonlari iyilesirken

eritem, hiperpigmente makiiller, atrofik veya hipertrofik skarlar birakabilirler
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(105). Buz kiracagi, deprese fibrotik, atrofik ve hipertrofik skar olmak tizere dort
tip akne skar1 bulunmaktadir. Hipertrofik skar 6zellikle govdede yerlesmektedir.
Nodiiler ve Kistik aknede 0Ozellikle govdenin st kisimlarinda yumusak,
hipopigmente, anetoderma benzeri lezyonlar goriilebilmektedir. Skar gelisimini
onlemek icin erken tedavi Onemlidir. Persistan eritem seklinde goriilebilen
postinflamatuar hiperpigmentasyon ise siklikla inflamatuar akne lezyonlarinin
gerilemesi ile olugsmaktadir (10,40).

Akne tek basina goriilebilen bir kutandz bulgu olsa da bazen akne
lezyonlarina hiperandrojenizm bulgular1 da eslik edebilmektedir. Hirsutizm, ses
kalinlagmasi, androgenetik alopesi ve diizensiz menstriiel siklus gibi
hiperandrojenizm bulgular1 izlenen kadinlarda olasi hormonal bozukluk agisindan
mutlaka ileri tetkikler yapilmalidir (10).

Akne siddetini degerlendirmek amaciyla birgok evreleme sistemi
gelistirilmis ve lezyonlarin sayilmasi ya da fotograflanmasi gibi degisik
yaklagimlar giindeme gelmistir. Akne evrelemesinde inflamasyonun olup
olmamasi, baskin olan lezyon tipi ve etkilenen alanin genisligi gibi 6zelliklerin
hesaba katilmasi gerekmektedir (106,107). 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.

Evre 2: Yiiziin yaklagik dortte biri tutulmustur. Siklikla kiiciik papiil ve

komedonlar goriiliir. Nadiren biiyiik papiil ve piistiiller eslik edebilir.
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Evre 4: Yiiziin yaklasik yaris1 tutulmustur. Kiiclik ve biiyiik komedonlara
ek olarak kiiclik papiiller, nadiren de biiylik papiil ve piistiiller goriiliir.

Evre 6: Yiiziin dortte {icli tutulmustur. Biiyiik ve acik komedonlarin yani
sira ¢ok sayida biiyiik papiil ve piistiiller izlenir.

Evre 8: Yiiziin tamami inflamatuar lezyonlarla kaplidir (99).

2.4. Diger Akne Tipleri

Akne ad1 altinda incelenen bir¢ok klinik tablo vardir.

2.4.1. Neonatal Akne

Siklikla yasamin ilk 2 haftasinda ortaya ¢ikan, 2.-3. aylarda gerileyen
neonatal akne erkek bebeklerde daha sik olmakla birlikte saglikli yenidoganlarin
%20’den fazlasinda goriiliir. Klinik goriiniimii burun, yanaklar ve alinda kiiglik
beyazimst sar1 papiiller, piistiiller seklindedir, ancak komedon goriilmez.
Patogenezi net degildir. Malassezia tiirlerine kars1 inflamatuar bir yanit oldugunu
savunanlar vardir ve bu durumu “neonatal sefalik piistiilozis” olarak yeniden
adlandirmiglardir. Ayrica maternal androjenlerin de rolii oldugu bildirilmistir.

Hafif durumlarda tedaviye gerek yoktur (40,108).

2.4.2. infantil Akne
Yasamin 3-6. ayinda goriilen, komedon varlig: ile karakterize bir akne
formudur. Komedon diginda papiil, piistiil ve nodiiller de goriilebilir ve hafif

formlarda bile skar gelisimi olabilmektedir. Etyolojide immatiir adrenal bezden
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salgilanan DHEA nin gegici ylikselmesi sorumlu tutulmaktadir. Ayrica erkeklerde
yasamin 6-12. ayinda testosteron Uretimini uyaran luteinize hormon (LH)
seviyelerinde artis goriilmesinin akne olusumuna katkida bulunacag ileri
stirilmektedir. Genellikle 1-2 yas arasinda gerilemektedir (109). Nadiren addlesan
doneme kadar devam edebilir. Tedavisinde benzoil peroksit ve /veya topikal
retinoidler onerilir. Siddetli olgularda oral eritromisin ve isotretinoin kullanilabilir

(11,23,48).

2.4.3. Akne Konglobata

Genellikle erkeklerde goriilen, gruplagsmis komedonlar, nodiiller, birbiriyle
baglantili siniisler ve skarlarla karakterize cok siddetli bir akne formudur. Fasiyal
tutulum daha az olmakla birlikte en sik govdede goriiliir. Bazen folikiler
okllizyon tetradinin bir parcasi olarak hidradenitis supurativa, sagli derinin
dissekan seliiliti ve pilonidal siniisle birlikte goriilebilir. Sistemik bulgular eslik
etmez. Kronik seyirlidir, siddetli skarlara ve bunlar {izerinden gelisebilecek
malignitelere neden olabilir. Tedavisi zordur, siklikla gegici fayda saglar. Oral
isotretinoin ilk secenek olup, beraberinde sistemik antibiyotikler ve akut

alevlenmeyi 6nlemek igin sistemik steroidler kullanilabilir (40).

2.4.4. Akne Fulminans
Siklikla 13-16 yasindaki erkekleri etkileyen ve bir diger adi akut febril
tilseratif akne olan akne fulminans sistemik semptomlarin eslik ettigi en siddetli

nodiiler akne formudur. Aniden ortaya ¢ikan inflamatuar, agrili, hemorajik
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kurutlu, sizintili plaklarla karakterize olan akne fulminans lezyonlar: siklikla sirt
ve gogiiste yerlesim gdstermekte ayrica boyun ve kollar1 da tutabilmektedir. Yiiz
genelde etkilenmez. Lezyonlar hizla ilserlesir ve skar birakarak iyilesir. Ates,
l6kositoz, anemi, poliartralji, miyalji ve hepatosplenomegali eslik edebilmekte,
kemik agris1 da goriilebilmektedir (10,40). Tedavide topikal, intralezyonel veya
oral kortikosteroidler, oral isotretinoin ve oral antibiyotikler kullanilabilir. Ancak
isotretinoinin bazi hastalarda paradoksal olarak akne fulminansi indiikledigi
bildirilmistir. Tedavinin ilk ayinda es zamanl olarak oral kortikosteroid ve diisiik
doz sistemik retinoid uygulamasiyla bu durumdan ka¢inmak miimkiindiir.
Alternatif olarak TNF-a inhibitorleri, azatiyoprin gibi immunsupresif ilaglar ve

ozellikle eritema nodozumun eslik ettigi olgularda dapson denenebilir (40).

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

Hiperostozis, palmoplantar piistiilozis, hidradenitis siipiirativa ve akne
fulminans birlikteligi ile karakterize bir sendromdur. Eritema nodosum ile
birlikteligi de tanimlanmistir. Sedimentasyon yiiksekligi, proteiniiri, 16kositoz ve
anemi seyri sirasinda goriilebilen laboratuvar bulgularidir. Etyolojisi tam olarak
bilinmese de mikroorganizmalarca tetiklenen bir otoimmiin cevabin sonucu olarak

ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (10,40).

2.4.6. PAPA Sendromu
Steril pyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne (akne konglobata) ile

karakterize otozomal dominat gecisli bir akne formudur. CD2 baglayici protein 1
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geninde mutasyon vardir (110). Steril kutanéz abseler, inflamatuar bagirsak
hastaligt ve siilfiir igeren ilag alimi sonrasinda pansitopeni gelisimi

goriilebilmektedir (10).

2.4.7. Akne Ekskoriye
Ozellikle depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk veya kisilik
bozuklugu gibi altta yatan psikolojik hastaligi olan gen¢ kadinlarda goriilmektedir.

Hastanin akne lezyonlarmi sikmasi, kasimasi veya koparmasiyla olusmaktadir

(10).

2.4.8. Akne mekanika

Akne mekanika pilosebase linitenin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel
obstriiksiyonuna bagli olarak gelisir ve komedon olusumu ile sonuglanir. Mekanik
faktorler arasinda kasklar, ¢cene bantlari, askilar, yakalarin siirtiinmesi ve keman
kullanim1 sayilabilir. Lineer ve geometrik dagilim gosteren tutulum akne

mekanikaya isaret eder. Tedavide amag¢ tahris yaratan faktorlerin ortadan

kaldirilmasidir (11).

2.4.9. Akne ve Iliskili Endokrinolojik Bozukluklar
Akneye hirsutismus, diizensiz menstruasyon, seste kalinlasma, libido
artist, Androgenetik  Alopesi (AGA) ve kliteromegali eslik ederse

hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Hiperandojenemiye sebep olabilecek
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baslica hastaliklar PKOS ile konjenital adrenal hiperplazi olup bu hastalarda akne
genellikle siddetli ve tedaviye direnglidir (40).

Insiilin direnci ve akantosis nigrikansin hiperandrojenemiye eslik ettigi
tablo ise Hiperandrojenizm-insulin Rezistansi-Akantozis Nigrikans (HAIR-AN)

sendromu olarak tanimlanmustir (10).

2.5. Akneiform Déokiintiiler

2.5.1. Steroid Folikiiliti

Sistemik glukokortikoid, kortikotropin ve uzun siire topikal glukokortikoid
kullanimi1 sonras1 folikiilit gelisimi ile karakterize bir tablodur. Cocuklarda nadir
goriilen bu tablo, adolesan ve erigkinlerde tedaviden 2 hafta sonra gibi kisa bir
stirede gelisebilmektedir. Akne vulgaris ile lezyon dagilimi farklidir. Lezyonlar
genellikle ayni gelisim evresindeki kiiclik piistiil ve kirmizi papiiller seklinde
goriilmektedir. En sik yerlesim bolgeleri ise govde, omuz, kollarin iist kism1 ve
daha az olarak da yiizdiir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon goriilebilmektedir.

Ancak komedon, kist ve skar gelisimi olagan degildir (10).

2.5.2. llag Iligkili Akne

Topikal ve sistemik steroidler, androjenler, progestinler, gonadotropinler,
fenitoin ve fenobarbital gibi antiepileptikler, izoniazid, iyodiirler ve bromiirler
gibi halojenler ve lityum kullanimu ile siklikla akne ve akneiform lezyonlar gelisir.

Azatiyoprin, siklosporin, Psoralen Ultraviyole A (PUVA), propiltiyourasil,
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tetrasiklinler, vitamin B1, B6, B12 ve D2, fenobarbital, disulfiram veya kinidin de

daha az siklikta akneye sebep olabilen ilaglardir (23,40)

2.5.3. Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor Inhibitorleri Iliskili Akne

(EGF) reseptor inhibitorleri iligkili dokiintii kiigiik hiicre dis1 akciger
kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri tedavisinde kullanilan EGF
reseptor inhibitorlerinden olan gefitinib, setuksimab, erlotinib ve trastuzumab gibi
ilaglar yiiz ve st govdede perifolikiiler papiilopiistiiler erupsiyona neden
olmaktadir. Bu yan etki EGF reseptor inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %86’sinda ortaya c¢ikmaktadir. Epidermis bazal tabakasi, folikiiler
keratinositler ve sebase bez epitelinde yiiksek miktarda EGF reseptoriiniin
eksprese edilmesinin bu dokiintiiniin olusmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu dokiintiiniin gelismesi ve siddetli olmasiyla tedaviye cevap arasinda bir pozitif

korelasyon oldugu bildirilmistir (10).

2.5.4. Mesleki Akne ve Klor Aknesi

Endriistriyel alandaki bir¢cok meslek akneye neden olabilmektedir. Komiir
katran1 tlirevleri, c¢oziinmeyen yaglar ve fungisidler, insektisidler ve ahsap
koruyucular igerisinde bulunan klorlu hidrokarbonlar gibi folikiil tikanmasina
sebep olan kimyasallar akne gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Mesleki akne
olduk¢a inflame lezyonlara neden olabilmektedir. Dev komedonlar, papiiller,

pistiiller, biiyiik nodiiller ve kistler goriilebilmektedir. Lezyonlar sadece yiiz ile
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sinirl1  kalmamakta, maruz kaliman kimyasalin temas ettigi her yerde
gelisebilmektedir (10,52).
Maruziyet sonlanirsa c¢ogu lezyon iki yil iginde kaybolur ancak

maruziyetten yillar sonra rekiirrensler goriilebilir (11,23).

2.5.5. Gram Negatif Folikiilit

Akne wvulgarisi olan hastalarin uzun siireli tetrasiklin gibi oral
antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonrasi goriilmektedir. Gram negatif folikiilit,
burun ¢evresinde yogunlasan papiilopiistiiler lezyonlar veya derin, inflamatuar
nodiiller seklinde goriiliir. Kiiltiirde Enterobacter, Klebsiella veya Escherichia,

nodiiler lezyon kiiltiiriinde ise Proteus tireyebilmektedir (10).

