SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

AKNE HASTALARINDA AKNE SIDDETI, BESLENME
ALISKANLIKLARI VE KAN ZONULIN DUZEYLERININ
OLCULMESI

Dr. Rahime Cankat GUREL

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Mehmet YILDIRIM

ISPARTA - 2023



BEYAN

“Akne Hastalarinda Akne Siddeti, Beslenme Aliskanliklari ve Kan Zonulin
Diizeylerinin Olgiilmesi” adli Uzmanlik tezi, Siileyman Demirel Universitesi SDU
Tip Fakiiltesi Uzmanlik Tez Onerisi ve Tez Yazma Yonergesi’ne uygun olarak

hazirlanmistir.

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez g¢alismayla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Hazirlayan

Rahime Cankat GUREL

Danigsman

Prof. Dr. Mehmet YILDIRIM



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez yazim silirecimde her zaman beni destekleyen, bilgi
ve tecriibesiyle bana yol gosteren, saygideger hocam ve tez danismanim Prof. Dr.

Mehmet YILDIRIM a;

Dermatoloji asistanligim boyunca kiymetli bilgi ve deneyimlerinden istifade
ettigim ve iizerimde biiyiik emekleri bulunan saygideger hocalarim Prof. Dr. jlal

ERTURAN, Dog. Dr. Selma KORKMAZ ve Dog. Dr. Hilal AYVAZ CELIK'e;

Tez calismasi sirasinda desteklerinden dolayr basta Prof. Dr. Duygu
KUMBUL DOGUC ve Dr. Eltaf DOGAN basta olmak iizere tiim Biyokimya A.D

calisanlarina;

Asistanligim siiresince birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum tiim asistan
arkadaslarima, klinigimiz ¢alisanlarina ve beraber c¢alistigimiz diger tiim

meslektaslarima;

Sevgisi, samimiyeti ve i¢ten dostluklariyla her zaman yanimda olan canim

arkadaslarim Gizem
KAVRAM, Aslithan TASPINAR ALPSOY ve Semine KELESOGLU’na;

Hayatim boyunca her zaman yanimda olduklarini bildigim, bugiinlere
gelmemde biiyilk emek ve fedakarliklari olan, aldigim kararlarda beni kosulsuz

destekleyen sevgili annem, babam ve biricik kardesime;

Tanigtigimizdan beri her an destegini ve sevgisini yanimda hissettigim sevgili
esim Burak GUREL'e;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum...
Dr. Rahime Cankat GUREL

ISPARTA - 2023

i



ICINDEKILER

Sayfa

BEYAN L.ttt b et b et h e et e b e en e anreereas i
TESEKKUR ..ottt i
ICINDEKILER .........oooiviiiiiiieeetee ettt sttt iii
SEKILLER DIZINT ........coooiiiiiiicecceeeeee et vi
TABLOLAR DIZINI .....cooooiiiiiiiiiceees s vii
KISALTMALAR DIZINI......cooiiiiiiiiiieesessessesinenns viii
| R ) 1 24 1T 1
2. GENEL BILGILER .......cooovviiiiiiiiniiss s 3
1.1. Akne Vulgaris’in TANIMI ........cocoveieiiiiiiiiii e 3
1.2. AKNENIN TarTGEST ...uvveeiiiiiiiiie ittt sttt 3
1.3. Aknenin EpidemiyolojiSi......cccuriiiiiiiiiiniiiiieiic e 3
1.4. Aknenin EtyOpatOZENeZi........cccviiiiiiiiiiiieiieii e 3
1.4.1. Sebum Uretiminde ATELS .........ccceveverereeeieeeeeieeeieeeeteetetetesseeseeteseesesesesesenns 4
1.4.2. Folikiiler Hiperkeratinizasyon ..........c.cooevviieiiiiiiieniccsece e 5
1.4.3. Cutibacterium Acnes (C. acnes) Kolonizasyonunda Artis..........cccccevveenen. 6
1.4.4. INfIAMASYON ...v.vovvviiecvice et 7

1.5. Aknede Risk FaKtOTIETi.......ccuviiiiiiiiiiiiiie s 11
1.5.1. Genetik FaKtOrIer .......cooviiiiiiiiiiie e 11
1.5.2. Cevresel FaKtOrler.........ooiviiiiiiiiiiiiie e 12
1.5.3. AKNE V& DIYEL ..ot 13

1.6. Aknede Klinik Bulgular............ccoooiiiiiiiii e 16
1.6.1. Noninflamatuvar Lezyonlar...........ccccovviiiiiiiiiiiiiiceeesees 16
1.6.1.1. Mikrokomedonlar...........cccovuiiiiiiiiiiie e 16
1.6.1.2. Siradan Komedonlar............cccoooiiiiiiiiiiiic e 16
1.6.1.3. Agik Komedonlar ..........ccceiiiiiiiiiiiiii e 17
1.6.1.4. Kapali Komedonlar..........cccocvviiiiiiiiiiiiiie e 17
1.6.1.5. Kayip Komedonlar...........cocooiieiiiiiniciiiec e 17
1.6.1.6. Zimpara Kagidi Komedonlar ............cccoooveiiiiiiiiniee 17
1.6.1.7. Makrokomedonlar...........cccocieiiiiiiniii e 17
1.6.1.8. Denizalti Komedonlar ............coccoiiiiiiiiiiiicececeeee e 18

111



1.6.1.9. ilaca Bagli Komedonlar ve Pomat Komedonlar .............c.coceeuevnenee. 18

1.6.1.10. KIOTAKNE ....c.vviiiiieiiiciiesie e 18
1.6.1.11. Nevoid Komedonlar ...........cccovviiiiiiiiiiii e 18
1.6.1.12. Konglobat Komedonlar...........cccoouviiiiiiiiiiiiiiicc s 18
1.6.2. Inflamatuvar LezyOnlar .............ccccoeueveiiiecreresiieeee e 19
1.6.2.1. PAPULLET ..o 19
1.6.2.2. PUSHUILET. ...cooiiiiiiiii e 19
1.6.2.3. NOQUILET......eeiiiiiiecieeeie e 19
1.6.2.4. Inflamatuvar MaKiller ..........cccoeveveveveeeeieieeee e, 19
1.6.3. Akne Vulgarisin Sekonder Lezyonlart...........c.ccovvvvviiiiniiiiiiiiiiiiics 19
1.6.3.1. Atrofik SKarlar..........ccccoviiiiiiiiiie e 19
1.6.3.2. Hipertrofik Skarlar ve Keloid...........ccocooiiiiiiiiiiiiiiiicccs 20
1.6.3.3. Postinflamatuvar Hiperpigmentasyon (PIHP)..........c.ccccooiniiinnnn. 20
1.6.3.4. KISIOT ...t 20
1.6.4. Prepubertal AKNE ........cccoviiieiiiiicie e 20
1.6.4.1. Neonatal AKNE........cccoiiiiiiiiieiieeiee et 20
1.6.4.2. INTAN] AKNE.....cooveveeeeieieieeeeee ettt 21
1.6.4.3. Orta COCUKIUK AKNESI ....vvviiiivieiiiiieiiiie et 21
1.6.4.4. Preaddlesan AKNE..........ccceiviiiiiiii i 22
1.6.5. Akne Vulgarisin Zor ve Nadir Formlart...........cccoooviiiiniiiiiiiii, 22
1.6.5.1. Tedaviye Yanits1z AKNE ..........cccoeeiviiiiinii i 22
1.6.5.2. Akne Konglobata............cccoooviiiiiiiiiiici e 23
1.6.5.3. Akne Fulminans ..........ccccceeoiiiiiiiiiiiiie e 23
1.6.5.4. SAPHO Sendromul ..........cccocueeiiiiiiieiiieiie e 24
1.6.5.5. PAPA ve PASH Sendromlart..........ccccooeiiiiiiiiiiiicceceec e 25
1.7. Aknenin Derecelendirilmesi ve Siniflandirtlmast ..., 25
1.8, AKNE T@AAVIST .ouvviiiiiiiiiiiii ettt 26
1.8.1. Topikal Tedaviler ..........cceiiiiiiiiiiiiii e 27
1.8.1.1. Benzoil PerokSit .......ccccevuiiiiiiiiiiii i 27
1.8.1.2. AZEIATK ASTE ...eeiiieiiiiieiee et 27
1.8.1.3. Topikal AntibiyotiKIer .........ccooriviiiiiii e 28
1.8.1.4. Topikal Retinoidler.........c.cocuiiiiiiiiiiiiiic e 28
1.8.1.4.1. TIEtINOIN .ooviiiiiiiiiiiic e 29
1.8.1.4.2. Adapalen .......cccooviiiiiiiiiiiiciice 29



| ORI O T T K-V o <) o N 30

L8 1.5, DIaPSOM....iiiiiiiiiiiiiiii et 30

1.8.2. Sistemik AntibiyOtiKIer........ccovviiiiiiii 30
1.8.2.1. Tetrasiklinler........ccooviiiiiiiiiiici 31
1.8.2.2. MaKIONAIET.......oveiiiiiiee s 31

1.8.3. IZOtr@tNOIN. c....cvoviivvicricete et 32
1.8.4. Hormonal Tedaviler ..o 34
1.8.5. Cesitli Tedaviler ve Fiziksel Yontemler........ccccvvveviivieiiiin e 35

2.1. INteStNAl BATIYET ...vvuvvieiveveieiicececte ettt 36
2.2. Bagirsak Gegirgenligini Gosteren YONtemler ..........oovvvvvviiiniiiiiiiniiieennns 38
2.2.1. Plazma Sitriilin DUzZeYIeri......ccooovvviiiiiiiiieiec e 38
2.2.2. Transepitelyal Elektrik Direncinin (TEER) Olgiilmesi............cccevrevnnee, 39
2.2.3. CaC0-2 HUCTEICTT. . .eeveeiirieieesiie e 39
2.2.4. Intestinal Epitelyal Biitiinliigii Degerlendiren Testler...............cccoevnnnne. 39
2.2.5. Intestinal Bariyer Fonksiyonunu Degerlendiren Testler........................... 40
2.2.6. Siki1 Baglantilar1 Degerlendiren Testler ...........cccooviiiiniiiiiiiiiciiicn, 40

2.3. Zonulin, Etki Mekanizmasi ve Bagirsak Gegirgenligi ...........cocevvvvrieennrnnnene. 41
3. GEREC Ve YONTEM .........oooiiiiieieeeeeeeeeeee et es s en st en s snn s, 45
4. BULGULAR .....oooiiiii e 48
S. TARTISMA ...ttt nb ettt nne s 61
6. SONUC ve ONERILER...........c.cccooooiiiiiiieeeeeeteeee s, 73
OZET ...ttt bbbttt ne s 76
ABSTRACT ..o 78
KAYNAKILAR ...ttt nne s 80
EKLER ... 95
Ek 1. Akne Yasam Kalitesi OIGeSi .......cocvvevvvvrirereriiiececeeieieeeeeceeie e, 95
EK 2. DIyt ANKELL oo 98



SEKILLER DiZINi

Sayfa
Sekil 2.1. Normal ve Bozulmug Bagirsak Bariyeri.........cccooevoiiiiniiiniciecnec e 38
Sekil 2.2. Zonulinin Etki MeKanizZmasi ...........cccoiivieiiiieiiiisiiie s 42
Sekil 2.3. Zonulin ile {liskili HastalKIar...........cooeeveveveeeeeeeeeieeeeeee e, 44
Sekil 4.1. Akne ve Kontrol Gruplarinda Yapilan ROC Analizi ..........cccoovviviiinnnnn. 51

Vi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 2.1. Global Akne Degerlendirme Sistemi.........cccocoeriiiiieniiniicneecee e 26
Tablo 4.1. Akne ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ve Aligkanliklarr ......... 48
Tablo 4.2. Akne Grubundaki Hastalarin Klinik Ozellikleri.........cccocovvvvevvvrirerinnnnne, 49
Tablo 4.3. Ailede Akne Oykiisiing Dair VEriler ............ccoevieverireiniivesiseenssessennns 49
Tablo 4.4. Akne Siddeti, Cinsiyet ve Aligkanliklar...........cccoveviiiiiiiiiiee 50
Tablo 4.5. Akne Siddeti ile Uyku ve Hastalik SUresi .........c.ocoevvviniiiiiiiiiiiiiicne 50
Tablo 4.6. Akne ve Kontrol Grubunun Kan Zonulin Diizeyleri............cccccoevirnnnene. 51
Tablo 4.7. Akne Siddeti ile Kan Zonulin Diizeyleri Arasindaki ligki....................... 52
Tablo 4.8. Akne Grubunda Kan Zonulin Diizeyi ile Yapilan Korelasyonlar-............. 52
Tablo 4.9. Akne Grubunda Cinsiyet, Aliskanliklar ve Hastalik Baslangi¢ Yasina
GOIE ZONUIIN .....oviii it s e e e e e e e e srraeeean 53
Tablo 4.10. Akne ve Kontrol Grubunda Cesitli Gidalarin Tiiketim Tercihleri.......... 54
Tablo 4.11. Akne ve Kontrol Grubunun Gida Tiiketim Miktarlari.............cccoeeveeene. 55
Tablo 4.12. Akne Siddetine Gore Cesitli Gidalarin Tiiketim Tercihleri..................... 56
Tablo 4.13. Akne Siddetine Gore Gida Tiiketim Miktarlart ..........cccceeeeviieeeeiiinnnnenn, 57
Tablo 4.14. Cesitli Gida Tiiketimlerine Goére Kan Zonulin Diizeyleri ...................... 58
Tablo 4.15. Akne Grubunda Kan Zonulin Diizeyleri ve Cesitli Gidalarin Tiiketimi
Arasindaki Korelasyon.........c.cooiiieiiiiiiciiicsee e 59
Tablo 4.16. Akne Yasam Kalitesi Indeksi ile Yapilan Korelasyon ..............c...co........ 59
Tablo 4.17. Akne Yasam Kalitesi indeksi Puan1 ve Akne Siddeti .............cccovrvrvnnnne 60
Tablo 4.18. Akne Yasam Kalitesi Indeksi Puani, Cinsiyet, Aliskanliklar ve Akne
Baslangic Yasgt .....cocuieiiiiieei s 60

vil



KISALTMALAR DIiZiNi

51Cr-EDTA : Krom Isaretli EDTA

AJ
ANOVA
AP-1
Ark.
ATRA
AYKO
BP

BT
C.Acnes
C16:0
C16:1
C5a
CAG
CAMP
CAMP
CD14
CD2
CDo68
CO,
CRISPR
DAG
DHEA
DHEAS
DMARDS

DST

: Tutucu Baglanti (Adherens Junction)

: Varyans Analizi (Analysis Of Variance)
: Aktivator Protein-1

: Arkadaslar

: All Trans Retinoik Asit

: Akne Yasam Kalitesi Olgegi

: Benzoil Peroksit

: Bilgisayarli Tomografi

: Cutibacterium Acnes

: Palmitik Asit

: Palmitoleik Asit

: Kompleman 5a

: Sitozin Adenin Guanin

: Christre Atkins Munch Peterson Faktorii
: Siklik Adenozin Monofosfat

: Baskalasim Kiimesi 14

: Baskalagim Kiimesi 2

: Bagkalagim Kiimesi 68

: Karbondioksit

: Kiimelenmis Diizenli Aralikli Kisa Palindromik Tekrarlar
: Diacil Gliserol

: Dehidroepiandrostenadion

: Dehidroepiandrosteron Siilfat

: Disease Modifying Anti Rheumatologic Drugs (Hastalik Modifiye

Edici Antiromatizmal ilaglar)

: Diferansiyel Seker Emilim Testleri

viil



EAA
EDTA
EGFR
ELISA
EPA
FABP
FDA
FDT
FGF
FGFR2
GA
GADS
Gi

GST
Hbd
Hbd1
Hbd2
Hbd3
HP
HP1
HP2
ICAM
IFN-¥
IGF-1
IGFBP-3
IL-10
IL-12
IL-17

: Egri Altindaki Alan

: Etilen Diamin Tetraasetik Asit

: Epidermal Growth Faktor Reseptorii

: Enzim-Linked Immunosorbent Assay (Enzim Bagli Immun Assay)
: Eikosapentaenoik Asiti

: Yag Asidi Baglayici Protein

: Amerikan Gida Ve Ilac Idaresi

: Fotodinamik Terapi

: Fibroblast Biiylime Faktorii

: Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptorii 2

: Giiven Araligi

: Global Akne Derecelendirme Sistemi

: Glisemik Indeks

: Gram

: Glutatyon S-Transferaz

: Insan Beta Defensin

: Insan Beta Defensin 1

: Insan Beta Defensin 2

: Insan Beta Defensin 3

: Haptoglobulin

: Haptoglobulin 1

: Haptoglobulin 2

: Interseliiler Adezyon Molekiilii

: Interferon Gama

: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (Insulin Like Growth Factor 1)
: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein 3
: Interldkin 10

: Interlokin 12

: Interlokin 17

X



IL-17A
IL-1R
IL-1a
IL-1p
IL-23
IL-8
1P3
kDa
Kg
KOK
LTB4
M.S.

MD2
Mg

Ml
MMP 1
MMP 13
MMP 3
MMP 8
MMP 9
MMP
Mrna
Mtor1
NF-Kb
Ng
NGAL
NLR

: Interldkin 17A

: Interldkin 1 Reseptorii

: Interlokin 1 Alfta

: Interlokin 1 Beta

: Interldkin 23

: Interlokin 8

: Inositol 1,4,5- Trifosfat

: Kilo Dalton

: Kilogram

: Kombine Oral Kontraseptif

: Lokotrien B4

: Milattan Sonra

: Metre

: Metrekare

: Miyeloid Diferansiasyon Faktor 2
: Miligram

: Mililitre

: Matriks Metalloproteinaz 1

: Matriks Metalloproteinaz 13

: Matriks Metalloproteinaz 3

: Matriks Metalloproteinaz 8

: Matriks Metalloproteinaz 9

: Matriks Metalloproteinaz

: Mesajc1 RNA

: Rapamisin Protein Kompleks 1’in Memeli Hedefi
: Niikleer Faktor Kappa B

: Nanogram

: Noétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin

: Niikleotid Baglayici Oligomerizasyon Alan1 Benzeri Reseptorler



NLRP1
NLRP3
P.Acnes
P

PSCS
PAPA
PAPASH

PAR,;
PASH
PEG
PGE2
Ph
PIHP
PKC
PKC-A
PKOS
PPI
Pre-HP2
PTF
PTR
RAR
Rho (R)
RNA
ROC
RXR
S.Aereus
Sa
SAPHO

: Pyrin Alani igeren NLR 1

: Pyrin Alan1 Igeren NLR 3

: Propionibacterium Acnes

: Istatiksel Olarak Anlamlilik Diizeyi

: A' -Pirolin-5-Karboksilat Sentaz

: Pyojenik Steril Artrit, Pyoderma Gangrenosum, Akne Konglobata

: Pyojenik Artrit, Pyoderma Gangrenosum, Akne, Hidradenitis

Stippiirativa

: Proteinazla Aktiflestirilen Reseptor 2

: Pyoderma Gangrenosum, Akne, Hifradenitis Siippiirativa
: Polietilen Glikoller

: Prostaglandin E2

: Hidrojen Potansiyeli

: Postinflamatuvar Hiperpigmentasyon

: Protein Kinaz C

: Protein Kinaz C Alfa

: Polikistik Over Sendromu

: Fosfatidil Inositol

: Prehaptoglobulin 2

: Potasyum Titanil Fosfat

: Patern Tanima Reseptori

: Retinoik Asit Reseptorii

: Spearman Korelasyon Katsayisi

: Ribontikleik Asit

: Receiver Operating Characteristic (Alic1 Islem Karakteristikleri)
: Retinoid X Reseptorii

: Staphylococcus Aureus

: Saat

: Sinovit, Akne, Piistiilozis, Hiperosteozis Ve Osteitis

X1



SHBG
Sirna
SPSS
SS
TEER
TGF-B
Th
Th1l
Th17
TJ
TLR
TLR2
TLR4
TNF-A
Vb
VKIi
70-1
70-2
Zot
Agst
B-Defensin
Ogst
Mgst
Igst

: Seks Hormonu Baglayici Globulin

: Kiiciik Interferans RNA

: Statistical Package For The Social Science
: Standart Sapma

: Transepitelyal / Transendotelyal Elektrik Direnci
: Doniistiirticti Bliylime Faktorii Beta

: T Yardimer Hiicre

: T Yardimci1 Hiicre 1

: T Yardimer Hiicre 17

: Sik1 Baglant1 (Tight Junction)

: Toll Benzeri Reseptor (Toll Like Reseptor)
: Toll Like Reseptor 2

: Toll Like Reseptor 4

: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

: Ve benzeri

: Viicut Kitle Indeksi

: Zonula Okludens 1

: Zonula Okludens 2

: Zonula Okludens Toksini

: Alfa Glutatyon S-Transferaz

: Beta Defensin

: Teta Glutatyon S-Transferaz

: Mii Glutatyon S-Transferaz

: Pi Glutatyon S-Transferaz

xii



1. GIRIS

Akne vulgaris, pilosebase iinite kaynakli bir hastalik olup hafif komedonal
akneden fulminan sistemik hastaliga kadar farkli klinik tablolarla karsimiza
¢ikabilmektedir (1). Diinyada tizerindeki en yaygin sekizinci hastalik oldugu tahmin
edilmekte ve en sik ad6lesan ¢agda gozlenmektedir (2, 3). Akne etiyopatogenezinde
pek cok faktor bulunmaktadir. Bunlar arasinda immiin, genetik, hormonal ve gevresel

(beslenme) nedenler bulunmaktadir (4).

Zonulin, 47 kDa agirhiginda, bakteriyel toksinler ve gluten gibi
enterotoksinlere sekonder olarak eneterositlerden salinan, siki baglantilar1 geri
doniistimlii olarak agan bir sinyal proteinidir (5). Yapilan ¢alismalar haptoglobulin
2’nin (HP2’nin) inaktif formu olan pre-haptoglobulin 2 nin (Pre-HP2’nin) tek zincirli
intakt formunun zonulin oldugunu ortaya koymustur. Pre-HP2’nin bu tek zincirli
intakt formu proteinazla aktiflesen reseptdr 2 yoluyla epidermal biiylime faktorii
transaktivasyonu yapmaktadir. Boylelikle intestinal permeabilite diizenmektedir. Pre-
HP2’nin ¢ift zincirli bolinmiis formu ise hemoglobini temizlemeketedir (6).
Bagirsak gecirgenliginin artmasiyla karakterize olan tip 1 diyabetes mellitus, ¢olyak
hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, ankilozan spondilit, romatoid artrit,

sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarda kan zonulin diizeyleri artmaktadir (7).

Akne vulgaris’in patogenezinde disbiyozisin sebep oldugu artmis bagirsak
gecirgenliginin rol oynayabilecegi, birer dermatolog olan John H. Stokes ve Donald
M. Pillsbury tarafindan daha 6nce sdylenmis olsa da daha sonrasinda bu diistinceden
uzaklagilmis ancak son yillarda yeniden giindeme gelmis ve bu yonde yeniden
arastirmalar yapilmaya baslanilmistir (8). Bununla beraber diyetin akneyle iliskisi de
son donemde yapilan c¢alismalarla gosterilmis (9, 10) ve bazi gidalarin neden
olabilecegi artmis bagirsak gecirgenliginin pek ¢ok inflamatuar deri hastaliginin

patogenezinde yer alabilecegi iddia edilmistir (11).

Calismamizin temel amaci akneli hastalarda ve saglikli kontrollerde kan
zonulin diizeylerini inceleyerek akne wvulgaris patogenezinde artmis bagirsak
gecirgenliginin roliinii belirlemektir. Ek olarak akne ve diyet iliskisini artmis

bagirsak gecirgenligi ekseninde degerlendirerek diyette tiiketilen gidalarin bagirsak



gecirgenligi {izerinden akne patogenezine etkisi ortaya konmak istenmistir. Bunun
disinda akne siddetinin ve tipinin bagirsak gecirgenligiyle iliskisi de arastirilmistir.
Calisgmamizin akne vulgaris ve bagirsak gecirgenligi arasindaki iligkiyi kan zonulin
diizeyleri iizerinden inceleyen ilk ¢alisma olmasi sebebiyle literatiire 6nemli bir katki

yapacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

1.1. Akne Vulgaris’in Tanimi

Akne vulgaris, pilosebase tiniteyi etkileyen multifaktoriyel bir hastaliktir ve
Klinik prezentasyon, hafif komedonal akneden fulminan sistemik hastaliga kadar
degiskenlik gostermektedir. Tim yas gruplarmi etkilemekle birlikte en yiiksek
insidans adolesan ¢agdadir. Aknenin psikososyal etkileri arasinda kiside artmis ige
kapaniklik, sosyal izolasyon, anksiyete bozukluklari, depresyon ve hatta intihar

diistincesi sayilabilir (1).

1.2. Aknenin Tarihgesi

“Akne” terimini ilk olarak M.S. altinci1 yiizyilda yasamis olan bir hekim olan
Aetius Amidenus kullanmgtir. Ilerleyen zamanda Latinceye gecmis olup 12.

yiizyi1ldan sonra metinlerde “acne” seklinde rastlanilmaktadir (12).

1.3. Aknenin Epidemiyolojisi

Aknenin diinya niifusunun %9,4’linii etkiledigi ve diinya ¢apinda en yaygin
sekizinci hastalik oldugu tahmin edilmektedir (2). En sik addlesan ¢agdaki bireyleri
etkilese de preadolesan (7-11 yas) ve postaddlesan (25 yas sonrasi) donemde de
gortilebilmektedir (3). Deri rengi ile akne prevalansi artmaktadir. Afroamerikan ve
Hispanik kadinlarda Avrupali, Hintli, Kafkasyali ve Asyali kadinlara gore daha
yaygin goriilmektedir (12). Ailede akne &ykiisi 6nemlidir ve bu oran % 62-78’e
kadar varmaktadir. Aile Oykiisii olanlarda daha erken baslangig, trunkal yerlesim,

daha siddetli seyir ve sikatris egilimi oldugu bildirilmektedir (3).

1.4. Aknenin Etyopatogenezi
Aknenin etyopatogenezinde baslica 4 faktér bulunmaktadir (4):

Sebum tiretiminde artig
Folikiiler hiperkeratinizasyon

Cutibacterium Acnes (C. acnes) kolonizasyonunda artig

A wWwonpoE

Inflamasyon



1.4.1. Sebum Uretiminde Artis

Pilosebase iinite sebase bezlerden ve kil folikiillerinden olusur. Sebase bezler
ve kil folikiilleri fiziksel olarak birbirine baglidir ve boyut olarak degiskenlik
gosterirler. Avug ici ve ayak tabani hari¢ derinin tamaminda bulunmaktadirlar. Deri
ylizeyine acilan “serbest” sebase bezler (kil folikiiliine yapisik olmayanlar), goz
kapaginin meibomian bezlerinde, meme areolasinda, dudagin tiiysiiz vermilyon
sinirlarinda ve agiz icinde bulunurlar. Kiiciik killar iireten ancak biiylik sebase
bezlerle iligkili folikiilleri igeren pilosebase birimlere "sebase folikiiller" denir.

Sebase folikiiller etkilendiginde akne meydana gelir (13).

Sebase bezlerin fonksiyonlar1 arasinda sebum {iretimi, deri steroidogenezinin
diizenlenmesi, lokal androjen sentezinin diizenlenmesi, noropeptitlerle etkilesim,
antimikrobiyal aktiviteye sahip spesifik lipitlerin sentezi ve pro- ve anti-inflamatuar
etkiler sayilabilir (14). Sayilan bu fonksiyonlarin akne gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir(15).

Sebum iiretimi akne olusumu icin vazge¢ilmez bir kosuldur, ancak sebum
hipersekresyonu tek basina hastaligi tetiklemek igin yeterli degildir. Yapilan
caligmalar, klinik olarak aknenin goriilebilmesi i¢in sebumun igeriginde bazi

degisimlerin meydana gelmesi gerektigini diisiindiirmektedir (16).

