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OZET

Akne vulgaris genellikle adSlesan dénemde goriilen pilosebase
unitenin bir hastaligidir. Klinik olarak lezyonlar yiiz, gogiis ve
sirtta hafif komedonal formdan kistik akneye kadar degiskenlik
goOsterebilir. Aknenin primer lezyonu komedondur.  Asirt
sebum  dretimi, anormal  folikiler  keratinizasyon,
Propionibacterium acnes kolonizasyonu ve inflamatuvar
medyatotlerin - salinimi  aknenin patogenezinde rol oynar.
Sebase bezler ve bu bezlerin aktivitesini diizenleyen
peroksizom proliferatér aktivasyon reseptorleri, buyime
hormonu ve insiilin benzeri biylime faktorii akne gelisiminde
rol oynar. Ayrica sebase bez, stres ve normal fonksiyonlara
yanit olarak kortikotropin salan hormonlari aktive ederek
néroendokrin-inflamatuvar  bir organ gibi davranir. Bu
detlemede akne etyopatogenezi ile ilgili teoriler sunulmugtur.

Anahtar  Kelimeler:  Akne  vulgaris,

Propionibacterium acnes

CtyOp atogenez 9

Girig

Akne vulgaris pilosebase tnitenin multifaktryel
bir hastaligidir. Geng¢ niifusun yaklasik %85’ini
etkileyen en yaygin deri hastaligidir. Primer olarak
ad6lesan do6nemin hastaligi olmakla beraber
yenidogan ve sit c¢ocuklugu doénemlerinde,
prepubertal dénemde ve ileri yas hastalarda da
karstmiza ¢ikmaktadir (1-3). Akne lezyonlar
komedon, papiil, pustiil, nodil ve nadiren kist gibi
cesitli varyasyonda lezyonlarla karakterizedir (4).
Akne lezyonlarinin dagilimi siklikla sebase bezlerin
yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, géglis ve omuz
bolgelerinde yogunlasmaktadir (5).

Akne vulgaris dermatoloji kliniklerinde sik rastlanan
hastaliklardandir ve sikhikla pubertenin erken bir
gOstergesidir  ve  genglerde  hakim  lezyonlar
komedonlardir. Kizlarda aknenin ortaya ¢ikmast
menarstan 1 yil kadar 6ncedir. Yapilan calismalarda 8-
12 yas arasi kizlarin %78 ‘inde akne gézlenmistir. En
cok vakalar ergenlik periyodunun orta-ge¢ kisminda
gorilir (0).

ABSTRACT

Acne vulgaris is a disease of pilosebase unity which is seen
generally in adolesans. Clinically lesions may appear chest,
back and face and they can be mild comedonal form to cystic
acne. The primary lesions of acne is comedon. Excess sebum
production, abnormal follicle keratinisation, colonization of
propniobacterium acnes and inflamatory mediators can play
role the pathogenesis of acne. Sebaceous gland and its
regulation (peroxisome proliferator activated receptors,
growth hormon and insulin like growth factor regulate the
sebaceous gland) may cause the development of acne. In
addition the sebaceous gland behave like a neuroendocrine-
inflammatory organ which is activated corticotropin-releasing
hormones in tesponse to stress and normal functions.
Pathogenic theories on acne is reviewed in this review.

Key Words: Acne vulgaris, etiopathogenesis,
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Akne 15-17 yas araligindaki neredeyse tim

insanlar1 etkiler ve gen¢ popilasyonun %15 ile
20’sinde aknenin siddetli formlart gorilebilir.
Akne siddetinin  erkek cocuklarda pubertal
olgunlukla korele oldugu gosterilmistir (6).

Etyoloji ve Patogenez

Akne, pilosebase initenin ¢esitli  faktorler
tarafindan etkilenmesiyle ortaya ¢ikan derinin
inflamatuvar bir hastaligidir. Akne patogenezinde
dért ana baglik rol almakta olup bunlar; anormal
folikiiler keratinizasyon, asirt sebum iretimi,
inflamasyon ve Propionibacterinm acnes
kolonizasyonu olarak siniflandirilir (7-10).

1. Folikiiler Keratinizasyon

Akne patogenezinde inflamatuvar lezyonlarin
olusmast icin kaskad: baglatan primer erlipsiyon
mikrokomedondur (10,11). Komedogenezis
pilosebase kanalda korneositlerin  birikimiyle
olusmaya baglar. Bu olay duktal keratinositlerin
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asir1  cogalmasi, duktal korneositlerin yetersiz
ayrilmast ya da bu iki fakt6riin kombinasyonuyla
meydana gelir (12). Mikrokomedonun komedona
evriminde belitleyici faktér kil folikal duvarinin
bakteri  ve  sebumla  irritasyonu  sonucu
korneositlerin asir1 Uretimi ve birikimidir (11).
Siurecte siklikla ergenlik doneminde sebase bezler
ve folikiler korneositlerin androjenler tarafindan
uyartlmasiyla sebum tretiminde artis devam eder.
Akneye egilimli kisilerin derilerinde her sebase

bezde biyik lobtller ve buyik folikiller
gbrilmektedir (10).

Dihidrotestosteron ve testosteron gibi
androjenlerin  ylUzdeki sebositlerin  blytimesini
uyardiklart ancak bacaktakileri uyarmadiklari
gbrilmistiir.  Bu  farkli  tepkiler de akne

lezyonlarinin viicuttaki 6zellikli lokalizasyonlarint
actklamaktadir (10).

Yapilan son c¢alismalar sebositlerin  olusumunda
cesiti molekiiler yolaklarin  etkili oldugunu
g6stermektedir. Sebositlerin aktiviteleri yolaklar ve
hormonlar tarafindan yonetilir. Bu hormon ve
molekiller arasinda peroksizome proliferator
aktivasyon reseptorleri, substanse P reseptorleri,
alfa melanosit uyarict hormon, insilin benzeri
growth hormon, kortikotropin salgilatict hormon,
D vitamini ve ektopeptidazlar yer alir (10).