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
folikiilde epitelyal metaplaziyi tetikleyerek pilosebase birimde hiperkeratotik
tikaclarin olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir.

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. Patogenezi bilinmemektedir (10,23).
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2.5.7. Tropikal Akne

Tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak gelisen siddetli
bir folikiiler erupsiyondur. Akne konglobataya benzer sekilde baslica kalga ve
govdede yerlesim gosteren derin, biiyiik inflamatuar nodiillerle karakterizedir.

Sekonder gelisen stafilokoksik enfeksiyon siklikla eslik etmektedir (10,40).

2.5.8. Akne Aestivalis
Gilinese maruziyet sonrasinda gelisen monomorfik, ¢ok sayida eritemli
papiiller ile karakterizedir. Ozellikle 20-30 yasindaki kadilarda baslica omuz,

kol, boyun ve gogiislerde yerlesmektedir (10).

2.5.9. Nazal Katlantinin Psodoaknesi
Adolesan donem Oncesinde burun kenarindaki transvers lineer olukta
ortaya ¢ikan akneiform eritemli papiiller ve milia ile karakterize bir durumdur

Histolojik inceleme papiillerin aslinda keratin graniilomlart oldugunu gosterir

(10,40).

2.5.10. Apert Sendromu

Akrosefalosindaktili tip I olarak da adlandirilan, epifizleri ve sebase
bezleri etkileyen bir durumdur. Erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boy, kisa
ve perdeli parmaklar ile akrosefali goriiliir. Otozomal dominant gegislidir. Akne
siddetli ve tedaviye direnglidir. Bu hastalarda kollar, kalgalar ve bacaklarda

goriilen akneiform lezyonlara siddetli sebore, tirnak distrofisi, kutanéz ve okiiler
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hipopigmentasyon da eslik edebilmektedir. FGFR2 geninde mutasyonlar vardir

(10,40,110).

2.5.11. Kozmetik ve Pomad Aknesi

Lanolin, bitkisel yaglar, yag asidi esterleri ve balmumu iceren igeren
kozmetikler folikiilleri tikayarak akneye yol agabilir. Ozellikle saglara uygulanan
pomadlar alin ve sakaklarda c¢ok sayida kapali komedondan olusan akneiform

dokiintiiye neden olabilir (48).

2.5.12. 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. Kiiltiir negatif olup, yaklagik 1 yil igerisinde

kendiliginden geriler (40).

2.5.13. Cocuklugun Fleksural Komedonlari

Son zamanlarda tanimlanan bu antite aksillada ve daha az siklikla
kasiklarda yerlesen birbirinden ayri, cift orifisli komedonlarla karakterizedir.
Hastalarin ¢ogunda tek lezyon mevcuttur ve ortalama tani yasi 6’dir. Genellikle

tesadiifen farkedilen bu durumun baska hastaliklarla herhangi bir iligkisi yoktur

(11).
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2.6. Komplikasyonlar

Hemen hemen tiim akne lezyonlar1 geriledikten sonra hafif makiiler bir
eritem birakir. Koyu tenli hastalarda postinflamatuar hiperpigmentasyon aylarca
kalabilir. Bazi hastalarda ise lezyonlar kalici skarla sonuglanir (23). Aknede en sik
goriilen skar tipi atrofik skarlardir. Hipertrofik skarlar daha nadir goriiliir ve
zamanla iyilesme egilimindedir. Skarlagmanin en sik goriildiigii bolgeler sirt ve
omuzlardir. Ayrica perifolikiiler elastik doku harabiyetine bagli gelisen
anetodermal ceplesmeler sonucunda gelisen skarlar da kapali komedon izlenimi
veren kiiglik, yumusak papiiller seklinde izlenmektedir (99,111).

Ozellikle siddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal
etkilere neden olabilmektedir. Akneli addlesanlarin %30-50’sinde psikiyatrik
bozukluklar goriildiigii bildirilmistir (23).

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

almaktadir (52,112).

2.7. Laboratuar Bulgular

Akne wvulgarisli hastalarda hiperandrojenizm diisiiniilmedigi siirece
laboratuvar testlerine gerek duyulmamaktadir. Hem adolesan hem de erigkin
akneli hastalarda basta DHEAS olmak {izere bir¢cok androjenik hormon diizeyinin
kontrol gruplarina gore arttig1 gosterilmistir. Ancak c¢ogu hastada androjenik
hormon diizeylerinin normal sinirlar igerisinde arttig1 saptanmistir (45). Ozellikle

kadinlarda ileri yasta ortaya ¢ikan siddetli ve tedaviye direngli AV’de adrenal
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ve/veya over kaynakli bozukluklar agisindan menstruel diizensizligin ve
hirsutismusun sorgulanmasi, DHEAS, total testosteron, serbest testosteron
diizeyleri ve LH/FSH oraninin degerlendirilmesi gerekmektedir (52).

Stres ile artan adrenal steroidler de sebase bezi etkileyerek akne
lezyonlarinin alevlenmesine neden olabilmektedir (113). Akneli hastalarda
kortikotropin alimi1 sonrasi lezyonlarda ve iiriner glukokortikoid diizeylerinde
belirgin artig olmasi adrenal steroidlerin roliinii desteklemektedir (10).

Inflamatuar lezyonlarm belirgin oldugu olgularda sik olmasa da 16kositoz,
akut faz reaktanlarinda yiikselme ve P. acnes’e Karsi olusan antikor seviyelerinde
artig goriilebilmektedir (62,114). Anaerobik kiiltiir yapildiginda ise P. acnes daha

az olarak da koagiilaz (-) stafilokoklar izole edilebilmektedir (115).

2.8. Ayiric1 Tam

AV’de her ne kadar bir lezyon tipi baskin olsa da, tan1 lezyon ¢esitliliginin
varligiyla konur. Tanis1 kolay bir hastalik olan AV’in ayirict tanisinda birgok
hastalik vardir. Hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin morfolojisi ve lokalizasyonu
tan1 segeneklerinin sinirlanmasina yardimei olmaktadir (11,23).

Neonatal aknenin ayirici tanisinda sebase hiperplazi, milia, miliaria rubra,
kandidal enfeksiyonlar, hiper-IgE sendromunun papiilopiistiiler erupsiyonu ve
gecici myeloproliferatif hastalifin vezikiiloptistiiler erupsiyonu yer almaktadir
(11).

Komedonal akne ayirici tanisinda ise milia, osteoma kutis, sebase

hiperplazi, siringoma, trikoepitelyoma, steatokistoma multipleks, kolloid milia,
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kontakt akne, folikiiler miisinoz, trikostazis spinuloza, Favre-Racouchot
sendromu, nevus komedonikus, bazaloid folikiiler hamartom sendromu ve
sistemik kortikosteroidler ile anabolik steroidlere bagli akne lezyonlar1 yer
almaktadir (11).

Inflamatuar aknede ayiric1 tamda rozasea, perioral dermatit, folikiilitler,
akneiform erupsiyonlar, psodofolikiilitis barba, akne keloid, fronkiil, karbonkiil,
keratozis pilaris, lupus miliaris disseminatus fasiyei, pyoderma fasiyale,
sarkoidozun papiiler fasiyal lezyonlari, Behget hastaligi, norotik ekskoriyasyon ve
folikiiler mikozis fungoides diistiniilmelidir (11,23).

Akne skarlar1 da hidroa vaksiniforme, uleritema ofriogenes ve porfiria

kutanea tardaya bagli gelisen skarlarla karigabilmektedir (23).

2.9. Histopatoloji

Akne lezyonlarmin histopatolojik incelemesinde aknegenezis evrelerinin
klinik tabloya paralel bulgular1 goriiliir. Aknenin Oncii lezyonu olan
mikrokomedon, folikiil orta kismindan gelismeye baslar ve keratin birikmesi ile
folikiil duvart incelir. Bu asamada en belirgin tabaka graniiler tabakadir. Kapali
komedonlarda eozinofiller, keratin, kil ve ¢ok sayida bakteri igeren bir kistik yap1
goriilmektedir. A¢ik komedonlarda ise folikiiler orifiste genisleme olup folikiiler
distansiyon daha da artmistir. Sebase bezler tipik olarak atrofiktir veya yoktur.
Genislemis folikiillerin ¢evresinde hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre

infiltrasyonu bulunabilir (40,87,98).
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Folikiiler epitelin gerilmesi ile folikiill duvar riiptiire olur ve yiiksek
immiinojenik 6zelligi olan kistik materyal dermise gecerek inflamatuar yanit
olusturur. Akut inflamatuar yanitta ilk olarak nétrofiller agiga ¢ikar ve piistiil
olusumuna neden olur. Lezyon olgunlastik¢a gelisen yabanci cisim graniilomat6z
inflamasyonu ise genellikle skar ile sonuglanir (10,40). Akne fulminansta da
yaygin inflamasyon, nekroz ve gerileyen lezyonlarda skar gelisimi

gozlenebilmektedir (40).

2.10. Prognoz ve Klinik Seyir

Akne baslangi¢ yas1 degiskendir. Alt1 yas kadar erken baglayabilecegi gibi
20 yas sonrasinda da ortaya cikabilmektedir. Genellikle birka¢ yildan sonra
spontan remisyon gozlenmektedir. Akne ¢ogu hastada 20 yasa kadar tamamen
gerilese de ii¢ veya dordiincii dekada kadar devam eden olgular da mevcuttur.
Ozellikle kadinlarda menstruasyon &ncesi alevlenme gozlenebilmektedir (10).

Genel olarak aknenin prognozu iyidir. Hastaligin erken tanis1 ve etkili bir
sekilde tedavi edilmesi psikososyal sorunlarin ve kalict sekellerin gelismesini
onlemek acisindan Onem tasimaktadir. Kalic1 skarlarin gelistigi durumlarda

cerrahiden yararlanilabilmektedir (116).

2.11. Tedavi
AV tedavisinde amag¢ lezyonlarin siddetini ve tekrarlamasini azaltmak,
skar olusumunu 6nlemektir (40). AVIi hastalarin %15-30’unda hastaligin siddetli

ve direngli olmasi nedeniyle medikal tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (117). Akne
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siddetini degerlendirmek, uygun tedaviyi belirlemek ve tedaviye verilen yaniti
izlemek amaciyla farkli akne degerlendirme sistemleri gelistirmistir, ancak fikir
birligine varilmis ideal bir degerlendirme yo6ntemi yoktur (118,119). Kadin
hastalarda menstriiel siklus, hirsutismus ve hiperandrojenizmin diger bulgulari,
oral kontraseptif kullanim1 sorgulanmalidir. Hastanin daha 6nce kullandig:
tedaviler, kozmetik ajanlar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bunun yani sira akne
lezyonlarinin siiresi, siddeti, skar olusumuna yatkinlik, deri tipi gibi faktorler de
tedavi se¢imi sirasinda degerlendirilmelidir (117,120,121,122).

Hafif siddette aknesi olan olgularda topikal tedaviler genellikle yeterli
iken, orta siddette ve siddetli lezyonu olanlarda topikal ve sistemik tedavilerin
birlikte kullanimu tercih edilmektedir (123,124).

Akne vulgaris tedavisinde siklikla kullanilan tedavi segenekleri
patofizyolojiyle iligkili olarak dort farkli basamakta etkili olmaktadir (10):

1. Folikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi

2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi

3. Basta P. acnes olmak {izere folikiiler bakteri kolonizasyonunun

azaltilmasi

4. Antiinflamatuar Etki Olusturulmasi

2.11.1. Topikal Tedavi
Hafif ve orta siddetli aknede topikal tedavi tek basma veya kendi
aralarinda kombine seklinde, orta ve siddetli aknede ise oral tedavilerle birlikte

kullanilabilir. Topikal tedavide hastanin deri tipine uygun krem, jel, losyon gibi
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farkli formlarin seg¢ilmesi hastanin tedaviye uyumunu artirir (125). Tedavi edici
ajanlarin sadece lezyona degil, yeni lezyon olusumunun 6nlenmesi agisindan tim
alana  uygulanmasi  Onerilmektedir.  Topikal  tedavilerin  etkinliklerini

degerlendirmek igin 6 ile 8 hafta gerekmektedir (126).

2.11.1.1. Temizleyiciler

Deri yiizeyindeki bakteri veya sebum oraninin akneyi alevlendirdigi heniiz
tam olarak kanitlanmamus olsa da giinde iki kez hafif bir temizleyiciyle yitkamanin
akne vulgarisli hastalarin tedavi uyumunu artirdigi bilinmektedir. Benzoil peroksit
veya salisilik asit iceren medikal temizleyiciler sirt gibi ulagilmas1 gii¢ bolgelerde

giivenle kullanilmaktadir (10,52).