Akneli hastalarin  sebumunda linoleik asit azalmistir (16). Bu durum
folikiillerdeki sfingolipidlerin bilesimini etkilemektedir. Sfingolipidlerde linoleik
asidin tiikenmesinin, komedon olusumunda o6nemli bir rol oynayan folikiiler
hiperkeratozun mekanizmasinda yer aldigi varsayilmaktadir (17). Son aragtirmalar,
doymus ve doymamis yag asitleri arasindaki oranin akneli hastalarda énemli dlciide
farkli oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle deri yiizeyindeki trigliseritlerin ve
balmumsu esterlerin C16: 0/C16: 1 oran1 (palmitik asit / palmitoleik asit oran1) akneli
hastalarda daha yiiksektir (18). Skualen ve balmumsu esterler sebumda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmakta ve epidermal yilizey lipitleri arasinda ise
bulunmamaktadir. Bu nedenle skualen peroksidasyon iiriinleri ve balmumsu esterler
aragtirmacilar tarafindan 06zel ilgi gormektedir (16). Skualen peroksidasyon

iiriinlerinin in vivo ve deri hiicre Kkiiltiirlerinde zararli etkileri gosterilmistir.



Ozellikle, keratinositlere  sitotoksik  etkiler, histolojik  degisiklikler ve

immiinosupresif etkiler gdzlenmistir (19).

Androjenlerin akne patofizyolojisindeki dnemi klinik gézlemlerle ve deneysel
kanitlarla dogrulamaktadir. Dolasimdaki androjenlerin ¢ogu, gonadlar ve adrenal bez
tarafindan dretilir. Androjenler ayrica adrenal prekiirsor hormon olan
dehidroepiandrosteron siilfattan (DHEAS) sebase bezde lokal olarak iiretilmektedir
(20). Androjenlerin sebum iretimini uyarmasindaki temel rolii destekleyen kanitlar
arasinda prepubertal donemde erken akne gelisimiyle yiliksek serum DHEAS
seviyeleri arasinda iligkili olmasi, fonksiyonel androjen reseptorleri olmayan
androjene duyarsiz kisilerin sebum iiretmemesi ve akne gelistirmemesi, asiri
androjen (0rn. over veya adrenal) iireten hiperplazi veya karsinomlarin siklikla akne
gelisimiyle iligkili olmasi, sistemik testosteron ve dehidroepiandrosteronun
uygulanmasinin sebase bezlerin boyutunu ve salgilanmasini artirmasi, siddetli
aknenin genellikle artmis serum androjenleriyle iliskisi olmasi sayilabilir (21, 22).
Bununla birlikte, akneli kadinlarin ¢gogunda serum androjenleri normal sinirlardadir.
Bu nedenle akneli kisilerin sebase bezlerinde lokal androjen iiretiminin artabilecegi
hipotezi One siiriilmektedir ayrica sebositlerin androjenlere kars1 duyarliliginin arttigi

varsayilmaktadir (23).

1.4.2. Folikiiler Hiperkeratinizasyon

Hiperkeratinizasyon ve sonrasinda gelisen sebase folikiillerinin tikanmasi
akne gelisimine yol a¢gmaktadir. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu veya
duktal korneositlerin ayrilmasindaki azalma duktal hiperkornifikasyona neden
olmaktadir. Etkilenen folikiillerde, epitelyumun deskuamasyon siireci degismistir.
Hiicreler daha fazla desmozom ve tonofilament barindirmaktadir. Sonug¢ olarak
stratum corneum daha kalin ve yapiskan hale gelir. Infundibular epiteldeki kornifiye
hiicreler kalindir ve ¢ok sayida lipit damlacik bulundurmaktadir. Ayrica keratohyalin
graniiller biiyiik ve sayica fazladir. Graniiler hiicre tabakasi icerisinde birgok lameller
graniil, hiicreler arasi bosluga ekzositozla atilir. Bu da lameller graniillerin sayisinda
belirgin bir azalmaya yol agmaktadir (24). Sonug olarak, etkilenen folikiillerde artmis
bir keratinosit proliferasyonu vardir, olduk¢a yogun ve dolu olan lameller diizgiin bir

sekilde deskuame olamaz ve deri ylizeyine sebumla tagimamaz. Retansiyon-
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proliferasyon hiperkeratozu dnce goriinmeyen bir mikrokomedona ve son olarak da

komedona doniisiir (25).

P.acnes’e (Propionibacterium acnes) ait lipaz tarafindan tarafindan iiretilen
serbest yag asitlerinin en Onemli komedojenlerden oldugu ilk olarak 1968’de
Kligman ve Katz tarafindan belirtilmistir (12, 24, 26). Ayrica skualenin, skualen
oksitin ve sebasoz linoleik asitteki azalmanin hiperkornifikasyonu tetikleyebilecegi
bildirilmistir (17, 27). Linoleik asit esansiyel bir yag asididir ve sebasoz linoleik asit
diizeyinin komedonlarda diistiigli gdzlenmistir. Linoleik asit eksikligi olan
hayvanlarin derisi skuamli hale gelir ve skuamlarin pilosebase kanalda cokca

birikmesi komedon olusumuna neden olmaktadir (27).

1.4.3. Cutibacterium Acnes (C. acnes) Kolonizasyonunda Artis

Propionibacterium acnes (Cutibacterium acnes, P. acnes, C. acnes) deride
bulunan gram pozitif, anaerobik/mikroaerofilik, yaglar1 pargalayan, ¢ubuk seklinde
bir bakteridir. Saglikl1 yetiskinlerin cilt mikrobiyomunun yaklasik %90°1n1 meydana
getirmektedir (28). P. acnes konsantrasyonu, sebase folikiillerin sayica ¢okluguna ve
bireyin yasina baglidir. Bunun bir sonucu olarak yliz, sa¢h deri ve sirt gibi yagh

bolgelerde konsantrasyonu daha fazladir (29).

P. acnes’in, folikiildeki keratinosit farklilasmasini bozabilecegi, inflamatuar
yanit1 tetikleyerek komedonlar1 ve inflamatuar akne lezyonlarini olusturabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (30). P. acnes deri komponentlerini pargalayan enzimlerin (proteinaz,
lipaz, hyaluronidaz) yani1 sira keratinositlerden ve inflamatuar hiicrelerden
proinflamatuar sitokinlerin (6rn: IL-8, IL-12, IL-1a, IL-1p ve TNF-0) salinmasina
neden olabilecek kemotaktik faktorleri de tiretmektedir (31). P. acnes insanlarda
kommensal bir organizma olmasina ragmen, saglikli ergenlerin veya yetiskinlerin
tamaminda akne gelismemektedir. Bu durum P. acnes suslarimin patojenitesinde
farkliliklar oldugunu distindiirmektedir (28). Ayrica P. acnes genomundaki spesifik
genlerin bakteri viriilansina ve dolayisiyla akne patofizyolojisine katkida

bulundugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (32).

Ik genomik analizler, C. acnes suslarini filotip IA, IB, II ve III olarak

kategorize etmistir. Bunun icin recA veya tly gen dizileri (hemolizin genleri)



karsilagtiritlmistir (33). 2010 yilinda Lomholt ve Kilian tarafindan yapilan; saglikli,
cesitli derecelerde akneli veya baska bir infeksiyon hastaligi olan bireylerin deri
izolatlarinin incelendigi bir ¢alismada orta ila siddetli aknesi olanlarin IA alt tipiyle
kuvvetli bir sekilde iligkili oldugu bulunurken diger alt tiplerin (IB, II ve III) saglikli
deriyle ve firsatgr derin doku infeksiyonuyla iliskili oldugu bulunmus (34).
McDowell ve ark.’larmin yaptigi bir baska ¢alisma da bu gozlemi dogrulamustir.
Filotip IAL’in agirlikli olarak akne ile iliskili oldugu, filotip IA2, IB ve II izolatlarina
ise aknede daha az rastlanildigi gosterilmistir (35). Bu goézlemler, filotip IA’nin
tercihen inflamatuar bir mikro-ortamda ¢ogaldigini, dolayisiyla akne hastalarinin cilt

mikrobiyotasinda bir degisim oldugunu diisiindiirmektedir (33).

Saglikli ve hastalikli bireylerdeki C. acnes suslari arasinda molekiiler
diizeyde soya Ozgii genetik Ozellikler bulunmaktadir. Bu spesifik lokuslarin, C.
acnes’in sagliklilarda kommensal, hastalikli bireylerde patojen rol oynamasini
saglayan fenotipik ve fonksiyonel farkliliklar1 meydana getirdigi diisiiniilmektedir.
Buna bir 6rnek olarak saglikli deride bolca bulunan filotip II’'nin sahip oldugu,
bakteri i¢in adaptif bir immiin sistem olarak goriilen kiimelenmis diizenli aralikl kisa
palindromik tekrarlar (CRISPR)/Cas lokusu verilebilir. Filotip 1I’nin ayirt edici
genomik Ozelligi olarak kabul edilen bu lokus, invaziv yabanci DNA’larin
eliminasyonunu saglamakta ve boylelikle virulan genlerin kazanilmasindan koruma
saglamaktadir. Bu nedenle, akne lezyonlarinda siklikla goriilen filotip I’de meydana
gelen CRISPR/Cas lokusunun delesyonu bakterinin virulan bir tiire doniismesini
sagliyor olabilir. Ayrica filotip II suslarinda goriilen lipaz geninin regiilatuar
bolgelerindeki delesyonlarin, bakterinin azalmis lipaz aktivitesini ve azalmis

viriilansini agiklayabilecegi de diisiiniilmektedir (33, 36)

1.4.4. inflamasyon

Akne patogenezinde dordiincii ana faktor inflamasyondur. Aknede
inflamasyonun esas olarak P. acnes’e karsi bir immiinolojik reaksiyon tarafindan
indiiklenebilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir. Bakteriler tarafindan salinan
kemotaktik maddeler, nétrofiller, monositler ve lenfositler gibi bagisiklik sisteminin
hiicrelerini ¢eker (37). P. acnes ayrica gilicli bir kemoatraktan olan C5a’nin

olusumuyla kompleman sistemini aktive edebilir ve bu da immiin hiicrelerin olaya
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katilimimi arttirmaktadir (37, 38). Bunlarin da o&tesinde P. acnes, ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1a, IL-8, TNF-a) pes pese salgilanmasiyla immiin

hiicreleri aktive edebilecek ¢oziinebilir faktorler tretir (37, 39).

Dogrudan insan yiiz derisinden alinan 6rneklerle in vivo olarak inflamatuar
aknenin molekiiler tanimlamasini yapan bir calismada, inflamasyon ve matriks
yikimina katilan iki 6nemli transkripsiyon faktoriiyle iligkili hiicre ig¢i sinyal
kaskadlariin aktive oldugu goriilmiistiir. Bu transkripsiyon faktorleri NF-xB ve AP-
1°dir. inflamatuar akne lezyonlarinda NF-«kB tarafindan regiile edilen sitokin
genlerinde yiikselme izlenmistir. TNF-o, IL-1p ve IL-10’un mRNA diizeyleri
lezyonlu bolgelerde lezyonsuz bdlgelere gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(40). AP-1 ise inflamasyona katilan bir diger transkripsiyon faktoriidiir, jun ve fos
molekiillerinden olusur. AP-1 bilesenleri, proinflamatuar uyaranlara yanit olarak
hizla indiiklenebilir. Normal insan derisinde cJun smirl sayida eksprese edilirken,
cFos ise siirekli olarak nispeten yiiksek seviyelerde eksprese edilir (41).
Etkilenmemis normal deride, cJun ekspresyonu minimaldir ve bazal keratinositlerin
niikleuslartyla sinirhidir. Inflamatuar akne lezyonlarinda cJun ekspresyonu, hem
folikiiler hem de perifolikiiler epidermiste ve ayrica dermal hiicrelerde niikleusta
belirgin sekilde yiikselir. Bu da, bu bolgelerde AP-1 aktivasyonunun olduguna isaret
etmektedir. AP-1’in diizenledigi birgok gen arasinda ¢esitli matriks metalloproteinaz
(MMP) genleri vardir (MMP1, MMP3, MMP8, MMP9 ve MMP13). MMP1, tip 1 ve
diger fibriler kollajenlerin tripl-helikal sarmal alani i¢inde bolgeye 6zgii boliinmeyi
baslatir ve bu nedenle matiir kollajenin par¢alanmasinda kritik bir énemi vardir.
Inflamatuar aknede lezyonlu bélgelerde lezyonlu olmayan bélgelere gére MMPI,

MMP3 ve MMP9 mRNA diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (40).

P. acnes’in monositlerden sitokin salinimini aktive ettigi mekanizma tam
olarak bilinmemektedir, ancak dogal bagisiklik sisteminin patern tanima reseptorleri
(PTR) araciligiyla yaptig1 diisiiniilmektedir (39, 42). PTR’ye bir drnek olarak son
zamanlarda tamimlanan Toll benzeri reseptorler (Toll Like Reseptor: TLR)
verilebilir. Toll reseptorleri ilk olarak Drosophila’da tanimlanmistir ve memelilerdeki
homologlarinin mikrobiyal ligandlara kargi immun yanita aracilik ettigi bulunmustur
(42). TLR’lerin gram pozitif ve negatif organizmalar1 ayirt edebildigi one siiriilse de,

gram-pozitif bakterilerin ligandlarinin TLR2 veya TLR4 yoluyla monositleri aktive
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edebildigi gosterilmistir (43). Yapilan bir ¢alismada P. acnes’in TLR2 ve CD14
eksprese eden hiicrelerde NF-kB aktivasyonu sayesinde pek c¢ok proinflamatuar
sitokinin salinmasin1 sagladigi goriiliirken ayni etkiyi TLR4, CD14 ve MD2 eksprese
eden hiicreler araciligiyla yapamadigi saptanmistir. Bu sonuglar P. acnes’in

inflamasyonu TLR2 aktivasyonu araciligiyla yaptigin1 gostermektedir (42).

IL-1 sitokin ailesinin akne patogenezinde baslatic1 ve anahtar bir rolii oldugu
bilinmektedir (44). IL-1B nin, sebositlerdeki proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve
IL-8’in giiclii bir indiikleyicisi oldugu gdosterilmistir, bu da akne gibi pilosebase
initenin hastaliklarinda potansiyel bir rolii oldugunu disiindiirmektedir (45).
Niikleotid baglayici oligomerizasyon alanmi benzeri reseptorler (NLR), onemli bir
sitozolik patern tanima reseptdr smifidir. Mikrobiyal molekiilleri ve tehlike
sinyallerini algilar, enflamasyonu ve anti-mikrobiyal yanitlar1 tetikler (46). NLR’ler,
IL-18’nin maturasyonunun ve salgilanmasinin diizenlenmesinde merkezi bir rolii
olan inflamazom komplekslerinin bir bilesenidir. Matiir IL-1p enflamatuar kaspazlar
tarafindan proteolitik boliinmeye ihtiyag duymaktadir (47). Bu nedenle aknede
inflamasyonu arastiran bir ¢alismada inflamasyona dahil olan iki kaspazin (kaspaz-1
ve kaspaz-5) ekspresyonu incelenmis. P. acnes ile uyarilan monositlerin,
uyarilmamig hiicrelerle karsilastirildiginda hem kaspaz-1 hem de kaspaz-5’in mRNA
ekspresyonunu sirasiyla yaklasik 5 ve 6 kat kadar indiikledigi saptanmis. P. acnes’in
indiikledigi IL-1p sekresyonuna hangi kaspazin katildigini anlamak iginse hem
kaspaz-1’in hem de kaspaz-5’in inhibitorleriyle ¢alisilmis. Kaspaz-1 inhibitoriiyle 6n
islem yapilan monositler, P. acnes tarafindan indiiklendiginde IL-1B saliniminin
inhibe oldugu goriliirken ayni islem kaspas-5 inhibitoriiyle yapildiginda IL-1p
salimmminda degisiklik izlenmemis. Ayrica ayni ¢aligmada P. acnes ile 6n islem
yapilan monositlerde yapilmayanlara gore NLRP1 ve NLRP3 gibi major NLR’lerin
gen ekspresyonu anlamli oranda yiiksek bulunmus. P. acnes’in indiikledigi 1L-1B
sekresyonuna hangi NLRP’nin katildigin1 anlamak iginse spesifik gen ekspresyonunu
durdurmak amagli siRNA’lar kullanilmis. NLRP3’e spesifik siRNA, P. acnes’in
indiikledigi IL-1P sekresyonunu %90 oraninda baskilarken NLRP1’e spesifik SiRNA
ise IL-1B sekresyonun anlamli oranda etkilememis (48). Konfokal lazer taramali
mikroskopiyle yapilan immiinoflorasan isaretlemede spesifik monoklonal antikorlar

kullanilmis ve akne lezyonlarinda normal deriye gore pilosebase folikiilleri



cevreleyen dermiste NLRP3 ve aktive kaspaz-1 ekspresyonunun daha fazla oldugu
saptanmis. Ek olarak akne lezyonlarinda normal deriye gére CD68+ makrofajlarin
prevalanst daha fazlaymis. CD68 makrofaj isaretleyici kullanilarak yapilan ikili
immiinflorasan isaretlemede ise kaspaz-1’in ve NLRP3’iin birlikte ve ayr1 ayri
CD68+ makrofajlarda bulundugu ortaya konmus. NLRP3 ve kaspaz-1’in CD68+
makrofajlardan eksprese edildigi diistinilmiis (48). Tiim bu sonuglar P. acnes’in IL-
1B olusumunu o&zellikle NLRP3 ve kaspaz-1’i de igeren bir inflamazom yolagi

aracilifiyla da tetikledigini ortaya koymaktadir.

Insan derisi, konak savunmasinda rol oynayan bir dizi protein eksprese eder.
B-defensin ailesinin antimikrobiyal peptitleri, mikrobiyal enfeksiyonlara yanit olarak
tiretilen kiiciik, katyonik proteinlerdir. Bugiine kadar, {i¢ insan B-defensinin (hBD)
deri savunmasinda rol oynadigi gosterilmistir. Bunlar hBD1, hBD2 ve hBD3’tiir
(49). Dogal immiin cevapta hBD2’nin dogrudan rolii hakkindaki bilgilerimiz eksik
olsa da, hBD2’nin ikili bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Dogrudan etkisi, esas
olarak gram-negatif istilact mikroorganizmalarin oksidatif olmayan bir sekilde
oldiiriilmesidir, ancak ayn1 zamanda, makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri enfeksiyon
yerine toplayan bir immiin diizenleyici etkisi de bulunmaktadir (50). hBD2
ekspresyonunun akne lezyonlarinda up-regiile edildigi bulunmustur ve bu durumun
biiyiik olasilikla belirgin perilezyonel infiltrata ikincil bir yanit oldugu ve bundan
inflamatuar sitokinlerin sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmistir (51). Yapilan bir
calismada P. acnes’in farkli suslarina maruz kalan keratinositlerde hBD2’nin ve IL-
8’in mRNA ve protein ekspresyonu incelenmis. Test edilen dort P. acnes susundan 2
tanesinin  keratinositlerin  hBD2 mRNA ekspresgineyonunu up-regiile ettigi
gbzlenmis. Diger suslarin hiicre farklilasmasina ve biiyiimesine herhangi bir etkisinin
olmadig1 saptanmis. Bu sonuclar akneli bireylerde keratinositlerin hBD2’nin 6nemli
bir kaynagi olabilecegini gostermekle beraber folikiillerde bulunan P. acnes suslarina
bagli olarak farkli bireylerde akne lezyonlarmin varligimi veya yoklugunu

aciklayabilir (52).

Erken akne lezyonlarinda infiltrasyon yapan hiicreler esas olarak CD4+ T
hiicrelerinden olusmaktadir (53). Bu bellek/efektor CD4+ T hiicreleri, makrofajlarin
yakininda saptanmistir ve ayrica akne hastalarinda heniiz tutulmamis folikiillerde de

goriilmiistiir, ancak aknesi olmayan bireylerde saptanmamustir (54). EK olarak, P.
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acnes T-hiicre proliferasyonunu indiiklemektedir ve reaktif P. acnes’e 6zgii CD4+ T
hiicreleri erken akne lezyonlarindan izole edilmistir (55). Thl7 olarak bilinen T
hiicre alt grubu bir sitokin olan IL-17yi sekrete etmektedir. Bu sitokin ise otoimmiin
hastaliklarin patogenezine katilmakla birlikte ¢esitli patojenlere karst hem bariyer
bolgelerinde hem de sistemik diizeyde salinmaktadir(56). Yapilan bir ¢alismada
normal deri ile karsilastirildiginda insan akne lezyonlarinda onemli 6lgiide artmig
IFN-¥ ve IL-17A mRNA seviyeleri saptanmistir. Ayrica saglikli donorlerden alinan
mononiikleer periferal kan hiicreleri P. acnes’e maruz birakilmis ve inkiibasyondan
24 saat sonra IL-12, IL-1P, IL-6 ve IL-23 gibi Thl ve Th17 kaynakli sitokinlerin
salindig1 gozlenmis. Inkiibasyondan 6 giin sonra ise IFN-¥ ve IL-17A’nim giiclii bir
sekilde salindig1 gosterilmistir (57). Bu sonuglar P. acnes’in Th17 ve Thl iizerinden

de inflamasyona katkida bulundugunu gostermektedir.

1.5. Aknede Risk Faktorleri

1.5.1. Genetik Faktorler

Akne hastalar1 P. acnes e karsit normal kisilerde goriilmeyen bir immiin yanit
gelistirir (58). Bu durumun nedeninin akne hastalarinda akneye genetik yatkinlik
olmasi1 olabilir (59). Iran, Cin, Fransa ve Birlesik Krallik’ta addlesanlar ve geng
yetigkinler iizerinde yiiriitiilen pek ¢ok arastirmada, ailesinde akne Gykiisii bulunan
vakalarin daha genc¢ yasta ortaya ¢ikma egiliminde oldugu bildirmistir(60-62).
Birlesik Krallik’ta yasayan 1557 ¢ift monozigotik ve dizigotik ikiz {izerinde yapilan
retrospektif bir ¢alisma, aile Oykiisiiniin 6nemini gostermistir. Aknesi olanlarin
%41’inde benzer sekilde etkilenen g¢ocuklari oldugu; %47°sinde ikiz olmayan
kardesin etkilendigi ve %25 inin ebeveynlerinden en az birinin etkilendigi bulunmus

ve bu oranlar aknesi olmayanlarla kiyaslandiginda anlamli oranda yiiksek bulunmus
(63).

X kromozomunda (Xq 11-12) yer alan androjen reseptér geninin
transaktivasyon alaninda 8-35 CAG triniikleotid tekrar1 bulunmaktadir. Bu tekrar
dizisinin uzunlugu androjen reseptor duyarlilig: ile ters orantilidir. Yani bu tekrar
dizisi ne kadar uzunsa prostat kanseri, polikistik over sendromu ve akne gibi andojen

aracili hastaliklarin insidansi azalmaktadir (64).
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TNF-a, TNFR2, TLR2, IL-1a, sitokrom P450 1ALl (retinoik asiti metabolize
eden enzimleri kodlamaktadir), CYP17 — 34T/C (Pregnenolon ve progesteronu
hidroksile eden 17-a hidroksilaz1 kodlayan baska bir P450 geni), CYP 21 (21-
hidroksilaz’1 kodlayan gen) genlerindeki polimorfizmler ve fibroblast biiyiime
faktorii reseptorii 2’deki (FGFR2) somatik mutasyonlarin akne gelisiminde rolii
oldugu 6ne siiriilmektedir(65-68). FGFR mozaizmi, kraniyofasiyal anormallikler ve
sindaktili ile karakterize, agirlikli olarak kalitsal bir durum olan Apert sendromunda

goriilen nodiilokistik akneden sorumludur (69).

1.5.2. Cevresel Faktorler

Akne prevelansi cografi bolgelere gore degisebilmekte hatta belirli bir
bolgede zaman icinde bile degiskenlik gosterebilmektedir. Bu durum yasam tarzinin
akne tlizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (4, 70). Yapilan bazi ¢aligmalar
kirsalda akneye daha az rastlandigini ortaya koymustur. Bu durumun sehirlerdeki
hava ve su kirliligi, farkli beslenme aliskanliklari, stres, is hayati gibi pek ¢ok
faktorle iliskili olabilecegi diislintilmistiir(9, 10).

Akne hastalar1 inflamatuvar lezyonlar1 gizlemek amach kapaticili kozmetik
triinleri kullanmaya egilimlidir. Makyaj iirlinleri, nemlendiriciler veya giines
koruyucularin uygun olmayan formiilasyonlar1 akneyi alevlendirebilir (71).
Kozmetik {irlinlerdeki komedojenik bilesiklerin tetikledigi akneyi tanimlamak i¢in
kullanilan “kozmetik aknesi” ilk defa Mills ve Kligman tarafindan 1972 yilinda
kullanilmistir (72). Ilerleyen zamanda bazi kozmetik igeriklerin komedojenik oldugu
saptanmistir.  Giincel c¢alismalar ise bu maddelerin kendisinden ziyade
formiilasyonunun veya hatali kullanim sonucu meydana getirilen kapatici etkinin
akneyi tetikledigine isaret etmektedir. Bu nedenle akneli hastalara su bazl

komedojenik etki gostermeyen kozmetik tiriinler 6nerilmelidir (71).

Akne hastalar1 deriyi temiz tutmanin akneyi azaltacagi diisiincesiyle yiizlerini
alkali sabunlarla temizleyebilirler veya yiizii tahris edecek sekilde yikayabilirler.
Yiizii temizlemenin akneyi azaltabilecegi veya alevlendirebilecegine dair yeterli veri
olmamakla birlikte alkali sabunlarla yiizii yikamak deri pH’inda kiiciik degisikliklere
ve P. acnes’in kolonizasyonunda artisa neden olmaktadir. Akneli hastalara alkolsiiz

ve asidik yapida sabunlar 6nerilmelidir. (4, 73). Ayrica yiizii ovalamanin veya sert
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cisimler kullanmanin inflamatuvar lezyonlari artirdig1 bilinmektedir (74). Lezyonlari
sikmak veya mekanik travmaya maruz birakmak da inflamasyonu artirabilir ve skar

gelisimine neden olabilir (75).

Stresin akne lezyonlarint artirdigi pek c¢ok hasta tarafindan bildirilmektedir.
Yapilan ¢alismalar da bunu destekler niteliktedir (70, 76). Ayrica uykunun yeterince
alinamamasi da stres hormonlarini artirmakta ve immiin sistemin calisma seklini
degistirmektedir(77). Bu nedenle yetiskinlerdeki aknenin etiyolojisinde yetersiz uyku
da su¢lanmaktadir (78).

Sigaranin akne lezyonlar1 iizerinde nasil bir etki yaptigi tam olarak
bilinmemekle birlikte sigaranin inflamasyonu baskilamasi nedeniyle aknenin
inflamatuvar  lezyonlarin1  azaltabilecegi One  siirilmiistiir.  Ancak lipid
peroksidasyonunu artirmasi, kollajen yapimini, yara iyilesmesini ve vazoreaktiviteyi

bozmasi nedeniyle de akneyi siddetlendirebilecegi soylenmektedir (79, 80).

1.5.3. Akne ve Diyet

Tarihsel olarak diyet ve akne arasindaki iliski oldukga tartismali olmustur.
1930’lardan 1960’lara kadar hastalarin ¢ogu zaman ¢ikolata, yag ve tatlilar da dahil
olmak iizere ¢esitli yiyeceklerden uzak durmalari Onerilmistir (9). Yapilan bazi
elestirel ¢aligmalar yiyeceklerle akne arasinda iddia edildigi gibi bir iliski olmadigini
One slirmiistiir ve daha Onceden akne ile yiyecekler arasinda kurulan iliskilerin
neredeyse yarim yiizyil boyunca bir mit olarak goriilmesine yol agmistir (81, 82).
Sonug olarak, onlarca yil boyunca diyet kisitlamalar1 akne tedavisinin standart bir
parcasi olarak goriilmemistir. Ancak son zamanlarda diyet ve akne arasindaki iliski
yeniden sorgulanmaya baglanmistir. Son yillarda yapilan birgok calisma,
dermatologlar1 ve beslenme uzmanlarini diyet ve akne arasindaki iddia edilen

baglantiy1 yeniden incelemeye yonlendirmistir (9).