Sebum dretimi artarken ayni zamanda folikil
icindeki keratinositlerin artmis proliferasyonu ve
azalmis atilimi pilosebase tnitenin tikanmasina
sebep olur. Sebum ve keratinosit artiklar
mikrokomedon i¢inde birikerek daha genis ve
klinik olarak gorilebilen acitk ya da kapali
komedon halini alir. Folikillerin alt infundibuler
kisimlarinin =~ P. ile  kolonizasyonu
immunkompetan hicrelerin  kattlimiyla beraber
perifolikiiler dermise inflamatuvar mediatérlerin
salinimi inflamatuvar lezyonlarin olusumuna neden
olur (10). Sitokinlerden Ozellikle  IL-1
proinflamatuvar 6zelliktedir ve keratinizasyon
siirecine katilmaktadir. Aknede gbrilen
inflamatuvar infiltrat sadece bakteriyel ajanlar
degil cok c¢esitli antijenlere karst cevaben gelisen
Tip IV hipersensitivite reaksiyonudur (11).

acnes ve

Kil folikiil duvarinin irritasyonunun yol ac¢tigt agiri
korneosit tretimi birikime yol agar ve bu duruma
tonoflamanlarin desmozomlarin keratin 6 (K06) ve
keratin 16 (K16) asir1 iretimi eslik eder. Son
olarak keratinize zara transglutaminaz enzimi
katiir. Bu sire¢ bosalum kanalini daraltir ve
sabase gland iceriginin deri yilzeyine drenajt
engellenir (11). P. acmes inflamasyonu uyararak
cesitli mekanizmalarla immun cevaba neden olur.
P. acnes tarafindan salinan trigliseridlere indirgenen
lipaz, folikiller duvar hasarlandirarak kemotaktik

faktor gibi davranir. Bu sayede etkilenen alana
Oncelikle CD4 + lenfositler, sonrasinda nétrofil ve
monositler toplanir. Ek olarak, P. acnes dogal
bagisiklik  sisteminin  isaretgilerinden  olan,
monositler tzerinde yer alan Toll like reseptor-2
(TLR-2)’yi aktive eder. Aktive TLR-2 nétrofillerin
pilosebase  Uniteye  gdc¢line neden  olacak
Interlokin-8  (IL-8)  benzeri proinflamatuvar
sitokinlerin yapimint uyarir. P. acnes proteaz aktive
reseptorler ve antimikrobiyal peptidler gibi dogal
immunitenin diger elemanlartyla da etkilesime
girer. IL-1 alfa, IL-1 beta ve IL-17 gibi diger
inflamatuvar  sitokinlerin  artmis Uretimi
notrofillerin P. acnes tarafindan aktive edilmesi
daha da Onemlidir. IL-1 alfa’nmin  6zellikle
infundibulumun alt kismindaki hiperkeratinizasyon
ve deskuamasyon azalisindan sorumlu olabilecegi
ileri strtlmustir (13). P. acnes hicrelerin ¢ogalma
ve biytimesini indikleyen bir siiperantijen gibi
davranir. P. acnes keratinosit farklilagsmasint uyarir
ve komedon gelismine katkida bulunur. P. acnes

ve

keratinositlerdeki TLR-2%yi arttirir ve
proinflamatuvar sitokinlerin ve matrix
metalloproteazlarinin  salinimini  arturir (10).

Komedon gelisiminde skualen ve yag asitleri gibi
lipidler de rol oynamaktadir. Ultraviyole 1s1nlamasi
sonucu derideki skualenin %060 kadart ayrisir.
Oksidadif ayrisma sonrasinda keratinositlerde
sitotoksik, immunsupresif peroksidasyon uriinleri
ortaya ¢tkar. Skualen peroksidaz komedojeniktir.
Skualen peroksidasyonu ve komedon boyutlar
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (14).

Yapilan calismalarda substans P’nin stresle arttigt
ve sebase hiicrelerdeki stoplazmik organellerin
yapimint arttirdift  ve sebase bezlerin oldugu
alanlarda anlamli 6l¢iide fazla oldugu saptanmistir.
Substans P tek tek sebase hiicreleri boyut olarak
arttirmakta ve farklilasan her hucredeki sebum
vakuollerinin boyutlarint arttirarak sebase bezlerin

tretimini ve farklilasmasini uyardigt
diustnilmektedir (15).
Akne lezyonu olan hastalarda deri ylzey

lipidlerinden linoleik asidin azaldigi gézlenmistir.
Linoleik asit beta oksidasyona girerek asetil
CoA’ya oradan da squalen ve balmumu esterlerine
donistir. Linoleik asit miktarindaki  azalma
komedon formasyonuna hazirlayict bir ortam
saglar. Ayrica linoleik asidin seviyesinde azalma
epidermal bariyerin fonksiyonunda bozulmaya
neden olarak inflamatuvar maddelerin komedonal
duvart asmasina olanak saglar (14).

2. Asir1 Sebum Uretimi

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan dort
faktoérden bir digeri de asirt sebum Uretimidir.
Sebase bezler avug¢ ici, ayak tabani ve ayak
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dorsumu disinda tim vicut yluzeyinde, 6zellikle de
yiz ve sa¢li deride yogun olarak bulunur ve bu
bezlerden salgilanan sebum; trigliseridler, yag
asitleri, balmumu esterleri, skualen, kolesterol
esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks
yagdan olusmaktadir. (14,16). Sebum tretimindeki
ilk artts dogumdan saatler sonra baglar ve sonraki
hafta icerisinde yavasca azalir. Tkinci bir artis ise 9
yas civart baslar ve eriskin seviyesine ulastigi
donemde ortalama 17 yas civarina kadar bu artis
devam eder (17).

Sebase bezlerin birincil gérevi kompleks lipidlerin
bir kartsimt olan sebumu tretmek ve salgilamaktir.
Sebum holokrin salgt olarak pilosebase tnitenin
foliktler kanalina salgilanir (14). Androjenlerin
sebase bez izerindeki etkileri tam olarak
aydinlatilamamistir  ancak, ntlkleer androjen
reseptorleri  ile  androjen-reseptér  kompleksi
olusturarak sebase bez hiicre DN A’larindaki hiicre
bliyimesi ve lipid dretiminden sorumlu genleri
etkiledikleri ~ disintlmektedir (16). Androjen
reseptorlerinin akne ile iliskili ana gOrevi sebase
bezlerde hiicre buyimesini ve farklilasmasint
uyarmaktr (18).