2.11.1.2. Silfur/Sodyum Siilfasetamid/Rezorsinol ve Salisilik Asit

Sodyum siilfasetamid, iyi tolere edilen topikal bir antibiyotiktir.
Paraaminobenzoik asit ve pteridin prekiirsorlerinin birikimi ile kompetitif
inhibisyona neden olarak P. acnes artisina engel olmaktadir. %10’luk losyonun
tek basina veya %5’lik siilfiir kombinasyonu ile aknede etkili oldugu
gosterilmistir (10,40).

Salisilik asit, komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkisi olan bir ajandir.
Ayrica hafif kimyasal irritan etki gostererek aktif akne lezyonunun gerilemesine
katkida bulunmaktadir. %?2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve

soliisyon formlart mevcuttur. Eritem ve deskuamasyon yan etkileri arasindadir

(40).
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2.11.1.3. Azelaik Asit

Komedolitik ve antiinflamatuar etki gosteren bir dikarboksilik asit
tirevidir (122). P.acnes ve Stafilokokus epidermidis sayisin1 azaltarak
antimikrobiyal etki de gostermektedir (123). Ayni zamanda tirozinazin kompetitif
inhibitoérii oldugundan postinflamatuar hiperpigmentasyon tedavisinde de
kullanilabilmektedir. Azelaik asit %20 krem ve %15 jel gebelikte dahil giivenle

kullanilabilen, ge¢ici yanma hissi disinda iyi tolere edilen formlardir (10).

2.11.1.4. Benzoil peroksit

Benzoil peroksit folikiil igerisinde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu
saglayarak bakterisidal etki gOsteren, antibiyotik olmayan antimikrobiyal bir
ajandir. Aynm1 zamanda komedolitik ve antiinflamatuar O6zellikleri de
bulunmaktadir. Bakterisidal etkisi nedeniyle inflamatuar lezyonlarda hizli bir
iyilesme saglar (127). inflamatuar lezyonlar iizerinde topikal retinoidlerden daha
etkilidir. Hafif-orta inflamatuar akne tedavisinde kullanilan benzoil peroksit, tek
basina, oral veya topikal antibiyotiklerle kombine kullanilabilir (20). Simdiye
kadar benzoil peroksite karsi direng bildirilmemistir (48). Kombinasyon
tedavilerinde antibiyotiklere diren¢ gelisimini onler. Yan etki olarak goriilen lokal
iritasyon diisiik konsantrasyonlarda daha az goriiliir. Okside bir ajan olmasi
nedeniyle kiyafetlerin rengini agabilecegi hakkinda hasta bilgilendirilmelidir

(127).
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2.11.1.5. Topikal Antibiyotikler

Inflamatuar akne lezyonlarinda etkilidirler (128). Oral antibiyotikler gibi
deri yiizeyindeki P.acnes popiilasyonunu azaltarak etki gostermekte ve 16kosit
kemotaksisini de baskilayarak antiinflamatuar etkide bulunabilmektedirler (129).

Eritromisin ve klindamisin akne tedavisinde en sik kullanilan topikal
antibiyotiklerdir. Bu iki ajanin benzoil peroksit ile kombinasyonu tedavi bagarisini
artirmakta ve uzun siire topikal antibiyotik kullanimu ile gériilen P.acnes direncini
azaltmaktadir (10,122). Topikal retinoidler ile olan kombinasyonlarinda da tedavi
basarist artmaktadir (129). Eritromisinin %1-4 oranlarinda degisen jel, losyon ve
pomad formlart mevcuttur ve hamilelerde gilivenle kullanilabilmektedir.
Klindamisinin ise %] konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formlari
bulunmaktadir (130).

Topikal tetrasiklinlerin %3 merhem formu olup akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Florokinolon tiirevi olan nadifloksasinin %1°lik krem formu
bulunmaktadir. Bakterisidal etkinligin yani sira ndtrofil migrasyonunu ve reaktif
oksijen radikallerinin  olusumunu inhibe ederek antiinflamatuar etki
gostermektedir. Ayrica keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini
baskilamaktadir (131).

Son yillarda dapsonun %5’lik jel formu akne tedavisinde kullanilmaya
baslanmigtir. Antimikrobiyal ve anti-inflamatuar etkileri olan bu molekiil 6zellikle
alternatif bir secenek olabilir. Sistemik dapsonun yan etkilerini gostermez ve

glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda bile kullanilabilir. Deride
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kahverengimsi bir degisiklige neden oldugu icin benzoil peroksitle beraber
kullanilmamalidir (132,133).

Topikal antibiyotik kullanimi sirasinda eritem, deskuamasyon, kasinti,
kuruluk ve yanma goriilebilen yan etkilerdendir. Topikal antibiyotikler ile 6-8
haftada cevap alinamazsa tedavinin kesilmesi ve baska bir tedaviye gecilmesi

onerilmektedir (134).

2.11.1.6. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler, folikiil obstriikksiyonunu azalttigi i¢in hem komedonal
hem de inflamatuar akne lezyonlarinda kullanilmaktadir (135). Komedolitik ve
antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 idame tedavisinde de basarili bir se¢enektir
(10). Retinoidler etkilerini molekiiler diizeyde niikleer reseptorler olan retinoik
asit reseptorlerine (RARs) ve retinoid X reseptoriine (RXR) baglanarak
gostermektedir. Bu reseptorler {izerinden spesifik gen transkripsiyonunu aktive
ederek biyolojik yanit olusturmaktadir (10,136). Ayrica retinoidler, bu reseptorler
disinda IL-6’nin niikleer faktorii (NF-1L6) ve aktivator protein 1 (AP- 1) gibi
diger transkripsiyon faktorlerini azaltarak gen ekspresyonu iizerinden de etki
gosterebilmektedir (128).

Giliniimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans retinoik asit),
adapalen, tazaroten, isotretinoin, retinaldehit ve retinol beta glukuroniddir
(128,136).

Tretinoin, sik kullanilan, bir¢ok konsantrasyon ve formiilasyonda bulunan

topikal bir retinoiddir. Tiim retinoidler gibi tretinoinin de kontakt irritasyon riski

40



bulunmaktadir. Bu nedenle irritasyon riskini en aza indirgemek i¢in tedavinin ilk
birkag¢ haftasi tretinoinin giinasir1 olarak diisiik dozda kullanilmasi 6nerilmektedir.
Tretinoin ve glines maruziyeti ile stratum korneum tabakasinin daha da incelmesi
ve irritan reaksiyonlarin daha sik g6zlenmesi nedeniyle hastalar giines
maruziyetinden uzak durmalar1 ve diizenli olarak bir giines koruyucu ajan
kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica tretinoin hem fotolabil
oldugundan hem de benzoil peroksit ile es zamanli kullanimi ile inaktive
oldugundan gece yatarken kullanilmalidir (10,137). Teratojen etkisi oldugundan
gebelikte kullanilmamalidir (10,40).

Adapalen, sentetik bir retinoid tiirevidir. Spesifik olarak RAR-y
reseptoriine baglanir. Hem fotostabil olmast hem de benzoil peroksit ile
etkilesmeden kullanilabilmesiyle tretinoinden farklidir. %0,1 adapalen jel ve
%0,025 tretinoin jel ile yapilan klinik caligmalarda adapalenin esit veya daha
yiiksek etkinlik gosterdigi ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. %0,1
konsantrasyonda jel ve krem formlari mevcuttur (10,138).

Tazaroten de sentetik bir retinoid tiirevidir. Metaboliti olan tazarotenik
asite doniliserek RAR-y reseptOriinii inhibe etmektedir. Giiglii bir komedolitik
ajandir. Tretinoin %0,025 jel ve tretinoin %0,1 mikrosfer jel ile karsilastirildig
caligmalarda tazarotenin daha etkili oldugu gosterilmistir. %0,1 krem ve jel
formlar1 akne tedavisinde basariyla kullamlmaktadir. irritan 6zellikleri kisa siireli
uygulama rejimleri ile azaltilabilmektedir (10,120,136). Gebelik kategorisi X

oldugundan kadin hastalar gebe kalinmamasi agisindan uyarilmalidir (10,40).
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[sotretinoinin %0,05 jel formu vardir. Etkinligi tretinoin ile benzer oranda
iken irritasyon riski daha azdir. Ancak topikal isotretinoin, oral formu gibi sebum

iretimini azaltic1 etki gostermez (120,121,128).

2.11.1.7. Nikotinamid

Vitamin B3’lin amid tlirevi olan nikotinamid gii¢lii antiinflamatuar
etkinliginden dolayr akne tedavisinde kullanilmaktadir. %4’liikk jel formu
bulunmaktadir. Antiinflamatuar etkisini sitokin tiretimi ve l6kosit kemotaksisini
inhibe ederek gostermektedir. Ayrica keratinositlerden P. acnes aracili 1L-8
tiretimini ve NFxB ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolaklarin

inhibe ettigi saptanmistir (107, 139).

2.11.2. Sistemik Tedavi

2.11.2.1. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler akne tedavisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Orta ve
siddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanit vermeyen veya topikal
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar birakma egilimi gdsteren aknede ve
topikal tedavilerin daha az etkili oldugu sirt, omuz ve gévde lezyonlarinda siklikla
kullanilmaktadir (10,99,120).

Oral kullanimi ile sebum {iretimi {iizerinde degisiklik yapmayan
tetrasiklinler esterifiye yag asidi konsantrasyonunda artisa ve bakteriyel lipazlar
inhibe ederek serbest yag asidi konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir.

Tetrasiklinler ayrica P. acnes sayisinin azalmasinda da direkt rol oynamaktadir.
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Bunlara ek olarak tetrasiklinler notrofil kemotaksisini engelleyerek, makrofaj
fonksiyonlar1 {izerinde etki gostererek ve matriks metalloproteinaz-9 iiretimini
azaltarak antiinflamatuar etki gostermektedir (10,122,140).

Bakteriyel diren¢ gelisimini 6nlemek ve tedavinin etkinligini artirmak
amactyla tetrasiklinlerin benzoil peroksit, azelaik asit ve topikal retinoidlerle
kombine edilmesi Onerilmektedir. Tedaviye yanit 6-8. haftada degerlendirilerek
gerekirse tedavi degisikligi yapiimalidir. Ideal kullanim siiresi 12 haftadir (127).

Tetrasiklinlerin baslangi¢ dozlar1 klinik pratikte 500-1000 mg/giin arasinda
degisiklik  gostermektedir.  Absorbsiyonu  yemeklerden etkilendiginden
tetrasiklinler yemekten bir saat énce veya en az iki saat sonra alinmalidir. iskelet
sistemi lizerinde etkili olmasi ve dislerde renk degisikligi yapmasi nedeniyle
gebelerde ve 10 yas altinda kullanimi kontrendikedir. Gastrointestinal
irritabiliteye neden olabilmekte ve ayrica vajinal florayr etkileyerek vajinal
kandidiyazis gelisimini tetikleyebilmektedir (10,117).

Tetrasiklin tiirevleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde
sik¢a kullanilmaktadir. En belirgin avantajlari emilimlerinin tetrasiklinlerin aksine
yemeklerle bozulmamasidir. Ayrica doksisiklin tetrasikline nazaran daha
lipofiliktir; bu nedenle pilosebase birime daha hizli gegcmekte ve daha hizli etki
gostermektedir. Doksisiklinin ~ onerilen tedavi dozu 100-200mg/giin’diir.
Fotoonikolizis gibi fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabildiginden yaz
aylarinda baska bir antibiyotige gecilmesi dnerilmektedir (10,129,136).

Minosiklin ise en lipofilik antibiyotiktir, pilosebase birimde yiiksek

yogunluga ulagmaktadir. Minosiklin ile P.acnes direnci daha nadir goriilmektedir
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ve etkinligi tetrasiklinden daha iyidir. Boliinmiis dozlar halinde 100-200mg/giin
kullanimi 6nerilmektedir. Olas1 yan etkileri arasinda; deri ve mukozalarda mavi-
siyah pigmentasyon, psddotiimor serebri, poliarteritis nodoza, otoimmiin hepatit,
alerjik ve trtikeryal reaksiyonlar, ilag iligkili lupus, pankreatit, pndmoni ve serum

hastalig1 benzeri reaksiyonlar yer almaktadir (10,107,141).

2.11.2.2. Makrolidler

Eritromisin, Onceleri tetrasiklin alimi ile gastrointestinal yan etkiler
goriilen hastalardaki akne lezyonlarmin tedavisinde onerilirken, eritromisine
direngli P.acnes suslarmin prevalansinin gittikge artmasi nedeniyle kullanimi
cocuklar ve gebelerle sinirlandiriimistir. Iki doza boliinerek 1000 mg/giin dozunda
kullanilmasi1 6nerilmektedir (10,120).

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.

En sik goriilen yan etkisi bulant1 ve diyaredir (10).