Siit {iriinlerinin ve glisemik indeksi (GI) yiiksek gidalarin artmis tiiketimiyle
karakterize bat1 tipi beslenmenin akne patogenezinde rol oynayan hormonlarin
diizeylerini etkiledigi gosterilmistir (83). Glisemik indeks, karbonhidrat igeriginin ne
kadar hizli sindirildigini, emildigini ve metabolize edildigini belirlemek ig¢in

kullanilan 1-100 arasi bir puanlama sistemidir (84). Cogu klinik ¢aligmada yiiksek
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glisemik indeksli (GI >55) diyetlerin kétii glisemik kontrolle, yiiksek postprandial
insiilin diizeyleri ve artmis insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (insulin like growth
factor 1 / IGF-1) diizeyleriyle iliskili oldugu bulunurken diisiik GI’li diyetlerin aglik
IGF-1 diizeylerinde diisiisle iliskili oldugu goriilmiistiir (10, 85). Benzer sekilde siit
tiriinlerini siklikla tiiketenlerde tiikketmeyenlere gore daha yiiksek serum insiilin ve
IGF-1 diizeyleri gbzlenmistir (86, 87). Ayrica siit iiriinlerinin protein komponenti
olan whey ve kazein proteinlerinin alimi yiliksek IGF-1 ve insiilin diizeyleriyle
iligkilidir (88).

Yakin zamanda aknenin prevalansina dair batililasmamis iki izole
popiilasyonda (Papua Yeni Gine’nin Kitavan Adalilar1 ve Paraguay’in Ache avci-
toplayicilart) yapilmis gozlemsel bir ¢alisma 6zel bir ilgiyi hak etmektedir (10).
Kitavan halkinin beslenmesi patates benzeri kok sebzeleri, meyveler, balik ve
hindistan cevizinden olusurken, Ache toplulugunun beslenmesi %69 oraninda yerel
olarak yetistirilen yiyeceklerden (tatli manyok, yer fistigi, misir ve piring), %17
oraninda yabani av hayvanlarindan, %8 oraninda bat tipi yiyeceklerden (esas olarak
makarna, un, seker ve ekmek igerir), %3 oraninda ¢iftlik hayvanlarinin etinden ve
%3 oraninda toplanmis orman iriinlerinden olusmaktadir. 1200 Kitavan (15-25 yas
aras1 300 kisi dahil) ve 115 Ache (15-25 yas aras1 15 kisi dahil) yerlisinin analizinde
herhangi bir derecede tek bir akne vakasi gézlenmemistir. Yazarlar, batililagsmamis
toplumlarda akne goriilmemesinin ¢evresel faktorlere, 6zellikle de bati diyetinden
onemli Olclide daha diisiik glisemik indekse sahip yerel diyetlerle iligkili

olabilecegini 6ne siirmiislerdir (10, 89).

Yiiksek proteinli gidalarda bulunan triptofan esansiyel bir amino asit olup
sadece bagirsak epitel hiicreleri tarafindan degil bagirsak mikrobiyotasi tarafindan da
metabolize edilmektedir. Triptofan bagirsak bakterileri tarafindan indol tiirevlerine
ve tirptamine doniistiiriilmektedir. Olusan son iiriinlerin immiin inflamasyonu
azalttigi, sebum sentezini regiile ettigi ve bagirsak gecirgenligini azalttig1 ileri
stiriilmektedir. Bu sayede akne vulgaris ve akneyle iligkili hastaliklarda (metabolik

sendrom, obezite vb.) faydali olabilecegi belirtilmistir (90).

Alkoliin akneyi artirabilecegi diisiiniilmektedir. Alkol tiiketiminden sonra ter

yoluyla bir miktar alkol salgilanir ve bunun da P. acnes i¢in besleyici olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Ayrica yan {iriin olan asetaldehitlerin de akneyi siddetlendirebilecegi
hipotezi one siiriilmiistiir. Ek olarak sik ve uzun stireli alkol kullannminin immiin
sistemini baskiladig1, bunun da bakterilerin biiylimesine ve ¢ogalmasina neden olarak

deride dengesiz bir mikrobiyotaya ve akneye yol agtig1 diisiiniilmektedir (91, 92).

Yakin zamanda yapilmis bir epidemiyolojik ¢alisma disinda ¢ay ile akne
arasinda bir bag bulunamamustir. Bahsi gecen calisma akne epidemiyolojisine dair
son verileri sunmakla beraber incelenen popiilasyonda cay iceren igeceklere eklenen
seker gibi diyetle ilgili faktorlerin akne gelisiminden es zamanli sorumlu olabilecegi

diistiniilmiistiir (93).

Vongraviopap ve Asawanonda, %99’luk bitter ¢ikolatanin, dort hafta
boyunca normal miktarlarda tiiketildiginde, akneye yatkin derisi olan erkeklerde
akneyi siddetlendirdigini bildirmistir. Bu durumun doymus yag asitlerinin
varligindan kaynakli oldugunu diisiiniilmiistiir (94). Bir baska ¢alismada da gikolata
ve jelibon tiikketiminin akneyi kotiilestirdigi gozlenmistir. Ancak cikolatanin siit ve
seker icermesinden ve her iki gidanin akneyle yakin iligkisi bilindiginden bu verinin

dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigi diistintilmiistiir (93, 95).

Akne hastalar1 arasinda tuzlu gida tiiketiminin, aknesi olmayan kisilere
kiyasla onemli Ol¢iide daha yiliksek oldugunu gdsteren bir calismada, tuzlu gida
tilketiminin akne gelisiminde olas1 bir faktor olabilecegini diistinlilmiistiir. Tuzun
aknedeki roliinii belirlemek icin daha ileri aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir
(96).

Kore’de yapilan bir ¢alismada akneli bireylerin, saglikli kontrollere gore
onemli Ol¢lide daha az balik ve daha fazla fast food tiikettikleri bulunmustur (97).
Italya’da yapilan benzer bir arastirmada ise balik tiiketiminin orta-siddetli akneye
kars1 koruyucu etkileri oldugu saptanmistir (70). Balik tiiketimiyle akne siddeti
arasindaki ters iliskinin arasidonik asitin inflamatuvar mediatérler olan prostoglandin
E2’ye (PGE2) ve Iokotrien B4’e (LTB4) doniistimiinii inhibe eden n-3
eikosapentaenoik asitin (EPA) balikta yiiksek miktarda bulunmasiyla iligkili

olabilecegi diistintilmiistiir (98).

Cesitli calismalar, diisiikk diizeyde meyve veya sebze tliketiminin 6zellikle

kadinlarda akneyi tetikledigini, sebze, meyve ve doymamis yag asitleri agisindan
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zengin olan Akdeniz diyetinin ise akneyi olumlu yonde etkiledigini bildirmistir (70,

99).

1.6. Aknede Klinik Bulgular

Akne siklikla prepubertal donemde adrenal androjenlerin sebase glandlar1 ve
muhtemelen folikiiler epiteli uyarmasiyla bagslar. Daha sonra puberte doneminde
overyan ve testikiiler androjenler rol oynar ve akne duyarl kisilerde ¢ogalir, ancak
temel siire¢ ayn1 kalir. Akne vulgaris, adrenarsin baslangicina bagl olarak 6 veya 7
yasindaki ¢ocuklarda baslayabilir. Tipik olarak alinda birka¢ komedon ve burun
cevresinde tikaglar ile kendini gosterir. Hasta olgunlastik¢a, akne sefalokaudal bir
tarzda yayilir. Ozellikle yetiskin kadinlarda ¢enede ve mandibulanin hemen altindaki
boyunda daha baskin olarak gozlenmesi karakteristiktir. Bunun folikiillerin farkli
olgunlagmasindan kaynaklandigi1 varsayilir, ancak bu varsayim hi¢bir zaman net bir
sekilde kanmitlanmamustir. Akne vulgarisin klasik formu genellikle genclerde, acik ve
kapali komedonlarin ve gesitli sayida enflamatuar lezyonlarin bir karisimi ile ortaya
cikar. Hastalarin ¢ogunda, kizlarda yaklasik 16-17 ve erkeklerde 17-18 yaslarinda
zirveye ulasincaya kadar daha fazla inflamatuvar lezyon igerecek sekilde ilerleme
goriiliir. Daha sonra bircok hastada hastaligin evrimi yavaglar, ancak en az

%20’sinde yetiskinlige kadar devam eden akne goriilmektedir (100).

1.6.1. Noninflamatuvar Lezyonlar

1.6.1.1. Mikrokomedonlar

Mikrokomedonlar histolojik olarak go6zlemlenebilirler. Deriden yapilan
yiizeyel biyopsiyle saptanabilirler ve sayilart akne siddeti ile iliskilidir (101).
Isthmusun (sebase gland kanalimn kil folikiil kanaliyla birlestigi bolge)
mikrokomedonlarin gelistigi bolge oldugu kabul edilmektedir (102).

1.6.1.2. Siradan Komedonlar

Dermatologlar yaygin olarak goriilen komedonlar1 ilave tetkik olmadan

tanirlar. Gozlemle agik ve kapali komedonlar birbirinden ayirt edilebilir (103).
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1.6.1.3. Acik Komedonlar

Kubbeye benzer papiillerdir. Lezyonun merkezinde dilate folikiil agikliklar
vardir. Acik komedonun koyu rengine katkida bulunanlar arasinda melanin,
oksitlenmis lipidler ve sikismis keratinositler sayilabilir. En sik goriildigi yerler
yiliziin orta kesimidir. Ekstrakte edilirse 2-6 hafta sonra yeniden ortaya cikabilir
(102).

1.6.1.4. Kapali Komedonlar

Sebase bez kanaliyla kil folikiil kanalinin birlestigi bolge sebum ve
kerainositlerle tikanirsa kapali komedonlar olusmaya baslar. Genellikle 1 mm
ebatlarinda, folikiiler agiklig1 olmayan ve deride kolay fark edilmeyen beyaz kubbe
seklinde lezyonlardir. Muayene edilen deri gerilerek veya palpe edilerek daha iyi
anlagilirlar. Burun fizeri, alin ve yanaklarin st kisimlari siklikla bulunduklar
yerlerdir. Hepsi inflamatuar lezyonlara ilerlemez hatta 4 hafta iginde biiyiik

¢ogunlugunun kayboldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (104).

1.6.1.5. Kayip Komedonlar

Tiim hastalarda derinin iyi bir 151k kullanilarak si1g bir aciyla gerilmesi esastir;
aksi takdirde bazi komedonlar taninmayabilir. Hastalarin yaklasik %30’unda derinin

gerilmesi, bagka tiirlii gériilemeyen komedonlari ortaya ¢ikarmaktadir (105).

1.6.1.6. Zimpara Kagidi Komedonlar

Agirhikli olarak kiigiik ve kapali tipteki komedonlar birlesme egilimi
gostererek deride "zimpara kagidi" hissi olusturur. Daha c¢ok alinda ve yanakta

goriiliirler ve siklikla kiigiik, inflame lezyonlara doniisiirler (27).

1.6.1.7. Makrokomedonlar

Bu terimle anlatilmak istenen kapali veya acik komedonlarn 1 mm’nin
tizerinde olusudur. Makrokomedonlarin beyaz komedonlar olarak goriilmesi ¢ok
daha siktir. Ozellikle oral izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda inflamasyonlu

lezyonlara doniigsebilmesi 6nemli bir 6zelligidir (105).
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1.6.1.8. Denizalti Komedonlar

Genellikle ayn1 bolgede tekrarlayan inflamasyon odagi olarak kendilerini
gosterirler. Inflamasyon, kac adet denizalti komedonun bulunduguna bagl olarak
nodiil veya nodiiller seklindedir. Komedonlar olduk¢a biiyiik, hatta 1 cm kadar

olabilir. Tedavisi zordur ve optimum tedavisi koterizasyondur (103).

1.6.1.9. flaca Bagh Komedonlar ve Pomat Komedonlar

Oral, topikal, intranazal ya da intratekal kortikosteroidler veya oral anabolik
kortikosteroidler nedeniyle ortaya ¢ikabilirler (106, 107). "Mavi komedonlar", ¢ok
seyrek de olsa, noninflame lezyonlarda minosikline bagli pigmentasyon
degisiminden kaynaklanabilir. Pomat akne ise 6zellikle Afro/Karayip kokenlilerin

saclarina uyguladiklar ¢esitli maddelerden kaynaklanmaktadir (105).

1.6.1.10. Klorakne

Klorakne ¢ok sayida persistan komedon ile karakterizedir (108). Bu lezyonun
ayirt edici 6zelligi komedonal akne iken inflamatuar lezyonlar az siklikla goriiliir.
Klorakne, sebase glandlarin atrofisiyle karakterizedir. Oral retinoidler ise sebase
glandlarin  boyutlarimi kiigiilterek ve fonksiyonunu azaltarak etki ettiginden
kloraknede etkisiz kalmaktadir. Koterizasyon rolatif olarak basarili sonuglar

vermektedir (109).

1.6.1.11. Nevoid Komedonlar

Nadirdir ve puberte doneminde veya Oncesinde goriilebilir (68). Asimetrik
yerlesimli, konfluent komedonlardan veya beyaz komedonlardan olusan lezyonlar
goriiliir. Oral veya topikal retinoidlere yanit tatmin edici degildir. Nadiren de olsa
komedonlardan inflamatuar lezyonlar gelisebilir. Bu durumda oral ve topikal

retinoidler kullanilmalidir (105).

1.6.1.12. Konglobat Komedonlar

Konglobat komedonlar1 olanlar agrilikli olarak erkektir. Siddetli noduler akne

ve skarlagmayla yaygin trunkal akne mevcuttur. Lezyonun ayirt edici oOzelligi
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Ozellikle boynun arkasinda ve goévdenin iist kesminde gruplasmis komedonlarin

olmasidir. Komedonlar agik, kapali veya ikisi bir arada olabilir (110).

1.6.2. inflamatuvar Lezyonlar

1.6.2.1. Papiiller

Noninflamatuar lezyondan inflamatuar lezyona dogru olan gidisatta gecis

lezyonu olarak kabul edilirler. Gozle goriilebilen kiigliik pembemsi sisgliklerdir (111).

1.6.2.2. Piistiiller

Bu inflamatuar lezyonun o&zellikleri arasinda iginin pilly ile dolu olmasi,
merkezinin sarimsi beyaz olup tabaninin kirmizi renkte olmasi sayilabilir. Kiiciik ve

yuvarlak olsalar da derin yerlesimli 5 mm’den biiyiik sekilde de goriilebilir (103).

1.6.2.3. Nodiiller

Yap1 olarak piistiiller gibi olsa da 5-10 mm’den daha biiyiik lezyonlardir.
Nodillerin veya derin piistiillerin arasindaki siniis traktlar1 skar olusumunun

sebebidir (104).

1.6.2.4. inflamatuvar Makiiller

Regrese olmus lezyonlar olmakla beraber birka¢ haftaya kadar siirebilir.

Aknedeki yaygin inflamasyon goriintiisiiniin igerisinde yer alir (103).

1.6.3. Akne Vulgarisin Sekonder Lezyonlar:

1.6.3.1. Atrofik Skarlar

Akne nedeniyle etkilenen bolgelerde kollajen miktarinda azalmayla beraber
fibr6z dokunun kontraksiyonu sonucu meydana gelir. Morfolojik 6zelliklerine gore
ice pick (buz kiracagl), boxcar (yiik vagonu) ve rolling skarlar olarak
siiflandirilirlar. Boxcar skarlar simirlari keskin ve genis tabanli (1,5-4 mm)
lezyonlardir. Oval veya yuvarlak, derin veya yiizeyel olabilir. Ice pick skarlar ise

derin ve dar tabanlh (< 2mm) olurlar. Deriye veya deri alt1 dokuya uzanimlar1 diktir.
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Bazen sadece komedon kaynakli gelisebilirler. Rolling skarlar ise genis tabanli (4-5

mm), yiizeysel ve dalgali kenarlar1 olan lezyonlardir (112).

1.6.3.2. Hipertrofik Skarlar ve Keloid

Bu lezyonlarda altta yatan neden kollajen miktarinda asir1 artis olmasidir.
Hipertrofik skarin keloidden ayirt etmemizi saglayan o6zelligi orijinal akne

lezyonunun siirlarini1 asmiyor olusudur. Beyaz irkta daha fazla goriiliir (113).

1.6.3.3. Postinflamatuvar Hiperpigmentasyon (PIHP)

Aknenin en sik komplikasyonlarindan biri olmakla birlikte tiim deri tiplerinde
goriilir. Deri rengi koyulastikga PIHP goriilme ihtimali artmaktadir (27).
Lezyonlarin ¢ogunlugu kendi kendine iyilesse de siire¢ aylar hatta yillar alabilir.

Uygun bir tedaviyle dahi 6-12 ayda iyilesebilmektedir (114).

1.6.3.4. Kistler

Derin yerlesimli, biiylik ve i¢i pliyle dolu lezyonlardir. Komedon igeriginin
cevre dokulara yayilmasi ve immiin yanitin tetiklenmesi nedeniyle olustugu
diistiniilmektedir. Oldukg¢a agrili ve inflamedirler. Derin izler birakarak iyilesirler

(104).

1.6.4. Prepubertal Akne

Prepubertal akne dogumdan 12 yasa kadar olan akneyi tanimlamak icin

kullanilmaktadir. Pediatrik akne de denmektedir (115).

1.6.4.1. Neonatal Akne

Dogumdan sonraki ilk 6 hafta icerisindeki akneye neonatal akne denmektedir.
Tipik gorlintii  alin, burun ve yanaklarda yerleslemis hafif eritmatoz
paplilopiistiillerdir. Komedonlara pek rastlanmaz. Erkek ¢ocuklarda daha sik izlenir.
Etiyolojide genislemis sebase bezlerden artmis sebum salgisi yer almaktadir. Bunun

nedeninin ise fetal adrenal organlardan artmus DHEAS yapimi, transplasental

20



androjen geg¢isi ve testiste androjen yapimi oldugu diisiiniilmektedir. Artmig sebum

salgisinin 6. ay civarinda bazal seviyelere dondiigi bildirilmektedir (116).

Yenidoganlarda daha cok piistiillerin agrilikli oldugu tabloya neonatal sefalik
pustiilozis denir. Yiizde c¢ok sayida papiil ve piistiil bulunmaktadir. Piistiillerden
yapilan yaymalarda malassezia furfur veya malassezia sympodialis goriilmektedir.
Topikal ketokonazol krem ile 1 haftada diizelmektedir. Neonatal akne genellikle 3-6
ay icerisinde diizelmektedir. inflamatuar lezyonlar varsa diisiik konsantrasyonda
benzoil peroksit jel veya topikal antibiyotikler kullanilabilir. Yine komedonal
lezyonlar bulunmaktaysa benzoil peroksitle veya tek basma topikal retinoid

onerilmektedir (117).

1.6.4.2. infantil Akne

1-12 ay aras1 bebeklerde goriilen aknedir. Erkeklerde daha siktir. Lezyonlar
genellikle acik ve kapali komedonlar seklindedir. Inflamatuvar papiiller ve piistiiller
hatta nadiren de olsa papiillonodiiler ve kistik lezyonlar da goriilebilmektedir.
Vakalarin %80’1i hafif veya orta siddetlidir ve 1-2 yil igerisinde kendiliginden
diizelir. Artmis androjen seviyeleriyle iligkili oldugundan bu hastalarin da muayene
sirasinda  bliylime gelisme egrileri  degerlendirilmeli ve hiperandrojenizm

bulgularinin varlhigi arastirilmalidir (116).

Infantil akne skar birakabilir. Bu nedenle tedavi edilmesi gereken bir
hastaliktir. Hafif veya orta siddetli vakalarda lokal benzoil peroksit — antibiyotik
kombinasyonlar1 veya retinoidler genellikle yeterlidir. Tedaviye cevap alinamazsa
oral eritromisin ilk secenektir. Oral trimetoprim-siilfametaksazol alternatif tedavi
olarak kullanilabilir. Oral tetrasiklinler dislerde kalict boyanmaya neden
olabileceginden kullanilmamalidir. Nodiiler veya kistik lezyonlarin varliginda oral

izotretinoin diistintilebilir (118).

1.6.4.3. Orta Cocukluk Aknesi

1-7 yas arasinda goriilen aknenin nadir bir formudur. Yiizde komedonlar ve
inflamatuvar lezyonlar seklinde goriilir (119). Bu yas grubunda anlamli oranda

adrenal veya gondal androjen iiretimi olmadigindan akne goriildiigiinde akla ilk
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olarak endokrinolojik bir hastalik gelmelidir. Adrenal tiimorler, konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, overyal veya gonadal tiimorler, polikistik over
sendromu, erken adrenars ve gercek erken puberte dislanmalidir. Tedavi altta yatan
nedene yonelik olmali ve gerek olursa oral tetrasiklinler hari¢ infantil akne tedavisine

benzer sekilde tedavi verilmelidir (120).

1.6.4.4. Preadolesan Akne

Preadélesan akne 7-12 yas arasinda goriilen akneye denir. Erken lezyonlar
alin orta kesimde goriilen komedonlar olmakla birlikte T zonunda ve kulaklarda da
komedonlar erken doénemde goériilebilir. Lezyonlar inflamatuvar papiillere ve
pustiillere evrilir ve ylize, ¢ene hattina, goglis ve sirta yayilim gosterir. Bu yas
grubunda akne goriilebilse de ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi veya

polikistik over sendromu altta yatabileceginden akilda tutulmalidir (115).

Adrenal bezler kizlarda 6-7 yaslarda erkeklerde ise 7-8 yaslarda fizyolojik
olarak aktive olmaya baslar. Preaddlesan akne de bu aktivasyonun bir yansimasidir.
Komedonal aknesi siddetli olan kizlarin hafif siddette olanlara veya hi¢ komedonal
aknesi olmayan kizlara gore kandaki DHEAS seviyesi daha yiiksektir. Ayrica 8
yasindan sonra sebum {lretimi ile P. acnes kolonizasyonundaki artis paralellik

gostermektedir (117).

Tedavisi adolesan ve erigkin akne tedavisine benzerdir. Komedonal lezyonlar
icin ilk tercih topikal retinoidlerdir (119). ikinci tercih ise topikal benzoil peroksit,
salisilik asit ve azelaik asittir. Papiilopiistiiler lezyonlarda topikal retinoid-antibiyotik
kombinasyonlari, benzoil peroksit-antibiyotik kombinasyonlari, azelaik asit,
sodyumsiilfasetamid-siilfiir ve topikal dapson lokal tedaviler arasinda yer almaktadir.
Papiilonodiiler ve nodiilokistik lezyonlarda tetrasiklinler hari¢ sistemik antibiyotikler

ve izotretinoin kullanilmaktadir (120).
1.6.5. Akne Vulgarisin Zor ve Nadir Formlar

1.6.5.1. Tedaviye Yanitsiz Akne

Akneli hastanin tedavisi bazen zor olabilir. Tedaviye ragmen akne sebat

edebilir hatta kotiilesebilir. Standart akne tedavisine yanit alinamiyorsa tedaviyle
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ilgili durumlar (yetersiz dozda ve siirede tedavi), hastayla ilgili durumlar (tedaviye
uyumsuzluk, yan etkilerden Otlirii duyulan memnuniyetsizlik) ve tedaviyle iligkisi
olmayan hususlar (siddetli sebore, akne tetikleyici ajanlara maruz kalma, makyaj
malzemelerini ve nemlendiricileri uygunsuz kullanma) dikkate alinmahdir (121,

122).

Ozellikle kadinlarda siddetli, ani veya ge¢ baslangicli, tedaviye direngli
aknede hiperandrojenizmin diger belirtileri de varsa polikistik over sendromu dahil
olmak iizere tiim hiperandrojenizm tablolar1 arastirilmalidir. Hiperandorjenizmin
diger belirtileri arasinda akantozis nigrikans, menstriiel bozukluklar, infertilite,

androjenik alopesi ve hirsutizm sayilabilir (122).

1.6.5.2. Akne Konglobata

Akne konglobata, akne wvulgarisin inflamatuvar, kronik ve siddetli bir
formudur. Gruplagsmis komedonlar, abseler, kistler ve siniis traktlar1 seklinde kendini
gosterir. Siddetli bir sekilde skarlasmaya sebep olur. Daha ¢ok erkeklerde goriiliir ve
persistan bir seyri vardir. Sistemik bulgular gozlenmez. Ayrica folikiiler okliizyon
tetradinin bir parcast olarak da tarif edilmistir. Tetradin diger bilesenleri ise

hidradenitis siipiirativa, pilonidal siniis ve skalpin dissekan seliilitidir (122).

1.6.5.3. Akne Fulminans

Akne fulminans, daha ¢ok addlesan erkek ¢ocuklarda goriilen, sistemik klinik
belirtileri ve anormal laboratuvar bulgulari olan nadir ve siddetli bir varyanttir. Cogu
hastada oncesinde hafif ila orta derecede akne bulunmaktadir ve akne fulminans
ilseratif hemorajik akne seklinde aniden ortaya c¢ikar. Yiizii, gogiisli ve sirt1 tutar.
Ates, miyalji, artralji, hepatosplenomegali, anemi ve 16kositoz eslik edebilir (122).
Agrili hemorajik nodiillerle ve plaklarla karakterizedir ve diizensiz nekrotik

tilserasyonlara evrilirler. Yaygin skarlagsmayla sonuglanirlar (123).

Akne wvulgaris ve akne konglobatadan ayirt edilmesi gerekir. Akne
fulminansta akne wvulgarisin aksine komedonlara pek rastlanmaz ve polipor
komedonlar bulunmamaktadir. {liosakral, iliak ve diz eklemeleri tutulabilir ve bunun

bir sonucu olarak karakteristik agrili, 6ne egilerek yiirime goriilebilir. Hastalarin
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%50’sinde radyografide litik kemik lezyonlar1 goriilmektedir. Akne fulminans ayrica
SAPHO (sinovit, akne, pistiilozis, hiperosteozis ve osteitis) sendromunun

dermatolojik bir belirtisi de olabilir (124).

Akne fulminansin sebebi belirsiz olmakla birlikte genetik ve immiinolojik
sebepler one siiriilmiistir (124). Onerilen tedavi oral izotretinoinin oral
kortikosteroid (prednizon) ile kombinasyonudur (125, 126). Fakat sistemik
izotretinoinin kendisi de tetikleyici bir faktdr olarak suclanmaktadir. One siiriilen
mekanizma ise izotretinoinin pilosebase kanallarin frajilitesini artirmast ve bunun da
P. acnes antijenlerinin veya kemoatraktanlarinin masif hiicumuna yol ag¢gmasi

seklindedir (125).

1.6.5.4. SAPHO Sendromu

SAPHO sendromu ismini bilesenleri olan sinovit, akne, piistiilozis,
hiperosteozis ve osteitisin bas harflerinden almaktadir. Nadir bir hastaliktir ve
prevalansmin 1/10.000 oldugu tahmin edilmektedir (127). Asagida verilmis olan tani

kriterlerinden bir tanesinin olmast SAPHO sendromu tanisi i¢in yeterlidir.

1. Osteoartikiiler bulgularin oldugu (steril eklem inflamasyonu veya steril
osteitis) palmoplantar piistiilozis, siddetli akne veya hidradenitis

stipiirativa

2. Anterior gogiis duvari, vertebra, pelvis ya da ekstremitelerde dermatolojik

bulgularin eslik ettigi veya etmedigi hiperostoz

3. Dermatolojik bulgularin eslik ettigi veya etmedigi kronik tekrarlayan

multipl osteomiyelit (124)

SAPHO sendromlu 155 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin %54,2’sinde
dermatolojik bulgular osteoartikiiler klinik belirtilerden 6nce, %27,1’inde es zamanl
ve %18,7’sinde osteoartikiiler bulgulardan yillar sonra ortaya ¢ikmis (128).
Palmoplantar piistilloz akneden daha sik goriiliir ve en sik goriilen deri bulgusu
olarak bilinmektedir. Siddetli akne ise vakalarin sadece %18’inde bildirilmistir (129).
Anterior gogiis duvari (sternokostal, sternoklavikular ve manubriosternal eklemler),
sakroiliak eklemler, omurga ve ekstremiteler etkilenen bolgeler arasindadir (127).

Kemik sintigrafisinde tipik “boga bas1” goriinimii izlenir. Torasik omurganin
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manyetik rezonans gorlintiillemesinde vertebra end platolarinda hiperfiksasyon ve
kontrastlanma goriilebilir. Anterior gégiis duvarmin bilgisayarli tomografisinde (BT)
osteoliz, skleroz ve hiperostoz goriilebilir. Ayni sekilde torasik omurganin BT’sinde

vertebra end platolarinda erezyon ve sternal hiperostoz goriilebilir (128).