Skualen ve balmumu estetleri vicuttaki baska
hi¢bir epidermal yiizey bileseninde bulunmazlar.
Bu lipidler derinin korunmasinda primer rol
oynayan lipidlerdir (14).

Akne batt tipi diyet ile yakindan iliskilidir. Ug tiir
yiyecek tipi akne lezyonlarini arttirir. Bunlar,
hiperglisemik karbonhidratlar, siit ve sit triinleri
ile trans ve poliansatiire yag asitleridir. Diyet ile
indiklenen Insiilin/instlin ~ benzeri buytime
faktorii sinyali puberte boyunca artan insiilin
benzeri buytime faktéri-1 (IGF-1) dizeyleri ile st
Uste biner ve béylece alinan gidalarin da etkisiyle
sebase bez dizenlenmesi etkilenir (19).

Bat tipi diyet bol miktarda dalli zincirli aminoasit
(DZAA), glutamin ve palmik asit saglar. Insiilin ve

IGF-1 metabolik transkripsiyon kutusu O1
(FoxO1)’in aktivitesini baskilar. Insilin IGF-1 ve
DZAAlar  glutamin palmitat  lipogenezin

anabolizmasinda anahtar rol alan besin duyarh
kinazin mekanik hedefi olan rapamisin kompleksi
1 (mTORC1)’1 aktive eder. Forkhead box protein
o1 (FoxO1) androjen reseptorlerinin,
peroksizomal proliferasyon aktivasyon reseptéril y
(PPARY), karaciger X reseptdér o, sterol yanit
elementi baglayict protein 1-c (SREBP-1c) ve
sebase  lipogenezin  Onemli  transkripsiyon
faktorlerinin negatif dizenleyicisidir. mTORC 1,
PPARy ve SREBP-1c¢’nin Uretimini uyararak
sebum tretimini arttirir. SREBP-1¢, steril CoA ve
A6 desaturazt arttirarak sebum trigiliseridindeki
tekli doymamis yag asidi oranini arttirir (19). A6

desaturaz palmitik asidi sapienik aside c¢evirir ve
sapienik asit sebum icin esansiyeldir (14). PPAR
reseptorleri niikleer hormon reseptor ailesinin bir
Uyesi, lipid metabolizmasi 6zellikle de sebase
bezler icin 6nemli mediatdrlerdir. PPAR gorevleri
arasinda hiicre farklilagmasi, lipid sentezi, hiicreye
yag asidi alimi bulunmaktadir. Fare modellerinde
sebase bez farklilasmasinda rol oynadiklar
gOsterilmistir. Sonu¢ olarak PPAR sinyal yolagi
epidermal homeostazda 6énemli gorevler tstlenirler
(20).

Diger yandan histamin ve antihistaminlerin de
sebase bezler tzerinde etkili oldugu
disinilmektedir. Sebase bezlerde tanimlanan
histamin-1 reseptétleri ve bir histamin-1 reseptér
antagonisti olan difenhidraminin sebase bezlerde
yer alan skualen diizeylerini azalttig1 bildirilmistir
(16). Sebase bezler aktif androjenlerin etkisi
altindadir, sebosit farklilasmasindaki son basamak
PPAR ligand tarafindan diizenlenir. Androjenlerin

yanisira  Ostrojenler,  glukokortikoidler  ve
prolaktinin de sebase bez fonksiyonlarina etkili
oldugu  gosterilmistir  (17).  Deri;  skualen

peroksidazin yikict etkilerine adapte olarak E
vitamini ile bariyer fonksiyonuna destek olur. E
vitamini deri ylzey lipidleri arasinda insan
secbumunun 6nemli bir bileseni olarak bulunur
(14).

3. Propionibacterium Acnes Kolonizasyonu

Pilosebase finitenin inflamatuvar bir hastaligs
kabul edilen ve enfeksiy6z bir hastalik olmadigi
bilinen akne wvulgarisli hastalarda lezyonlarda
antibakteriyel tedaviler sonucu gerileme
gb6zlenmesi etyolojide mikroorganizmalarin  rol
oynayabildigini distindirmektedir (21).

P. acnes, gram (+), anaerob/mikroaerobik bir
mikroorganizmadir lipidden zengin
mikrokomedonlardaki sebase folikiillerde kolonize
olur. Akne lezyonu olan adélesan hastalar kendi
yas  gruplartyla  karsilastirildiginda  kontrol
gruplarina gére anlamli oranda yliksek miktarda P.
acnes saptanmistir. P. acnes trettigi seliiler lipaz ile
sebum trigliseridlerini gliserole ve serbest yag
asitlerine hidroliz eder. Gliserol bir buyilime
substratt olarak gérev alirken; serbest yag asitleri,
komedon olusumuna katkt da bulunurlar ve
inflamasyonu indiklerler. P. acnes blitiin bunlara ek
olarak komedon duvarinin parcalanmasina sebep
olan enzimlerde tretir (22).

ve

P. acnesi baskilayan antibiyotiklerin kullanilmasiyla
akne lezyonlarinda iyilesme olmast yine P. acnes’e
karst diren¢ olan hastalarda lezyonlarda klinik
yanitsizlik  gdzlenmesi, P. acnes’in akne
etyolojisinde yer alan en 6nemli mikroorganizma
oldugunu disindurmektedir (21).
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4. Inflamasyon

Akne  gelisiminde ¢esiti immunolojik  ve
inflamatuvar  faktdrler  farkli  patofizyolojik
mekanizmalar ile rol oyanmaktadir. Hiucresel
inflamatuvar olaylar, akne lezyonlarinin

baslangicindan itibaren tim evrelerinde 6nemli rol
oynar. Inflamatuvar siire¢ ayn: zamanda sebum
Uretimini de arttirmaktadir (23).