2.11.2.3. Trimetoprim-Sulfometoksazol
Etkili bir ilag olmakla birlikte yan etki profilinin genis olmasi1 nedeniyle
sadece diger antibiyotik tedavilerine yanitsiz siddetli akne olgularinda

kullanilabilmektedir. Onerilen doz 400-600 mg/giin’diir (10).
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2.11.2.4. Klindamisin
Psodomembrandz enterokolit olusumuna neden oldugundan sistemik
klindamisin kullanimi giintimiizde pek tercih edilmez. Topikal klindamisin

Ozellikle benzoil peroksitle kombine edilerek akne tedavisinde kullanilmaktadir

(10).

2.11.2.5. Dapson

Siddetli inflamatuar ve diger tedavilere diren¢ gdsteren akneli hastalarda
tercih edilebilmektedir. Onerilen kullanim sekli ii¢ ay boyunca 50-
100mg/glin’diir. Hemolize neden olabileceginden tedavi oncesi glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz diizeylerine bakilmalidir. Ayrica tedavi siiresince diizenli olarak tam

kan sayim1 yapilmali ve karaciger fonsiyon testlerine bakilmalidir (10).

2.11.2.6. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavinin amaci sebase bez ve keratinositler tiizerindeki
androjenlerin etkilerini azaltmaktir. Bu ilaglarin etkileri daha gec¢ ortaya
¢ikmaktadir, ilk iyilesme bulgusu genelde 3 ay sonra goriiliir. Ozellikle baska bir
sebeple (kontrasepsiyon, diizensiz menstruasyon gibi) oral kontraseptif kullanmasi
gereken kadinlarda iyi bir secenektir. PKOS, SAHA sendromu, ovaryen veya
adrenal hiperandrojenizmi olan akne hastalarinda da hormonal tedavi ilk tercih
olabilir. Geleneksel tedavi veya tekrarlayan isotretinoin tedavisine cevap
vermeyen kadinlar, 6zellikle yiiziin alt bolgesinde ve boyunda akne lezyonu olan,

premenstruel alevlenme 6ykiisii olan, az sayida agrili, derin yerlesimli inflamatuar
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papiil ve nodiilii olan erigskin kadin ve seksiiel olarak aktif geng hastalar ile siddetli

seboresi bulunan akne hastalarinda ise yine alternatif bir segenektir (40,120,142).

2.11.2.6.1. Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler aknede 4 mekanizma iizerinden etki gosterirler: LH
iiretimini baskilayarak gonadal androjen {retimini azaltirlar, seks hormon
baglayici1 globiilin diizeyini arttirarak serbest testesteron diizeyini azaltirlar, 5-a
rediiktaz aktivitesini inhibe ederek DHT olusumunu o6nlerler ve antiandrojenik
aktiviteye sahip progestinler keratinosit ve sebositler iizerindeki androjen
reseptorlerini bloke ederler (23,143).

Oral kontraseptiflerin ¢ogu Ostrojen ve progesteron kombinasyonundan
olusur. Progestinlerin intrinsik androjenik aktiviteleri oldugundan diisiik
androjenik aktiviteli ikinci (etinodiyol diasetat, noretindiron, levonorgesterel)
veya lgclincli jenerasyon (desogestrel, norgestimat, gestoden) progestinlerin
oldugu oral kontraseptifler tercih edilmelidir (11,48). Drospirenon, siproteron
asetat ve dienogest ise antiandrojenik aktiviteye sahip progestinlerdir (11).

Genellikle iyi tolere edilen oral kontraseptiflerle goriilebilen yan etkiler
bulanti, kusma, gogiislerde hassasiyet, basagrisi, ara kanamalar, 6dem ve kilo
alimi gibi yan etkiler olup, tedavinin ilk aylarindan sonra kaybolur. Tromboflebit,

pulmoner emboli ve hipertansiyon daha nadir goriilen ancak daha ciddi yan

etkilerdendir (48,143).
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2.11.2.6.2. Glukokortikoidler

Antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 6zellikle siddetli akne olgularinda
isotretinoin tedavisi baslangicinda lezyon alevlenmesini kontrol altina almak
amaciyla kisa siire kullanilabilmektedir. Uzun siire kullaniminda steroid aknesine

sebep olabilecegi unutulmamalidir (10).

2.11.2.6.3. Androjen Reseptor Blokorleri

Spironolakton, siproteron asetat (STA), flutamid, drospirenon androjen
reseptor blokaj1 yapan ajanlardir.

Spironolakton, hem androjen reseptdr blokorii hem de Sa-rediiktaz
inhibitoriidiir. Giinde iki kez 50-100 mg kullanimi ile sebum iiretimini azalttig1 ve
akneyi diizelttigi gosterilmistir. Hiperkalemi, menstruasyon diizensizligi,
basagrisi, halsizlik ve memede hassasiyet yan etkilerindendir. Gebelerde
kullannominda ise erkek fetusta feminizasyona ve hipospadiasa neden
olabilmektedir (144).

Siproteron asetat, androjen reseptorlerini bloke eden progestasyonel bir
antiandrojendir. DHEA’ ’nin androstenediona doniisiimiinii inhibe ederek adrenal
androjen iiretimini azaltmaktadir. 35 pg EE ile 2 mg STA kombinasyonu (Diane-
35) akne tedavisinde sik kullanilan OKS’lerdendir (10,144). Isotretinoin ile
kombine kullanimi sinerjistik etki gosterir. Yan etkileri arasinda memede
hassasiyet, basagrisi, bulanti ve ara kanamasi gibi menstruasyon anormallikleri

yer almaktadir. En ciddi yan etkisi ise doz bagimli hepatotoksisitedir (145).
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Flutamid, steroid olmayan androjen reseptor blokoriidiir. Ozellikle akne ve
hirsutismusu olan kadinlarda OKS ile kombine olarak kullanilabilmektedir. Fatal
hepatit riski nedeniyle karaciger fonksiyon testleri sik aralarla takip edilmelidir.
Kullanimi esnasinda gebe kalinmamalidir (144,146).

Drospirenon bir spironolakton derivesidir. Antiandrojenik etkinin yanisira
mineralokortikoid aktiviteyi de azaltir. Bdylece oral kontraseptiflerin sivi

retansiyonu yan etkisini de azaltmaktadir (147).

2.11.2.6.4. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) Agonistleri

Nafarelin, buserelin, 16prolid gibi GnRH agonistleri hipofiz bezi lizerinde
etkili olarak gonadotropinlerin siklik salinimin1 bozmaktadir. Bu ajanlar 6zellikle
ovaryen hiperandrojenizm tedavisinde tercih edilmektedir. Endokrinolojik
bozuklugu olsun olmasin akne ve hirsutizmi olan kadinlarin tedavisinde etkili
olduklar1 gosterilmistir. Enjektabl ve nazal sprey formlar1 mevcuttur. Menopozal

semptomlar ve kemik kaybi gibi yan etkileri oldugundan kullanimi sinirhidir

(10,148).

2.11.2.7. Isotretinoin

Isotretinoin (13-cis-retinoik asit) 1971 yilindan itibaren Avrupa’da akne
tedavisinde kullanilmakta olup FDA 1982 yilinda isotretinoinin siddetli ve
nodiilokistik ~ akne  tedavisinde  kullanimini  onaylamistir. ~ Aknenin
etyopatogenezinden sorumlu dort basamakta da etkili olan tek ajan olup

giinimiizde geleneksel tedavilere cevap vermeyen inflamatuar orta siddette akne
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hastalari, sik tekrarlayan kronik akne hastalari, siddetli seboresi olan akne
hastalar1, skarlasmaya meyilli akne hastalari, ciddi psikososyal etkiye yol acan
akne lezyonlari, akne konglobata, akne fulminans ve Gram (-) folikiilitte
kullanilmaktadir (40,149).

Isotretinoin 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 tizerinde etkili
olmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (150,151).

Isotretinoin dozu genel olarak 0,5-1mg/kg/giindiir ve tok karna tek doz
halinde veya ikiye boliinerek verilir. Uzun sureli remisyon i¢in dnerilen kiimiilatif
doz 120-150 mg/ kg’dir. Hastalarin yaklasik %6’sinda ilk dort haftada akne
lezyonlarinda alevlenme goriilebilmektedir. Bunu Onlemek icin isotretinoin
tedavisine diisiik dozla baslanmali ve klinik takipte 1-2 ay sonra doz 0.75-1
mg/kg/gilin’e yiikseltilmelidir. Trunkal aknesi olanlar ve ciddi nodiilokistik aknesi
olan hastalarda kiimiilatif dozun yaklasik 150 mg/kg olmasi relaps riskini
azaltmaktadir (18,40,152,153). Diisiik doz veya intermitan tedavinin de hafif ve
orta siddetli aknelerde ayni etkinligi gosterdigine yonelik ¢aligmalar vardir (154).

Isotretinoin (13-cis-retinoik asit), normalde kanda ve dokularda ¢ok az
miktarda bulunan bir A vitamini tiirevidir. Kismen suda ¢oziinebilen bu molekiil
karacigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Isotretinoin
karacigerde 4-0Xxo-iSotretinoine okside olur ve tretinoin de dahil olmak iizere
birgok izomeri olusur. Karacigerde ilk gec¢is metabolizmasina ugradiktan sonra

enterohepatik sirkiilasyona girer ve %99 oraninda plazma albuminine baglanir.
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Oral alimmi takiben 1-4 saat igerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasir. Retinoid diizeyleri ilag kesildikten 1 ay sonra bazal degerlerine ulagir
(155).

Isotretinoin aknenin tiim major etyoloijk faktorleri iizerinde etkili olan tek
ilagtir (156). Isotretinoin aslinda énciil ilagtir, hiicre icerisinde bes major aktif
metabolitine (13-cis-4-oxoretinoik asit, tretinoin /all-trans retinoik asit, all-trans-
4-oxo-retinoik asit, 9-cis retinoik asit ve 9-cis-4-oxo-retinoik aist) doniisiir. Bu
metabolitler niikleer retinoik asit reseptorlerine (RAR veya RXR) baglanarak
aktivite gosterirler (157). Ug retinoik asit A reseptorii (RARo, RARB, RARY) ve
ti¢ retinoik asit X reseptorii (RXRa, RXRB, RXRy) vardir fakat RARy ve RXRa
deride en sik eksprese edilen subtiplerdir (155). Aknenin retinoid ile tedavisinde
onemli oldugu diislinlilen reseptdr olan RARy’ya sadece tretinoin ve 4-0X0-
tretinoin baglanabilir. Tretinoinin aksine isotretinoinin seliiler retinol baglayan
proteinlere veya retinoik asit niikleer reseptorlerine baglanma yetenegi ¢ok azdir
ya da hi¢ yoktur. Metabolitlerin plazma konsantrasyonundaki farkliliklar, tedaviye
yanitin ve yan etkilerin hastadan hastaya degismesini agiklamaktadir (156).

Isotretinoinin sebositler iizerindeki antiproliferatif etkisinin sonucu olarak
hiicre farklilasmasi, sebum sekresyonu inhibe olur ve sebase bezin boyutu
kiigtiliir. Sebosit apoptozu RAR aktivasyonundan bagimsiz olarak meydana
gelebilir (158). Isotretinoin hiperkeratinizasyonu azaltarak komedogeneziste
onemli bir azalma saglar (156). Isotretinoin kullanimi ayni zamanda P.acnes
kolonizasyonunda ve inflamasyonda azalmaya neden olur. Sebum iiretimindeki

azalma ve sebase bez kanalindaki daralma P.acnes gelisimi i¢in uygunsuz bir
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ortam olusturur. Bu polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini baskilamanin yani
sira, P.acnes tarafindan indiiklenen proinflamatuar mediatorlerin de azalmasiyla
sonuglanir ve dolayisiyla anti-inflamatuar bir etki olusur (155). Bununla birlikte
isotretinoinin dolasimdaki monositler tizerindeki TLR-2 ekspresyonunu azalttigi
da gosterilmistir (159).

Isotretinoin teratojen bir ilactir ve gebelikte kontrendikedir. Gebelikte
kullanim1 kardiyovaskiiler ve kraniyofasiyal anomalilere yol agmaktadir. ilaca
baslamadan 6nce gebelik testi yapilmali ve menstriiel siklusun 1-3. giiniinde
tedaviye baslanmalidir. Gebelik testinin her ay diizenli olarak yapilmasi ve ilag
kesiminden 1 ay sonrasina kadar gebelige izin verilmemesi gerekmektedir
(48,149).