Tedavide agriy1 azaltma amaciyla non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,
kortikosteroidler ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (disease modifying
anti theumatologic drugs: DMARDS) kullanilmaktadir (128). Her ne kadar SAPHO
sendromunun uzun doénem prognozu tam olarak bilinmese de alevlenmeler ve
remisyonlarla seyreden, zamanla genel olarak iyilesmesi beklenen kronik bir

hastaliktir (127).

1.6.5.5. PAPA ve PASH Sendromlari

PAPA sendromu bilesenleri olan piyojenik steril artrit, piyoderma
gangrenozum ve akne konglobatanin bas harflerinin kisaltmasidir. CD2 baglayici
protein 1’deki mutasyon, notrofil aracili otoimmiin yanita sebep olur ve bunun
sonucu olarak deri ve eklemlerde aseptik inflamasyon gelisir (130). Klinik bulgular
arasinda bulunan 1-10 yaslar arasinda aseptik, seronegatif non-aksiyel artrit erken
bulgu olarak kabul edilir. Pubertede nodiilokistik akne goriilebilir. Piyoderma

gangrenozum ise daha sonralar1 addlesanlikta ve erigkinlikte ortaya ¢ikabilir (127).

PASH sendromu ise piyoderma gangrenozum, akne ve hidradenitis
stiplirativa triadindan olugsmaktadir. Bu triada piyojenik artrit de eklenirse PAPASH
sendromu adim alir. Her 3 sendromun da PSTPIP1 genindeki mutasyonlarla iliskisi

olmasi tiim bu varyantlarin tek bir klinikopatolojik spektruma ait olma olasiliginm

diistindiirmektedir (131, 132).

1.7. Aknenin Derecelendirilmesi ve Siniflandirilmasi

Aknenin boyutu, yogunlugu, tipi ve dagilim degiskenlik gosteren
paramatreler oldugundan standart bir Glgek hazirlamak oldukca zordur. Giinliik
pratikte kullanim kolaylig1 amacl akne siddetine ve temel elementer lezyona gore bir

siiflama yapilmigtir. Buna gore akne, komedonal akne, papiilopiistiiler akne,
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nodiiler akne ve/veya konglobata seklinde alt tiplere ayrilmaktadir. Ayrica akne

formlar1 basitce hafif, orta ve siddetli olarak tarif edilmektedir (71).

Ulkemizde akne igin gelistirilmis olan bir evreleme sistemi bulunmamaktadur.
Ancak caligmalarda genellikle Global Akne Derecelendirilme Sistemi (GADS)
kullanilmaktadir (133). GADS ise Doshi ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda
gelistirilmistir. Bu derecelendirme sistemine gore her anatomik bolge igin yiizey
alani, dagilim ve pilosebase iinite yogunlugunu yansitan bir faktdr ve aknenin her
elementer lezyonunun siddetini belirten bir katsayr vardir. Boylece her bolgenin
faktorii o bolgenin en siddetli lezyonunun katsayisi ile ¢arpilarak lokal skor bulunur.

Lokal skorlar da toplanarak global skor elde edilir (133, 134).

Tablo 2.1. Global Akne Degerlendirme Sistemi (134)

Anatomik Bolge Faktorii

Alin | 2 |Sag Yanak| 2 Sol Yanak 2 | Burun | 1 Cene 1 | Gogiis ve tist sirt|3

Lezyon Katsayisi

Lezyon yok 0 >1Komedon | 1 |>1 Papiil| 2 > 1 Piistiil 3 > 1 Nodiil 4

Global Skor

Hafif 1-18 Orta |19-38 Siddetli 31-38 |Cok Siddetli >39

1.8. Akne Tedavisi

Akne tedavisinde esas amag¢ mevcut akne lezyonlarini1 kontrol altina almak,
kalict skar olusumunu miimkiin oldugu kadar engellemek, hastaligin siiresini
sinirlamak ve morbiditeyi azaltmaktir. Hasta yeni akne lezyonlarinin Onlenmesi
hususunda bilgilendirilmeli ve iyilesme icin en az 3-6 hafta kadar zamanin gerekli

oldugu konusunda bilgilendirilmelidir (135).

Tedavi belirlenirken bireysel faktorler g6z oniine alinmalidir. Bunlar arasinda
hastanin mevcut tibbi durumu, hastaligin durumu, lezyonlarin siddeti, endokrinolojik
hastalik 6zge¢misi ve hastanin tedavi tercihleri (oral veya topikal) sayilabilir. Akne
oral veya topikal ilaglarla tedavi edilebilmekle birlikte dogal iirlinler veya optik
terapi gibi ilag dis1 tedavi yontemleri de kullanilabilmektedir. Akne patogenizinde

birden fazla mekanizmay1 hedefleyen tedaviler siklikla basarili olmaktadir. Hastanin
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tedaviye yaniti kaydedilmeli ve durumu diizeldik¢e tedavisinde ayarlama

yapilmalidir (136).

1.8.1. Topikal Tedaviler

Yaygin olarak kullanilan topikal akne tedavileri arasinda benzoil peroksit,
salisilik asit, antibiyotikler, benzoil peroksit ile antibiyotik kombinasyonu,
retinoidler, benzoil peroksitle beraber retinoidler, antibiyotiklerle birlikte retinoidler,
azelaik asit ve siilfon ajanlar1 bulunmaktadir. Tedavi se¢imi hastanin yasina, tutulan
bolgeye, hastaligin yayginligi ve siddetine ve hastanin tercihine gore
ayarlanmaktadir. Topikal tedaviler monoterapi olarak, diger topikal ajanlarla
kombinasyon halinde veya hem baglangigta lezyonlar1 kontrol altina almada hem de

idame asamasinda oral ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir (137).

1.8.1.1. Benzoil Peroksit

Benzoil peroksit (BP), ortama serbest oksijen radikallerinin salinmasi yoluyla
P. acnes’i oldiirerek antibakteriyel etki gdsterir ve ayn1 zamanda hafif komedolitik
etkinligi bulunmaktadir (138). BP’ye karsi herhangi bir diren¢ gelisimi
bildirilmemistir ve antibiyotik tedavi rejimlerine BP'nin eklenmesi daha iyi sonuglar
vermekte ve diren¢ gelisimini azaltmaktadir. BP, topikal yikama maddeleri,
kopiikler, kremler veya jeller seklindedir ve siirlilebilen veya yikanabilir sekilde
kullanilmaktadir. Akne tedavisi i¢in %2,5 ila %10 konsantrasyonlar1 arasinda
degisen formlar1 bulunmaktadir. Konsantrasyon bagimli irritasyon, kumaslarda
boyanma ve beyazlama ve daha az siklikla kontakt allerji gelisimi kullanimim
sinirlandirmaktadir. BP’nin deriyle temas siiresi ve formulasyonu etkinligini
etkimektedir (137). Daha hassas deri yapisina sahip bireyler diisiik konsantrasyonlu
(%2,5-5), su bazli ve yikanabilir formlar1 daha iyi tolere edebilir (139). Etkileri 5 giin
gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikabilir (140).

1.8.1.2. Azelaik Asit

Azelaik asit mitokondriyal metabolizmay1 inhibe ederek antiinflamatuvar ve
antibakteriyel etkinlik gostermektedir (141). Azelaik asitin mikrobiyal protein

olusumunu inhibe ederek antimikrobiyal etkiler gosterdigi diistiniilmektedir (142).
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Bu sayede akne vulgaris tedavisinde faydali olmaktadir (143). Ek olarak folikiiler
epidermal hiperproliferasyonu ve inflamasyonu modifiye ederek akne {izerindeki
etkisine katkida bulunur. Akne icin %20’lik konsantrasyonlar1 kullaniliyor olsa da
yerini bliylik 6l¢iide daha az irritan etkileri nedeniyle %15°1lik formlarina birakmigtir

(142).

Kanita dayali akne tedavisine yonelik 2016 Avrupa kilavuzu azelaik asidin
hafif-orta dereceli papiilopiistiiler akne i¢in monoterapi olarak veya diger tedavilerle
kombinasyon halinde kullanilabilecegini ve idame tedavisi i¢in de uygun bir ajan
oldugunu belirtmektedir. Ayrica dermatoloji yasam kalitesi indeksinde diizelme ve

postinflamatuvar hiperpigmentasyon siddetinde azalma yaptigi bilinmektedir (142).

1.8.1.3. Topikal Antibiyotikler

Klindamisin ve eritromisin akne vulgaris i¢in en ¢ok tercih edilen topikal
antibiyotiklerdir (144). Klindamisin ve eritromisin ¢inko ile kombine edilse de
edilmese de %1-4’liik konsantrasyonda topikal formlarin inflamatuvar akne vulgarise
kars1 etkili oldugu gorilmiistir (145-147). Hem etkinligini arttirdigi hem de direngli
bakteri suslarinin gelisimini azalttig1 i¢in bu ajanlar BP ile kombine edildignde en iyi
sekilde kullanilmis olurlar. Topikal antibiyotiklerle monoterapi, antibiyotik direnci

gelismesi nedeniyle 6nerilmemektedir (137).

Eritromisinin de %2’lik krem, jel ve losyon formlar1 mevcuttur ancak kutan6z
stafilokoklara ve P. acnes’e karsi direng gelisimi nedeniyle klindamisine kiyasla
etkinligi disiiktiir(148).Klindamisin %1°lik soliisyonu veya jeli akne tedavisinde
daha ¢ok tercih edilmektedir (149). Literatiirde topikal klindamisinin nadir de olsa
ishal veya clostridium difficile ile iligkili kolite neden olduguna dair bildirimler
mevcuttur, ancak risk diigilk goriinmektedir (150). Bu ajanlara karsi tolerans

miikemmeldir; tek basina klindamisin gebelik kategorisi B'dir (137).

1.8.1.4. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidlerin matiir komedonlar1 (agik veya kapali komedonlar)
uzaklastirdii, yeni mikrokomedonlarin gelisimini baskiladigi, inflamatuvar

reaksiyonlar1 inhibe ettigi ve diger anti-akne ajanlarin deriye penetrasyonunu
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artirdigt  gozlenmistir. Ayrica mikrokomedon olusumunu inhibe ederek yeni
lezyonlar1 onlerler ve aknenin bir siire remisyonda kalmasini saglarlar (151). Akne
tedavisinde en yaygin olarak kullanilan topikal retinoidler tretinoin, adapalen ve

tazarotendir (136).

1.8.1.4.1. Tretinoin

Akne vulgaris tedavisinde etkinligi belgelenen ilk topikal retinoid tretinoindir
ve 1971 yilinda Amerikan Gida ve Ilac Idaresi (Federal Drug Administiration: FDA)
tarafindan onaylanmigtir (152). Hafif-orta derecede akne vulgarisi olan hastalarda
yapilan 12 haftalik bir ¢alismada non-inflamatuvar lezyon sayisinda %33 ila %81,
inflamatuvar lezyon sayisinda %17 ila %71 ve toplam lezyon sayisinda ise %22 ila
%83 arasinda azalma yaptig1r gozlenmistir (153). Tretinoin deride lokal irritasyona
neden olabilir (154). Bunu dnlemek i¢in yeni preparatlar tiretilmistir. Buna 6rnek
olarak kopolimer mikrokiire formulasyonlu topikal tretinoin verilebilir. Aktif ilaci
yakalayip yavas salinim saglamaktadir. Hem tretinoinin etkinligi korunmaktadir hem
de kutanoz tolerabilitesi artmaktadir (155). Tretinoin fotolabildir giin 1s181n1n ilact
inaktive etmesini Onlemek i¢in yatmadan o©nce kullanilmalidir. Bazi tretinoin
formiilasyonlar1 BP tarafindan yok edilmektedir bu nedenle birlikte

kullanilmamalidir (156).

1.8.1.4.2. Adapalen

Uciincii nesil bir retinoid olan adapalen 1996 yilinda FDA tarafindan akne
tedavisi i¢in onaylanmustir. Isi§a ve oksijene karsi tretinoinden daha yiiksek
stabilitiye sahiptir. Akne tedavisinde oldukca iyi bir klinik etkinlik gostermekle
birlikte birinci nesil treinoin iirlinlerine gore kutandz irritan etkisi daha azdir (157).
Hafif ila orta dereceli akne vulgaris hastalarinda yapilan merkezi g¢aligmalarda
adapalenin noninflamatuvar lezyon miktarinda %58, inflamatuvar lezyon sayisinda
%352 ve toplam lezyon sayisinda %57 azalma sagladigi gortilmistiir (158). Son
zamanlarda adapalenin farkli formlar1 ¢ikmistir. Bunlara 6rnek olarak etkinlikte
anlamli oranda artig yaratan %0,3’liikk jel formulasyonu ve irritasyonda diisiis

meydana getiren %0, 1°lik losyon formulasyonu verilebilir (159, 160).
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1.8.1.4.3. Tazaroten

Tazaroten 1997 yilinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (156).
Yapilan 6nemli caligmalar tazaroten ile 12 hafta tedavi edilen hafif ila orta derecede
akne vulgarisli hastalarda noninflamatuvar lezyonlarda %45 ila %55, inflamatuvar
lezyonlarda %39 ila %42 ve toplam lezyon sayisinda %44 ila %52 diizeyinde azalma
yaptigin1 ortaya koymustur (161). Yapilan karsilastirmali ¢alismalar tazarotenin
tretinoin %0,025 ve %0,1 jele ve adapalen %0,1 jele gore klinik olarak daha fazla
etkinlik gosterdigini bulmustur (162-164). Tazaroten genellikle iyi tolere edilir ancak

irritasyon, kuruluk ve eritem adapalene gore daha sik goriiliir (165).

1.8.1.5. Dapson

Bir siilfon ajani olan dapsonun %5’lik jel formulasyonu akne vulgaris
tedavisinde giinde iki kez kullanilmaktadir (137). Yapilan klinik ¢alismalarda topikal
dapsonun primer olarak inflamatuvar lezyonlarda azalma meydana getirdigi ve hafif
ila orta derecede etkinlik gosterdigi gozlenmistir(166). Etki mekanizmasi ve
P.acnes'i nasil ortadan kaldirdigi tam olarak anlagilmamistir. Genellikle
antiinflamatuar bir ajan olarak etki ettigi diisiniilmektedir. Dapson %5’lik jelin
gebelik kategorisi C'dir. 12 yas ve lizerinde etkin ve giivenli bir ilagtir. Topikal

dapsona baslamadan 6nce glikoz-6-fosfat dehidrojenaz testi gerekli degildir (137).

1.8.2. Sistemik Antibiyotikler

Akne infeksiydz bir hastalik olmasa da, oral antibiyotikler son 40 yildir
tedavinin temel dayanagi olmay1 siirdiirmektedir. Oral antibiyotiklerin, 6zellikle de
tetrasiklinlerin antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle inflamatuar aknenin tedavisinde
etkilidir (167). Orta-siddetli aknenin tedavisinde oral antibiyotikler endikedir. Daha
az siddetli inflamatuvar aknede topikal tedaviler basarisiz olmussa sistemik
antibiyotikler diisiiniilebilir. Ayrica trunkal akne gibi topikal tedavilerin genis bir

ylizeye uygulamanin miimkiin olmadigi durumlarda da oral antibiyotikler

kullanilmaktadir (4).

Oral tetrasiklinler, makrolidler, klindamisin, kotrimoksazol ve kinolonlar P.

acnes’e karst antimikrobiyal aktivite gostermektedir (168). Ek antiinflamatuvar
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Ozellikleri nedeniyle tetrasiklinler daha sik recete edilmektedir. Etkinlik anlaminda
bir antibiyotigin digerine iistiin oldugunu gosteren kanitlar cok azdir. Bu nedenle

antibiyotik tercihi daha ¢ok yan etki profiline gore yapilmaktadir (4).

1.8.2.1. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler akne tedavisinde en sik recete edilen oral antibiyotiklerdir.
Lipofiliktir ve pilosebase iiniteye penetre olur. Tetrasiklinler, ribomozomal protein
sentez iinitesine etki ederek bakteriyostatik etki gosterirler (167). Antinflamatuar
etkilerini notrofil kemotaksisini ve aktivasyonunu inhibe ederek, inflamatuvar
sitokinleri down regiile ederek ve matriks metalloproteinazlarini inhibe ederek
gosterirler (169). Tetrasiklinlerin ayrica oksijen radikallerini temizleyici gorevi de

bulunmaktadir ve antikollajenolitik 6zellikleri de bulunmaktadir (170).

Doksisiklin ve minosiklin yeni jenerasyon tetrasiklinlerdendir ve akne
tedavisinde siklikla regete edilmektedir. Minosiklin kullanimi ilacin giivenlik
profiline iliskin kaygilar nedeniyle son yillarda azalmistir. Oral tetrasiklinlerde akne
tedavisinde birinci basamak olarak artik doksisiklin tercih edilmektedir (167).
Tetrasiklin sinift ilaglar yan etki olarak bulanti, kusma, ishal, 6zefajit, kandidiazis,
fotosensitivite, fotoonikoliz ve benign intrakranyal hipertansiyon yapabilmektedir.
Doksisiklin minosikline gore gastrointestinal sikayetler ve fotosensitivite ile daha
cok iligkilidir. Minosiklin geri doOniissiiz olabilen daha Onemli yan etkiler
yapmaktadir. En lipofilik tetrasiklin oldugundan kan beyin bariyerini gegerek
cogunlukla vestibiiler yan etkilere neden olmaktadir. Ayrica deride kalici olarak
mavi-gri renk degisikligine neden olabilmektedir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler
gelismekte olan dislerde renk degisikligine ve kemik gelisiminde gerilige neden

olabilir. Gebelikte ve emzirmede kullanimi kontrendikedir (137, 171, 172).

1.8.2.2. Makrolidler

Makrolidler P. acnes’e karst in vitro etkinligi olan bakteriyostatik
antibiyotiklerdir. Tetrasiklinlere gore antiinflamatuvar etkinlikleri daha azdir. Akne
i¢in kullanimlar1 tetrasiklin kullanamayan hastalarla sinirlhidir (137, 171). Makrolidler
gebelikte ve emzirmede giivenle kullanilabilir. Azitromisin fotosensitivite ile iliskili

degildir ve tetrasiklinlere gore ¢ok daha az gastrointestinal sikayete neden olmaktadir
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(171). P. acnes genellikle eritromisine direnglidir ve bu durum tedavide basarisizliga
neden olmaktadir. Bu nedenle akne tedavisinde eritromisinin kullanimi sinirlidir

(137, 167, 170).

1.8.3. izotretinoin

Oral izotretinoin piyasaya ¢ikisindan bu yana tek basimna aknede en etkili
tedavi olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 30 yili askin bir siiredir
kullanilmakta olup FDA tarafindan direngli ve siddetli akne vulgaris tedavisi i¢in
onay almistir (137). Her ne kadar yan etki potansiyeli ve izlem gerekliligi
kullanimini1 kisitlasa da tedavi olan hastalarin yasamlarinda 6nemli 6lgiide iyilesme
gozlenmektedir (173). Sebum iiretiminde, akne lezyonlarinda ve akne skarlarinda
azalma ile anksiyete ve depresyon semptomlarinda da diizelme saglayarak siddetli

aknesi olan ¢ogu hastada basarili sonuglar elde edilmektedir (137, 174).

Transretinoik asidin cis-izomeri olan izotretinoin, in vivo olarak all-trans
retinoik asite (ATRA) doniistiiriiliir. ATRA ise niikleer retinoik asit reseptorlerine,
retinoid X reseptorlerine (RXR'ler) ve retinoid asit reseptorlerine (RAR'lar)
baglanarak hiicresel etkileri indiikkleyen aktif efektor molekildir (175).
Izotretinoinin, sebositler iizerinde dogrudan etki gosterdigi, sebum iizerinde
baskilanmaya yol agtigi ve dogal immiin sistemin aktivasyonunu inhibe ederek
inflamasyon iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Izotretinoin, sebositlerde hiicre
dongiisiiniin durmasini ve apoptozu indiikler. Bunu RAR baglanmasindan bagimsiz
bir mekanizma ile yapmaktadir. Bu etki sebosupresif aktivitesine ve akne lizerindeki
iyilestirici etkisine katkida bulunmaktadir (176). Sebosit apoptozunun TNF-a iliskili
apoptoz indiikleyici ligand ve nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) araciligiyla
meydana geldigi gosterilmistir (177). NGAL, dogal immiin bagisiklikta gram negatif
bakterilere karsi rol oynamaktadir. Izotretinoin ile tedavi edilen akneli hastalarin deri
ylizeyinde NGAL seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. Hatta bu etkinin P. acnes’te
azalmadan ve sebum supresyonundan daha once oldugu izlenmistir (178). Akneli
hastalarin periferal kanlarindaki monositlerde yiiksek diizeylerde TLR2 eksprese
edildigi ve P. acnes’e maruz kalindiktan sonra TLR2 diizeylerinde 6nemli miktarda
artis oldugu gériilmiistiir. Izotretinoin ile tedavinin 1. haftasinda monositlerde TLR2

ekspresyonu ve P.acnes'in neden oldugu inflamatuvar sitokin salinimi azalmaktadir.
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Bu etki tedaviden sonraki 6 aya kadar devam etmektedir. Izotretinoine uzun vadeli

terapotik yanmitin TLR2 modiilasyonu iizerinden de olabilecegi diisiintilmektedir
(179).

Siddetli akne icin kullanildiginda, izotretinoin genellikle baslangicta ilk ay
icin 0,5 mg/kg/giin dozunda verilir, daha sonra hastanin tolere ettigi dl¢iide 1,0
mg/kg/giin'e yiikseltilir (180). Cok siddetli vakalarda, oral steroidlerle birlikte veya
tek basina daha diisiik baslangi¢c dozlarma ihtiya¢ duyulabilir. Kiimiilatif doz
acisindan bakildiginda >120 mg/kg dozla tedavi edilenler, <120 mg/kg ile tedavi
edilenlere kiyasla daha diisiik bir niiksetme oranina sahiptir (174, 181). Bu doz
bagiml terapdtik faydanin 150 mg/kg'in Otesinde sabit kaldigi ileri siiriilmektedir
(181).

Tedaviye direncli veya hizli relaps gosteren hasta grubunda yapilan
izotretinoin caligmalarinda disilk doz (0,25-0,40 mg/kg/glin) kullanimin akne
tedavisinde etkili oldugu ve bu etkinligin daha alisilagelmis kullanim sekliyle
kiyaslanabilir oldugu goriilmiistiir. Bu ayn1 zamanda diisiik kiimiilatif doz rejimi i¢in
de gegerli olabilir. Diisiik dozlu rejimler, ilagla iligkili yan etkilerin oraninda azalma
yapar ve dolayisiyla tolere edilebilirligin artmasina ve hasta memnuniyetinin
artmasina yol agmaktadir (182). Siddetli aknesi olanlardan farkli olarak, diisiik doz
izotretinoin ile tedavi edilen orta derece aknesi olan hastalarda niiksetme oranlari,
standart dozla tedavi edilenlerdeki niiks oranlarina esittir (183). Aralikli dozajlama
etkili degildir ve yiiksek relaps oranlariyla iliskilidir. Bu nedenle onerilmemektedir
(184).

[zotretinoinin en sik gériilen yan etkileri mukokutandz, kas-iskelet sistemi ve
oftalmik sistemlerin tutulumu olup genellikle hipervitaminoz A semptomlarini taklit
eder. Standart tedavilerde bu yan etkiler gegicidir ve ilacin kesilmesinden sonra
herhangi bir sekel birakmadan diizelir. Diger olumsuz etkiler arasinda inflamatuar
bagirsak hastalif1, depresyon/anksiyete/miza¢ degisiklikleri, kardiyovaskiiler risk
faktorleri, kemik mineralizasyonu, skarlasmaya iliskin endiseler ve S.aureus
kolonizasyonu yer alir (137). Oral izotretinoin alan baz1 hastalarda serum kolesterolii
ve trigliseritlerin yani sira transaminazlarin da yiikseldigi bilinmektedir. Bu nedenle

serum lipid profilinin ve karaciger fonksiyon testlerinin rutin izlemi 6nerilmektedir
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(185). Baz1 vaka serilerinde, izotretinoin alan veya yakin zamanda almis olan
hastalarda gecikmis yara iyilesmesi veya keloid formasyonu oldugu ileri
striilmiistiir. Bu nedenle dermabrazyon veya lazerle cilt ylizeyi yenileme gibi
prosediirlerin izotretinoin kesildikten sonra 6 ila 12 ay sonrasina kadar ertelenmesi
onerilmektedir (186). Sistemik izotretinoin alan hastalarda S. aureus kolonizasyon
oranlar1 daha ytiksek olarak izlenmektedir ve bu da folikiilit ve furonkiiloz gibi mindr
deri enfeksiyonlarinin artmasina yol agmaktadir. Nadiren de olsa S. aureus
kolonizasyonu keilit ile beraber olursa dudaklarda ve perioral bolgelerde apselere
neden olabilir. Bu durum acil miidahale gerektiren ciddi bir komplikasyondur (187).
[zotretinoinin teratojenik etkileri ve retinoik asit embriyopatisi riski iyi bilinmektedir.
1982 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde izotretinoinin piyasaya siirlilmesinden
sonra, sadece birka¢ yil icinde gebelikte izotretinoine maruz kalma sonucu yiiksek
oranda konjenital malformasyon gelisimine dair yiizlerce rapor bulunmaktadir (188).
Bu nedenle, izotretinoin alan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan her kadina, her klinik
ziyaretinde mevcut ¢esitli kontraseptif yontemler konusunda dikkatli bir sekilde

danismanlik verilmelidir (137).

1.8.4. Hormonal Tedaviler

Akne tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis giincel olarak kullanilan 4
kombine oral kontraseptif (KOK) bulunmaktadir. Bunlar etinil estradiol/norgestimat,
etinil estradiol/noretindron asetat/ferr6z fumarat, etinil estradiol/drospirenon ve etinil
estradiol/drospirenon/levomefolattir. KOK'larin akne tedavisindeki etki mekanizmasi
antiandrojenik 6zelliklerine dayanmaktadir. Bu ilaglar, ovaryan androjen {iretimini
azaltir ve ayn1 zamanda seks hormonu baglayici globulini (SHBG) artirarak serbest
dolasimdaki testosteronu baglar ve androjen reseptdriinii baglayip aktive edemez hale
getirir. Ayrica 5-alfa-rediiktaz aktivitesini azalttigi ve androjen reseptoriinii bloke

ettigi bilinmektedir (189).

KOK'larin riskleri, tedavi ettikleri hastaligin veya onledikleri durumun
kendine ait riskleriyle kiyaslanmalidir. Dogum kontrolii icin KOK'lar kullanildiginda
riskleri gebeligin riskleriyle karsilastirilmalidir; yalnizca akne icin kullaniliyorsa

riskleri aknenin riskleriyle karsilagtirtlmalidir (137).
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Spironolakton, testosteron {iretimini azaltarak ve testosteron ile
dihidrotestosteronun derideki androjen reseptorlerine baglanmasini kompetitif bir
sekilde inhibe ederek giiclii antiandrojen aktivite gdsteren bir aldosteron reseptor
antagonistidir (190). Yapilan bir calismada giinde iki kez alinan 50-100 mg
spironolakton, akneli kadmnlarin %66'sinda 6nemli bir iyilesme saglamistir (191).
Hem seborede hem de aknede diizelme olusturmaktadir. Ancak hastalarin %42,5'inde
halsizlik, serum potasyum artis1, ortostatik hipotansiyon ve menstriiel siklus sorunlari

gibi yan etkiler meydana gelebilmektedir (192).

Flutamid, prostat kanseri tedavisinde kullanilan, nonsteroid selektif bir
androjen reseptor blokeridir. Aknede kullanimi FDA tarafindan onaylanmamustir.
Kiiciik prospektif caligmalarda, giinde iki kez 250 mg'dan giinde 62,5 mg'a kadar
degisen dozlarin akne tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (193).