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla
baslatildigt heniiz netlik kazanmamis olmasina
ragmen bu slregte rol oynayan baslica hiicrelerin
makrofajlar, nétrofiller, Langerhans hiicreleri,
lenfositler, keratinositler ve sebositler oldugu
bilinmektedir. Sebositlerin inflamasyon
gelisimindeki mekanizmalarinin IL-1oc ve serbest
yag asitleri Gzerinden etkili oldugu ve ek olarak
sebositlerin T lenfositlere antijen sunarak onlar
aktive ettigi de bilinmektedir. Sebositlerin bir
baska mekanizmast da TLR2, TLR4, TLRG ve
CD14 eksprese ederek P. tetikledigi
inflamasyonda rol almasidir (24,25).

acnes’in

Keratinositler ise TLR2 ve TLR4 ekspresyonuyla
proinflamatuvar sitokinleri uyararak sebositlere
benzer sekilde T lenfositlere antijen sunarak onlar
aktive edebilmektedir. Ayrica keratinositler ve
sebositler katelisidin ve beta defensinler gibi
antimikrobiyal peptidler, antilékoproteazlar ve
nitrik oksit ureterek kolonize olmus
mikroorganizmalarin 6ldirilmesinde gérev alirlar.
Sebositlerce tretilen palmitik asit ve oleik asit gibi
doymamis yag asitlerinin de gram pozitif
organizmalar Uzerinde bakterisidal etki gbsterdigi
saptanmustir (24).

Lokotrien ve prostaglandin gibi lipid mediyatorleri
de akne inflamasyonunda rol oynamaktadir. Bu
molekiller arasidonik asit veya linolenik asitten
strastyla  lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz
(COX) enzimlerince sentezlenmektedir. Akne
lezyonu olan hastalarda sebase bezlerde COX-2
ekspresyonunda artts saptanmistir. Lokotrienler,
notrofiller icin kemoatraktan goérevi gorirler ve
sentezleri icin 5-LOX ve L'TA4 hidrolaz enzimleri
gereklidir. Bu enzimlerin akne lezyonu olan deride
normal deriye gire daha fazla eksprese edildigi
saptanmistir (26). LTB4, 5LOX tarafindan kontrol
edilir ve inflamasyonun en Onemli basamagidir.
Ciddi bir¢ok hastalikta ve hiperkeratozla giden
psoriazis  gibi  deri  hastaliklarinda ~ LTB4
inhibitorleri  kullanilmis  ve  inflamasyonun
baskilandig1 gézlenmistir. Akne gibi inflamatuvar
bir deri hastaliginda da LTB4 inhibitétlerinin
kullanimi inflamasyondaki rolini
desteklemektedir (27).

Akne Patogenezinde Rol

Faktorler

Alan Diger

1. Beta Defensinler

Akne hastalarinda dogal ve 6zellikli antimikrobiyal
peptidlerin  Uretiminde duzensizlik oldugu ileri
stirilmektedir (21). Beta defensin 1 ve 2 saglikli
sac folikullerinde bulunmakla beraber komedon,
papul pustil gibi akne lezyonlarinda ya da lezyon
cevresinde bulunabilen antimikrobiyal peptidlerdir
(28). Defensinler grantlositlerin antimikrobiyal
aktivitesine katkida bulunan, ince barsak mukozal
bariyeri ve derinin  epidermal  bariyerinin
korunmasina katkida bulunan buytk
antimikrobiyal peptit ailesinin bir dyesiditler (29).
P. acnes’in farkl tiirleri incelendiginde, human beta
defensin 2 (hBD-2) mRNA’sinin  Uretimini
arttirdigt gérilmustir. Dort farkls P. Aenes tiriniin
daha IL-8 mRNA dretimini arttirdig gérilmistiir.
P. acnes keratinositlerdeki TLR2 ve TLR4 bagiml
¢Ozilebilir faktdrlerin  sekresyonunu uyarir. P
acnes’in  keratinositlerdeki kemokin dretimini ve
antimikrobiyal peptit olusumunu dizenledigi ve
boylece  enfeksiyon  sahasina  inflamatuvar
hiicrelerin ~ toplanmasina  katkida  bulundugu
dusunilmektedir (30). Akne lezyonlarinda beta
defensin Uretiminin artist  kontrol gruplartyla
karsilastirildiginda  beta  defensinlerin  akne
patogenezinde rol alabilecekleri goriisii ortaya
ctkmigtir  (28). IL-lbeta, TNF alfa gibi
proinflamatuvar  sitonkinler =~ ve  bakteriyel
lipopolisakkaridlerin hBD {iretimini arttirdiklaring
gbsteren cok sayida kanit mevcuttur (21). Akne
vulgariste hBD miktarindaki artisin  sebebinin
perilezyonel infiltrat oldugu dusinilmektedir.
Bunlara ek olarak laurik asit, palmitik asit ve oleik
asit gibi sebum yapisinda bulunan serbest yag
asitlerinin de hBD-2 ekspresyonunu arttirdii ve
bu sayede sebositlerin P. acnes’e karst gelisen
antimikrobiyal aktivitelerini arttirdiklari
bilinmektedir (31).

2. Diyet ve Akne

Diyet ve akne arasindaki iliski tarih boyunca
tartismali olmustur. 1930’lardan 1960’lara kadar
diyetin akne olusumunu tetikledigi ve olusumunda
biyik rol oynadigi dustnilerek hastalar diyet
aliskanliklar ile ilgili olarak devamlt
bilgilendirildiler. Diyet ve akne gelisimi arasindaki
en 6nemli yayin 2007 yilinda yapilmus ve 6zellikle
rafine karbonhidratlar ve yagsiz sit gibi Grlnlerin
akne ile iliskisi gosterilmistir (32).

Sebase bez tUretiminin diyet ile iligkili oldugunu
g6steren kanitlar mevcuttur. Diyette yag ve
karbonhidrat aliminin sebase bez tretiminde artisa
yol  acugr  g6sterilmistir.  Karbonhidratlarin
cesitliligi sebum igerigini de degistirebilmektedir.
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Kalori aliminda kisitlama yapilmasi sebum tretim
hizinda anlamli dusiislere yol agmaktadir. Diyet
serum lipidlerine substrat saglayict oldugundan
diyet aliskanliklarinin sebum Uretim
mekanizmasinin bir parcast oldugu varsayilabilir
(14).