Mukokutandz yan etkiler sik goriiliir ve genellikle doz bagimhdir. Keilit
yaygindir ve hastalarin  %98’inde gelisir. Keilitin olmamas1 tedaviye
uyumsuzlugun bir gostergesi olabilir (160). Kserosis ve eslik eden pruritus
hastalarin %50’sinde goriiliir (156). Kseroftalmi, gece korliigli, konjunktivit,
keratit ve optik norit gibi oftamolojik bulgular goriilebilir. Isotretinoin
kullanimiyla korneal opasiteler ve isitme kaybi bildirilmistir (23). Mukokutanoz
reaksiyonlar nemlendiriciler, suni gbzyaslari, dudak balmlari ile kontrol edilebilir.
Diger mukokutandz yan etkiler akral deskuamasyon, fasiyal eritem, ekzema, deri
frajilitesi, paronisi, burun kanamasi, pyojenik graniilomlar, eriiptif ksantomlar,
fotosensitivite, onikoliz ve alopesidir (127,155).

Son yillarda iSotretinoin kullanimiyla inflamatuar bagirsak hastaligi

gelisme riski {lizerinde durulmaktadir. Olas1 bir birliktelik yoniinde bildirimler
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olmakla birlikte halen kesin bir iliski bulunamamistir. Baz1 ¢alismalarda ise
isotretinoinden bagimsiz olarak siddetli aknenin kendisinin inflamatuar bagirsak
hastalig ile iliskili oldugu 6ne siirtilmistiir (48,155).

Santral sinir sitemi yan etkileri olduk¢a nadir olup, artmis intrakranial
basinca bagli basagrisi, gorme bulanikligi, bulanti ve kusma goriilebilir.
Intrakraniyal basinci artiran tetrasiklin ve vitamin A gibi ilaglarla kullanimi bu
nedenle kontrendikedir. Isotretinoin ile depresyon ve intihar girisimi arasindaki
iliski birgok c¢alismada arastirilmis fakat kesin bir sonuca varilamamistir (48). 9
caligmanin incelendigi bir meta-analizde isotretinoin kullanan hastalarda
depresyon insidanst %1-11 arasinda bulunmustur. Bu oran antibiyotik tedavisi
alan kontrol grubuyla benzer bulunmustur (161). Bunun yanisira isotretinoin
tedavisi alan akne digindaki hastalarda (psoriasis ve iktiyozis gibi) bu yan etki
bildirilmemistir (162). Giliniimiizdeki bazi calismalar isotretinoin tedavisinin
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesini iyilestirdigini 6ne siirmektedir. Buna
ragmen duygudurum degisiklikleri, depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar
hastayla konusulmali ve isotretinoin tedavisi Oncesi mevcut olan ve tedavi
sirasinda  goriilen  psikiyatrik  degisiklikler yakindan takip edilmelidir
(48,155,156).

Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay1 isotretinoin kullanan hastalarin
yakin takibi 6nemlidir. Laboratuvar bulgularinin monitorizasyonuyla ilgili tam bir
fikir birligi yoktur. En son Onerilen; ilag baslangicindan 6nce tam kan sayimi,
periferik yayma, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, LDH, bilirubin),

gebelik testi, kreatin kinaz ve lipid paneline bakilmasidir. Her ay lipid paneli,
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karaciger fonsiyon testleri ve gebelik testinin tekrarlanmasi Onerilmektedir.
Kreatin kinaz diizeyi kas agrist olan hastalarda bakilmalidir (48,155). Lipid
diizeyindeki anormallikler isotretinoin tedavisi sirasinda sik goériilmektedir. %20-
45 hastada hipertrigliseridemi, %30 hastada total kolesterol ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyinde yiikselme goriilmektedir (155). Lipid diizeyindeki
yiikselmeler nadiren tedavinin kesilmesini gerektirecek boyutlara ulasir.
Genellikle tedavinin ilk 1-2 ayinda gelisir ve tedavi kesildikten 2-4 hafta sonra
normal diizeye iner. Orta diizeydeki trigliserit yiliksekliklerinin (300-500 mg/dl)
tedavisi  kilo verilmesi, egsersiz gibi yasam stili degisiklikleri ve/veya
farmakolojik tedaviyi (gemfibrozil) igermektedir. Trigliserit diizeyleri 500’den
yiiksek olan hastalarda doz diigiimii veya tedavinin kesilmesi onerilmektedir.
Trigliserit dilizeyi 800’in {iizerine ¢iktiysa tedavi derhal kesilmelidir.
Hipertrigliserideminin akut riskleri pankreatit ve eriiptif ksantomlardir. Bu
nedenle Ozellikle yiliksek riskli hastalarda lipid diizeyleri sik sik monitorize
edilmelidir (40,155).

Karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselmeler genellikle hafif olup,
tedavinin ilk 2-8 haftasinda goriiliir. Tedavinin devaminda bile kendiliginden 2-4
hafta i¢cinde normale doner. Transaminazlarda iist sinirin {i¢ katindan fazla
yiikselme olmasi durumunda tedavi Kesilir, 2-3 kat yiikselmelerde tedaviye ara
verilir (153).

Keratinizasyon bozukluklar1 gibi isotretinoinin uzun siireli kullanildig
durumlarda kemik mineral dansitesinin etkilendigi gosterilmistir. Radyolojik

degerlendirmede servikal ve torakal vertebralarda hiperostoz goriilmiistiir.
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Bununla birlikte kisa donem tedavinin kemik mineral dansitesini etkiledigi
gosterilmemistir (155). Ozellikle asir1 fiziksel aktivite yapan hastalarda kas
agrilar1 ve kramplar1 goriilebilir ve nadiren rabdomyoliz ve kreatin kinaz
diizeylerinde yiikselmeler olabilir (48,153). Retinoid kullanimiyla L-carnitin
diizeylerinde diisme saptanmis ve isotretinoin Kullanan hastalarda 100 mg/kg
dozunda L-carnitin desteginin hem artralji hem myaljiye iyi geldigi bildirilmistir
(163).

Bunlarin disinda isotretinoin kullanimi sirasinda sedimentasyonda ve
platalet sayisinda yiikselme, agraniilositoz, nétropeni, anemi nadiren goriilebilir.
Tim bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra kendiliginden diizelmektedir

(23,155).

2.11.2.8. Diger Sistemik Tedaviler

Cinko, polimorfoniikleer l6kosit kemotaksisini ve P.acnes ¢ogalmasini
inhibe ederek akne tedavisinde etkili olmaktadir. Ayrica TNF-a salimiin
azaltilmasi, integrin ekspresyonunun diizenlenmesi ve keratinosit yiizeyindeki
TLR-2 ekspresyonunun inhibisyonu ile antiinflamatuar etki gostermektedir. Bu
nedenle ¢inko glukonatin inflamatuar akne tedavisinde etkili olabilecegi
diistintilmektedir (142).

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
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hastalarda alternatif tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi ileri siriilmiistiir

(164).

2.11.3. Diyet
Aknede diyetin roliiyle ilgili bircok ¢alisma yapilmis ancak net bir sonuca
ulasilamamustir. Hiperinsiilinemi, overler ve adrenal bezlerden androjen tiretimini

uyardigindan glisemik indeksi yliksek gidalarin akne olusumuna neden olabilecegi

ileri stirilmektedir (10,165).

2.11.4. Akne Cerrahisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen komedon ve yiizeyel
piistiillerin tedavisinde kullanilabilmektedir. Daha az travma ve daha iyi kozmetik
sonu¢ i¢in akne cerrahisi Oncesi 3-4 hafta topikal retinoik asit kullanilmasi
onerilmektedir. Akne skarlarmi diizeltmeye yonelik ise kimyasal peeling,

dermabrazyon, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag enjeksiyonu ve

lazerler kullanilabilmektedir (10,166).

2.11.5. Fiziksel Tedaviler

Elektrokoterizasyon, likit nitrojen ile kriyoterapi, komedon ekstraktorii ile
ekstraksiyon fiziksel tedavide kullanilan yontemlerdir (52,166).

Diisiik konsantrasyondaki kimyasal soyucular da komedonlarin ortadan

kaldirilmasinda oldukga etkilidirler. Alfa-hidroksiasitler, salisilik asit ve
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trikloroasetik asit en sik kullanilan soyma ajanlaridir. Irritasyon ve skar gelisimi

gibi yan etkileri oldugu unutulmamalidir (167).

2.11.6. Intralezyonel Glukokortikoidler

Derin nodiilokistik lezyonlarda dramatik iyilesme saglayan bir tedavi
secenegidir. Bu amagla 2-3 hafta arayla triamsinolon asetonid enjeksiyonu
yapilmaktadir. Ozellikle koyu tenli bireylerde hipopigmentasyon ve atrofi riski

bulunmaktadir (10).

2.11.7. Fototerapi ve Lazer

Akne vulgarisli hastalarin %70 kadar1 glines maruziyetiyle lezyonlarinda
iyilesme oldugunu bildirmektedir. UV nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de UVB’nin P.acnes’i dldiirdiigli ve UV radyasyonun ise sitokin salinimini inhibe
ederek antiinflamatuar etki gosterdigi saptanmistir (10,100).

Bir¢ok calismada fotodinamik tedavi ile inflamatuar aknede yirmi haftaya
kadar klinik iyilesmenin devam ettigi gosterilmistir (168).

Giliniimiizde lazerler de akne tedavisinde kullanilmaktadir. Pulsed
potasyum-titanyum-fosfat lazer (532nm) iki hafta boyunca haftada iki seans
uygulandiginda akne lezyonlarinda %35,9 azalma sagladig1 gosterilmistir. Pulsed
dye lazer de (585nm) akne tedavisinde daha diisiik akimlarda kullanilabilir
(23,169). Bazi nonablatif infrared lazerlerin (1,450 nm ve 1,320 nm lazer gibi) de
akne iyilesmesine yardimei oldugu gosterilmistir. Bu lazerler sebase bezde termal

hasar olusturarak etki gosterirler (170,171). 1320 nm Nd:YAG lazerin ve 1540
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erbium glass lazerlerin de akneyi iyilestirdigi bildirilmistir (172,173). Diisiik
akimli VSP Er: YAG lazer ile ozellikle akne skarlarinda basarili sonuglar

almmustir (174).

2.12. Adipoz Doku, Adipositokinler ve Insiilin Direnci

Yag dokusu onceleri sadece serbest yag asidi kaynag ya da trigliserit i¢in
bir depo kaynagi olarak kabul edilirken giiniimiizde, salgiladig: sitokin, enzim ve
hormonlarla enerji metabolizmasinin 6nemli bir parcasi olarak goriilmektedir
(175).

Yag hiicreleri (adiposit) ve yag hiicreleri arasinda bulunan bag dokusu
hiicrelerinden salgilanan adipokin adi verilen biyoaktif peptidlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkilerinin oldugu gdsterilmistir (176). Bu adipositokinler
beslenme, istah, enerji dengesi, insillin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler yapilanma, inflamasyon
gibi viicutta pek ¢ok metabolik olaylarda rol alirlar (175,176).

Obezite, inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iligki adipoz dokunun
sekretuar roliiniin 6nemini agiklamaktadir (176). Obez insanlarda TNF-a, IL-6,
anjiotensinojen, Plazminojen Aktivatdr Inhibitér (PAI-1) ve nonester yag asitleri
gibi bircok biyoaktif substant, artmis konsantrasyonlarda adipoz doku tarafindan
salgilanirken, insiilin  duyarliligim1  artiran, karaciger ve kaslarda yag
oksidasyonunu uyaran ve hepatik glukoz iiretimini inhibe eden adiponektin

sentezi azalmustir. Insiilin direnci iki ana mekanizma ile iliskilendirilmis olup
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bunlar; asir1 lipoliz ile artmis adipoz dokudan serbest yag asidi salinimi ve
inflamatuar faktorler ile spesifik adipositokinlerin sekresyonudur (176,177).

Serbest yag asitleri hepatositler ile miyositler tarafindan yakalanir ve
hiicrelerde trigliserid, diagilgliserol ve seramid birikimini uyarirlar. Bu yliksek
enerjili substantlar glukoz gibi ATP iretiminde kullanilabilirler, bu yiizden
mitokondrilerde artmis asetil-CoA ve NADP sentezi gozlenir. Aerobik
metabolizma siiresince sentezlenen reaktif oksijen molekiilleri organel hasarindan
sorumlu tutulmustur. Bu reaktif oksijen molekiillerine karsi hiicreler, insiilin
reseptorlerinin, insiilin reseptor substratlarinin ve Glukoz Transporter Tip 4
(GLUT4) sayilarim1 azaltarak, ozellikle glukoz gibi enerji substratlarinin
salmimimni keserler (177). Insiilin aktivitesi aynm zamanda adipoz dokuda diisiik
dereceli kronik inflamasyon indiiksiyonu ile de azaltilabilir. Adipositler;
kemotaktik ve adeziv 6zellikteki Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1), VCAM
ve ICAM gibi substantlar1 sentezler. Adipositler ayrica inflamasyonda etkili
resistin, leptin, adiponektin, visfatin, omentin, chemerin gibi adiponektinlerin
kaynagidir (176,177).

