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Akne Etiyopatogenezi
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Akne patogenezi, pilosebase birimde multifaktoriyel ézellikte kronik enflamatuvar bir sirectir. GlinimUzde her ne kadar molekdler biyoloji,
genetik ve immuinoloji alaninda akne ile iliskili yeni mekanizmalar ortaya konabilse de hastaligin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Burada Oncelikle ilk kisimda akne patogenezindeki klasik temel mekanizmalar ele alinacak, sonrasinda etiyopatogenezde bilinmesi gereken
guincel gelismeler ve yenilikler 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Akne, patogenez, komedon, FoxO proteinler, P acnes

Abstract

The pathogenesis of acne is a chronic inflammatory process of a multifactorial nature taking place in the pilosebaceus unit. Although new
mechanisms underlying acne have been demonstrated recently in molecular biology, genetics, and immunology, the aetiopathogenesis of the
disease has not been fully clarified yet. Here, the classical basic mechanisms in the pathogenesis of acne will be discussed in the first section
and then the current developments and novelties that need to be known in its aetiopathogenesis will be summarised.

Keywords: Acne, pathogenesis, comedon, FoxO1 proteins, P acnes

Giri§ Aknede sebum anormallikleri
Sebum artisi ve serum lipid icerigindeki degisiklikler (serbest
yag asidi, skualen desatlrasyonunda artis, linoleik asit

seviyelerinde azalma), dogal immuniteyi uyarip enflamasyon

Akne vulgaris pilosebase Unitenin  multifaktoriyel  kronik
enflamatuvar hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin
ortaya c¢lkmasina neden olan temel faktorler Tablo 1'de,

yenililer ise Tablo 2'de gosterilmistir yaratarak folikiler hiperkeratinizasyonu artiriré. Lipoperoksitler
' gucld  kemoatraktan I0kotrien B4'UG  Uretir Yag asitleri

Mikrokomedon ve intrafolikiiler hiperkeratinizasyon salgisinin fazlaca Uretimi sebase bez acikliklarini kapatarak

Akne ile ilgili tim giincel yayinlarda vurgulanan baslangicta
ve aknenin her asamasinda var olan strekli enflamasyondur.
interldkin-1 alfa (IL-1c) komedon olusumu icin gerekli kritik
Onemi olan komedojenik sitokindir. Aknede 6ncl lezyon
olan bu subklinik mikrokomedonlar zamanla komedon ve
enflamatuvar lezyonlara olgunlasirlar™.

anaerob lipidden zengin bir ortam olusturur. Bu da bakteriyel
kolonizasyona ve enflamasyona yol agar’.

Sebase bezler; salgiladigi pro-enflamatuvar sitokinler ve
reseptorleri ile néroendokrin fonksiyonlar ve immiunolojik
fonksiyonlari da olan organlardir®®. Sebase bezlerdeki
androjen reseptorleri Uzerinden etki gdsteren androjenler,

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Prof. Dr. Géknur Kalkan
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Deri ve Zlihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
E-posta: goknurkalkan@yahoo.com ORCID: orcid.org/0000-0002-2358-7938

©Telif Hakki 2020 Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi

Tiirkderm - Tiirk Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

wia

»n
‘2131
™ oeacal

nw.turkderm.org.tr


https://orcid.org/0000-0002-2358-7938

2

Turkderm - Turk Arch Dermatol Venereol
2020;54 (Suppl 1):1-3

Tablo 1. Akne patogenezinin temel faktorleri

Pilosebase birimde androjen aktivitesiyle sebumun niceliksel/niteliksel
degisimi

Anormal folikller hiperkeratinizasyon ve mikrokomedon olusumu

P acnes'in folikiler kolonizasyonu

Dogal ve kazanilmis immnite sonucu enflamasyon

Tablo 2. Akne patogenezinde etkisi olan yeni faktorler

Erken subklinik enflamasyon asil baslatici ve tim akne yasam
doéngusl boyunca surekli olmakta

Akne patogenezinde anahtar FoxO1 eksikligi
mTORC1 aktivitesinde artis

Yuksek glisemik indeksli diyetler ve siit/mandira Urlinleri/doymus
yaglar akneyi alevlendirebilir