Spiroteron asetat genellikle KOK’larla birlikte kullanilan antiandrojenik
etkiler gosteren bir progestindir (194). DHEA’dan androstenedion doniisiimiinii ve
anrojen reseptorlerini bloke eder. Akne tedavisinde tek basina %75-90 civarinda
diizelme yaptig1 bilinmektedir. Genellikle KOK’larin i¢inde Ostrojenle kombine
olarak kullanilir (71).

1.8.5. Cesitli Tedaviler ve Fiziksel Yontemler

Uzun siiredir klinik olarak kullanilmasina ragmen literatiirde, komedon
¢ikarma igleminin akne tedavisinde etkinligini ele alan sinirli kanit bulunmaktadir.
Ancak diger tedavilere direncli komedonlarin tedavisinde komedonun ¢ikarilmasinin

siklikla yararli oldugu diistiniilmektedir (137).

Kimyasal peelinglerin akneyi 1iyilestirebilecegini One siiren c¢aligmalar
mevcuttur. Glikolik asit ve salisilik asit kimyasal peelingler, inflamatuar olmayan

(komedonal) lezyonlar i¢in yararli olabilir (195)

Baz1 lazer ve 1s1k cihazlar1 akneye faydali olabilir ancak ek caligmalara
ihtiyag vardir. Pulse boya lazeri, potasyum titanil fosfat (PTF) lazeri, fraksiyonlu ve
fraksiyone olmayan kizilotesi lazerler ve fraksiyonlu CO; lazer dahil olmak iizere
bir¢ok lazerin kullanimini1 degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Radyofrekans, yogun

atiml 151k, fotopnomatik terapi ve fotodinamik terapi (FDT) dahil olmak iizere
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lazerlerin yami sira 1s1k cihazlar1t da arastirilmistir. Tim lazer ve 1sik cihazlar
arasinda akne tedavisinde kullanima dair en fazla kamit FDT'dedir. FDT ile,
aminolevulinik asit gibi bir fotosensitizer, dncelikle etkilenen deriye belirli bir siire
boyunca (15 dakika ile 3 saat arasinda degismektedir) uygulanir. Fotosensitizer
pilosebase bezler tarafindan emilir ve sebositler tarafindan alinir. Daha sonra
fotosensitizeri aktive etmek, tekli oksijen tiirleri olusturmak ve bdylece sebase
bezlere zarar vermek ve P. acnes’i azaltmak igin bir lazer veya 1sik cihazi kullanilir
(196, 197).

Triamsinolon asetonidin intralezyonel enjeksiyonu, akneli hastalarda biiyiik
ve nodiiler lezyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir tekniktir (198). Hizli
lyilesme ve agrida azalma gozlenir. Lokal atrofi, steroidin sistemik emilimi ve olas1

adrenal supresyon meydana gelebilir (199).

2.1. intestinal Bariyer

Gastrointestinal epitel, besinlerin sindirilmesini ve emilmesini saglayarak
organizmanin sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica zararh
maddelerin ve patojenlerin dig ortamdan kan dolasimina gegisini onleyen segici bir
bariyer gorevi de gormektedir. Bagirsak epiteli, birbirlerine siki baglanti (Tight
junctions: TJ) proteinleri ile baglh, tek katmanli ve devamlilik gdsteren bagirsak
epitel hiicrelerinden olusur. Bu epitel tabakasi, maddelerin epitelyumun mukozal

tarafindan serozal tarafina transseliiler ve paraseliiler yollar yoluyla hareketine izin
vermektedir (200).

Transseliiler yol, sekerler, amino asitler, peptitler, yag asitleri, mineraller ve
vitaminler dahil olmak tizere besinlerin emiliminde ve tasinmasinda rol oynar. Hiicre
zarl gecirmez oldugundan, bu siirece agirlikli olarak apikal ve bazolateral
membranlarda bulunan spesifik tasiyicilar veya kanallar aracilik eder (201).
Paraseliiler yol, bitisik epitel hiicreler arasindaki hiicreler arasi1 bosluktaki tagima ile
iligkilidir. Siki baglantilardan (TJ'ler) ve tutucu baglantilarindan (Al'ler) olusan
apikal bir baglanti kompleksi tarafindan diizenlenmektedir (202). AJ’ler
desmozomlarla birlikte epitel hiicreleri arasinda giiclii baglar kurmaktadir ve ayrica
hiicreler aras1 iletisime yardimci olmaktadir. Ancak AlJ’lerin paraseliiler

permeabilitede belirleyici rolii bulunmamaktadir (203). TJ'ler ise epitel hiicrelerin
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lateral membranlarinin apikal ug¢larini ¢evreler ve ¢ozilinebilir maddelere karsi segici
paraseliiler permeabilitenin belirleyicisidir (202). Bu baglamda, TJ'ler hem zararh
molekiillere kars1 bir bariyer hem de iyonlarin, ¢6ziinen maddelerin ve suyun uygun
sekilde gegmesi igin bir por gorevi gormektedir. TJ'ler, genis bir sitozolik protein
spektrumundan ve claudinler ve okludin gibi transmembran proteinlerinden olusan
coklu protein kompleksleridir. TJ’nin bariyer fonksiyonu ve paraseliiler
gecirgenliginin modifikasyonu, ¢esitli hiicre dis1 uyaranlar tarafindan dinamik olarak
diizenlenmektedir ve sagligimizla ve hastaliklara duyarliligimizla yakindan iligkilidir
(204).

Yukarida bahsedilen TJ’lerin meydana getirdigi bariyere ek olarak 6zellesmis
epitel hiicreleri (goblet hiicreleri) tarafindan salgilanan mukus tabakasi, epitelyumun
ylizeyinde bulunmaktadir. Mukus tabakasi, bagirsak bakterilerinin ve patojenlerin
konakg hiicrelerine erismini kisitlamaktadir. Gastrointestinal kanalin liimeni ayrica,
bagirsak mikrobiyotas1 olarak adlandirilan, insan viicudundaki hiicrelerin %90'1m1
(toplamda yaklagik 10 bakteri) olusturan gesitli komensal mikroorganizmalar1 da
barindirmaktadir. Bagirsaklar ayrica saglikli  bir c¢evrenin siirdiiriilmesine
immiinoglobulinleri, defensinleri ve diger antimikrobiyal maddeleri salgilayarak
katkida bulunmaktadir. Epitel tabakasinin altinda bagisiklik hiicreleri, fibroblastlar

ve plazma hiicrelerini igeren lamina propria bulunur (200).

Epitel bariyerinin bozulmasi besinlerin etkili sekilde emilimini etkileyebilir,
kan dolagimina patojenlerin  translokasyonunu kolaylastirabilir, sistemik
inflamasyona neden olabilir ve bagirsak mikrobiyotasinin igerigini degistirebilir
(205). Sonug olarak bariyerin bozulmasi, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢dlyak
hastalig1 ve kolon kanseri gibi gastrointestinal hastaliklarinin gelisimini tetikleyebilir
(206). Ayrica Tip 1 diyabetes mellitus gibi diger sistemik ve metabolik hastaliklarin
da bariyer degisikliklerinden etkilendigi ileri siiriilmektedir (207). Normal ve
bozulmus bagirsak bariyeri Sekil 2.1°de gdsterilmistir.
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Sekil 2.1. Normal ve Bozulmus Bagirsak Bariyeri (201)

2.2. Bagirsak Gecirgenligini Gosteren Yontemler

Bugiine kadar bagirsak gecirgenligini inceleyen pek c¢ok yoOntem

gelistirilmistir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir:

2.2.1. Plazma Sitriilin Diizeyleri

Ure dongiisiinde 6nemli bir rolii bulunan amino asitlerden biri olan sitriilinin
ana sentez yeri olan ince bagirsakla giiclii bir afinitesi bulunmaktadir. A* -pirolin-5-
karboksilat sentaz (P5CS) enzimi glutamatin A' -pirolin-5-karboksilat’a
indirgenmesini katalize eder. Bu da ornitinin (dolayisiyla sitriilinin) biyosentezinde
kritik bir adimdir. Memelilerde PS5CS neredeyse yalnizca ince bagirsak
enterositlerinde bulunmaktadir (208). Septik durumlarda, travmada, pankreatitte ve
kontrol altinda olmayan ¢dlyak hastalifinda plazma sitriilin diizeylerinin degistigi
bilinmektedir (209). Kisa bagirsak sendromlu hastalarin dahil edildigi ve plazma
sitriilin  diizeylerinin dl¢ildiigii bir calismada sitriilin dilizeyleri ile bagirsak
permeabilitesi arasinda anlamli korelasyon izlenmemis ancak sitriilinin bagirsaklarin

absorptif kapasitesini iyi bir sekilde yansttigi goriilmiistiir (210).
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2.2.2. Transepitelyal Elektrik Direncinin (TEER) Ol¢iilmesi

Transepitelyal / transendotelyal elektrik direnci (TEER), tek katmanl
epitelyal ve endotelyal hiicre kiiltiirii modellerinde siki baglanti dinamiklerinin
biitiinliigiinii 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. TEER o6l¢iimleri
hiicre hasar1 olmadan ger¢cek zamanl olarak gerceklestirilebilir ve genellikle genis
bir frekans spektrumunda ohmik direncin 6l¢iilmesine veya empedansin 6l¢iilmesine
dayanir. TEER kullanilarak karakterize edilen bariyer modelleri arasinda kan beyin

bariyeri, gastrointenstinal trakt ve alveoler kapiller bariyer sayilabilir (211).

2.2.3. Caco-2 Hiicreleri

Caco-2 hiicre dizisi, bir bagirsak bariyer modeli olarak son yirmi yildir
yaygin olarak kullanilmaktadir. Caco-2 hiicre dizisinin meydana getirilmesi su
sekilde Ozetlenebilir: paternal hiicre dizisi insan kolon adenokarsinomundan elde
edilir, sonrasinda bu hiicre dizisi kiiltiire tabi tutularak olgun enterositlerin ¢esitli
morfolojik ve fonksiyonel karakteristiklerini gdsteren bir tek katmanli hiicre
formasyonuna spontan olarak farklilagmasi saglanir. Sonug olarak elde edilen hiicre
dizisi bagirsak bariyer modeli olarak kullanilmakta ve bagirsak bariyerinden madde

transportlari incelenmektedir (212).

2.2.4. Intestinal Epitelyal Biitiinliigii Degerlendiren Testler

Yag asidi baglayic1 protein (FABP) kiigiik, suda c¢oziinebilen sitozolik
proteinlerdir ve enterosit membran biitiinliigiiniin kayb1 durumunda kolayca dolasima
salinir ve bobreklerden hizla temizlenir (yarilanma omrii 11 dakikadir) (213).
Glutatyon s-transferazlar (GST'ler), hiicre i¢indeki ¢esitli toksinlerin ve yabanci
bilesiklerin  glutatyona konjuge edilmesi yoluyla hiicrenin  korunmasi,
antioksidasyonu ve detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. GST ailesi dort alt
gruptan olusmaktadir: aGST, uGST, nGST ve 0GST. uGST, nGST ve 0GST ¢esitli
organ hiicrelerinde bulunurken, aGST agirlikli olarak karaciger, bobrek ve bagirsakta
bulunur ve digerlerinden farkli olarak bagirsak epitelindeki hasar1 yansitan potansiyel
bir belirte¢ olarak onerilmistir (214). FABP ve aGST intestinal epitelyal biitiinligii
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (215).
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2.2.5. intestinal Bariyer Fonksiyonunu Degerlendiren Testler

Diferansiyel seker emilim testleri (DST), bagirsak bariyer biitiinliigiiniin
kayb1 lizerine bagirsak bariyerinden dolasima farkli yollarla gecen ve hizla idrarla
atilan iki sekerin oral olarak alinmasina dayanir. Oral alimdan bes ila alt1 saat sonra
toplanan idrardaki oligosakkaritlerin ve monosakkaritlerin oraninin, ince bagirsak

bariyer fonksiyon kaybini en dogru sekilde yansittigi kabul edilmektedir (215).

Molekiiler agriligr 400-4000 Da olan polietilen glikoller (PEG) de intestinal
bariyer fonksiyonlarini 6lgmede kullanilmaktadir. DST deki sakkaridler gibi biiyiik
molekiiller olan PEG’lerin sadece bagirsak bariyer biitiinliigii bozuldugunda kan
dolasimina gegecegi varsayilmaktadir (216). Yine olgiosakkaritlere benzer fizyolojik
ozellikler gosteren krom isaretli EDTA (°'Cr-EDTA) da intestinal bariyer

fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilmaktadir (217).

2.2.6. Sik1 Baglantilar1 Degerlendiren Testler
Claudin

Claudinler bagirsagin bariyer fonksiyonundan sorumlu tutulan esas
transmembran proteinlerdir ve bitisik bagrisak epitel hiicreleri arasinda bolca
bulunmaktadir (218). Claudin-3, kii¢iikk boyutlu olmasi, endojen intestinal
ekspresyonunun yiiksek olmasi ve paraseliiler lokalizasyonu nedeniyle bagirsak siki
baglant1 biitiinligii kaybinin erken, invaziv olmayan tespiti i¢in uygun bir belirtegtir
(219). Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, siganlarda hemorajik sok modelinde,
nekrotizan enterekolit hastalarinda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve major
cerrahi gegiren hastalarda intestinal siki baglanti kaybiyla idrar claudin-3 diizeyleri

arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu ortaya koymustur (220-222).
Zonulin

Fasano ve arkadaglari, vibrio cholerae’nin {irettigi bir zonula okludens
toksininin (Zot enterotoksinin) insan analogu olan zonulini tanimlamiglar ve siki
baglantilar1  reversibl olarak ac¢tigin1  kesfetmislerdir.  Siki  baglantilarin
disfonksiyonunun primer defekt oldugu diisiiniilen ¢olyak hastaligi ve tip 1 diyabetes

mellitus gibi pek ¢ok otoimmiin hastalikta zonulin diizeyinin arttigi gézlenmistir (5).
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2.3. Zonulin, Etki Mekanizmasi ve Bagirsak Geg¢irgenligi

Zonulin, 47 kDa agirhiginda, enterositlerden enterotoksinlere (bakteriyel
toksinler,gluten vb.) cevap olarak salgilanan, sik1 baglantilar1 geri doniisiimlii olarak
acan bir sinyal proteinidir. (5). Zonulinin fizyolojik etkileri heniiz tam olarak agikliga
kavugsmamis olsa da ince bagirsak proksimalinde bulunan mikroorganizmalara
sekonder olarak enteroistlerden liimen i¢ine zonulin salgilandigi, bunun da siki
baglantilar1 acarak liimene su geg¢isi sagladig1 ve sonug olarak bakterilerin limenden
atildig1 one siiriilmektedir. Boylelikle proksimal ince bagirsakta mikroorganizma
kolonizasyonuna karsi koruma saglandigi digiiniilmistiir (223). Zonulinin patolojik
bir sekilde salinimina neden olabilecek ¢esitli intestinal luminal uyarilar arasinda
glutene ve bakterilere maruz kalmanin en giiglii tetikleyiciler oldugu saptanmustir.
Bakteriyel maruziyete ek olarak gliadinin de zonulin salinimi yaparak bagirsak

bariyer fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (7).
Zonulinin etki mekanizmasi kisaca su sekilde 6zetlenebilir (6):
e Dinlenme durumu:

— TJ proteinleri, TJ’yi kapali durumda tutabilmek i¢in hem homofilik
hem de heterofilik protein-protein etkilesimlerle birbirlerine

baglanirlar
e Zonulin yolaginin aktivasyonu sonrasi:

— Zonulin, epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) proteinazla

aktiflestirilen reseptor 2 (PARj) araciligiyla transaktive eder
— Olusan protein kompleksi sonrasinda fosfolipaz C’yi aktive eder

— Fosfolipaz C ise fosfatidil inositol’ii (PPI) inositol 1,4,5- trifosfata
(IP3) ve diagil gliserole (DAG) hidrolize eder

— Sonrasinda protein kinaz C (PKC) a aktive olur [Direk (DAG ile)

veya indirek (IP-3 araciligiyla intraseliiler kalsiyum salinimiyla)]

— Membran iligkili PKCo, hedef proteinlerin fosforilasyonunu katalize

eder. Bunlarin arasinda zonula okludens-1 (ZO-1) ve miyozin 1-C
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bulunmaktadir. Ayrica F-aktin ig¢inde ¢O6ziinebilen G-aktinin
polimerizasyonunu da katalize eder
TJ proteinlerinin  fosforilasyonu ve aktin  polimerizasyonun

kombinasyonu aktin filamanlarinin yeniden diizenlenmesine neden
olur ve takiben proteinler (ZO-1 dahil) kavsak kompleksinden yer
degistirir

Sonug olarak intestinal TJ gevser

Zonulin sinyali sonlandiginda TJ kararli durumuna geri doner

Zonulinin etki mekanizmasi sekil 2.2°de sunulmustur (6).
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Sekil 2.2. Zonulinin Etki Mekanizmasi
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Zonulin, otoimmiin hastaliklar1 olanlarin dokularinda ve serumlarinda asir
eksprese edildiginden, zonulin'in molekiiler dogasinin daha iyi anlasilmasi igin
zonulin pozitif ve zonulin negatif tip 1 diyabetes mellitusu ve ¢olyak hastalig
olanlardan alinan serumlar arastirilmigtir. Serumun proteomik analizi sonucunda
haptoglobulin (HP) 2’nin inaktif prekiirsor molekiilii olan pre-haptoglobulin 2’nin
(Pre-HP2’nin) zonulin oldugu anlasilmistir. HP2 ise iki adet olan insan haptoglobulin
genetik varyantlarindan biridir. Digeri de HP1’dir. Pre-HP2’nin multifaktoriyel bir
protein oldugu diistiniilmektedir. Tek zincirli intakt formu (zonulin) proteinazla
aktiflesen reseptor 2 yoluyla epidermal biiyiime faktorii transaktivasyonu yaparak
intestinal permeabiliteyi diizenler; ¢ift zincirli boliinmiis formu ise hemoglobini
temizlemektedir (6). Pre-HP2’nin tek zincirli intakt formunu (zonulini) ¢ift zincirli
boliinmiis formuna yikan enzim triptaz IV’tiir. Triptaz IV sayesinde zonulin,

EGFR’ye baglanma yetenegini kaybeder ve inflamatuar bir belirtege doniisiir (7).

Siki1 baglantilardaki degisikliklerle iliskili olarak bagirsak permeabilitesinde
meydana gelen degisimlerin ¢ok sayida hastaligin altinda yatan neden oldugu
anlagilmaktadir. Bunlar arasinda ¢olyak hastalig, tip 1 diyabetes mellitus, romatoid
artrit ve multipl skleroz sayilabilir (224-228). Bagirsaktaki siki baglantilarin
intestinal ortamdaki antijenlerin ge¢mesine izin vererek genetik olarak yatkin
bireylerde herhangi bir organ veya dokuyu hedef alan bir immiin yanit
olusturmaktadir (229). Siki baglantilar ayrica kanser gelisiminde, infeksiyonlarda ve
allerjide de etkilenmektedir (230, 231). Bu hastaliklarin baslangicindan sorumlu olan
anormal immiin yanitin altinda cevresel faktorler ile spesifik duyarlilik genleri
arasindaki etkilesim yattig1 genel olarak kabul edilmektedir. Genetik yatkinlig
artmig bireylerin %10'undan azi klinik hastaliga dogru ilerlemektedir; bu durum,
hastalik baslamadan once giigli bir ¢evresel tetikleyiciye maruz kalindigini

diistindiirmektedir (226).

Bir teoriye gore bagirsaktan emilen antijenler cevresel tetikleyicelere dahil
olmaktadir. Buna gore intestinal epitel dis ¢cevreyle memeli konak¢1 arasinda arayiiz
saglayan en biiyiik mukozal ylizeydir. Saglikli ve matiir bir bagirsak mukozas1 intakt
siki1 baglantilartyla makromolekiillerin gecisinde ana bariyer gorevi gormektedir.
Saglikli bireyde kantitatif olarak kii¢clik ancak immiinolojik olarak aktif antijenler

bariyeri gecebilir. Bu antijenler mukoza boyunca iki farkli fonksiyonel yolla emilir.
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Emilen proteinlerin biiyiik cogunlugu (%90 kadar1) transseliiler yolla bagirsagi gecer
(232-234) ve sonrasinda lizozomal degradasyonla kii¢iik ve immiinolojik olmayan
peptidlere doniistiiriiliir. Geriye kalan peptidler ise intakt proteinler olarak tasiirlar
ve antijen spesifik immiin yanitla sonuglanir. Bu transport paraseliiler yol sayesinde
olur ve burada interseliiler siki baglantilarin ince ama karmasik regiilasyonu rol
oynar (229). Prematiirite, radyasyona maruziyet, kemoterapi veya toksinler gibi
nedenlerle siki baglant1 sisteminin biitiinligli tehlikeye girdiginde c¢evresel
antijenlere kars1 immiin yamit gelismektedir (230, 231). Immiin yanittan sorumlu olan
bazi anahtar hiicreler bulunmaktadir. Bunlar arasinda antijen sunan hiicreler, T
lenfositler, sitotoksik T hiicreler, B lenfositler ve plazma hiicreleri sayilabilir. Bu

hiicreler de intestinal epitelyal bariyerin ¢ok yakininda bulunmaktadir (235, 236).

Yukarida adi1 gegen hastaliklar disinda zonulin ve bagirsak gegirgenliginin rol
oynadigr distinilen hastaliklar arasinda astim, glioma, ankilozan spondilit,
inflamatuar bagirsak hataliklari, sizofreni, akne rozase, atopik dermatit ve cesitli
neoplaziler (akciger kanseri, pankreas kanseri, hepatoseliiler kanser) sayilabilir (7,

237, 238). Zonulin ile iliskili hastaliklar sekil 2.3’te sunulmustur.

162 ZONULIN AND INTESTINAL BARRIER FUNCTION
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulu
baskanliginin 27.10.2022 tarih ve 72867572-050.01.04-386516 sayili karar1 sonrasi
hastanemizin dermatoloji poliklinigine 2022 Ekim ile 2023 Mart aylar1 arasinda
bagvuran, ¢aligmaya katilmaya goniillii olan 18 yas iistii akne vulgaris hastalar ile
yas ve cinsiyet agisindan eslesen saglikli kontroller ¢calismaya alindi. Calismamizda
¢Olyak hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin tiroid hastalig1 gibi sistemik
hastalig1 olanlar ve inflamatuar bagirsak hastaligi olanlar her iki gruba da dahil
edilmedi. Ek olarak akne grubunda akne sebebi hiperandrojenizm olanlar (Polikistik

over sendromu: PKOS, androgenetik alopesi, hirsutizm vb.) da ¢aligmaya alinmadi.

Katilimcilardan 12 saatlik aclik sonrasi zonulin testi i¢cin 10 ml kan alind1 ve
jel vakumlu biyokimya tiiplerine yerlestirildi. 10-20 dakika oda sicakliginda
koagiilasyona birakildiktan sonra serum, 5 dakika boyunca 4000/dk devirde santrifiij
edilerek ayrildi. Daha sonra numuneler eppendorf tiiplerine toplam 3 porsiyona
ayrilarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Kullanilan malzeme ve cihazlar

asagida sunulmustur:
1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya)
2. Santrifiij cihazi: Niive NF 1200 R model sogutmali (Almanya)
3. Santrifiij cihazi: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)
4. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. ELISA plate yikayici: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip
yikayici (ABD)

6. ELISA okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Cin)

7. Vorteks cihazi: Niive NM 100 (Tiirkiye)

8. Cesitli Olgiilerde otomatik pipetler

9. Distile su cihazi: Ekoloji 100 Plus Ultra Pure Water System (Tiirkiye)

10. Kullanilan reaktif malzemesi: Elabscience Human Zonulin ELISA Kiti

(ABD)
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Zonulin seviyesinin kantitatif 6l¢timii, sandwich ELISA (enzim-linked
immunosorbent assay) yontemi ile ticari kit (Elabscience, No. E-EL-H5560, 14780
Memorial Drive, Suite 216, Houston, Texas 77079) kullanilarak yapildi. Kit
sensitivitesi 0,47 ng/ml ve 6l¢iim aralig1 0,78-50 ng/ml’ydi. Kit 7 nokta kalibrator
igcermekteydi (0,78 ng/ml, 1,57 ng/ml, 3,13 ng/ml, 6,25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 25 ng/ml,
50 ng/ml) ve tiim standartlar duplike calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen
optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite -
konsantrasyon grafigi ¢izildi ve tim numunelerin serum konsantrasyonlari bu
grafikten yararlanilarak hesaplandi. Ek olarak numunelerin ¢alisilmasi sirasinda 5 kat

diliisyon yapildi.

Calismaya dahil edilen akne wvulgaris tanili her hastanin global akne
derecelendirme skorlamasi (GADS) yapilarak akne siddeti tespit edildi. Akne
grubundaki hastalarin akne tipi, hastalik siiresi ve akneye yonelik tedavi alip
almadig1 belirlendi. Ayrica iki grubun demografik verileri, boy, kilo, viicut kitle
indeksleri (VKI), aliskanliklari, egzersiz ve uyku siireleri saptandi. Akne grubuna ek
olarak akne yasam kalitesi 6l¢egi uygulanarak aknenin psikososyal etkileri arastirildi

(Akne yasam kalitesi dlcegi (AYKO) ek 1°de sunulmustur).

Calismaya alinan her iki grubun diyet aliskanliklar1 anket yoluyla incelendi.
Diyet anketinde katilimcilara siit, siit {irlinii, laktozlu gida, yumurta, kirmizi et, beyaz
et, balik, sebze, meyve, tahil, bakliyat, zeytinyagi, kat1 yag, kuruyemis, hazir gida,
hazir tatli, mesrubat ve ¢ikolata kullanim aliskanliklar1 soruldu. Tiiketilen her gidanin

miktar1 gram ve mililitre olarak belirlendi (Diyet anketi ek 2’de sunulmustur).

Veriler sosyal bilimler i¢in istatistik programi (Statistical Package for the
Social Sciences: SPSS) versiyon 22 kullanilarak analiz edildi. Tanimlayict
istatistikler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. Hasta sayilarinin belirtildigi
tablolarda sayisal degerin yaninda parantez icerisinde ylizdelik degerler de verildi.
Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasi i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Calismamizdaki normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasi1 Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile yapildi.

Normal dagilima uyan siirekli degiskenlerin kiyaslanmasi ise bagimsiz iki 6rneklem t
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testt ve ANOVA testleriyle yapildi. Korelasyon analizleri i¢inse Spearman’in sirali
korelasyon katsayisi kullanildi. Alict islem karakteristikleri (Reciever Operating
Charachteristics: ROC) kullanilarak akne ve saglikli grubu ayiran zonulin degeri

saptandi. Degiskenler %95 giliven araliginda incelendi ve p < 0,05 anlamli deger
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 150 hastanin 75’1 akne grubunda diger 75’1 de kontrol

grubunda yer almaktaydi. Her iki grubun demografik 6zellikleri, aliskanliklari, uyku

ve egzersiz siireleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaktaydi.

Bulgular Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Akne ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ve Aligkanliklari

Akne Grubu | Kontrol Grubu
(n:75) (n:75) p
Ortalama £+ SS | Ortalama * SS

Yas 23,19 + 3,83 23,57 +3,09 | 0,498%*

Boy (m) 1,71 £0,1 1,72 £ 0,8 0,811%**

Kilo (kg) 64+ 13 67+15 0,314%*

Viicut kitle indeksi (kg/mz) 21,63 +3,20 22,58 +3,66 |0,129**

UyKku siiresi (sa) 7+2 7+1 0,143**

n (%) n (%)
L. Kadin 43 (57,3) 43 (57,3)

Cinsiyet 1
Erkek 32 (42,7) 32 (42,7)

Egitim Lisans 6grencisi ve iistii 69 (92) 73 (97.,3) 0.146

Diizeyi Lise ve alt1 6 (8) 2(2,7) ’

. Evli 4(5,3) 10 (13,3)

Medeni Hal 0,092

Bekar 71 (94,7) 65 (86,7)
. Kullanan 25 (33,3) 18 (24)

Sigara 0,206
Kullanmamuis 50 (66,7) 57 (76)
Kullanmiyor 55(73,3) 51 (68)

Alkol Az kullanim 17 (22,7) 16 (21,3) 0.293
Orta-yiiksek kullanim 34) 8 (10,7)

Egzersiz yapmiyor 39 (52) 32(42,7)

Egzersiz Orta yogunluk 26 (34,7) 28 (37,3) 0.414

Yiiksek yogunluk 10 (13,3) 15 (20)

Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi, *Bagimsiz iki 6rneklem t
testi, **Mann-Whitney U testi, p < 0,05",m: metre, m* metrekare, kg: kilogram, sa: saat, ss: standart

sapma

Akne grubundaki hastalarin akne tipi, akne siddeti, akne baslangi¢ yas

ortalamasi ve hastalik siiresi gibi Ozellikleri Tablo 4.2°de verilmistir. Addlesan ve

postaddlesan akne alt tiplerinin dagilimi arasinda anlamli fark gézlendi (p: 0,0001).
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Benzer sekilde akne siddeti siniflamasina gore hasta dagiliminda anlamli fark izlendi

(p: 0,0001).