Obez kisilerde gozlenen artmis inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, yliksek
insiilin direnci ve diyabet prevalansini agiklamaktadir. Bozulmus glukoz
metabolizmasinin patogenezinde artmis adipoz dokunun ¢ok oOnemli oldugu
goriilmistiir. 1980’lerin basinda ‘metabolik olarak obez, normal kilolu’ terimi
normal VKI’ye sahip olup, artmis tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler riski olan
bireyleri tamimlamak icin kullanilmistir. Ilerleyen yillarda yapilan ¢aligmalar, bu

kisilerde artmis oksidatif stresi ve yiiksek proinflamatuar sitokin (TNF-q, IL-1,
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IL-2, IL-6) konsantrasyonlarin1 dogrulamistir (178). Bu verilerden yola ¢ikarak
normal kiloya ragmen insiilin duyarlihigindaki azalma, adipositlerden artmig
inflamatuar ~ faktorlerin  salinnmma neden olan abdominal obezite ile
iliskilendirilmistir. Yine son yillarda aragtirmacilar sitokinlerin (&zellikle
adipositokinlerin) bozulmus glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci i¢in bir
biyomarker olarak rol aldigina dikkat ¢ekmislerdir (179).

Adipositokinler farkli sekillerde gruplandirilabilir (7,8,180):

- Sitokin 06zelligi gosteren adipokinler; TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-10,
dontistiiriicii biiyiime faktori-p (TGF-B), leptin vb.

- Kemokin ozelligi gosteren adipokinler; IL-8, MCP-1, Makrofaj go¢iinii
baskilayici faktor (MIF) vb.

- Akut faz proteini olan adipokinler; a-1 asit glikoprotein, Serum Amiloid
A (SAA), C reaktif protein (CRP), pentoksifilin, haptoglobulin vb.

- Proinflamatuar 6zellikte olan adipokinler; TNF-a, IL-6, adiponektin,
rezistin, Vaskiiler endotel biiyiime faktérii (VEGF), adipsin, apelin,
omentin, prostasiklin, prostoglandin F2, visfatin vb.

- Insiilin duyarlihig ile iliskili adipokinler; leptin, adiponektin vb.

- Insiilin direnciyle iligkili adipokinler; TNF-a, IL-6, rezistin, visfatin,
apelin, omentin, chemerin vb.

- Lipid metabolizmas: ile iligkili olan proteinler; adipsin, asilasyon
stimule edici protein vb.

- Homeostazis ile iligkili proteinler; PAI-1, adiposit renin anjiotensin

sistem vb.
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Proinflamatuar oOzellikte olan ve insiilin direnci ile iligskili bazi
adipositokinlerden ise;

Omentin’in, omentin-1 ve omentin-2 olmak tizere iki yiiksek homolog
izoformu vardir. Azalmis plazma omentin diizeyleri, artan obezite ve insiilin
direnci ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle, omentin diizeyleri obezite ile iliskili
metabolik bozukluklar ve komorbiditelerde belirteg olarak kullanilabilir (5).

Chemerin, yeni kesfedilen adipokinlerden olup kemotaktik protein ve
proinflamatuar faktor olarak rol alir. Chemerin obez olmayan, normoglisemik ve
metabolik hastaligi olmayan saglikli bireylerde insiilin direnci i¢in bir marker
olarak kullanilabilir (7,8).

Vaspin, son donemde tanimlanan bir adipokin olup, ekspresyonunun
obezite parametreleri ve glukoz metabolizmasi ile iliskili oldugu, yag dokusunda

insiilin duyarlilastirict etkisinin oldugu gosterilmistir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Kasim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvuran, 18 yasindan
biiyiik, klinik siddeti evre III ve ilizeri AV tanist almis, tedavi igin sistemik
isotretinoin endikasyonu konmus 40 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubuna ise AV’i veya herhangi bir inflamatuar deri hastalig
olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet acisindan uyumlu toplam 40
saglikli gontlli alinmistir. Gebelik, laktasyon, hiperlipidemi, karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar; diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, tiroid
hastaligi, anemi, metabolik hastalik gibi sistemik hastalik Oykiisii bulunanlar

calismaya alinmamustir.

3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma oncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim goniillillerden ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu almmistir. Caligmaya
dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, 6zge¢misinde bulunan diger
sistemik hastaliklar, hastalik siddeti, daha 6nce almis oldugu tedaviler geriye
doniik olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin akne siddeti klinik evreleme yontemiyle belirlenmistir. Buna

gore:
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Evre-1: Komedonal akne

Evre-2: Hafif papiilopiistiiler akne

Evre-3: Siddetli papiilopiistiiler akne

Evre-4: Nodiilokistik akne

Hastalarm VKI degerleri agirhk (kg) / [boy (m)]? formiilii ile
hesaplanmustir.

Insiilin direnci HOMA-IR=Ag¢lik Glukoz (mg/dL) X Aglik Insiilin
(ulU/mL) /405 formiilii ile hesaplanmisti. HOMA skoru >2,5 olan hastalar

insiilin direnci pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.2.1. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

Omentin-1, chemerin ve vaspin 6l¢iimii i¢in hastalardan ve saglikli
goniilliilerden 10-12 saat aclik sonrasi, antekiibital bolgeden yaklasik 5 cc vendz
kan ornekleri alinmigtir. Hastalardan alinan vendz kan ornekleri 300g’de 10
dakika santriflij edilmistir. Santriflij sonrasi iistte kalan serum tabakasi 1,5 mL’lik
mikrosantrifiij tiiplerine ayrilarak 6l¢im zamanina kadar -80°C’de saklanmistir.

Serum Orneklerinde Omentin-1, chemerin ve vaspin ELISA yontemiyle
kantitatif olarak degerlendirilmistir. Omentin-1 Gl¢iimiinde BioVendor human
omentin-1 ELISA (katalog no: RD191100200R), chemerin 6l¢iimiinde BioVendor
human chemerin ELISA, (katalog no: RD191136200R), vaspin Ol¢iimiinde
BioVendor human vaspin ELISA (katalog no: RD191097200R), hazir kitleri
kullanilmistir. Calisma sonucunda plaklarda olusan optik dansiteler 450 nmlik

otomatik ELISA okuyucusu ile spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.
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3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismanin verileri SPSS (Version 20.0) programu ile bilgisayara aktarilip
analiz edilmistir. Istatiksel analizde tanimlayic1 dlgiitler olarak siirekli ve kesikli
sayisal degiskenler igin ortalama =+ standart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans ve ylizde dagilimlar1 sunulmustur.

Iki grup arasi Kkarsilastirmalarda kategorik degiskenler icin Yates
Diizeltmeli Ki-Kare test kullanilmistir. Siirekli degisken karsilastirmasinda normal
dagilima uygunluk gorsel (histogram, P-P grafik) ve Shapiro-Wilk testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veri setleri normal dagilima uymadigindan
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Grup ic¢i korelasyon
degerlendirmesi ise Spearman korelasyon testi ile yapilmistir. Tiim verilerde aksi

belirtilmedikge p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza AV tanisiyla isotretinoin baglanmasi planlanan 19°u (%47.,5)
erkek, 21°1 (%52,5) kadin toplam 40 AV hastas1 alinmistir. Kontrol grubuna ise
18’1 (%45) erkek, 22’si (%55) kadin olmak {izere 40 saglikli goniillii alinmstir.
Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda kadin ve erkeklerin dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,823). Akne grubunun yas ortalamasi
22.4+3.9 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 24,8+4,2 olup, akne ve kontrol
gruplariin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p=0.312). Klinik olarak c¢alismaya alinan hastalardaki akne siddeti 24 olguda

(%60) evre 111, 16 olguda ise (%40) evre IV olarak gozlenmistir (Tablo1).

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Akne Kontrol P
Cinsiyet 0,823%
Kadin 21(%52,5) 18 (%45)
Erkek 19 (%47,5) 22 (%55)
Yas 22,4439 24.8+4,2 0,312+
Evre
1 24(%60)
v 16(%40)

Akne grubunda VKI ortalamas1 22,4+3,1 kg/m2, kontrol grubunda ise
22,2+3,8 kg/m? olarak saptanmistir. Akne grubunun VKI ortalamasi ve kontrol
grubunun degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p=0,538).
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Akne grubunda ortalama serum glukoz diizeyi 84,7+7,6 mg/dL, kontrol
grubunda ise 84,9+11,6 mg/dL olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,762).

Akne grubu ve kontrol grubu arasinda total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserit diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir. Akne grubunda medyan HOMA indeksi 1,15 olup, degerler 0,61
ile 3,68 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise medyan HOMA indeksi
1,08 olup, degerler 0,28 ile 22,94 arasinda degismektedir. Hasta grup ve kontrol
grubu arasinda medyan HOMA-IR indeksi degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,672). Akne grubundan 1 (%2,5), kontrol
grubundan 4 (%10) kisi insiilin direncine sahipti (HOMA-IR>2,5).

Akne grubunda ortalama serum omentin diizeyleri 68,5+30,4 ng/mL olup,
kontrol grubunda ortalama serum omentin diizeyleri ise 82,4+31,5 ng/mL olarak
saptanmigtir. Tiim olgular degerlendirildiginde akne grubu ile kontrol grubunun
ortalama serum omentin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,067).

Akne grubunda ortalama serum chemerin diizeyi 291,3+57,2 ng/mL,
kontrol grubunda ise 314,5+66,3 pg/mL olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,093).

Akne grubunda ortalama vaspin diizeyi 0,77 +1,1 ng/mL, kontrol grubunda
ise 0,92+1,1 olarak saptanmistir. Ortalama vaspin diizeyleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,246) (Tablo 2).
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Tablo 2. Akne ve kontrol gruplarinin ortalama VKI, glukoz, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, HOMA, omentin, chemerin

ve vaspin degerleri

Degiskenler Akne grubu Kontrol grubu p degeriq
VKIi (kg/m?) 22,4431 22,2438 0,5387
Glukoz (mg/dL) 84,7+7.6 84,9+11,6 0,762+
Total kolesterol 164,4+31,9 162,3+35,2 0,7407
(mg/dL)
LDL kolesterol 90,8+28.2 90,6+29,3 0,988
(mg/dL)
HDL kolesterol 56,4+10,7 56,7148 0,6137
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) | 86,5+53,7 84,6+46,6 0,806
HOMA-IR 1,15 (0,61-3,68) 1,08 (0,28-22,94) | 0,672%
Omentin (ng/mL) 68,5+30,4 82,4+31,5 0,067
Chemerin(ng/mL) | 291,3+57,2 314,5+66,3 0,093%
Vaspin(ng/mL) 0,77 £1,1 0,92+1,1 0,2467
tMann Whitney U testi
29 2013~
300 :
250
i(s)g m Akne
100 635 824 m Kontrol
>0 - 077 0,92
0 -
Omentin ng/ml Chemerin ng/ml Vaspin ng/ml

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin omentin, chemerin, vaspin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 3. Akne grubunda adipositokinler ile yas, VKI, glukoz, HOMA-IR, total

kolesterol,

arasindaki korelasyonlar

LDL kolesterol,

HDL kolesterol,

trigliserid degerleri

Omentin (ng/ml)

Chemerin (ng/ml)

Vaspin (ng/ml)

r p r p r p
Yas 0,174 0,282 -0,050 0,761 -0,021 0,898
VKI (kg/m?) -0,415 0,008** | 0,301 0,059 0,006 0,970
Glukoz (mg/dI) -0,072 0,658 -0,051 0,757 -0,123 0,448
HOMA-IR -0,181 0,263 -0,067 0,682 0,022 0,891
Total kolesterol 0,063 0,698 0,421 0,007** | -0,319 0,045*
(mg/dl)
LDL kolesterol -0,034 0,834 0,458 0,003** | -0,330 0,038*
(mg/dl)
HDL kolesterol 0,250 0,120 -0,209 0,195 0,112 0,490
(mg/dL)
Trigliserid 0,026 0,873 0,500 0,001** | -0,200 0,216
(mg/dL)

r:korelasyon katsayis1

p:onemlilik diizeyi
**p<701
*p<,05

Akneli hasta grubunda incelenen korelasyonlarda insiilin direnci ile iligkili

parametre olan HOMA-IR ile bakilan adipositokinler (omentin, chemerin, vaspin)

arasinda onemli bir korelasyon saptanmadi. VKI ile omentin arasinda orta

diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,415, p=0,008).

Total kolesterol ile chemerin arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

(r=0,421, p=0,007), vaspin arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptandi

(r=-0,319, p=0,045). LDL kolesterol ile chemerin arasinda orta diizeyde pozitif

korelasyon (r=0,458, p=0,003), vaspin arasinda ise orta diizeyde negatif
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korelasyon saptandi (r=-0,330, p=0,038). Trigliserid diizeyi ile chemerin arasinda

orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r=0,500, p=0,001) (Tablo 3).