Disbiyozis/kutandz mikrobiyomun dengesizligi

Akne ve barsak mikrobiyomu arasi iliski/mTOR yolu

Spesifik P acnes suslari ve genomik sekanslar ile akne iliskili

Antibiyotik direnci + virllans artisinda P acnes biyofilm olusumu

FoxO1: Forkhead box O, mTORC1: Rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi-1

sebase bez blylmesini ve sebum salgisini artirirlar. Sebum  Gretimini
kontrol eden Ug farkli reseptor vardir. Peroksizom proliferatér-aktive
reseptérii (PPAR), insiilin benzeri bilylime faktor-1 (IGF-1) reseptéri,
leptin reseptoridir. PPAR sebositlerde de yer alirlar, sebase bezdeki
yag metabolizmasinda dnemlidir, retinoid reseptdrleriyle birlikte sebum
Uretimi ve keratinosit farklilasmasini diizenlemektedirler®®. IGF de
sebase bez lipogenezisini uyaran sterol dizenleyici eleman baglayici
proteinler [sterol diizenleyici eleman baglayici proteinler (SREBPs)]-1'i
uyarabilir'®. Sebositlerin leptinle uyarimasiyla sebase lipid profilinde
pro-enflamatuvar degisikliklere neden olur, enflamatuvar enzim ve
sitokinlerde artis meydana gelir'.

Bakteriyel kolonizasyon ve P acnes

Akne etiyopatogenezinde kilit rol Ustlenen P acnes, 2016'da Scholz
ve Kilian'? onerileri dogrultusunda Cutibacterium acnes seklinde
degistirilmistir. Ancak, daha onceki isimlendirme ile kafa karisikhgini
Onleme adina, kutandz grup icin Propionibacterium adini kullanmaya
devam etmek taksonomik olarak gecerli olup yeni ismi kabul etme
zorunlulugu yoktur'.

Pilosebase  birimde, kommensal bakteri Pacnes’in  tetikledigi
enflamatuvar cevap, akne patogenezinin temelini olusturur. Gelismis
biyokimyasal ve metagenomik calismalar sonucu, en giincel veriler
1siginda, P acnes proliferasyonunun akneli hastalarda tetikleyici olmadigs;
akneli ve aknesi olmayanlarda P acnes’in kantitatif farklilik géstermedigi
belirtilmistir. Ancak spesifik P acnes suslari ve 6zglin genomik sekanslar
akne gelisimi ve siddeti ile iliskili bulunmustur. P acnes suslarinin virilans
Ozelliklerini artiran ve akne hastalarinda anlamli derecede ylksek olan
Onemli faktorlerinden birisi biofilm olusumudur™. Biofilm olusumu;
folikile yapismayr saglar, hiperkeratinizasyonu artinir ve antibiyotik
direnci saglar'.

P, acnes’in neden oldugu enflamatuvar mekanizmalar

a) P acnes, Toll-benzeri reseptdr-2 (TLR-2) ve TLR-4 aktivasyonunu saglar.
TLR'ler, aktiflesince; timdr nekroz faktér-a, IL-1a, IL-1beta () ve IL-6,
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8, 10, 12'yi iceren pro-enflamatuvar ve immudnmoddlatuvar sitokinler
salinir. inflamazomlarin aktivasyonu ile enflamasyon artar, dermal
matriks destriiksiyonunda ve skar olusumunda etkili metaloproteinaz
Uretiminde artis olur'®"’.

b) P acnes tarafindan salgilanan lipazlar, serum trigliseridlerini serbest
yag asitlerine cevirerek antimikrobiyal peptidleri [human B defensin
1 (HBD1), HBD2 ve katelisidinler] uyarr, bakterisidal ve enflamatuvar
cevap olustururlar'.

c) P acnes, caspase-1'in aktivasyonu ile sebositlerdeki nod benzeri
reseptor P3 inflamazomunu aktiflestirir ve deriden aktif IL-1f salinimina
ve artisina yol acar’®.

FoxO proteinleri

TUm akne uyaria faktorler etkilerini akne patogenezinde kilit role
sahip forkhead box O (FoxO) transkripsiyon faktérl nlkleer FoxO1
seviyelerini azaltarak yaparlar. Akne, blylme faktori etkisiyle tetiklenen
FoxO1'in nulkleer eksikligi olarak da tanimlanmaktadir’®. FoxO1,
sestrin 3" uyararak, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi-1'i
(MmTORC1) inhibe eder. Pubertede ve instlin direncinin oldugu akne ile
iliskili sendromlarda, bati tipi beslenme ile artmis insdlin/instlin benzeri
blyime faktor-1 (IGF-1) sinyallesmesi, FoxO1'in fosforilasyonla
inhibisyonuna yol acar. Bu fosforilasyon, FoxO1'in mTORC1 Uzerindeki
inhibisyonunu  kaldirarak mTORC1 aktivasyonunu baslati. mTORC1,
lipogenezin en 6nemli transkripsiyon faktori olan SREBP-1°i aktiflestirir,
sebase lipid sentezi uyarili,. mTORCT aktivitesinin tas devri diyetle
azaltilisi bu yolla olmaktadir. Tedavide kullanilan retinoid, antibiyotikler
ve diyet degisiklikleri ntikleer FoxO1 icerigini artirarak, akne olusumunu
inhibe eder®.