Insulin  benzeri biyime faktori  -1(IGF-1)
diizeyleri ve beden kitle indeksi (BKI) ve akne
vulgaris siddetinin kargilastirildigt bir c¢alismada
normal deri akne vulgaris lezyonlari olan deri ile
karsilastirildiginda, lezyonlu deride epidermis ve
pilosebase Unitenin her ikisinde de IGF-1
dizeyleri artmis olarak bulunmustur. Yiksek IGF-
1 yogunlugu, BK1 yiiksekligi ve ciddi akne vulgaris
lezyonlart ile iliskili bulunmustur. Akne lezyonlari
ve akne lezyonlarinin alevlenmesi durumlari ile
glnliik st Grind alimi arasinda anlamli iliski
saptanmistir. IGF-1’in keratinosit proliferasyonu,
yag lipogenezi ve androjen sentezi roli ile akne
vulgaris  patogenezinde  bir  roli  oldugu
distnilmektedir. Giicli IGF-1, yiiksek BKI ve
siddetli akne arasinda anlamli bir iliski akne
vulgaris yOnetiminde diyetin degerini vurgular
(33).

Ozellikle Insillin /IGF sinyal yolagini arttirarak
cekirdekteki FoxO1 seviyesini fakat
mTORC1 seviyesini arttiran gidalar akneden en
cok sorumlu tutulan yiyeceklerdir. Yapilan
caligmalarda akne en ¢ok 3 bashikla ilintili
bulunmusgtur bunlar; 1) Asirt seker tiketimi
(yiksek glisemik indeks), 2) Gunlik
tiketiminin artmasi, 3) Trans yag asidi ve doymus
yag tiketiminin artmast olarak siralanmistir (19).

azaltan

sut

Papua Yeni Gine’nin Kitavan Adast yerlileri ve
Paraguay’in Ache avci-toplayict halkinin beslenme
aligkanligi az miktarda islenmis bitki ve hayvan
etinden  olusmaktadir,  ayrica  batt  tipi
karbonhidratlardan yoksundur. Disik glisemik
indeksle beslenen bu toplumlarda akne lezyonu
bulunmamaktadir (19,34).

Yiksek miktarda ve rafine edilmis kardonhidrat
tiketiminin akne patogenezinde anahtar rol
oynadigt kanist yaygindir. Yiksek glisemik yukli
diyetlerin akne alevlenmesi tzerine etkisi birkag

plasebo ve vaka-kontrolli ¢alisma ile teyit
edilmistir (19).
Glisemik indeks (GI) karbonhidrat —alimiyla

tetiklenen kan glukozu yitksekligini 6l¢cen numerik
bir sistemdir. Glisemik yik (GL) ise karbonhidrat

icerigine  glisemik  indekse  ve  porsiyon
buytkligine baghdir. Kisaca yiksek GI/GL diyet,
insilini ve IGF-1 aktivitesini arttirir. Sinyal

kaskadini baglatan hiperinsiilinemiye ve 1IGFBP-3
aktivitesinde azalmaya neden olur. Azalan IGFBP-
3, IGF-1 biyoyararlaniminin artmasina neden olur.

IGF-1 sebosit Uretimi, lipogenez ve keratinosit
Uretimi gibi akne patogenezinde anahtar rol
oynayan faktérlerin yapimint uyarir. Insilin ve
IGF-1 ikisi beraber gonadal ve adrenal
androjenlerin  senezini arttrir; seks hormon
baglayan globilin (SHGB) hepatik sentezini
azaltir, androjen reseptorlerinin islevini
engelleyerek androjenlerin aktivitelerinin artmasina
ve béylece biyoyararlaniminda artmaya neden
olurlar. Androjenler, sebum dretimini arttirarak
akne patogenezine katkida bulunurlar (34).

Resveratrol kirmizi Gziim ve sarapta bulunan bir
flavonoiddir ve P. acnes’in biyofilm tabakasini
inhibe ederek biiylimesini engeller (19).

Bazt calismalar sit tiiketiminin akne lezyonlarinin
bir nedeni olabilecegini disindirmektedir. Sit
disik GI'i olmasina ragmen, IGF-1 diizeylerini
arttirarak akneyi kotllestirebilir. Bu etki 6zellikle
yagsiz sit ile gérilmistir, ¢linki yagsiz siitte yer
alan IGF (yagl siit kisminda yer almamaktadir)
keratinosit proliferasyonuna ve apopitozise neden
olmaktadir.  Siit aymt  zamanda  Ostrojen,
progesteron, androjen 6ncileri ve 5a-rediiktaz gibi
komedojenik hormonlar icermektedir. Akne ve
IGF arasindaki iliskiyi g6steren bir baska klinik
durum da Laron Sendromu’dur. Laron sendromu
konjenital IGF-1 eksikligi ile karakterizedir. IGF-1
eksikliginde sivilce olusumu gézlenmemistir. Tim
bu sonuglar akne olusumu icin IGF-1 wve
androjenlerin  vatliginin anahtar roli oldugunu
g6stermektedir (35).

3. Hormonlar

Androjenler (total testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron silfat) akne gelisiminde rol
oynamaktadir. Andorojen fazlaligi olan akne
vulgaris lezyonu olan hastalar arasinda yapilan bir
calismada total testosteron hastalarin %80’inde,
androstenedione %70’inde, DHEAS %30’unda
artarken, SHBG 9%33’unde azalmis olarak
saptanmustir. Karrer-Voegeli, Rahman ve Slayden
bu sonuglara benzer sonuglar bulmuslardir. Sonug
olarak hirsutizm problemi olan kadinlarda akne
daha fazla saptanmigstir. PCOS olan hastalarda bu
oran ¢ok daha ytksektir (36-38).