Tablo 4.2. Akne Grubundaki Hastalarin Klinik Ozellikleri

Akne baslangi¢ yas1 (Ortalama =+ ss) 15,84+ 3,17
Ortalama hastalik stiresi (ay) (Ortalama + ss) 68,16 + 48,28
p
Akne Tipi (n%) Adolesan 66 (88) 0,0001"
Postaddlesan 9 (12)
Hafif 11 (14,7)
Akne siddeti Orta 41 (54,7) 10,0001"
Siddetli 23 (30,7)

Tek 6rneklem Ki-Kare Testi kullanilds, ss: Standart sapma, n: kisi sayist, p < 0,05

Her iki grup, ailede akne Oykiisii agisindan kiyaslandiginda aralarinda anlamli
fark bulunmaktaydi (p: 0,0001). Akne grubundaki hastalarin ailesinde daha fazla
akne Oykiisii vardi. Akne grubunda ailede akne Gykiisii ile akne siddeti arasinda ise
anlaml fark izlenmedi. (p: 0,669). Yine benzer sekilde ailede akne Oykiisii ile
hastalik stiresi ve akne baslangi¢ yasi arasinda da anlamli fark gozlenmedi. (p

degerleri sirasiyla 0,250 ve 0,427) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Ailede Akne Oykiisiine Dair Veriler

Ailede Akne Oykiisii Var | Ailede Akne Oykiisii Yok| p

Akne Grubu n (%) 61 (81,3) 17 (18,7) 0.0001"
Kontrol Grubu n (%) 7(9,3) 68 (90,7) ’
Hafif Akne n (%) 9 (81,8) 2(18.2)

0
Orta Akne n (%) 32 (78) 9(22) 0.669
Siddetli Akne n (%) 20 (87) 3(13)
Hastalik Siiresi (ay) 72.21 + 49,80 54.85 + 39,85 0.250%
Ortalama =+ ss
Akne Baslangig Yas1 15,72 + 323 16,36 + 2,97 0.427%%
Ortalama =+ ss

Kategorik degiskenler Pearson Ki-kare Testi ile kiyaslanmistir, **Mann-Whitney U testi, p < 0,05, ss:
standart sapma, n: kisi sayisi
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Akne siddeti ile hastalarin cinsiyet dagilimi, sigara, alkol ve egzersiz
aligkanliklar1 kiyaslanmis olup sonuglar Tablo 4.4’te sunulmustur. Sigara, alkol ve
egzersiz aligkanliklar ile akne siddeti arasinda anlamli fark gézlenmedi (p degerleri

strastyla 0,091; 0,930; 0,197; 0,527).

Tablo 4.4. Akne Siddeti, Cinsiyet ve Aligkanliklar

Brkek | Kadim | OB | | Yopanla

Hafif Akne n (%) 8 (25) 3(7) 4(364) | 4364) | 5455
OrtaAknen (%) | 15(46,9) | 26 (60,5) | 14(34,1) | 13(31,7) | 22(53,7)
Siddetli Akne n (%) | 9 (28,1) | 14(32,6) | 7(30.4) 3(13) | 9(39,1)
P 0,091 0,930 0,197 0,527

Pearson Ki-kare testi kullamilds, n: kisi sayis, p < 0,05

Akne grubunda hastalik siiresi ile akne siddeti arasinda anlamli fark
izlenmedi (p: 0,670). Ayrica akne siddetiyle uyku siiresi, kilo ortalamalari, akne

baslangi¢ yasi arasinda da anlaml fark gézlenmedi. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Akne Siddeti ile Uyku ve Hastalik Siiresi

Hafif Akne Orta Akne Siddetli Akne P

Hastalik Siiresi (Ay) 81,82+ 67,20 | 62,63 +41,18 | 71,48 + 50,46 | 0,670
Ortalama =+ ss

Uyku Siiresi (sa)

Onalam & s 8+ 1 7+1 ) 0,429
Kilo 69,00 + 13,34 | 62,02+ 12,16 | 64,70 + 13,94 | 0,217
Ortalama =+ ss

Akne Baslangig Yagt (Y1) 15,73+2,61 | 16,15+321 | 1535+3,40 |0,580
Ortalama =+ ss

Kurskal-Wallis testi kullanildi, ss: standart sapma, sa: saat

Her iki grubun zonulin diizeyleri kiyaslandiginda akne hastalarimin kan
zonulin diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (p: 0,001)
(Tablo 4.6). Alict islem karakteristikleri (Receiver Operating Characteristic: ROC)
analizinde zonulinin 184,5 ng/ml diizeyinin % 65,3 sensitivite ve % 62,7 spesifite ile

akne ve saglikli kontrolleri ayirt edebildigi gozlendi (Sekil 4.1).
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Tablo 4.6. Akne ve Kontrol Grubunun Kan Zonulin Diizeyleri

Akne Grubu | Kontrol Grubu p
Ortalama +ss | Ortalama + ss
Zonulin Diizeyi Ortalamasi (ng/ml) | 195,54 £49,05 | 158,45 + 85,07 0,001
**Mann-Whitney U testi, ng: nanogram, ml: mililitre, ss: standart sapma p < 0,05",
ROC Curve
10
0,8
z 0,6
=
£
E 04 JJ
0,29
0.0 L T T T T
0,0 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Sekil 4.1. Akne ve Kontrol Gruplarinda Yapilan ROC Analizi
Risk Faktorii | EAA (%695 GA) | eSUMM | o Isensitivite | Spesifite
Degeri
Zonulin 0,656 (0,566-0,746) | 1845 | 0,001' | 0653 | 0,627
(ng/mL)

EAA: Egri Altindaki Alan, GA: Giiven Araligi, ng: nanogram, ml: mililitre, p < 0,05'

Akne siddetiyle kan zonulin diizeyleri arasindaki iligski incelendiginde hafif,

orta ve siddetli aknesi olan bireylerin kan zonulin diizeyi ortalamalar1 arasinda

anlamli fark gézlenmedi (p: 0,191). Benzer sekilde ad6lesan ve postaddlesan akneli
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bireylerin kan zonulin diizeyi ortalamalar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi (p:

0,613) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Akne Siddeti ile Kan Zonulin Diizeyleri Arasindaki liski

Zonulin Diizeyi Ortalama =+ ss p
Hafif Akne 214,64 £ 47,26
Orta Akne 188,31 £ 49,73 0,191 %**
Siddetli Akne 199,30 + 47,83
Adoblesan Akne 196,99 + 48,04
0,613**
Postaddlesan Akne 184,91 + 58,00

***Kruskal- Wallis testi, **Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

Akne grubunda viicut kitle indeksi ve kilo ile kan zonulin diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon goézlendi (p degerleri sirastyla 0,007 ve 0,009). Akne baslangic
yasi, hastalik siiresi, sigara tiikketim miktar1 ve uyku siiresi ile kan zonulin diizeyleri

arasinda ise anlamli korelasyon gozlenmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Akne Grubunda Kan Zonulin Diizeyi ile Yapilan Korelasyonlar

Zonulin (rho) p
Akne Baglangi¢ Yasi 0,053 0,652
Hastalik Stresi -0,074 0,527
Sigara 0,192 0,358
Uyku Siiresi -0,087 0,456
Viicut kitle indeksi 0,309 0,007'
Kilo 0,298 0,009'

Spearman korelasyon analizi kullanildi, tabloda korelasyon katsayisi “r” degerleri verilmistir, p <
0,05'

Akne grubunda alkol kullananlarin zonulin diizeyleri kullanmayanlara gore
anlamli oranda yiiksekti (p: 0,026). Benzer sekilde akneli erkeklerde akneli kadinlara
gore kan zonulin diizeyi ortalamasi anlamli oranda yiiksekti (p: 0,009). Akne
baslangi¢ yasi, sigara ve egzersiz agisindan bakildiginda her iki grup arasinda kan

zonulin diizeyleri agisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Akne Grubunda Cinsiyet, Aligkanliklar ve Hastalik Baglangi¢ Yasina Gore

Zonulin
Zonulin (ng/mL) Ortalama =+ ss p
Sigara Kullanan 206,50 + 40,85
} 0,173*

Sigara Kullanmayan 190,05 + 52,19

Alkol Kullanan 216,36 + 39,21 ;
0,026 *

Alkol Kullanmayan 187,96 + 50,37

Egzersiz Yapan 203,19 + 45,04
0,196*

Egzersiz Yapmayan 188,47 + 52,06

Kadin 182,95 + 48,89 ;
0,009 *

Erkek 212,45 + 44,61

Akne Baglangi¢ Yas1 < 15 192,41 £ 46,99 0.601*

Akne Baglangi¢ Yas1 > 15 197,19 £ 50,51 ’

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi, ng: nanogram, ml: mililitre, ss: standart sapma, p < 0,05

Her iki gruptaki diyet aliskanliklarina gore tiiketim tercihleri kiyaslanmig
olup veriler tablo 4.10’da sunulmustur. Akne grubunda siit, 1 bardak/giin stii siit, 1
bardak/giin iistii laktozlu gida, 1 porsiyon/giin iistli hazir gida, hazir tath, 2
bardak/gilin istii sekerli mesrubat, kirmizi et, 2 porsiyon/giin {istii sarkiiteri et, 1
porsiyon/giin {istii rafine tahil, 1 porsiyon/hafta {istii bakliyat tiiketen kisi sayisi
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. Akne grubunda bitter ¢ikolataya
kiyasla siitlii ¢ikolata tiiketen kisi sayisi kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksekti (p: 0,003). Benzer sekilde akne grubunda tam yagl siite kiyasla yarim yagh
stit tiikketen kisi sayist kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (p: 0,043).
Zeytinyagi, meyve, balik, yumurta, 1 yumurta/giin iistii ve 1 porsiyon/giin istii
kuruyemis tiiketen kisi sayisi ise kontrol grubunda anlamli oranda yiiksekti. (Tablo
10).
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Tablo 4.10. Akne ve Kontrol Grubunda Cesitli Gidalarin Tiiketim Tercihleri

Akne Grubu | Kontrol Grubu
n (%) n (%) P

Siit 50 (66,7) 34 (45,3) 0,008
1 bardak/giin iistii siit 14 (18,7) 22,7 0,002
Tam yagh siit 19 (38) 20 (60,6) 0,043
Yarim yagh siit 31(62) 13 (39,4)
Stit irtini 65 (86,7) 71(94,7) 0,092
1 bardak/giin iistii siit tiriinii 41 (54,7) 30 (40) 0,072
1 bardak/giin iistii laktozlu gida 51 (68) 39 (52) 0,046'
1 porsiyon/giin iistii hazir gida 22 (29,3) 8 (10,7) 0,004
Hazir tath 53 (70,7) 39 (52) 0,019
Sekerli mesrubat 49 (65,3) 44 (58,7) 0,400
2 bardak/giin iistii sekerli mesrubat 12 (16) 4 (5,3) 0,034'
Cikolata 61 (81,3) 60 (80) 0,836
Siitlii cikolata 53 (86,9) 38 (63,3) 0,003"
Bitter cikolata 8 (13,1) 22 (36,7)
1 yemek kasig1/giin iistii zeytinyagi 11 (37,9) 46 (62,2) 0,026'
Balik 19 (25,3) 55 (73,3) 0,0001"
Kirimizi et 73 (97,3) 56 (74,7) 0,0001
1 porsiyon/hafta iistii kirmizi et 46 (61,3) 26 (34,7) 0,001"
Beyaz et 69 (92) 70 (93,3) 0,754
1 porsiyon/hafta iistii beyaz et 53 (70,7) 54 (72) 0,857
2 porsiyon/hafta iistii beyaz et 28 (37,3) 28 (37,3) ~1
Sarkditeri et 46 (61,3) 36 (48) 0,101
1 porsiyon/giin iistii sarkiiteri et 21 (28) 16 (21,3) 0,344
2 porsiyon/giin iistii sarkiiteri et 15 (20) 4 (5,3) 0,007
1 porsiyon/giin iistii sebze 33 (44) 28 (37,3) 0,406
Meyve 28 (37,3) 59 (78,7) 0,0001"
Yumurta 48 (64) 61 (81,3) 0,017
1 adet/giin iistii yumurta 13 (17,3) 28 (37,3) 0,006'
1 porsiyon/giin iistii rafine tahil 54 (72) 31 (41,3) 0,0001
1 porsiyon/hafta iistii bakliyat 64 (85,3) 53 (70,7) 0,030
Kuruyemis 43 (57,3) 57 (76) 0,015'
1 porsiyon/giin iistii kuruyemis 33 (44) 45 (60) 0,05'
Kati Yag 57 (76) 54 (72) 0,577

Pearson Ki-kare testi kullanildi, n: kisi sayisi, p<0.05', 1 porsiyon = 100 gram, 1 bardak = 200
mililitre, 1 yemek kasig1 = 15 mililitre, 1 porsiyon sarkiiteri et ve kuruyemis = 40 gr
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Akne ve kontrol grubunun cesitli gidalar1 tiiketim miktarlar1 kiyaslanmis

olup sonuglar Tablo 4.11°de verilmistir. Kontrol grubunda balik, meyve, yumurta,

kuruyemis ve zeytinyaZi tiikketim miktar1 ortalamasimin anlamli oranda yiiksek

oldugu goriiliirken (p degerleri sirasiyla 0,0001; 0,0001; 0,001; 0,015 ve 0,0001)

akne grubunda kirmizi et, siit, laktozlu gida, hazir tatli, rafine tahil, bakliyat ve

sarkiiteri et tiiketim miktar1 ortalamasi anlamli oranda fazlaydi (p degerleri sirasiyla

0,0001; 0,0001; 0,021; 0,0001; 0,0001; 0,019 ve 0,040).

Tablo 4.11. Akne ve Kontrol Grubunun Gida Tiiketim Miktarlari

Akne Grubu Kontrol Grubu
Ortalama = ss Ortalama = ss P
Kirmiz et (gr) 218,00 + 192,36 108,67 + 82,76 0,0001"*
Beyaz et (gr) 291,60 £ 415,24 268,67 + 296,69 0,966**
Balik (gr) 25,33 + 48,88 98,07 + 78,97 0,0001"*
Sebze (gr) 150,73 + 120,11 156,20 + 116,96 0,708**
Meyve (gr) 61,87 +£ 118,85 94,93 + 76,97 0,0001"*
Siit (ml) 142,27 + 146,26 62,07 + 96,32 0,0001 "
Siit tirtinleri (ml) 251,93 £ 215,53 202,67 £ 124,86 0,158%*
Laktozlu gidalar (gr) 371,53 + 285,34 265,27 + 166,04 0,021+
Yumurta (adet) 0,83 +1,03 1,24 + 0,93 0,001**
Mesrubat (ml) 229,00 + 297,75 156,87 + 186,91 0,330**
Cikolata (gr) 21,81 £24,06 17,13 £19,90 0,366**
Bitter ¢ikolata (gr) 9,63 +4,87 20,27 +£21,01 0,159**
Siitlii ¢ikolata (gr) 29,42 +£24,71 22,08 £19,78 0,169**
Hazir gida (gr) 104,53 £ 105,92 72,33 £ 93,21 0,119**
Hazir tath (gr) 184,00 + 189,08 118,00 + 150,36 0,0001"*
Rafine tahillar (gr) 204,40 + 121,25 143,40 + 89,01 0,0001"*
Bakliyat (gr) 306,00 + 196,24 242,00 = 161,71 0,019"*
Sarkiiteri et (gr) 48,93 £ 72,22 25,60 +£ 37,81 0,040"+
Kuruyemis (gr) 47,93 + 58,24 78,80 + 89,66 0,015"*
Zeytinyag1 (ml) 7,33 £13,28 32,00 + 21,85 0,0001"*
Kati1 yag (gr) 9,81 £9,88 7,91 + 8,14 0,276**

**Mann-Whitney U testi, gr: gram, ml: mililitre, ss: standart sapma, p<0.05i
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Akne siddetine gore ¢esitli gida tiikketim tercihleri Tablo 4.12’de, akne

siddetine gore gida tiiketim miktar1 ortalamalari da Tablo 4.13’de sunulmustur.

Bakliyat tliketimi akne siddeti arasinda anlaml iliski gozlendi. Siddetli aknesi olan

bireylerin anlamli oranda daha yiiksek bakliyat tiikettigi saptandi (p: 0,038). Diger

gidalarin tiiketim miktar1 ortalamasi ile akne siddeti arasinda anlamli iligki

gozlenmedi.

Tablo 4.12. Akne Siddetine Gore Cesitli Gidalarin Tiiketim Tercihleri

Hafif Aknen | Orta Aknen | Siddetli Akne n
(%) (%) (%) P

Siit 7 (63,6) 27 (65,9) 16 (69,6) 0,930
Tam yagl siit 5(71,4) 10 37) 14 (25) 0.109
Yarim yagli siit 2 (28,6) 17 (63) 12 (75) ’

Siit trlinii 9 (81,8) 36 (87,8) 20 (87) 0,881
1 bardak/giin iistii siit iiriinii 4(36,4) 21 (51,2) 16 (69,6) 0,154
1 bardak/giin iistii laktozlu gida 8 (72,7) 28 (68,3) 15 (65,2) 0,906
Hazir gida 7 (63,6) 30(73,2) 16 (69,6) 0,819
1 porsiyon/giin Ustli hazir gida 2 (18,2) 14 (34,1) 6 (26,1) 0,539
Hazir tath 6 (54.,5) 29 (70,7) 18 (78,3) 0,364
Sekerli mesrubat 7 (63,6) 29 (70,7) 13 (56,5) 0,514
Cikolata 10 (90,9) 32 (78) 19 (82,6) 0,579
Siitlii gikolata 9 (90) 28 (87,5) 16 (84,2) 0.898
Bitter ¢ikolata 1(10) 4 (12,5) 3(15.8) ’

Zeytinyagi 2 (18,2) 20 (48,8) 7 (30,4) 0,112
Balik 3(27,3) 12 (29,3) 4(17,4) 0,570
1 porsiyon/hafta iistii kirmizi et 8(72,7) 22 (53,7) 16 (69,6) 0,320
1 porsiyon/hafta iistii beyaz et 8(72,7) 28 (68.,3) 17 (73,9) 0,882
2 porsiyon/hafta iistii beyaz et 6 (54,5) 14 (34,1) 8 (34,8) 0,442
Sarkiiteri et 5(45,5) 27 (65,9) 14 (60,9) 0,467
1 porsiyon/giin Uistii sarkiiteri et 2 (18,2) 12 (29,3) 7(30,4) 0,731
1 porsiyon/giin {istii sebze 6 (54,5) 16 (39) 11 (47,8) 0,593
Meyve 3(27,3) 14 (34,1) 11 (47,8) 0,420
Yumurta 5(45.,5) 30(73,2) 13 (56,5) 0,157
1 porsiyon/giin {istii rafine tahil 10 (90,9) 31 (76,5) 13 (56,5) 0,084
2 porsiyon/giin lstii rafine tahil 3(27,3) 14 (34,1) 7 (30,4) 0,893
Bakliyat 10 (90,9) 37 (90,2) 22 (95,7) 0,715
1 porsiyon/hafta iistii bakliyat 9 (81,8) 33 (80,5) 22 (95,7) 0,182
Kuruyemis 7 (63,6) 25 (61) 11 (47,8) 0,535
1 porsiyon/giin kuruyemis 6 (54,5) 20 (48,8) 7 (30,4) 0,273
Tereyagi 9 (81,8) 27 (71,1) 15 (75) 0,767
Kat1 Yag 9 (81,8) 30(73,2) 18 (78,2) 0,799

Pearson Ki-Kare testi kullanildi, n: kisi sayisi, p<0.05%, 1 porsiyon = 100 gram, 1 bardak = 200
mililitre, 1 yemek kagigi = 15 mililitre, 1 porsiyon sarkiiteri et ve kuruyemis = 40 gr

56




Tablo 4.13. Akne Siddetine Gore Gida Tiiketim Miktarlari

Hafif Akne Orta Akne Siddetli Akne
Ortalama + ss Ortalama + ss Ortalama + ss P
Kirmiz et (gr) 263,64 + 156,67 | 214,63 £238,28 | 202,17 £93,51 0,277
Beyaz et (gr) 427,27 £540,53 | 226,10+ 198,80 | 343,48 + 596,06 0,336
Balik (gr) 13,64 +23,35 34,15 £ 58,56 15,22 +£35,14 0,465
Sebze (gr) 215,91 + 268,85 137,80 + 67,80 142,61 + 69,29 0,840
Meyve (gr) 30,00 + 64,03 60,00 + 135,22 80,43 £ 107,38 0,296
Siit (ml) 125,45+ 130,48 | 142,93 £ 156,06 | 149,13 + 140,51 0,885
Siit Girlinleri (ml) 250,91 £231,06 | 237,56 +217,00 | 278,04 £212,75 0,637
Laktozlu gidalar (gr) | 376,36 +278,50 | 273,27 +277,85 | 388,04 +312,60 0,917
Yumurta (adet) 0,81 + 1,07 0,86 + 0,86 0,79 + 1,29 0,518
Mesrubat (ml) 409,09 +£410,98 | 226,22 +24547 | 147,83 +297,90 0,112
Cikolata (gr) 11,36 £ 11,33 25,80 + 28,43 19,70 = 18,16 0,469
Hazir gida (gr) 77,27 £+ 68,42 118,54 £ 115,18 92,61 102,96 0,624
Hazir tath (gr) 113,64 141,58 | 176,83 =200,65 | 230,43 + 181,99 0,134
Rafine tahillar (gr) 209,09 + 142,01 | 212,93+ 107,52 | 186,96 + 137,09 0,317
Bakliyat (gr) 300,00 + 228,03 | 257,32 +151,47 | 395,65 + 226,59 0,038
Sarkiiteri et (gr) 32,73 £50,01 49,27+ 71,81 56,09 £ 82,73 0,653
Kuruyemis (gr) 50,00 + 60,20 55,85 £62,21 32,83 £48,63 0,333
Zeytinyagi (ml) 1,82 +£4,04 9,27 £ 13,48 6,52 £ 15,25 0,098
Kat1 yag (gr) 7,18 + 6,82 11,54 £ 12,00 8,00 + 5,68 0,520

Kruskal Wallis testi kullanildi, gr: gram, ml: mililitre, ss: standart sapma, p<0.05'

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrollerin tiiketilen gidaya gore kan
zonulin diizeyi ortalamalar1 Tablo 4.14’te verilmistir. Hazir gida tiiketenlerde, hazir
tath tiiketenlerde, sekerli mesrubat tiiketenlerde, ¢ikolata tiiketenlerde, siitlii ¢ikolata
tikketenlerde, kirmiz1 et tiiketenlerde, beyaz et tiiketenlerde, 1 porsiyon / hafta {stii
beyaz et tiiketenlerde, 2 porsiyon / hafta iistii beyaz et tiiketenlerde, sarkiiteri et
tilketenlerde, yumurta tiiketenlerde, bakliyat tiiketenlerde, 1 porsiyon / hafta istii
bakliyat tiiketenlerde, kuruyemis tiiketenlerde, 1 porsiyon / giin istii Kuruyemis
tikketenler ve kat1 yag tiiketenlerde akne grubundaki kan zonulin diizeyi ortalamasi

kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksekti.
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Tablo 4.14. Cesitli Gida Tiiketimlerine Gore Kan Zonulin Diizeyleri

Akne Zonulin

Kontrol Zonulin

Ortalama + ss | Ortalama + ss P
Siit Tiiketenler 201,58 42,94 | 182,46 £ 85,08 | 0,233*
1 Bardak / Giin Ustii Siit Tiiketenler 193,87 £ 36,60 | 198,80 + 89,44 | 0,874%%*
Yarim Yagh Siit Tiketenler 206,19 £41,69| 212,61 £9597 | 0,820%*
Tam Yagl Siit Tiiketenler 194,05 +£45,00 | 159,81 +£73,47 | 0,090*
1 Bardak / Giin Ustii Siit Uriinii Tiiketenler 200,35 +47,77| 173,61 + 87,11 | 0,135*
1 Bardak / Giin Ustii Laktozlu Gida Tiiketenler | 199,79 + 46,39 | 174,76 + 79,63 | 0,052%*
Hazir Gida Tiiketenler 194,74 + 48,87 | 148,65 + 77,53 | 0,0001"*
Hazir Tath Tiiketenler 196,29 + 47,75 | 115,46 55,38 | 0,001"*
Sekerli Mesrubat Tiiketenler 199,76 + 48,04 | 165,21 75,35 | 0,011
Cikolata Tiiketenler 191,65 + 50,54 | 149,00 + 81,10 | 0,001"*
Bitter Cikolata Tiiketenler 172,28 £57,74| 176,17 +79,59 | 0,901*
Siitlii Cikolata Tiiketenler 194,58 + 49,31 | 133,28 + 78,74 | 0,0001"*
Zeytinyag1 Tiiketenler 152,15 +37,18 | 158,44 + 85,64 | 0,930**
| ook Kar Bl - 126,88 = 13,88 | 123,96 + 65,54 | 0,762%*
Balik Tiiketenler 190,83 +£42,64 | 185,90 +71,62 | 0,778*
Kirmz Et Tiiketenler 194,87 £ 49,23 | 165,25 + 86,67 | 0,020"*
1 Porsiyon / Hafta Ustii Kirmizi Et Tiiketenler |204,90 +41,15| 175,37 +98,95 | 0,157*
Beyaz Et Tiiketenler 196,44 + 48,48 | 159,73 + 86,86 | 0,003'*
1 Porsiyon / Hafta Ustii Beyaz Et Tiiketenler | 197,20 + 46,76 | 164,15 + 87,99 0,009+
2 Porsiyon / Hafta Ustii Beyaz Et Tiiketenler | 210,92 + 45,28 | 170,14 + 91,48 0,041**
Sarkiiteri Et Tiiketenler 199,00 + 44,96 | 166,05 + 81,00 | 0,033"*
1 Porsiyon / Giin Ustii Sebze Tiiketenler 194,56 + 50,65 | 165,19 £91,50 | 0,138*
Meyve Tiiketenler 170,36 +43,42 | 143,18 £73,61 | 0,360**
Yumurta Tiiketenler 196,18 + 48,68 | 159,72 + 88,01 | 0,006"*
1 Porsiyon / Giin Ustii Rafine Tahil Tiiketenler | 199,09 +47,94| 171,29 99,23 | 0,137**
2 Porsiyon / Giin Ustii Rafine Tahil Tiiketenler |204,63 + 52,65 | 189,01 + 106,90 | 0,654*
1 Porsiyon / Hafta Ustii Bakliyat Tiiketenler | 194,41 +49,55| 161,85 + 89,61 0,021
Kuruyemis Tiiketenler 195,68 + 49,65 | 154,88 + 85,47 | 0,004
lT:li’:fgl‘l’:r/ Giin Ustii Kuruyemis 190,59 + 49,50 | 144,50 £79,97 | 0,002'
Kat1 Yag Tiiketenler 202,95 + 46,39 | 154,02 + 84,05 | 0,0001"*

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi, **Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma, p<0,05', 1 porsiyon =
100 gram, 1 bardak = 200 mililitre, 1 yemek kasig1 = 15 mililitre, 1 porsiyon sarkiiteri et ve kuruyemis

=40 gr
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Akne grubunda yapilan korelasyon analizinde kirimizi et tiiketimi arttik¢a kan
zonulin diizeylerinin de arttig1 goriilmektedir. Diger gidalarla zonulin arasinda

anlamli korelasyon izlenmedi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Akne Grubunda Kan Zonulin Diizeyleri ve Cesitli Gidalarin Tiiketimi
Arasindaki Korelasyon

Zonulin (rho) p
St 0,144 0,218
St {irtint 0,104 0,374
Laktozlu gida 0,147 0,210
Hazir tath -0,044 0,593
Meyve 0,208 0,074
Sebze 0,014 0,907
Hazir gida 0,152 0,192
Rafine tahil 0,164 0,160
Cikolata -0,990 0,396
Sekerli Mesrubat 0,147 0,207
Kirmiz et 0,273 0,018
Beyaz et 0,210 0,070
Sarkiiteri et 0,111 0,344
Balik 0,050 0,670
Yumurta 0,089 0,449
Kati Yag 0,141 0,228
Zeytinyag1 0,041 0,728
Kuruyemis -0,420 0,718
Bakliyat 0,052 0,657

Tabloda korelasyon katsayisi “r” degerleri verilmistir, p<0.05', Spearman korelasyon analizi kullanildi

Akne baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, zonulin diizeyleri ve uyku siiresi ile akne

yasam kalitesi indeksi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Akne Yasam Kalitesi Indeksi ile Yapilan Korelasyon

Akne Yasam Kalitesi Indeksi
(tho) P
Akne baslangic yasi 0,006 0,961
Hastalik siiresi -0,089 0,449
Zonulin 0,097 0,409
Uyku Siiresi -0,029 0,807

[T 1}

Tabloda korelasyon Kkatsayisi “r” degerleri verilmistir, p<0.05', Spearman korelasyon analizi
kullanilmigtir
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Akne yagam kalitesi indeksi puani ile akne siddeti arasinda da istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p: 0,382) (Tablo 4.17). Ancak kadin cinsiyette akne

yasam kalitesi indeksi puaninin erkek cinsiyete gore anlamli oranda daha yiiksek

oldugu gozlendi (p: 0,001). Akne baslangic yasi, sigara ve alkol kullanim1 agisindan

akne yasam kalitesi indeksi puanlar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo 4.18).