Diyet

Karbonhidrat ve seker icerigi yuksek bati tipi beslenme, sit ve sit
UrUnlerinin fazla ttketimi insdlini, IGF'yi ve mTORC1 sinyalini artirarak
akne patogenezinde rol oynamaktadir. Akne vulgarisin obezite, tip-2
diyabet, kanser gibi mTORC1 ile iliskili hastaliklarin bir parcasi oldugu ve
pilosebase Unitenin metabolik sendromu olarak kabul edilmesi gerektigi
bildirilmistir.

Dolayisiyla akneli bir hastaya bu agidan da degerlendirme yapmak, risk
grubundaki hastalarda serum glukoz ve instilin diizeylerini de incelemek
gerekir?.

Hormonlar

Akne etiyopatogenezi ile ilintili olabilecek hormonlardan androjenler
[testosteron, dehidrotestosteron (DHT), dehidroepiandrosteron stlfat
(DHEAS)] sebum Uretimini en cok etkileyen hormonlardir. Sebase
bezlerin  blydkliginli ve sekresyonunu artirirlar. Bunlar arasinda
sadece testosteron ve DHEAS dizeylerinin akne siddeti ile iliskili
oldugu bildirilmistir?'. Progesteron, 5 alfa-redlktazi inhibe ederek DHT
olusumunu &nler. Reseptorleri bazal epidermal keratinositlerde bulunur
ve menstriiyel alevlenmelerden sorumludur?'22. insiilin sebase bezlerin
blylmesini ve matlrasyonunu sebositlerdeki blylime hormonu
[growth hormon: (GH)] reseptorlerini artirarak uyarir. Kortikotropin
salgllaticc hormon androjen etkinligini hizlandirarak ve DHEAS'nin
testosterona dondsimini stimile ederek sebase bezleri ve lipogenezi
etkiler. Melanokortinler reseptérleri olan MC-1R ve MC-5R ile sebase
bezlerdeki sebositlerde sunulur. Sebosit farklilasmasini ve lipogenezi
kontrol ederler?'?2, Gliikokortikoidlerin akneyi TLR-2 gen ekspresyonunu
ve daha sonra pro-enflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyararak
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artirdigi distintlmektedir. Pituiter hormonlardan adrenokortikotropik
hormon, GH, luteinizan hormon ve prolaktin androjen salinimini degisik
yollardan reglle ederek sebum Uretim stimilasyonuna neden olurlar?'.

Akne etiyopatogenezindeki gelismeler

Akne etiyopatogenezindeki gelismelerin dnemli bir kismini kisiye 6zgiin
mikrobiyal parmak izi olarak da tanimlanan kutanéz mikrobiyom/
mikrobiyota konusu ile ilgili bilgiler olusturmaktadir. Aknenin bir
mikroorganizmanin varligina degil, mikrobiyota Uyeleri arasindaki
dengenin bozulmasina bagl (disbiyozis) olustugu distntlmektedir?3.
Yeni tedavi yaklasimi mikrobiyotadaki dengenin yeniden saglanmasi
yéninde énerilmektedir. Glindemdeki akne ile ilgili gelismelerden biri
de barsak mikrobiyomu ile ilgili olandir. Barsak ve deri; yogun vaskularize
edilmis, zengin bicimde innerve edilmis ortak bagisiklik/néroendokrin
rolleri olan, amacg ve fonksiyonlari yakin iliskili olan organlardir?.

Sonug olarak, mevcut gelismelerden hareketle; dogal deri bariyerini
duzelterek derinin mikrobiyomunu yeniden dengelemek, sebum
miktari/kalitesini dizenlemek, P acnes biyofilmleri ve akne iliskili
patojenik suslara odaklanmak, dirence neden olmayan topikal
antibakteriyeller kullanarak, alternatif ve bireysellestiriimis yeni tedavi
modelleri gelistirmek hedeflenmektedir.
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