Cesitli calismalarda lokal olarak aktif androjenlerin
yapiminda artma ile akne lezyonlart arasinda iligki
saptanmustir. Akne hastalartnin  derisi  saglikli
gonilliler ile karsilastirildiginda testosteron ve 5a-
dihidrotestosteron (5a-DHT) tretiminde belirgin
artis saptanmistir. Yiksek testosteron seviyeleri
akne wvulgaris gibi sebease bez aktivitesinin
artmasiyla sonuglanan hastaliklarda
gb6zlenmektedir (16).

Biylime hormonu etkilerini esasen IGF tzerinden
g6stermekle beraber insan derisinde direk kendisi
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etki gOstermektedir. Akromegalide artmis serum
biylime hormonu dizeyleri sebum sekresyonunda
atma ile dogrudan iliskilidir (16).

IGF-1 serum seviyeleri, akne lezyonu olan erigkin
erkek ve kadinlarda artmis olarak gdzlenmistir.
Ayni zamanda inflamatuvar lezyonlar, serum 5 a-
DHT ve DHEA silfat diizeyleri ile akne lezyonu
olan kadinlarin serum IGF-1 dizeyleri arasinda
korelasyon saptanmustir (106).

4. Akne ve Genetik

Akne wvulgaris her hastada skar birakmamakla

beraber bazi  hastalarda orta yaslara dek
sirebilmekte ve ailede diger Dbireyleri de
etkileyebilmektedir. Bu durum genetik bir yatkinlik
olabilecegini  dustindirmektedir  (39). Akne

vulgariste genetik yatkinlik ve tek yumurta ikizleri
arasinda ylksek bir birliktelik orani mevcuttur.
Herediter mekanizmalar hakkinda bilinenler az
olmakla beraber bircok genin akne lezyonlarina
vatkinliga sebep oldugu disitntlmektedir. Bunlar
arasinda adrenal bezlerden androjen yapimin
saglayan 21 hidroksilaz ve sitokrom P 450 genleri
yer almaktadir. Ayrica XYY karyotipindeki
kisilerde siklikla akne ciddi seyretmektedir (40).

Yapilan c¢aligmalarda Ozellikle annesinde akne
anamnezi olanlarda yatkinligin daha fazla oldugu
gosterilmistir.  Genetik  geciste en  Onemli
prognostik faktér annede akne Oykiisii olurken
deri kalitesi ve beslenme aligkanliklart da akneyi
etkileyebilen diger etkenler olarak
degerlendirilmistir. Ailede akne hikayesi olan
bireylerde akne gelisme riskinin 2.3 — 4.69 kat
arttigy bildirilmistir (39).

5. Ilaglar

Akne ve akne benzeri dokintiler bir takim
ilaglarin yan etkisi olarak goriilebilirler. Tlaca bagl
akne lezyonlart aniden ortaya ctkan ayni boyut ve
sekilde inflamatuvar, eritemli papil ve pustil
morfolojisindedir. Neden olan ilaglar arasinda

anabolizan  steroidler (danazol, testosteron),
kortikosteroidler, kortikotropin, izoniazid,
bromide, progesteron, iyot yer almaktadir.
Azatiyoplrin, siklosporin, disulfiram,

propiltiurasil, psoralen, UVA, kinidin, vitamin B6
ve B12 daha nadiren akneye sebep olan ilaglar
arasindadir (1).

Epidermal buyime faktéri reseptorleri (EGFR)
ailesinden olan erlotinib, afetinib gibi EGFR’ler ve
tirozin kinaz inhibitérleri de akne lezyonlarina
sebep olmaktadir (41). Epilepsi tedavisinde
kullanilan antiepileptiklerin akne, sa¢ dokiilmesi,
kilo alimi ve hirsutizm yan etkileri bulunmaktadir
(42).

6. Sigara

Sigara ile akne arasindaki iliski tartismali olmakla
beraber Schifer ve ark’nin yaptigi bir calismada
sigara kullananlarda akne sikliginin arttigi ve igilen
miktar ile siddet arasinda pozitif bir iliski
saptandigs bildirilmistir (43).

Sigara ve akne iligkisi 6zellikle addlesan sonrast
doénemde goérilen akne klinigi olan postaddlesan
aknede belirgindir. Capitanio ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismada postaddlesan akne tanist alan
hastalarin %73’untn sigara ictigi saptanmistir. Bu
sonuglar da sigara ile 6zellikle postadélesan akne
arasindaki siki iliskiyi géstermektedir (44).

7. Kozmetik Akne

Kozmetik trtnlerden olan bronzlagma arttiricilar
stk kullanilan Urinlerdir ve akne ile kizariklik en
stk yan etkilerindendir (45). Folikilleri oklizyona
ugratan pomad bazli kozmetikleri kullananlarda
sadece yiizle sinirlt olarak komedon agirlikli akne,
sac Urunleri kullananlarda da kozmetik aknesi
olusabilmektedir (1).

8. Giines Is181

Cogu yazar icin goériintr 15181n ya da ultraviyolenin
akneyi arttirip arttirmadigt ya da herhangi bir
etkisinin bulunup bulunmadigi tartisma konusu

olmustur  (6). Yedi calismanin  sistematik
taramasinda gorinir 151810 akneyi arttirdigina dair
inandirict  bir  kanit  bulunamamistir  (40).

Fotodinamik tedavinin kullaniminin artmasi yine
calismalarda g6z Onlne alinmis ve sinirlt yan
etkiler beraberinde kisa dénemde akne lezyonlar
icin faydalt bulunmustur. Dogal glnes 1s1ginin
akne tzerine etkileri ile ilgili yapilan calismalar
yOnetmek takibinin zorlugu sebebiyle sinirhidir.
Isik temelli tedavilerde akneden yakinanlarin fayda
g6rmesi glnes 1siginin faydalt oldugunun kaniti
niteligindedir; ancak agirt maruziyetin deri kanseri
riskini arttirdigint unutmamak bu sebeple de tedavi
amacli da olsa dikkat etmek gerekmektedir (6).

9. Stres

Stres akne lezyonlarinin artmasini tetikleyici faktor
olarak bilinmektedir ve bu goéris retrospektif
calismalarla  desteklenmistir  (6). Yapilan bir
calismada akne lezyonu olan hastalara gevseme
teknikleri, stresi azaltma teknikleri gbsterilmis ve
bu grup kontrol grubu ile kargilastirildiginda akne
lezyonlarinda  gerileme  saptanmistir  ve bu
tekniklerin =~ yapilmast birakildiginda  agik-kapals
komedonlarin tekrar olustugu gézlenmistir (47).