Tablo 4.17. Akne Yasam Kalitesi Indeksi Puan1 ve Akne Siddeti

Hafif Akne Orta Akne Siddetli Akne
Ortalama + ss Ortalama + ss Ortalama + ss p
16,63 +£10,63 20,26 + 10,28 21,21 +9,43 0,382

ANOVA testi ve Scheffe Post Hoc analizi kullanilmigtir, ss: standart sapma,

Tablo 4.18. Akne Yasam Kalitesi Indeksi Puami, Cinsiyet, Aliskanliklar ve Akne

Baslangic Yasi
Akne Yasam Kalitesi Indeksi Puani P
Kadin 23,30 £ 10,11 .
0,001"*
Erkek 15,62 + 8,22
Sigara Kullanan 18,60 £ 10,03
- 0,389%*
Sigara Kullanmayan 20,74 + 10,08
Alkol Kullanan 18,20+ 11,06
0,346*
Alkol Kullanmayan 20,69 £ 9,68
Akne Baglangi¢ Yas1 < 15 20,30+ 9,58 0.861*
Akne Baslangi¢ Yast > 15 19,87 + 10,38 ’

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi, p<0.05"
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5. TARTISMA

Akne vulgaris, pilosebase iiniteyi etkileyen multifaktoriyel kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Etyopatogenezi net olarak anlasilamamis olup genetik, immiin,
hormonal, ¢evresel (beslenme) vb faktorlerin birlikte rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Akne vulgarisin patogenezinde disbiyozisin neden oldugu artmis
bagirsak gecirgenliginin olabilecegi fikri ilk kez 1930’larda birer dermatolog olan
John H. Stokes ve Donald M. Pillsbury tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Zaman igerisinde
bu hipotezden uzaklasilmis olunsa da son zamanlarda artmis bagirsak gecirgenliginin
akne patogenezinde rol oynayabilecegi yeniden giindeme gelmistir (4, 8). Akne ve
diyet arasindaki iliski bugiine kadar yapilan pek ¢ok galismayla ortaya konmustur (9,
10, 89). Calismamizda akne vulgaris patogenezinde rol oynadigi one siiriilen artmig
bagirsak gegirgenliginin gostergesi olan zonulinin, beslenme aliskanliklar1 ile
iligskisinin ve boylelikle diyetin bagirsak gegirgenligi lizerinden akne patogenezindeki

roliiniin aragtirilmasi amaglanmustir.

Calismamizda akne baslangic yasi ortalamasit 15,84+3,17 olup akne
grubundaki adodlesan tip akneli hasta sayisi postaddlesan tipe gore anlamli olarak
daha fazlaydi (p:0,0001). Bu sonuglar literatiirle uyumlu olup Layton ve ark.nin
yapti81, kiiresel akne yiikiinii inceleyen bir epidemiyolojik ¢aligmada da aknenin 15
yas civarinda pik yaptigi bulunmus ve aknenin daha ¢ok addlesan ¢agda basladigi
saptanmustir (2). Orta-siddetli aknesi olan hasta sayis1 hafif siddetli aknelilere gére
anlamli olarak daha fazlaydi (p:0.0001). Literatiir incelendiginde aknesi olan
bireylerin %15-20’sinin orta-giddetli aknesi oldugu goriilmektedir (4). Bu durumun
hastanemizin {igiincii basamak bir saglik kurulusu olmasindan ve daha onceden
akneye yonelik tedavi alip basarisiz olan orta-siddetli aknelilerin hastanemize daha
fazla bagvurmasindan kaynakli olabilecegi diistinlilmiistiir. Ailede akne Gykiisii olan
kisi sayisi, akne grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda fazlaydi (p:0,0001).
Sonucumuzla uyumlu olarak Ghodsi ve ark.’nin lise Ogrencileri iizerinde akne

prevelans ¢aligmasinda da akne ve aile dykiisii arasinda iliski gozlenmistir (62).
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Zonulin, ince bagirsaglr kaplayan epitel hiicreleri de dahil olmak iizere
viicuttaki g¢esitli hiicreler tarafindan salinan, bagirsak epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar1 geri doniisiimlii olarak acan, antijen gegisini kontrol eden, 47 kDa
agirhiginda bir sinyal proteinidir. Bagirsak gecirgenligini arttiran durumlarda kan
zonulin diizeyleri ylikselmektedir (5). Calismamizda bagirsak gecirgenligindeki artist
yansitan kan zonulin diizeyi ortalamasi akne grubunda 195,54 + 49,05 ng/ml iken
kontrol grubuna bu deger 158,45 + 85,07 ng/ml’dir (P:0,001) olup kan zonulin
diizeyinin 184,5 ng/mL oldugu degerin % 62,7 spesifite ve % 65,3 sensitivite ile
akneli ve saglikli kontrolleri ayirt edebildigi bulunmustur. Bu sonug, akneli
hastalarda bagirsak gecirgenliginin arttifim1  diisiindiirmektedir. Calismamizin
sonuglar1 kan zonulin diizeylerinin c¢alisildigi diger inflamatuar dermatolojik
hastaliklarin sonuclartyla da uyumludur. Arslan ve ark. (239) vitiligo hastalarinda
saglikli kontrollere gore kan zonulin diizeyi ortalamasini anlaml yiiksek bulurken,
Yiiksel ve ark. (237) da akne rozaseli hastalarin saglikli kontrollere goére anlamli
yiiksek kan zonulin diizeyi ortalamasina sahip oldugunu gdstermislerdir. inflamatuar
dermatolojik hastalik siddeti ile kan zonulin diizeyi arasindaki iligki celigkilidir.
Calismamizda akne siddetiyle zonulin diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (0,191). Benzer sekilde Yiiksel ve ark. da akne rozaseli hastalarda,
hastalik siddetiyle kan zonulin diizeyleri arasinda iliski saptamamustir. Sheen ve ark.
ise atopik dermatit siddeti ve zonulin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptamis olup
kan zonulin diizeyleri yiikseldikce atopik dermatit siddetinin arttigini bildirmislerdir
(238). Kan zonulin diizeylerinin yasla birlikte degisim gosterdigi bilinmektedir(240).
Calismalar arasindaki bu c¢eliski farkli hastalik gruplarindan ve calisilan
popiilasyonlarin yas araliklarinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim
Yiiksel ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da popiilasyonumuz
18 yas iistii hastalardan olusmaktayken, Sheen ve ark.’nin ¢alismasinda yas aralig1 5-
15 idi.

Akne siddeti agisindan ele alindiginda, farkli akne siddetine sahip olan
gruplar arasinda kan zonulin diizeyi ortalamalar1 arasinda anlaml fark izlenmedi.
Benzer sekilde addlesan ve postaddlesan akne alt tipleri arasinda da kan zonulin
diizeyi ortalamasi agisindan istatistiksel farklilik gézlenmedi. Akneli erkeklerin kan

zonulin diizeyi ortalamasi akneli kadinlara gore anlamli oranda yiiksekti (212,45+

62



44,61 ng/mly’e 182,95+48,89 ng/ml; p:0,009). Literatiirde zonulin ve cinsiyet
arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida calisma bulunmakla beraber farkli sonuglar
mevcuttur. Hollandali eriskinler {izerinde yapilan, bagirsak gecirgenligi belirtecleri
ile metabolik saglik arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada kadin ve erkek
bireyler arasinda kan zonulin diizeyi arasinda anlamli fark gozlenmemistir (241).
Ayrica otoimmiin hastaliklarda kadinlarda zonulinin bagirsak gecirgenligini
arttirarak genetik olarak yatkin bireylerde otoimmuniteyi tetikleyebilecegi One
stiriilmiistiir. Calismamiza otoimmiin hastaliklar1 olanlar ve otoimmiin antikorlar

pozitif olanlarin dahil edilmemesi sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Akne hastalarinin kan zonulin diizeyi ortalamasi arttik¢a kilo ve viicut kitle
indeksleri artmaktaydi. Kiime ve ark. obez gocuklarin saglikli kontrollere gore kan
zonulin diizeylerini anlamli oranda yiliksek bulmuslardir (242). Benzer sekilde
bagirsak mikrobiyotasi, diyet ve bagirsak gecirgenligi arasindaki iliskiyi kan zonulin
diizeyleri lizerinden arastiran bir baska calismada da viicut kitle indeksi ve bel

cevresideki artisla kan zonulin diizeylerinin anlamli yiikseldigi saptanmustir (243).

Akne hastalar arasinda alkol kullananlarin kan zonulin diizeyi ortalamasi
216,36+39,21 ng/ml iken bu deger alkol kullanmayanlarda 187,96+50,37 ng/ml olup
aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p:0,026). Sonucumuz alkol kullanimyla
bagirsak gecirgenliginin arttifini gésteren yayinlarla uyumlu olup alkol kullanimi ile
bagirsak mikrobiyomunun degiserek gecirgenligi arttirdigi bildirilmistir (244, 245).
Sigaranin gastrointestinal sistemde mukozal hasara sebep oldugu bilinmektedir.
Malickova ve ark., sigara kullanan crohn hastalariin ve saglikli kontrollerin fekal
zonulin seviyelerinin sigara kullanmayanlara goére anlamli oranda yiiksek
bulmuslardir (246). Kolorektal kanserli hastalarda sigara kullaniminin bagirsak
gecirgenliginde artis yaptig1 bildirilmistir (247) Ilging bir sekilde iilseratif kolitte ise
sigara kullanimi koruyucu bir faktoér olarak gosterilmistir (248). Sigaranin akne
tizerindeki etkilerini incelen birgok caligmada da sigara akne iliskisine dair farkli
sonuglar rapor edilmistir. Kollajen sentezini bozdugu, vazospazma neden olarak yara
tyilesmesi {lizerinde olumsuz etkileri nedeniyle akneyi tetikledigi gosterilse de,
antiinflamatuar etkilerinden dolay1 akneyi azaltabilecegini ileri sliren caligsmalar da
vardir (80, 249). Bu nedenle sigaranin inflamatuar ve immiin aracili hastaliklarda

roli karmasik ve cok yonlii olarak diisliniilmekle birlikte literatiirdeki veriler
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celiskilidir. Calismamizda da akne ve kontrol grubunun sigara kullanim miktarlar
kiyaslandiginda arada anlamli fark yoktu. Sigara kullanan akne hastalarinin kan
zonulin diizeyi ortalamas1 206,50+40,85 ng/ml, sigara kullanmayan akneli
hastalardan 190,05+52,19 ng/ml daha yiiksek olmakla birlikte anlamli degildi (p:
0,173). Akneli bireylerde sigara aligkanliginin zonulin diizeylerine olan etkisinin

daha biiyiik 6rneklemli ¢alismalarla incelenmesi gerekmektedir.

Beslenme aligkanliklar1 ele alindiginda, literatiirde siit tiiketimi ile akne
arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢ok sayida yayin bulunmaktadir (250-252). Siit, hem
dogal olarak olusan hem de sentetik olarak eklenmis biiylime hormonu ihtiva
ettiginden akneyle iliskilendirilmektedir (253). Kolondan emilebilen bir hormon olan
IGF-1’in akne olusumunda rolii oldugu ve yag: azaltilmig siitte IGF1 diizeylerinin
daha fazla oldugu bildirilmistir (254). Calismamizda siit tiikketen ve Ozellikle 1
bardak/giin Ustii siit tiiketen kisi sayis1 akne grubunda kontrol grubuna gore anlamli
oranda fazlaydi (p degerleri sirasiyla: 0,008 ve 0,002). Siit tiiketim miktar
ortalamalar1 agisindan bakildiginda, akne grubu anlamli oranda daha yiiksek
miktarda siit tiiketmekteydi (p: 0,0001). Akne ve kontrol grubunda siit tiiketenler,
yarim yagli ve tam yagl siit tiikketim tercihine gore kiyaslandiginda yarim yagh siit
tilkketen kisi sayis1 akne grubunda anlamli yiiksekti (p: 0,043). Giinde 1 bardaktan
fazla yarim yaglh siit tliketen kisi sayis1 yiiksekliginin de akne grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oldugu bulundu (p:0,013). NutriNet-Santé ¢aligmasinin bir alt
calismas: olan, 24.452 katilimecili, eriskin aknesinin diyetle iligkisini inceleyen
kesitsel bir ¢alismada akneli bireylerin siit tiikketen kisi sayis1 ve siit tiiketim miktari
saglikli bireylerden anlamli oranda yiiksek bulunmustur (255). Adebamowo ve ark.,
47.355 erigkin kadin {izerinde yapilan, katilimcilarin adélesan donemde aldig: diyet
ile o donemdeki akne Oykiisii arasindaki iligkiyi inceledikleri caligmalarinda siit
tilkketimi ile akne arasinda anlamli bir iligki oldugu, siit tiiketenlerde aknenin daha sik
goriildiigiinii bildirmisler ve bu iliskinin yarim yagl siitte daha fazla oldugunu tespit
etmiglerdir (256). Giinde 1 bardak {istii laktozlu gida tiiketen kisi sayisi ve laktozlu
gida tiiketim miktar1 ortalamasinin akne grubunda kontrollere gore anlamli oranda
daha yiiksek olmasi da (p degerleri sirasiyla 0,046 ve 0,021) diyet anketimizde
sorulan laktozlu gidalarin igerisinde siitiin olmasiyla agiklanabilir. Giinde bir

bardaktan fazla laktozlu gida tiiketen akneli bireylerde kan zonulin diizeyi ortalamasi
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199,794+46,39 ng/ml iken bu deger kontrol grubunda 174,76+79,63 ng/ml’dir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p: 0,052) beraber ¢ikan sonug

istatistiksel anlamlilik sinirindadir.

Peynir, yogurt ve kefir gibi siitiin fermantasyonu sonucu olusan {irlinler
fermente siit iirlinii olarak adlandirilir. Literatiirde aknenin siit ile iliskisi oldugu
bildirilmisken fermente siit iirtinleri ile iliskili bulunmamistir. Suppiah ve ark.
tarafindan yapilan, akne ve diyet iliskisini inceleyen bir ¢caligmada fermente bir siit
iriinii olan yogurtla akne arasinda bir iliski bulunmamistir (257). Aghasi ve ark.
tarafindan yapilan, aknenin siit ve siit {riinleriyle iligkisini inceleyen bir meta-
analizde birer fermente siit iirlinii olan peynir ve yogurdun akne ile iligkili olmadig1
saptanmustir (258). Benzer sekilde LaRosa ve ark.’nin adolesan bireyler iizerinde
yaptigl, siit ve siit lriinleriyle akne iliskisini inceleyen bir c¢aligmada da siit
tirlinlerinin akneyle iligkili oldugu goriilmemistir (259). Calismamizda da fermente
siit iriinii tiiketen kisi sayisi, 1 bardak/giin iistii fermente siit tiriinii tiikketen kisi sayisi
ve fermente siit {iriinii tliketim miktar1 ortalamalar1 agisindan akne ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark gozlenmedi (p degerleri sirasiyla 0,092, 0,072 ve 0,158).
Aknenin siit ile iligkili olup siit tiriinleriyle iligkili olmamasi, Probiyotik bakterilerin
(6zellikle laktobasiller) siite eklendigi zaman fermentasyon sirasinda IGF-1’i
kullanarak diizeylerini diisiirmesi ile agiklanabilir. Akneyle iliskisi iyi bilinen 1GF-
I’in fermente siit tirlinlerinde daha az miktarda bulunmasi fermente siit iirlinlerinin
akneyle olan iliskisini zayiflatmaktadir (260). Literatiirde fermente siit {irliinlerinin
icerdigi laktoferrin ve lactobacillus bakterileri sebebiyle deri inflamasyonunu
azalttig1, sebum iretimini ve P. acnes kolonizasyonunu azaltti§1 one stirtilmistiir
(261). Calisgmamizda ayrica 1 bardak/giin stii siit Urlini tiiketenlerde, akne ve
kontrol grubu arasinda kan zonulin diizeyi ortalamalari agisindan anlamli fark
saptanmamasi da fermente siit iirlinlerinin bagirsak bakteriyel cesitliligini artirarak

bagirsak bariyeri iizerinde koruyucu etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda 1 porsiyon/giin iistii hazir gida tliketen, hazir tath tiiketen, 2
bardak/giin iistii sekerli mesrubat tiiketen, 1 porsiyon/giin iistii rafine tahil tiiketen ve
2 porsiyon/giin iistii rafine tahil tiiketen kisi sayisi, akne grubunda kontrol grubunda
gbre anlamli oranda fazlaydi (p degerleri sirasiyla 0,004; 0,019; 0,034; 0,0001 ve

0,012). Hazir tatli ve rafine tahil tilketim miktar1 ortalamasi yine akne grubunda

65



anlaml yiiksekti (p degerleri: 0,0001). Hazir gida, hazir tatl, sekerli mesrubat ve
rafine tahillar gibi glisemik indeksi yiiksek besinlerin akneyle iliskili oldugunu
gosteren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (257,258,91). Burris ve ark. orta-siddetli
akneli hastalarin glisemik yiikii fazla gidalar1 ve karbonhidratlar1 daha ¢ok tiikettigini
gostermistir (262). Akpinar ve ark. karbohidrat tiikketimi ile akne siddetinin arttigin
bildirmislerdir (263). Jung ve ark. akne hastalarinin kontrollere goére sekerli
mesrubat, hazir gida ve tath atigtirmaliklar1 anlamli oranda daha fazla tiikettigini
saptamiglardir (97). Glisemik indeksin ve glisemik yiikiin akne patogenezindeki
yolaklar1 etkiledigi bilinmektedir. Diisiik glisemik indeksli bir diyet, SHBG’yi
artirarak serbest androjen seviyesini azaltmakta ve insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayict protein 3’ii (IGFBP3’ii) artirarak da IGF-1 diizeylerini de azaltmaktadir
(262, 264). Calismamizda hazir gida, hazir tatli ve sekerli mesrubat tiiketenlerde,
akne grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek kan zonulin diizeyi ortalamasi
bulunmaktadir (p degerleri sirasiyla 0,0001; 0,001; 0,011). Morkl ve ark. toplam
kalori ve karbonhidrat alimmin arttikca kan zonulin diizeylerinin yiikseldigini
bulmuslardir (243). Prostat kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada da diisiik
karbonhidrath diyet yapanlarin yapmayanlara gore kan zonulin diizeylerinin anlamli
oranda distiigli ve bagirsak gegirgenligininin azaldigi gozlenmistir (265).
Sonuglarimiz yiiksek glisemik indeksli diyetin yukarida anlatilan mekanizmalara ek
olarak artmis bagirsak gecirgenligi iizerinden de akne patogenezinde rol

oynayabilecegini diistindliirmektedir.

Akne ve kontrol grubunda g¢ikolata tliketenlerin bitter veya siitlii ¢ikolata
tilketim tercihlerine bakildiginda, siitlii ¢ikolata tiiketen kisi sayis1 akne grubunda
anlamli oranda yiiksekken; bitter ¢ikolata tiiketen kisi sayisi1 kontrol grubunda daha
yuksekti (p: 0,003). Her iki grubun toplam c¢ikolata, bitter ¢ikolata ve siitlii ¢ikolata
tiketim miktar1 ortalamalar1 kiyaslandiginda toplam cikolata ve siitlii ¢ikolata
tilketim ortalamas1 akne grubunda yiiksekken; bitter c¢ikolata tiiketim ortalamasi
kontrol grubunda daha fazlayd: fakat aradaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p degerleri sirasiyla 0,366; 0,169 ve 0,159). Tiiketilen ¢ikolata nadiren
yalmizca kakao igerdiginden ve genellikle siit ve seker igerdiginden ¢ikolata
tilketimiyle akne arasindaki iligkiyi agiklamak zorlagmaktadir (266). Calismamizin

sonucuyla uyumlu olarak, Penso ve ark. tarafindan yapilan, NutriNet-Santé
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caligmasinin bir alt calismasinda hi¢ aknesi olmayanlarla kiyaslandiginda halihazirda
aknesi olan hastalarin daha fazla siitlii ¢ikolata tiikettigi ve daha az bitter cikolata
tikettigi saptanmistir (255). Wolkenstein ve ark. tarafindan 7 Avrupa iilkesini igeren
kesitsel bir anket ¢alismasinda ¢ikolata tiiketimi akne gelisimiyle iligkili bulunmustur
(267). Benzer sekilde Aalemi ve ark. calismasinda da g¢ikolata tiikketimi akne
grubunda kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek gozlenmis (268). Akne
grubundaki toplam c¢ikolata ve siitlii c¢ikolata tiiketenlerin kan zonulin diizeyi
ortalamasi, kontrol grubundaki toplam ve siitlii ¢ikolata tiiketenlere gdére anlamli
oranda ylksekti (p degerleri sirastyla 0,001 ve 0,0001). Akne ve kontrol gruplarinda
bitter ¢ikolata tiikketenlerin kan zonulin diizeyi ortalamalar1 arasinda ise istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktayd: (p: 0,901). Bitter ¢ikolatanin ruh hali
tizerine etkilerini bagirsak-beyin ekseni ilizerinden arastiran yakin zamanda yapilan
bir klinik calismada bitter c¢ikolatanin prebiyotik etkiler gosterdigi, bagirsak
bakterilerinin g¢esitliligini ve bollugunu artirma yetenegine sahip oldugu bulunmustur
(269). Nocella ve ark. bitter cikolatadan elde edilen polifenollerin bagirsak
gegirgenliginde azalma yaptigr saptamiglardir (270). Bitter ¢ikolatanin prebiyotik
etkileri, seker ve siitten fakir, kakaodan zengin olmasi, igerigindeki triptofanin
etkisiyle TNF-o {iretimini baskilayip, siki baglanti proteinlerinin ekspresyonunu
artirmasi ile akneden koruyucu etkileri olabilecegini diisiindlirmektedir. Her iki tiirde
cikolata tiiketenler ile siitlii ¢ikolata tiiketen akneli hastalarin kan zonulin diizeyi
ortalamasinin anlamli yiiksek olup; daha yogun bitter ¢ikolata tiiketen akneli hastalar
ile kontroller arasinda kan zonulin diizeyi ortalamasi a¢isindan anlamli bir fark
olmamasi, siitlii ¢ikolatanin igerigindeki seker ve siit nedeniyle glisemik indeksi

yiiksek olmasi bu nedenle de bagirsak gecirgenligini arttirmasi ile agiklanabilir.

Sebze tiiketiminin akne siddeti iizerine koruyucu (271) ve sebzeden fakir
beslenmenin akne tizerinde olumsuz etkileri oldugu (272, 273) gosterilmis olsa da
calismamizda 1 porsiyon/giin iistii sebze tliketen kisi say1s1 agisindan akne ve kontrol
grubu arasinda anlaml fark izlenmedi. Benzer sekilde her iki grup arasinda akne
siddetine gore sebze tiilketim miktar1 ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu. Giinde
1 porsiyon iistii sebze tliketen kisi sayis1 her iki grupta da az sayida ve benzerdi.
Sebze tiiketen akneli hastalarin ve kontrollerin kan zonulin diizeyi ortalamalar

arasinda da anlami fark gozlenmedi. Calismamizin sonuclarinin literatiirdeki
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caligmalarda yer alan hasta popiilasyon farkli olmasi,hastalik siddeti, cinsiyet
esitsizligi gibi faktorler sebebiyle sonuglarimiz farklilik gostermis olabilir (266-268).
Calismamizdan farkli olarak Di Landro ve ark.’larinin yaptigi calismada tiim
popiilasyonun kadinlardan olusmasi ve akne ile kontrol gruplarinin yas ortalamalari
arasinda anlamli fark olmasi (272); Kwon ve ark.’larinin ¢alismasinda da sadece
hafif-orta siddetli aknelilerin ¢alismaya dahil edilmesi (271); Halvorsen ve
ark.’larinin ¢alismasinda da sadece addlesan kizlarin ¢alismaya dahil edilmesi (273)
gibi nedenlerle c¢aligmamizin  sonuglar1 literatiirden farklilik  gdsterebilir.
Calismamiza katilan akne ve kontrol grubundaki bireyler ¢ogunlukla {iniversite
ogrencilerinden olugsmakta idi. Ev yemeklerine ulagmalar1 nispeten daha zor oldugu
g0z oniline alindiginda her iki grupta da sebze tliketiminin benzer olarak az olmasi

agiklanabilir.

Kuzeydogu Cin’de adolesan aknenin epidemiyolojisine yonelik yapilan bir
arastirmada meyve tiiketiminin akneden koruyucu oldugu bulunmustur (60). Benzer
sekilde Grossi ve ark. da akneli ve saglikli kontroller iizerinde yapilan, diyet
aligkanliklarinin anket yoluyla degerlendirildigi bir ¢alismada meyve tiiketmemenin
akneyle iliskili oldugunu gostermistir (274). Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak
meyve tiiketen kisi sayis1 akne grubunda anlamli olarak daha diisiik (p: 0,0001) olup
kontrol grubunun meyve tiiketim ortalamasi1 da akne grubuna gore yiiksekti (p:
0,0001). Meyve tiiketen aknelilerin ve kontrollerin kan zonulin diizeyi ortalamalar
arasinda anlamhi  fark izlenmedi. Meyvenin akneden koruyuculugunun,

antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (88).

Literatiirde yumurta tiiketimiyle akne arasindaki iliskiyi gosteren az sayida
calisma bulunmaktadir. Aalemi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada akneli
bireylerin saglikli kontrollere gore daha fazla yumurta tiikettigi raporlanmstir (268).
El-Akawi ve ark., akne hastalarinin %42’sinin yumurta tiiketiminden sonra
aknelerinin arttigin1 belirtmistir (275). Bu ¢alismalara karsit olarak yumurtanin
vitamin A ve vitamin D’den zengin bir besin olmasi nedeniyle akneden koruyucu bir
diyetin iginde yer almasini ileri siiren yaymlar da mevcuttur (261, 266). Yaptigimiz
calismada hem yumurta tiiketen hem de 1 yumurta/giin istii tiikketen kisi sayisi
kontrol grubunda anlamli oranda yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,017 ve 0,006).