Tablo 4. Kontrol grubunda adipositokinler ile yas, VKI, glukoz, HOMA-IR, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid degerleri

arasindaki korelasyonlar

Omentin (ng/ml) | Chemerin (ng/ml) | Vaspin (ng/ml)
r p r Y r p

Yas -0,120 | 0,462 0,449 0,004** | -0,41 0,803
VKI (kg/m?) -0,14 0,930 0,465 0,130 0,134 0,411
Glukoz (mg/dl) 0,123 0,451 -0,023 | 0,890 -0,116 | 0,476
HOMA-IR -0,017 0,919 -0,155 0,341 0,159 0,326
Total kolesterol | 0,222 0,198 0,119 0,463 0,157 0,333
(mg/dl)

LDL kolesterol 0,153 0,346 0,097 0,551 0,053 0,746
(mg/dl)

HDL kolesterol 0,204 0,206 -0,119 | 0,465 0,146 0,368
(mg/dL)

Trigliserid 0,015 0,927 0,353 0,026* |-0,079 | 0,630
(mg/dL)

r:korelasyon katsayisi
p:6nemlilik diizeyi
**p<,01
*p<,05
Kontrol grubunda incelenen korelasyonlarda ise sadece trigliserid diizeyi

ile chemerin arasinda akne grubuna benzer sekilde orta diizeyde pozitif

korelasyon saptandi (r=0,353, p=0,026) (Tablo 4).
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5. TARTISMA

Akne vulgaris (AV), pilosebase tlinitenin multifaktoriyel bir hastaligidir.
12-24 yag arasi popiilasyonun %85’ini etkiler. Klinik hafif komedonal akneden,
fulminan sistemik hastaliga kadar degisebilir. Karakteristik lezyonlar1 inflamatuar
papiiller, ptstiiller, acik veya kapali komedonlar, skar olusumuna ve
pigmentasyon degisikliklerine yol agabilen nodiil ve kistlerdir (1).

Bu ¢alismanin amaci, insiilin direncinin akne olusumu tizerindeki etkisine
ek olarak, artmis VKI, adipoz doku hormon ve sitokinlerinin insiilin direnci ile
olan pozitif iliskisine dayanarak; siddetli akne vulgaris hastalarinda VKI, adipoz
doku hormonlarindan omentin-1, chemerin ve vaspin kan diizeylerinin, insiilin ve
HOMA-IR degerinin, rutin biyokimyasal degerlerden lipid profili ve aglik kan
sekeri diizeylerinin incelenmesidir.

Calismamiza isotretinoin tedavisi baslanmasi planlanan 40 hasta dahil
edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 22.4+3.9 olarak
saptanmis olup, yas ortalamasi literatiir ile uygunluk gostermektedir (181).

Calismaya alinan akne hastalarinin 21°1 (%52,5) kadin, 19°u erkek (%47.,5)
olup, kadin: erkek orant 1,10:1 olarak bulunmustur. Literatiirde kadin ve
erkeklerdeki AV siklig1 benzer olup ¢alismamizin sonucunda da literatiirle paralel
sonuglar elde edilmistir (15, 161).

Calismaya dahil edilen 40 saglikli goniilliiden olugan kontrol grubunun
22’si (%55) kadin, 18’1 (%45) ise erkekten olugsmaktadir. Kontrol grubunun yas

ortalamasi ise 24,8+4,2 olarak saptanmistir.
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Kontrol ve hasta grubunda cinsiyet dagilimi ve yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir. Bu durum hasta grubu ve kontrol grubunun
yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden homojen oldugunu gdstermektedir.

Hasta grubunda hastalik siddetine bakildiginda olgularin %60’1inda klinik
olarak evre 3, %40’inda ise evre 4 hastalik gozlenmistir. Genel olarak literatiire
bakildiginda hastalarin = %15-20’sinde  hastalifin  orta-siddetli  seyrettigi
bildirilmistir (11,20). Bizim g¢alismamizda ise orta-siddetli olgularin yiiksek
oranda bulunmasi ¢aligmaya isotretinoin tedavisi endikasyonu koyulmus olgularin
alinmasina baglanmistir.

Insulin rezistans1 genellikle ileri yaslarda goriilen bir klinik durumdur.
Geng, saglikli, normal kilolu kisilerde insiilin sensitivitesinin inflamatuar
durumlarda azaldigi gosterilmistir. Lipid diizeyindeki bozukluklar insilin
rezistansinda merkezi bir rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak insiilin rezistansi,
inflamasyon ve lipid metabolizmasi yakindan iligkilidir (2).

Melnik ve ark. (3) yaptiklar1 calismada artmus viicut kitle indeksi (VKI) ile
insiilin direncinin akne iizerindeki etkisini vurgulamislardir. Bu etki, yliksek
glisemik indeksli ve insiilinotropik siit ve siit iiriinleri tiilketimi sonucu insiilin,
IGF-1 ve ayni zamanda hiicresel diizeyde cesitli yollar ile Rapamisin Protein
Kompleksinin Memeli Hedefi 1 (mammalian target of rapamycin complex 1;
MTORC-1) saliniminda artis olmas1 sonucunda artmis insiilin direnci ve VK1 ile
akne arasindaki pozitif iligkiye baglanmigtir.

Calismamizda insiilin direnci gostergesi olarak HOMA-IR indeksi

kullanilmistir. Akne ve kontrol grubu arasinda HOMA-IR degerleri agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,672). Bu durum akne ve
kontrol grubunun benzer aglik kan sekeri ve insiilin diizeyine sahip olmasi ile
aciklanabilir. Kaymak ve ark. (165) 49 akneli hasta ve 42 aknesi olmayan kontrol
grubundan olusan glisemik indeks, glisemik yiik ve insiilin direnci ile akne
arasindaki iliskiye yonelik yaptiklar1 ¢alismada her iki grup arasinda serum
glukoz, insiilin, HOMA-IR degerleri ile glisemik yiik ve glisemik indekste
farklilik saptamamislardir. Bu ¢alismada serum glukoz, insiilin direnci, HOMA-
IR degerlerinin akne patogenezinde rol oynamadig1 6ne siiriilmiistir.

Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda, ozellikle PKOS’lu kadin hastalarda
goriilen postaddlesan akne ile insiilin direnci iliskilendirilmistir (3). Yapilan bir
calismada erkeklerde de insiilin direncinin akne i¢in bir risk faktorii olabilecegi
oOne stirtilmistiir (80).

Calismamizda akne ve kontrol gruplari arasinda VKI acisindan anlamli
fark izlenmemistir (p=0,538). Oysa ki sosyodemografik oOzellikler ile akne
iligkisinin incelendigi Al-Kubaisy ve ark. (182)’nin ortalama yas araligi 18-19
olan 496 kisi lizerinde yaptiklari ¢calisma ve yine Tsai ve ark. (90)’nin ortalama
yas aralig1 6-11 olan 3274 okul ¢agi ¢ocuk ile yaptiklar1 baska bir ¢aligmada,
akneli hastalarda VKI, kontrol grubuna gére anlamli o6lgiide yiiksek tespit
edilmistir. Calismamizda yas ortalamasi daha yiiksek olup, bu verilere gore
VKI’nin akne iizerine etkisinin 6zellikle erken adolesan dénemlerde daha belirgin
oldugu, postadolesan donemde akne patogenezinde rol almadigi sdylenebilir.

VKi’nin akneli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptandigi erkek

hastalardaki insiilin direnci ve akne iligkisinin incelendigi bagka bir ¢aligmada
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(80), VKI’nin yaninda bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, serum glukoz, insiilin, HOMA -
IR degerlerinde de anlamli yiikseklik saptanmistir. Yine Demir ve ark. (183)
yaptiklar1 bir calismada, akneli grupta serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR
degerlerinde kontrol grubuna gore oOnemli (p<.001) derecede yiikseklik
saptamuglardir. Bunun yami sira VKI yiiksek olan kisilerde akne insidansinin
yiiksek olduguyla ilgili ¢alismalar da mevcuttur (3,89,91). Bizim ¢alismamizda
boyle bir bulguya rastlanmamis olmas: hastarin VKI’lerinin benzer olmasiyla
iliskilendirilebilir.

Gilinlimiizlin en biiyiik saglik problemlerinden biri olan obezite ile ilgili
yapilan caligmalar sonucunda adipoz dokunun insiilin direncinde artisa neden
olarak bir¢cok metabolik hastalifa yol ac¢tigi gosterilmistir. Uzun yillar adipoz
doku fazla enerjiyi depolayan etkisiz bir organ olarak bilinirken, son zamanlarda
adipoz dokunun enerji ve glukoz homeostazisini saglayan yiiksek oranda aktif
endokrin ve metabolik bir organ oldugu tespit edilmistir.

Birgok calismada adipoz dokunun artmis VKI, inflamasyon ve artmis
instilin direnci ile iligkili oldugu saptanmigtir. Leptin, adinopektin, resistin,
visfatin, vaspin, chemerin ve omentin-1 gibi baz1 adipoz doku hormonlarinin ve
IL-6 ve TNF-a gibi baz sitokinlerin insiilin direnci ile yakin iligkili oldugu tespit
edilmistir (4).

Omentin’in, omentin-1 ve omentin-2 olmak iizere iki yiiksek homolog
izoformu vardir. Omentin-1, insan plazma dolasimindaki ana bilesendir. Son
caligmalar omentin-1 plazma seviyeleri ve gen ekspreyonunun, obezite ve insiilin

direnci ile negatif korelasyon, adiponektin ve HDL diizeyleri ile pozitif
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korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Omentin, parakrin etki ile insiilin
duyarliligini ve glukoz metabolizmasini artirmaktadir. Azalmis plazma omentin
diizeyleri, artan obezite ve insiilin direnci ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle,
omentin diizeyleri obezite ile iliskili metabolik bozukluklar ve komorbiditelerde
belirte¢ olarak kullanilabilir (5,6).

Chemerin, yeni kesfedilen adipokinlerden olup kemotaktik protein ve
proinflamatuar faktor olarak rol alir. Chemerin konsantrasyonunun omentin-1 ile
negatif, antropometrik Sl¢iimler ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Chemerin obez olmayan, normoglisemik ve metabolik hastaligi
olmayan saglikli bireylerde insiilin direnci i¢in bir marker olarak kullanilabilir
(7,8).

Vaspin, son donemde tanimlanan bir adipokin olup, ekspresyonunun
obezite parametreleri ve glukoz metabolizmasi ile iliskili oldugu, yag dokusunda
insiilin  duyarhilagtirict  etkisinin oldugu gosterilmistir. Vaspin viseral yag
dokusundan salinan ve potansiyel anti-proteaz 6zelligi olabilecegi diisiiniilen bir
adipokindir ve beyaz yag dokusunda insiilin duyarliligini arttirarak tip 2 DM ve
metabolik  sendromda  goriilen  ¢esitli  bozukluklar1  diizeltebilecegi
ongoriilmektedir (9).

Calismamizda antiinflamatuar o6zellikteki omentin seviyelerinin akne
grubunda daha diisiik olmas1 beklenirken, akne ve kontrol gruplari arasinda serum
omentin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,067). Bu durum
hastaligin omentin diizeyini etkilememesine veya patogenezde rol alan diger

etkenlerin varligina, c¢alisma i¢in daha fazla sayida hasta grubuna ihtiyag
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duyulmasina baglanabilir. Soguktas ve ark.nin (6) akneli hastalarda omentin
seviyesini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, omentin seviyesinin
akneli hasta grubunda azalmasi beklenirken, anlamli bir azalma gézlenmedigi ve
omentinin akne etyolojisinde etken olmadigi sonucuna varilmistir. Tugrul ve
ark.nin (184) akneli hastalarda adipositokin diizeylerini degerlendirdikleri
caligmada omentin diizeyi beklenenin aksine akne grubunda anlamli olarak daha
yiiksek ¢ikmastir.

Calismamizda serum chemerin seviyelerinin akne grubunda daha yiiksek
olmasi beklenirken, akne ve kontrol gruplari arasinda serum chemerin diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,093). Bu durum hastaligin chemerin
diizeyini etkilememesine veya patogenezde rol alan diger etkenlerin varlifina,
calisma i¢in daha fazla sayida hasta grubuna ihtiya¢ duyulmasia baglanabilir
Kovacs ve ark.nin akne vulgarisi olan hastalarda sebositlerden sentezlenen ve
salinan adipositokinleri degerlendirdikleri ¢aligmada, adipositlerle benzer sekilde
sebositlerden chemerin dahil olmak iizere ¢esitli adipositokinlerin salindigi
gosterilmistir (185). Tugrul ve ark.nin (184) akneli hastalarda adipositokin
diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmada chemerin diizeyi akne grubunda anlamh
olarak ytiksek ¢ikmustir.