Halvorsen ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada
tniversite  sinavlary,  uykusuzluk,  beslenme
diuzeninde degisiklik gibi stres durumlarinda
kisilerin akne lezyonlarinda artmaya sebep oldugu
gb6zlenmistir. Stres aknenin artmasina sebep olan
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patojenik mekanizmalart tetikleyen  lokal
noropeptitlerin yapimint indtkler (48).

Cok kiicik gdzlemsel bir c¢alismada travmanin
akne lezyonlarini kétilestirdigi ve inflamasyonu
arttirdigt gbzlenmistir (6). Akne lezyonu olan 56
kisinin takip edildigi bir baska calismada akne
yolma davranmist daha siklikla obsesif davranis
6zelligi gésteren hastalarda stk bulunmusgtur.
Yolma davranisi siklikla yara iyilesmesini olumsuz
etkileyerek skar gelisme olasiligint arttirmaktadir
(49). Sebase bezler derinin bagimsiz endokrin
fonksiyonu olarak hormonal tretim yaparlar, direk

ve indirek  (TLR-2  reseptérii  araciligiyla)
antibakteriyel etki g6sterirler. Sebase bezler
antibakteriyel peptidlerin  ve proinflamatuvar

sitokinlerin  dretimiyle karakterizedirler. Tlging
olarak sebase bezler kortikotropin hormonunu ve
reseptoriini de uretirler. Stres durumlarina yanit
olarak gerceklesen kortikotropin Uretimi aknenin
stres  donemlerinde  artmasinin  muhtemel
sebeplerindendir (11, 17).

Kaynaklar

1. Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris.
In Bolognia JL, Jorizza JL, Rapini RP, editors.
Dermatology. 2nd ed. Spain, Mosby Elsevier
Inc 2008; 495-508.

2. Rapp DA, Brenes GA, Feldman SR, Fleischer
AB Jr, Graham GF, Dailey M, et al. Anger and
acne: implications for quality of life, patient
satisfaction and clinical care. Br | Dermatol
2004; 151(1): 183-189.

3. Tom WL, Friedlander SF. Acne through the
ages:  case-based  observations  through
childhood and adolescence. Clin Pediatr
(Phila) 2008; 47(7): 639-651.

4. Zanglein AL, Graber ME, Thiboutot DM,
Strauss JS. Acne vulgaris and acneiform
eruptions.In Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI,
Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, editors.
Fitzpatrick’s ~ Dermatology in  General
Medicine. 7th ed. New York, McGraw Hill
Inc 2008; 690-703.

5. Olutunmbi Y, Paley K, English JC 3rd.
Adolescent  female acne: etiology and
management. ] Pediatr Adolesc Gynecol 2008;
21(4): 171-176.

6. Bhate K, Williams HC. Epidemiology of acne
vulgaris. Br | Dermatol 2013; 168(3): 474-485.

7. Cunliffe W], Holland DB, Jeremy A.
Comedone  formation: etiology, clinical
presentation, and treatment. Clin Dermatol
2004; 22(5): 367-374.

8. Jappe U. Pathological mechanisms of acne
with special emphasis on Propionibacterium

acnes and related therapy. Acta Derm
Venereol 2003; 83(4): 241-248.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Koreck A, Pivarcsi A, Dobozy A, Kemény L.
The role of immunity in the
pathogenesis Dermatology 2003;
206(2): 96-105.

Gollnick HP. From new findings in acne
pathogenesis to new approaches in treatment.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2015; 29(5): 1-
-

Bergler-Czop B. The actiopathogenesis of
acne vulgaris - what's new? Int ] Cosmet Sci
2014; 36(3): 187-194.

Cunliffe WJ, Holland DB, Clark SM, Stables
GI. Comedogenesis: some new actiological,
clinical and therapeutic strategies. Br ]
Dermatol 2000; 142(6): 1084-1091.

Guy R, Kealey T. Modelling the infundibulum
in acne. Dermatology. 1998; 196(1): 32-37.

Picardo M, Ottaviani M, Camera E,
Mastrofrancesco  A. Sebaceous  gland
lipids.Dermatoendocrinol 2009; 1(2): 68-71.

Toyoda M, Morohashi M. Pathogenesis of
acne. Med Electron Microsc 2001; 34(1): 29-
40.

Makrantonaki E, Ganceviciene R, Zouboulis
C. An update on the role of the sebaceous
gland in the pathogenesis of
Dermatoendocrinol 2011; 3(1): 41-49.
Zouboulis CC. Acne and sebaceous gland
function. Clin Dermatol 2004; 22(5): 360-3606.

Azmahani A, Nakamura Y, McNamara KM,
Sasano H. The Role of Androgen Under
Normal and Pathological Conditions in
Sebaceous Glands: The Possibility of Target
Therapy. Curr Mol Pharmacol 2016; 9(4): 311-
319.

innate
of acne.

acne.

Melnik  BC.  Linking diet to  acne
metabolomics, inflammation, and
comedogenesis: an update. Clin Cosmet

Investig Dermatol 2015; 8: 371-88.

Niemann C. Differentiation of the sebaceous
gland. Dermatoendocrinol. 2009; 1(2): 64-67.

Chronnell CM, Ghali LR, Ali RS, Quinn AG,
Holland DB, Bull JJ, et al. Human beta
defensin-1 and -2 expression in human
pilosebaceous units: upregulation in acne
vulgaris lesions. ] Invest Dermatol 2001;
117(5): 1120-1125.

Akay BN, Sanli H. Akne Vulgariste
Etyopatogenez. Tirkiye Klinikleri ] med Sci
2009; 2(3): 11-16.

Holland DB, Jeremy AH. The role of
inflammation in the pathogenesis of acne and
acne scarring. Semin Cutan Med Surg 2005;
24(2): 79-83.

Georgel P, Crozat K, Lauth X, Makrantonaki
E, Seltmann H, Sovath S, et al. A toll-like
receptor 2-responsive lipid effector pathway
protects mammals against skin infections with

Van Tip Derg Cilt:25, Say1:2, Nisan/2018

266



25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Elibiiyiik Aksag ve ark

gram-positive bacteria. Infect Immun 2005;
73(8): 4512-4521.

Oeff MK, Seltmann H, Hiroi N, Nastos A,
Makrantonaki E, Bornstein SR, et al
Differential regulation of Toll-like receptor
and CD14 pathways by retinoids and
corticosteroids in human sebocytes.
Dermatology 2006; 213(3): 266.

Alestas T, Ganceviciene R, Fimmel S, Mdller-
Decker K, Zouboulis CC. Enzymes involved
in the biosynthesis of leukotriene B4 and
prostaglandin E2 are active in sebaceous
glands. | Mol Med (Berl) 2006; 84(1): 75-87.

Zouboulis CC, Nestoris S, Adler YD, Orth M,
Orfanos CE, Picardo M, et al. A new concept
for acne therapy: a pilot study with zileuton,

an oral 5-lipoxygenase inhibitor. Arch
Dermatol 2003; 139(5): 668-670.
Philpott MP. Defensins and acne. Mol

Immunol 2003; 40(7): 457-462.

Ganz T. Defensins: antimicrobial peptides of
innate immunity. Nat Rev Immunol 2003;
3(9): 710-20.

Nagy I, Pivarcsi A, Koreck A, Széll M, Urban
E, Kemény L. Distinct strains of
Propionibacterium acnes induce selective
human beta-defensin-2 and interleukin-8
expression in human keratinocytes through
toll-like receptors. J Invest Dermatol 2005;
124(5): 931-938.

Nakatsuji T, Kao MC, Zhang L, Zouboulis
CC, Gallo RL, Huang CM. Sebum free fatty
acids enhance the innate immune defense of
human sebocytes by upregulating beta-
defensin-2 expression. ] Invest Dermatol
2010; 130(4): 985-994.

Mahmood SN, Bowe WP. Diet and acne
update: carbohydrates emerge as the main
culprit. ] Drugs Dermatol 2014; 13(4): 428-
435.

Seleit I, Bakry OA, Abdou AG, Hashim A.
Body mass index, selected dietary factors, and
acne severity: are they related to in situ
expression of insulin-like growth factor-1?
Anal Quant Cytopathol Histpathol 2014
36(5): 267-278.

34, Bronsnick T, Murzaku EC, Rao BK. Diet
in dermatology: Part I. Atopic dermatitis,
acne, and nonmelanoma skin cancer. ] Am
Acad Dermatol. 2014;71(6): 1039

Emiroglu N, Cengiz FP, Kemeriz F. Insulin
resistance in severe acne vulgaris. Postepy
Dermatol Alergol 2015; 32(4): 281-285.
Karrer-Voegeli S, Rey F, Reymond M],
Meuwly JY, Gaillard RC, Gomez F. Androgen
dependence of hirsutism, acne, and alopecia in
women: retrospective analysis of 228 patients
investigated for hyperandrogenism. Medicine
(Baltimore) 2009; 88(1): 32-45.

./ Aknenin etyopatogenezi

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

40.

47.

48.

49.

Rahman MD, Sikder UA, Rashid MM,
Khondker I, Hazra CS, Nessa M. Association
of Serum Testosterone with Acne Vulgaris in
Women. BSMMU J 2012; 5(1): 1-5.

Slayden SM, Moran C, Sams WM ]Jr, Boots
LR, Azziz R. Hyperandrogenemia in patients
presenting with acne. Fertil Steril 2001; 75(5):
889-892.

Ghodsi SZ, Orawa H, Zouboulis CC.
Prevalence, severity, and severity risk factors
of acne in high school pupils: a community-
based study. ] Invest Dermatol 2009; 129(9):
2136-2141.

Degitz K, Placzek M, Borelli C, Plewig G.
Pathophysiology of acne. J Dtsch Dermatol
Ges 2007; 5(4): 316-323.

Joshi M, Rizvi SM, Belani CP. Afatinib for the
treatment of metastatic non-small cell lung
cancer. Cancer Manag Res 2015; 7: 75-82.

Chen B, Choi H, Hirsch L], Moeller J, Javed
A, Kato K, et al. Cosmetic side effects of
antiepileptic drugs in adults with epilepsy.
Epilepsy Behav 2015; 42: 129-137.

Schifer T, Nienhaus A, Vieluf D, Berger ],
Ring J. Epidemiology of acne in the general
population: the risk of smoking. Br ]
Dermatol 2001; 145(1): 100-104.

Capitanio B, Sinagra JL, Bordignon V,
Cordiali Fei P, Picardo M, Zouboulis CC.
Underestimated clinical features of
postadolescent acne. ] Am Acad Dermatol
2010; 63(5):782-788.

Herrmann JL, Cunningham R, Cantor A,
Elewski BE, Elmets CA. Tanning accelerators:
prevalence, predictors of use, and adverse
effects. ] Am Acad Dermatol 2015; 72(1): 99-
104.

Magin P, Pond D, Smith W, Watson A. A
systematic review of the evidence for 'myths
and misconceptions' in acne management:
diet, face-washing and sunlight. Fam Pract
2005; 22(1): 62-70.

Hughes H, Brown BW, Lawlis GF, Fulton JE
Jr. Treatment of acne vulgaris by biofeedback
relaxation and cognitive imagery. ] Psychosom
Res 1983; 27(3): 185-191.

Halvorsen JA, Dalgard F, Thoresen M,
Bjertness E, Lien L. Is the association between
acne and mental distress influenced by diet?
Results from a cross-sectional population
study among 3775 late adolescents in Oslo,
Norway. BMC Public Health 2009; 9: 340.
Gupta MA, Gupta AK, Schork NJ.
Psychological factors affecting self-excoriative
behavior in women with mild-to-moderate
facial acne wvulgaris. Psychosomatics 1996;
37(2): 127-130.

Van Tip Derg Cilt:25, Say1:2, Nisan/2018

267