Calismamizda serum vaspin seviyelerinin akne grubunda daha yiiksek
olmas1 beklenirken, akne ve kontrol gruplari arasinda serum vaspin diizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmamistir (p=0,246). Bu durum hastaligin vaspin
diizeyini etkilememesine veya patogenezde rol alan diger etkenlerin varlifina,

calisma icin daha fazla sayida hasta grubuna ihtiya¢ duyulmasina baglanabilir.
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Literatiirde dogrudan akne hastalarinda serum vaspin diizeyinin
degerlendirildigi ¢alisma olmamakla birlikte Kloting ve ark.nin (9) yaptiklar
calismada obezite ve insiilin direncinde kompansatuvar etkiyle yani insiilin
direncine kars1 koruyucu etkiyle vaspin diizeyinde artig oldugu saptanmistir. Youn
ve ark.lar1 (186) zayif kisilerde kilo fazlalig1 olan ve obez kisilere kiyasla anlamli
derecede diisiik serum vaspin seviyelerinin oldugunu tespit etmislerdir. Bu
yondeki calismalarla baglantili olarak vaspinin obezite, insiilin direnci ve
metabolik sendromla iligkili olabilecegi, bu dogrultuda da akne patogenezinde rol
alabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica sunulan ¢alismada, incelenen adipositokinlerin glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerleri ile iliskisi bulunmamistir. Oysa ki Antuna-Puente ve ark.
(7)’nin adipokinlerle ilgili yapmis oldugu ¢alismada, vaspin ile insiilin ve HOMA-
IR degerlerinin pozitif, omentin ile insiilin ve HOMA-IR degerlerinin ise negatif
iligkili oldugu bildirilmistir. Yine chemerinin de HOMA-IR ile pozitif iligkili
oldugu ve insiilin duyarliligi i¢in bir biyomarker olarak kullanilabilecegini
bildiren ¢aligmalar yapilmistir (187). Ancak Akbarzadeh ve ark. (188) yaptiklari
calismada vaspin ile inslilin ve HOMA-IR degerleri arasinda iliski olmadigim
saptamislardir. Buradan yola ¢ikilarak sunulan ¢alismada adipositokin degerleri
ile insiilin direnci arasinda iligkili olmadig1 sdylenebilir. Ancak IGF-1, IGFBP-3
gibi insiilin direnci iligkili baska Onemli parametrelerle birlikte tekrar
degerlendirilen baska caligmalara ihtiya¢ duyulabilir.

VKI ile adipositokinler arasindaki korelasyon degerlendirildiginde ise;

sadece omentin ile VKI arasinda negatif bir iliski saptanmistir (r=-0,415,
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p=0,008). Bu ¢alismay1 destekler nitelikte Catli ve ark. (189) ile Antuna-Puente ve
ark. (7)’nmn yapmis olduklar1 galismalarda, omentin ile VKI arasinda negatif,
Antuna-Puente ve ark. (7) ile Shin ve ark. (8)’nin yapmis olduklar1 ¢alismalarda
ise chemerin ile VKI arasinda pozitif iliski oldugu gdsterilmistir.

Bozaoglu ve ark. (190) yaptiklar1 calismada VKI>30 ve VKI<25 olan
vakalarda chemerin diizeylerini karsilastirmis ve plazma chemerin seviyelerini
VKIi>30 olan grupta VKI<25 olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.
Akbarzadeh ve ark.(188) yaptiklari calismada ise vaspin ile VKI degerleri
arasinda iliski olmadigin1 saptamislardir. Buradan yola ¢ikarak, obezitenin
adipositokin degerlerinde degisiklige ve dolayli olarak akne gelisimine neden
olabilecegini diisiinmiislerdir.

Kan lipid diizeyleri 1ile adipositokinler arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde ise total kolesterol ile chemerin arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon (r=0,421, p=0,007), vaspin arasinda ise orta diizeyde negatif
korelasyon saptandi (r=-0,319, p=0,045). LDL kolesterol ile chemerin arasinda
orta dlizeyde pozitif korelasyon (r=0,458, p=0,003), vaspin arasinda ise orta
diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,330, p=0,038) Trigliserid diizeyi ile
chemerin arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r=0,500, p=0,001).
Benzer sekilde Yang ve ark. (191) yaptiklari ¢alismada total kolesterol ile
chemerin arasinda pozitif korelasyon, Lesna ve ark.(192) trigliserid ve omentin
arasinda negatif korelasyon saptamislardir ancak Sathyaseelan ve ark. (193) serum
lipid diizeyleri ile vaspin arasinda korelasyon saptamamustir. Kontrol hasta

grubunda incelenen korelasyonlarda ise sadece trigliserid diizeyi ile chemerin
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arasinda akne grubuna benzer sekilde orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0,353, p=0,026).

Sonug olarak sunulan ¢alismada, omentin, chemerin ve vaspin seviyeleri
akneli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmamis
olup; calisma bu parametrelerin akne etyopatogenezinde rolii olmadigini
diistindiirmektedir. Ayrica serum glukoz, insiilin, HOMA-IR degerlerinin de akne
patogenezinde Onemli rol oynamadigi sOylenebilir. Obezitenin adipositokin
degerlerinde degisiklige ve dolayli olarak akne gelisimine neden olmasiyla
beraber adipositokinlerin akne {izerine etkisinin insiilin direnci ile iliskili olmadig:
gOriilmiistiir.

Yine bu calisma; son yillarda bircok arastirmacinin dikkatini c¢eken
adipositokinlerin, akne ile iliskisi hakkinda yeterli diizeyde calisma olmamasi,
ozellikle yeni adipositokinlerden omentin, chemerin ve vaspin seviyeleri ile akne
iligskisinin degerlendirilmesinde, yapilan az sayida ¢aligmalardan biri olmas1 ve
bagka yapilabilecek calismalara yol gostermesi acisindan  Snemlidir.
Adipositokinlerin etki mekanizmasi aydinlandik¢a, akne tizerindeki rolii de netlik
kazanacaktir. Genis serilerde yapilan kontrollii caligmalarla, visseral adipoz
dokunun ve adipositokinlerin, akne fizerine etkisinin olup olmadigi daha iyi

anlasilacaktir.
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6. SONUCLAR

. Calismamizda hasta grubunda hastalik siddeti Klinik olarak hastalarin
%60’inda evre 3, %40’mnda ise evre 4 olarak gozlenmistir.
Calismamizda orta-siddetli olgularin yiiksek oranda bulunmasi
calismaya sadece isotretinoin tedavi endikasyonu koyulmus olgularin
alinmasina baglanmistir.

. Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
VKI, lipid diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Kontrol grubunun yas, cinsiyet ve VKI acisindan
hasta grubuna benzer olgulardan secilmesinin bu sonuca neden
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Sunulan ¢alismada kadin: erkek orani 1,10:1 olarak bulunmustur.
Literatiirde kadin ve erkeklerdeki AV sikligt benzer olup,
calismamizin sonucunda da literatiirle paralel sonuclar elde edilmistir.

. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HOMA-IR
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Bu durum
benzer VKi’ye sahip obez olmayan, gen¢ hastalarin segilmesiyle
iliskili olabilir.

. Calismamizda antiinflamatuar 6zellikteki omentin seviyelerinin akne
grubunda daha diisiik olmas1 beklenirken, akne ve kontrol gruplari
arasinda serum omentin diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamigtir.  Bu  durum  hastaligin ~ omentin  diizeyini

etkilememesine veya patogenezde rol alan diger etkenlerin varligina,
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calisma icin daha fazla sayida hasta grubuna ihtiya¢ duyulmasina
baglanabilir.

. Calismamizda serum chemerin seviyelerinin akne grubunda daha
yiiksek olmasi beklenirken, akne ve kontrol gruplart arasinda serum
chemerin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durum
hastaligin chemerin diizeyini etkilememesine veya patogenezde rol
alan diger etkenlerin varligina, calisma i¢in daha fazla sayida hasta
grubuna ihtiya¢ duyulmasina baglanabilir.

. Calismamizda serum vaspin seviyelerinin akne grubunda daha yiiksek
olmasi beklenirken, akne ve kontrol gruplari arasinda serum vaspin
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durum hastaligin
vaspin diizeyini etkilememesine veya patogenezde rol alan diger
etkenlerin varligina, calisma i¢in daha fazla sayida hasta grubuna
ihtiya¢ duyulmasina baglanabilir.

Sunulan caligmada, incelenen adipositokinlerin glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerleri ile iligkisi bulunmamistir. Bu durum hasta
grubunun normal kiloda, lipid diizeyleri normal, gen¢ yasta
hastalardan olusmasiyla agiklanabilir.

. VKI ile adipositokinler arasindaki korelasyon degerlendirildiginde
ise; sadece omentin ile VKI arasinda negatif bir iliski saptanmustir.
Buradan yola ¢ikilarak obezitenin adipositokin degerlerinde
degisiklige ve dolayli olarak akne gelisimine neden olabilecegi

sOylenebilir.
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8. OZET

Siddetli Akne Vulgaris Hastalarinda Kan Adipositokin Diizeylerinin ve
Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Akne vulgaris (AV) pilosebase linitenin sik goriilen kronik inflamatuar,
multifaktoriyel bir hastalifidir. Son yillarda obezite ve obeziteye bagh
hastaliklarda artis ile birlikte adipoz dokunun da bazi immiinolojik ve inflamatuar
fonksiyonlara sahip oldugu anlasilmistir. Adipoz dokudan salmman bazi
adipositokinlerin proinflamatuar 6zellikte oldugu ve insiilin direncinde artisa yol
acarak ¢ok sayida metabolik hastaliga neden oldugu gosterilmistir.

Calismamizda AV’li hastalarda insiilin direncinin akne olusumu
lizerindeki etkisine ek olarak, artmis viicut kitle indeksi (VKI) ve adipoz doku
sitokinlerinin instilin direnci ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamiza isotretinoin tedavisi baglanmasi planlanan 40 AV’li hasta ve
40 saglikli goniillii alinmistir. Katilimeilarin VK1, adipoz doku hormonlarindan
omentin-1, chemerin ve vaspin kan diizeyleri, glukoz, lipid profili ve HOMA-IR
degerleri olclilmiistiir.

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda omentin, chemerin,
vaspin diizeyleri, lipid profili, VKI, aclik kan sekeri ve HOMA-IR agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Akneli hasta grubunda incelenen
korelasyonlarda VKI ile sadece omentin arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Insiilin direnci ile iliskili parametre olan HOMA-IR ile bakilan adipositokinler

(omentin, chemerin, vaspin) arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmamistir. Total
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kolesterol/LDL kolesterol ile chemerin arasinda pozitif korelasyon, vaspin
arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Ek olarak trigliserid diizeyi ile
chemerin arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Bulgularimiz akne etyopatogenezinde, incelenen adipositokinlerin rolii
olmadigin1 diisiindiirmektedir. Literatiirde farkli sonuclar veren caligsmalar olup

daha genis serilerle yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, insiilin direnci, omentin, chemerin, vaspin
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9. SUMMARY

Evaluation of Blood Adipocytokine Levels and Insulin Resistance in Severe
Acne Vulgaris Patients

Acne vulgaris (AV) is a common chronic inflammatory, multifactorial
disease of the pilosebaceous unit. With the increase in obesity and obesity related
disease, it is understood that adipose tissue has many immunological and
inflamatory functions in the recent years. It has been shown that some
adipocytokines released by the adipose tissue are releated with inflamation and
lead to many metabolic diseases by increasing insiilin resistance.

The aim of this study was to investigate the relationship of the adipose
tissue cytokines and high body mass index (BMI) with insiilin resistance, and the
effect of insiilin resistance on acne pathogenesis.

40 patients diagnosed as isotretinoin indicated acne vulgaris and 40
healthy volunteers were enrolled in our study. BMI, omentin-1, chemerin, vaspin
blood levels of adipose tissue hormones, glucose, lipid profile, HOMA-IR values
of participants were assessed.

There was no statistical significance between the patient and the control
groups concerning omentin, chemerin, vaspin blood levels, lipid profile, BMI,
glucose and HOMA-IR in out study. When relationships between BMI and
adipocytokines were evaluated, there was a negative correlation only between
BMI and omentin. No significant correlation was found between analysed

adipocytokines and HOMA-IR. There was a positive correlation between total
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cholesterol/LDL cholesterol and chemerin, and a negative correlation between
vaspin. In addition, there was a positive correlation between triglyceride and
chemerin levels.

The conclusion of the study suggests that analysed adipocytokines do not
play a role in the etiopathogenesis of acne. There are various studies with different

results in the literatiire. New studies involving wider series are necessary.

Key Words: Acne vulgaris, insiilin resistance, omentin, chemerin, vaspin
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