Ayrica yumurta tiiketim miktar1 ortalamasi da kontrol grubunda anlamli oranda
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fazlaydi (p: 0,001). Aalemi ve ark.’nin yumurta tiiketimini haftada > 3 ve < 3 olarak
incelemesi; El-Akawi ve ark.’nin da yumurta tiiketimini kantitatif veri kullanmadan
incelemesi sebebiyle c¢alismamizin sonuglarinin bu c¢alismalardan farkli oldugu
diistintildii. Yumurta tiiketen akneli hastalarin kan zonulin diizeyi ortalamalar
saglikli kontrollerden anlamli oranda yiiksek izlendi (p:0,006). Bu sonu¢ yumurtanin
vitamin A, D ve selenyumdan zengin bir besin olmasiyla iligkili olabilir. Vitamin
A’dan kisith bir diyetin bagirsaklarda siki1 baglantilarin yapisint bozdugu, vitamin A
takviyesinin ise siki baglanti proteinlerinden ZO-1 ve ZO-2’yi artirdigi ve (201)
vitamin D’nin kan zonulin diizeylerini diisiiriirek bagirsak bariyer epitelini modiile
ettigi bilinmektedir (276). Ayrica yumurta tiiketimiyle bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iligkiyi inceleyen bir c¢aligmada da yumurta tliketiminin bagirsak
mikrobiyota fonksiyonlarmi degistirdigi ve bagirsak mukoza biitlinligiine faydal
etkileri olan triptofanin yikimini engelleyerek bagirsak gecirgenligini azalttig
gosterilmistir (277). Yumurtada oldukg¢a zengin olan selenyumun oksidatif stresi
azalttig1, gastrointestinal mukozal bariyeri iyilestirdigi ve boylelikle bagirsak
gegirgenligini azalttigi belirtilmektedir (278). Yumurta ve bagirsak gecirgenligi ile

akne iliskisini inceleyen daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Omega-3°ten zengin bir besin olan baligin deri saglig1 i¢in iyi oldugu ve
akneli hastalarin diyetinde olmasi gerektigi belirtilmektedir (279). NutriNet-Santé
calismasinin kesitsel bir alt ¢alismasinda, akneli hastalarin aknesi olmayan bireylere
gore daha az balik tiikettigi saptanmustir (255). Di Landro ve ark. da ¢ok merkezli bir
calismada akneli eriskin kadinlarda diisiik miktarda balik tiiketmenin akneyle iliskisi
oldugunu gostermis (272). Calismamizda da akne grubunda balik tiiketen kisi sayisi
kontrol grubuna gore anlamli oranda azdi (p:0,0001). Ayrica akne grubunun balik
tilketim miktar1 ortalamasi da kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (p:
0,0001). Balik tiiketen akne hastalar1 ve kontroller arasinda kan zonulin diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamh fark izlenmedi. Sonuc¢larimiz literatiirde 6ne siiriildigi
gibi balik tliketiminin akneden koruyucu oldugunu yansitmaktadir. Ancak
sonuclarimiz ayni zamanda bu koruyucu etkinin bagirsak gecirgenligi iizerinden
olmadigina, farkli mekanizmalarla olabilecegine isaret etmektedir. Omega-3’ilin

folikiiler okliizyon ve sebum iiretiminde rolii olan IGF-1’i azaltarak (280) veya
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inflamatuar 16kotiren B4’lin sentezini azaltarak (281) akne lezyonlarini azalttigini

ileri surilmektedir.

Akdeniz tipi diyetin akneden koruyucu oldugu bildirilmektedir (99). Akneli
hastalarin kontrollere gore Akdeniz tipi diyete daha az uyum sagladigi rapor
edilmistir (282). Akdeniz tipi diyetin akne patogenezine etkilerinin incelendigi bir
calismada, Akdeniz tipi diyete uymayan akne hastalarinin bu diyete uyan akne
hastalarina gore anlamli oranda daha yiiksek IGF-1 diizeylerine sahip oldugu
gosterilmistir (283). Sonuglarimiz literatiirle paralellik gostererek 1 yemek kasigi/giin
iistii zeytinyag tliketenlerin sayisi akneli hastalarda kontrollere gore anlamli oranda
azdi (p:0,026). Ek olarak zeytin yagi tiikketim miktar1 ortalamasi da akne grubunda
kontrol grubuna goére anlamli oranda daha disiikti (0,0001). Literatiirde
zeytinyaginin ve icerdigi fenolik bilesenlerin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek
bagirsak gecirgenligini azalttigi belirtilmistir (284). Calismamizdaki her iki grupta
zeytinyagi tiikketenler arasinda kan zonulin diizeyi ortalamalar1 agisindan anlamli fark
olmamasi tliketilen zeytinyagmin safliginin ve  kalitesinin  standardize
edilememesiyle iliskili olabilir. Akneli hasta ve kontrol grubu arasinda kati yag
tikketen kisi sayilar1 ve kat1 yag tiikketim miktar1 ortalamalar1 agisindan anlamh fark
yoktu. Ancak kati yag tiikketenler arasinda akne grubunda 6 kisi margarin tiiketirken
kontrol grubunda margarin tiiketen kimse bulunmamaktaydi. Kat1 yag tiikketiminin
akne Tlzerine olumsuz etkileri oldugu su ana kadar yapilan c¢alismalarla
desteklenmistir (261, 285). Kati1 yag tiiketenlerde akne grubunun kan zonulin
diizeyleri kontrollere gére anlamli oranda yiiksekti (p: 0,0001). Doymus yaglardan
zengin  beslenme bagirsak florasini degistirerek lactobacillus’lar
azaltmakta,oscilobacter leri artirmaktadir. Mikrobiyotadaki bu degisim de bagirsak

gecirgenliginde artisa neden olabilir (286).

Calismamizda kirmizi et tiiketen ve 1 porsiyon/hafta {istii kirmizi et tiiketen
kisi sayis1 kontrol grubuna kiyasla akne grubunda anlamli oranda fazlaydi (p
degerleri sirastyla 0,0001 ve 0,001). Benzer sekilde kirmizi et tiikketim miktar
ortalamas1 da akne grubunda anlamli oranda yiiksekti (p: 0,0001). Sonuglarimiz
literatlirdeki kirmizi et tiiketimiyle akne arasinda iligki kuran c¢alismalarin
sonuglartyla uyumludur. George ve ark. 110 hintli akne hastas1 lizerinde yaptigi

kesitsel bir ¢alismada katilimcilarin %20,9°1 et tikketminden sonra aknesinin arttigini
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belirtmis (287). Benzer sekilde Aalemi ve ark. ve Jung ve ark da da akne hastalarinin
saglikli kontrollere gore anlamli oranda daha fazla kirmizi et tlkettigini
saptamiglardir (268) (112). Kirmizi et 16sin gibi dalli zincir amino asitlerden
zengindir (288). Losinin, major bir transkripsiyon faktorii olan ve sterol diizenleyici
element baglayici proteini kontrol eden mTOR1’1 (Rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi 1) uyararak sebase bezlerde lipogenezi artirarak akneye sebep oldugu
belirtilmektedir (289). Kirmizi et tiiketen akne hastalarinin kan zonulin diizeyi
ortalamasi da anlamli oranda yiiksek olup (p:0,020) kirmiz1 et tiiketimiyle zonulin
arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon bulunmaktaydi (p:0,018). Kirmizi etten
yuksek diyet verilen farelerin mikrobiyotasinin iilseratif kolit ve ¢Olyak hastalarinin
mikrobiyotalarima benzer hale geldigi, deneysel olarak kolit meydana getirilen
farelerde ise kirmizi etten yiiksek diyetin bagirsak biitliinligiinii bozdugu saptanmistir
(290). Kirmiz1 etin mikrobiyatanin bozulmasi ve buna bagli bagirsak gecirgenligini
artirarak akneyi ve zonulin diizeylerini etkileyebilecegi diisliniilmistir. 2
porsiyon/giin istii islenmis et tiikketen kisi sayisi ve islenmis et tiiketim miktari
ortalamasi akne grubunda anlamli oranda yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,007 ve
0,040). Islenmis et tiiketenlerde akne grubu kontrollere gore daha yiiksek kan zonulin
diizeyi ortalamasina sahipti (p: 0,033). Bagirsak mikrobiyotasinda Bifidobacteria
spp.’un azalmasi artmis bagirsak gecirgenligi ile iliskili (291) olup islenmis etin
bagirsak mikrobiyotasinda Bifidobacteria spp.’nin  azalmasma yol ag¢tif1
gosterilmistir  (292).  Literatiirle uyumlu sekilde islenmis et bagirsak
gecirgenligindeki artis iizerinden akneyle iliskili olabilir. Akne ve diyet iliskisine dair
yapilan ¢aligsmalarda tavuk ve hindi eti tiikketiminin akne ile iliskisi ¢eligkilidir. Tavuk
tilketimiyle akne iliskisi arasinda ters orantt bulunmus olsa da (268) tavuk
tilketiminin akneyle iliskili oldugu fikri de savunulmustur (293). Calismamizda akne
ve kontrol grubu arasinda 100 gr/hafta {istii beyaz et, 200 gr/hafta iistii beyaz et
tiiketenler ve beyaz et tilketim miktar1 ortalamalar1 arasinda anlaml fark izlenmedi (p

degerleri sirasiyla 0,857, 1 ve 0,966).

Paleolitik diyet yaklagik 2.500.000 ila 10.000 yil oéncesinde paleolitik ¢cagda
yasayan insanlarin beslenme elementlerini igeren diyete verilen isimdir. Bu diyette
yagsiz et, balik, yumurta, sebze, meyve, kok bitkileri (tath patates, manyok vb.) ve

kuruyemis gibi besinlerin tiiketilirken siit, siit trlinleri, yag, tahil ve bakliyat gibi
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gidalar tiiketilmemektedir (294). Giinlimiizde bu beslenme tarzini devam ettiren
Papua Yeni Gine'nin Kitavan Adalilarinda ve Paraguay'in Ache avci-toplayicilarinda
aknenin ¢ok nadiren goriildiigii bilinmektedir (10). Caligmamizda paleolitik diyette
Onerilmeyen bir gida olan bakliyat tiiketim miktar1 ortalamasi akne grubunda anlamli
oranda yiiksekti ve 100 gr/hafta {istii bakliyat tiiketen kisi sayis1 da akne grubunda
kontrol grubuna goére anlamli oranda fazlayd: (p degerleri sirasiyla 0,019 ve 0,030).
Akne siddetine gore bakliyat tiiketim ortalamalarina bakildiginda, siddetli aknesi
olanlar anlamli oranda daha fazla bakliyat tiiketmekteydi (p: 0,038). Ratlar iizerinde
yapilan bir deneyde bakliyatlarda yogun bir sekilde bulunan lektinin bagirsak
gecirgenliginde artis yaptig1 saptanmustir (295). Sonuglarimiz da literatiirle paralellik
gostermekte olup bakliyat tiiketenlerde, akne grubunun kontrollere gore bagirsak
gecirgenlini gdsteren bir belirte¢ olan kan zonulin diizeyi ortalamalar1 anlamli oranda
daha yiiksek izlendi. Bakliyat tiiketimi bagirsak gecirgenliginde artis yoluyla akneyle
ve akne siddetiyle iliskili olabilir. Literatiirde akneli hastalarin kuruyemis tiiketimi
sonrast aknelerinin arttig1 belirtilmekle beraber (97) akneyle kuruyemisin arasinda
herhangi bir iligkinin olmadigimi (257) hatta tam tersine kuruyemislerin akneli
hastalarin ~ diyetlerinde olmas1  gerektigi fikri de savunulmustur (293).
Arasgtirmamizda kuruyemis tiikketen kisi sayisi kontrol grubunda anlamli oranda
fazlayken (p:0,015) 1 porsiyon/giin iistli kuruyemis tiiketen kisi sayisi kontrol
grubunda daha fazla olup aradaki fark anlamlilik simirindaydi (p: 0,05). Kontrol
grubunun kuruyemis tiikketim miktar1 ortalamasi daha yiiksekti (p: 0,015). Kuruyemis
tikketenler ve 1 porsiyon/giin {istii kuruyemis tiiketenler arasinda akne grubunun kan
zonulin diizeyi ortalamas1 kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti (p:0,004).
Literatiirde kuruyemislerin polifenollerden (6zellikle tanen), kisa zincirli yag asitleri
(biitirat gibi) ve liften zengin olup bagirsak mikrobiyotasini olumlu ydnde
diizenledigi gosterilmistir (296). Biitiratin bagirsakta siki baglantilar1 ve mukusu
artirarak bagirsak gegirgenligini azalttigi belirtilmektedir (297). Sonuglarimiz
literatiirle uyumlu olup kuruyemis tiiketiminin bagirsak gecirgenligini azaltarak

akneden koruyucu bir etki yaptig1 diistiniilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Akne patogenezi multifaktoriyel olmakla birlikte ¢alismamizin sonuglari
artmis  bagirsak  gecirgenliginin de akne patogenezinde  rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bununla beraber su ana kadar diyette
akne ile iligkisi iyi tanimlanmis gidalarin bagirsak gegirgenligi lizerine
etkilerinin daha ileri arastirilmasi, aknedeki artmis bagirsak
gecirgenliginin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir. Aknenin diyet ile
iligskisi ¢alismamizin sonuglariyla bir kez daha dogrulanmakla birlikte
daha genis katiliml ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar akne
tedavisinde medikal tedavilere ek olarak hastaya uygun bir diyet
programinin sunulmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Gruplar arasinda
demografik oOzellikler, aliskanliklar, uyku ve egzersiz siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

. Akne grubundaki hastalarda adélesan ve postadélesan akne alt tipleri
arasinda ve akne siddeti siiflamasinda istatiksel olarak anlamli fark

gozlenmistir.

. Ailede akne Oykiisii, akne grubunda kontrol grubuna gére anlamli oranda

ylisek olarak saptanmuigtir.

. Akne grubunda ailede akne Gykiisii bulunmasi ile akne siddeti, hastalik

stiresi ve akne baslangi¢ yas1 arasinda korelasyon gézlenmemistir.

. Akne grubunda akne siddeti ile sigara, alkol, egzersiz aligkanliklar1 ve

uyku stiresi arasinda anlamli fark saptanmamustir.

. Akne grubundaki katilimcilarin kan zonulin diizeyi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak saptanmustir.

. Akne grubunda akne siddeti ile kan zonulin diizeyleri arasinda istatiki

acidan anlaml fark tespit edilmemistir.

. Akne grubunda addlesan ve postaddlesan akneli bireylerin kan zonulin

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

. Akne grubunda viicut kitle indeksi ve kilo ile kan zonulin diizeyleri

arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlemlenmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Akne grubunda alkol kullananlarin ve erkeklerin kan zonulin diizeyleri

anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Akne grubunda akne baslangic yasi, hastalik siiresi, sigara kullanim
miktar1 ve uyku siiresi ile zonulin diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Akne grubunda alkol kullananlarin ve erkeklerin kan zonulin diizeyleri

anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Akne grubunda siit, laktozlu gida, hazir gida, hazir tath, sekerli mesrubat,
kirmiz1 et, sarkiiteri et, rafine tahil ve bakliyat tiiketimi anlamli olarak
fazla olarak gozlenirken, saglikli kontrollerde balik, meyve, yumurta,
kuruyemis ve zeytinyagi tiiketimi anlamli olarak yiiksek olarak

saptanmistir.

Akne siddeti ile gidalarin tiikketim miktarinin ortalamasi kiyaslandiginda
siddetli aknesi olanlarin anlamli miktarda daha fazla bakliyat tiikettigi

gozlenmistir.

Her iki grup gida tiiketimi ve zonulin diizeyleri agisinda incelendiginde;
hazir gida, hazir tatli, sekerli mesrubat, ¢ikolata, siitlii ¢ikolata, kirmizi et,
beyaz et, sarkiiteri et, 1 porsiyon / hafta {istii bakliyat ve kat1 yag
tilkketenlerde kan zonulin diizeyi ortalamasi akne grubunda anlamli oranda
yuksekken; yumurta ve kuruyemis tiiketenlerde kontrol grubunun kan
zonulin diizeyi ortalamasi akne grubuna gore anlamli oranda daha diisiik

saptanmigtir.

Akne grubunda kirmizi et tiketim miktar1 arttikca kan zonulin
diizeylerinin arttig1 gozlenirken diger gidalarin tiiketimiyle kan zonulin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Akne baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, zonulin diizeyleri, uyku siiresi ve
akne siddeti ile akne yasam kalitesi indeksi puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamis olup; kadin cinsiyette akne yasam
kalitesi indeksi puami erkeklere gore anlamli sekilde yiiksek olarak

bulunmustur.
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Ozetle ¢alismamizda akne hastalariyla saglikli kontrol grubunda beslenme
aligkanliklar1 ve kan zonulin diizeylerini incelenmis olup; akne hastalarinin beslenme
aliskanliklari, genetik faktorler ve kan zonulin diizeyleri arasinda Onemli
farkliliklarin =~ oldugunu ortaya koymaktadir. Akne hastalarinda beslenme
aliskanliklariin gozden gecirilmesi ve sik tiiketilen gidalarin tiiketiminin kontrol
altina alinmasi, akne tedavisinde olumlu etkiler saglayabilir. Ailede akne Oykiisli
olan bireylerde akne siddeti, hastalik siiresi ve akne baslangic yas ile ilgili anlamh
korelasyon saptanmamasi genetik faktorlerin tek basina belirleyici olmadigini, ancak
diger faktorlerle birlikte genetik yatkinligin degerlendirilmesinin  6nemini
gostermektedir. Zonulin diizeyinin akne hastalarinda anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, artmis bagirsak gecirgenliginin akne patogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Gida tiiketimi ile zonulin diizeyleri arasinda anlamh
korelasyonlarin  saptanmamis olmasi, belirli gidalarin  zonulin diizeylerini
etkileyebilecegini ancak bu etkilerin kompleks oldugunu diisiindiirmektedir.
Beslenme aligkanliklar1 ve belirli besin gruplarininn zonulin diizeyleri iizerindeki

etkilerini inceleyen daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Akne Hastalarinda Akne Siddeti, Beslenme Ahskanhklar: ve Kan Zonulin
Diizeylerinin Olciilmesi

Akne vulgaris, pilosebase tiniteyi etkileyen, etiyolojisinde pek ¢ok faktdriin
rol oynadigi, kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Bu faktorler arasinda immiin,
genetik, hormonal ve c¢evresel (beslenme) nedenler sayilabilir. Zonulin,
enterositlerden salgilanan, siki baglantilar1 geri doniistimlii olarak acan bir sinyal
proteinidir. Enterotoksinlere (bakteriyel toksinler, gluten vb.) bir yanit olarak
salinmaktadir. Tip 1 diyabetes mellitus ve ¢olyak hastaligi gibi primer defektin siki
baglantilardaki disfonksiyon oldugu, artmis bagirsak gegirgenligi ile karakterize
rahatsizliklarda kan zonulin diizeyleri artmaktadir. Gegmiste aknenin artmis bagirsak
gecirgenligi ile iligkili oldugu sdylenmis olsa da uzun bir siire bu fikirden
uzaklasilmistir. Son yillarda aknenin artmis bagirsak gecirgenligiyle iliskisi yeniden
arastirtlmaktadir. Ayrica literatiirde aknenin beslenmeyle iligkili oldugu belirtilmekte
ve bazi gidalarin bagirsak gecirgenligi tizerinden inflamatuar deri hastaliklarina yol
acabilecegi One siiriilmektedir.

Calismamizda akne vulgaris hastalariin kan zonulin diizeylerinin saglikl
kontrollerle kiyaslanmasi; her iki grubun demografik verilerinin, aligkanliklarmin ve
diyetlerinin karsilastirilmasi; akne grubunda kan zonulin diizeyinin ve beslenmenin
hastalik siddeti, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresiyle iliskisinin incelenmesi
ve her iki grupta beslenme ile kan zonulin diizeyleri arasindaki baglantinin
arastirilmas1  amaglandi. Bu amagla c¢alismamiza hastanemizin dermatoloji
poliklinigine 2022 Ekim ile 2023 Mart aylar1 arasinda bagvuran 18 yas iistii 75 akne
vulgaris tanili hasta ve 75 saglikli kontrol dahil edildi. Her iki grubun demografik
verileri, aligkanliklari, diyet tercihleri tespit edildi ve kan zonulin diizeyleri sandwich
ELISA yontemiyle calisildi. Ek olarak akne grubundaki hastalarin global akne
derecelendirme skoru ile hastalik siddeti ve akne yasam kalitesi 0l¢egi ile aknenin
psikososyal etikleri saptandi. Ayrica her hasta i¢in hastalik siiresi, hastalik baglangic
yast ve akne tipi kaydedildi. Veriler sosyal bilimler i¢in istatistik programi SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 22 kullanilarak analiz edildi.

Sonuglarimizda akne grubunun kan zonulin diizeyi ortalamasi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (Sirasiyla 195,544+49,05
ng/ml’ye 158,45+85,07 ng/ml, p:0,001). Akneli erkeklerde akneli kadinlara gore kan
zonulin diizeyi ortalamasi anlamli derecede daha yiiksekti. Akne grubunda siit, 1
bardak/giin iistii siit, 1 bardak/giin istii laktozlu gida, 1 porsiyon/giin {istli hazir gida,
hazir tatli, 2 bardak/giin iistii sekerli mesrubat, kirmiz1 et, 1 porsiyon/giin iistii rafine
tahil, 1 porsiyon/hafta {istii bakliyat tiiketen kisi sayisi istatistiki olarak anlamli
diizeyde daha fazlaydi. Akne grubunda, bitter ¢ikolataya kiyasla siitlii ¢ikolata ve tam
yagl siite kiyasla yarim yagl siit tiikketen kisi sayisi da kontrol grubuna goére anlamli
miktarda daha ¢oktu. Zeytinyagi, meyve, balik, yumurta, 1 yumurta/giin iistii ve 1
porsiyon/giin {istii kuruyemis tiiketen kisi sayist kontrol grubunda daha yiiksekti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Benzer sekilde kontrol grubunda balik,
meyve, yumurta, kuruyemis ve zeytinyagi tiiketim miktari ortalamasi da akne
grubuna gore anlamli oranda daha yiiksekti. Kirmizi et, siit, laktozlu gida, hazir tatl,
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rafine tahil, bakliyat ve sarkiiteri et tilketim miktar1 ortalamasi da akne grubunda
daha fazlaydi ve aradaki bu farkta istatistiksel anlamlilik mevcuttu. Akne siddetine
gore gida tliketim miktar1 ortalamalari incelendiginde siddetli aknesi olanlarin
bakliyat tiiketiminin anlamli miktarda daha ¢ok oldugu gozlendi. Hazir gida, hazir
tath, sekerli mesrubat, cikolata, siitlii ¢ikolata, kirmiz1 et, beyaz et, 1 porsiyon / hafta
istli beyaz et, 2 porsiyon / hafta iistii beyaz et, sarkiiteri et, yumurta, bakliyat, 1
porsiyon / hafta {stii bakliyat, kuruyemis ve kat1i yag tiikketenler ayr1 ayri
incelendiginde akne grubunun kan zonulin ortalamasinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi. Yumurta ve kuruyemis tiiketenler
incelendiginde kontrol grubunun kan zonulin diizeyi ortalamasi akne grubuna gore
anlamli oranda daha diisiiktii. Akne grubunda yapilan korelasyon analizinde kirimizi
et tiketimi arttikca kan zonulin diizeylerinin de arttig1 goriildii. Aralarindaki bu
korelasyonda istatiksel anlamlilik bulunmaktaydi. Diger gidalarin tiiketimiyle
zonulin arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Akneli kadinlarin akne yasam
kalitesi indeksi puani ortalamasi akneli erkeklere gore anlamli miktarda daha
yiiksekti.

Sonuclarimiz akne wvulgaris patogenezinde artmis bagirsak gecirgenligi
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ayrica aknenin diyet ile iliskisi yaptigimiz
calismayla bir kez daha dogrulanmistir. Akneyle iligkili ve akneden koruyucu
gidalarin  bagirsak gecirgenligi lizerinden akne patogenezinde oynadigi rolii
anlayabilmek i¢in ileri caligmalar gerekmektedir. Ek olarak aknenin bagirsak
gecirgenligi ve diyetle iliskisi daha genis 6lgekli ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, Zonulin, Bagirsak gegirgenligi, Diyet
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ABSTRACT

Measurement of Acne Severity, Dietary Habits and Blood Zonulin Levels in
Acne Patients

Acne vulgaris is a chronic inflammatory skin disease that affects the
pilosebaceous unit of the skin. Its etiology is multifactorial, with causative factors
including immune, genetic, hormonal, and environmental (nutritional) influences.
Zonulin is a signaling protein secreted by enterocytes that can open tight junctions
reversibly. It is released in response to enterotoxins (such as bacterial toxins and
gluten). Blood zonulin levels are elevated in disorders characterized by increased
intestinal permeability, such as type 1 diabetes mellitus and celiac disease, where the
primary defect is tight junction dysfunction. Previously, acne was purportedly related
to increased intestinal permeability, but this idea was dismissed for a long time.
Recently, the connection between acne and increased intestinal permeability has been
re-examined. In addition, the literature suggests that acne is related to nutrition and
that certain foods may lead to inflammatory skin diseases through intestinal
permeability.

The aim of our study was to compare the blood zonulin levels between acne
vulgaris patients and healthy controls, to compare the demographic data, habits and
diets of both groups, and to investigate the relationship between blood zonulin levels
and diet with disease severity, age at onset and duration in the acne group, and to
investigate the relationship between diet and blood zonulin levels in both groups. We
conducted a study that included 75 patients with acne vulgaris over the age of 18
years and 75 healthy controls who were admitted to the Dermatology Outpatient
Clinic of our hospital between October 2022 and March 2023. We collected
demographic data, habits, and dietary preferences from both groups and analyzed
their blood zonulin levels with the sandwich ELISA method. Additionally, the
disease severity of the patients in the acne group was assessed using the global acne
grading system, and the psychosocial impact of acne was measured using the acne
quality of life scale. Disease duration, age of onset, and type of acne were also
documented for each participant. The data were analyzed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.

The results showed a statistically significant increase in mean blood zonulin
levels in the acne group compared to the control group (195.54+49.05 ng/mL vs.
158.45+85.07 ng/mL, p: 0.001, respectively). In addition, a significantly higher mean
blood zonulin level was measured in males with acne compared to females. In the
acne group, the consumption of milk more than 1 cup/day, lactose foods more than 1
cup/day, fast food more than 1 serving/day, desserts, sugary soft drinks more than 2
cups/day, red meat, refined grains more than 1 serving/day, legumes more than 1
serving/week was significantly higher. Additionally, the number of individuals in the
acne group who consumed milk chocolate compared to dark chocolate, and semi-
skimmed milk compared to whole milk, was significantly higher than those in the
control group. The control group had a significantly higher number of individuals
who consumed olive oil, fruit, fish, eggs, nuts, over 1 egg/day, and nuts over 1
serving/day, and the difference was statistically significant. The mean consumption
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of fish, fruits, eggs, nuts and olive oil was also significantly higher in the control
group than in the acne group. Furthermore, the acne group had a higher mean
consumption of red meat, milk, lactose-containing foods, instant desserts, refined
cereals, legumes, and deli meats, and this difference was statistically significant.
Upon analyzing the mean food consumption in relation to the severity of acne, it was
found that individuals with severe acne consumed a notably higher amount of
legumes. When analyzing the consumption of various foods separately, it was
observed that the mean blood zonulin level of the acne group was significantly
higher than that of the control group when analyzing the consumption of fast food,
desserts, sugary soft drinks, chocolate, milk chocolate, red meat, white meat, white
meat more than 1 portion/week, white meat more than 2 portions/week, deli meats,
eggs, legumes, legumes more than 1 portion/week, nuts and fats. The mean blood
zonulin level of the control group was significantly lower than that of the acne group
when those who consumed eggs and nuts were analyzed. Within the acne group,
correlation analysis indicated that blood zonulin levels increased as red meat intake
increased. This correlation had statistical significance. There was no significant
correlation between zonulin and the consumption of other foods. The mean Acne
Quiality of Life Index score of females with acne was significantly higher than that of
males with acne.

Our results support the hypothesis that increased intestinal permeability may
be involved in the pathogenesis of acne vulgaris. Moreover, our study confirms the
relationship between diet and acne. Future studies are warranted to elucidate the
impact of acne-promoting and acne-preventive foods on the pathogenesis of acne
through intestinal permeability. Additionally, further research is needed on the
correlation between diet and intestinal permeability in acne with larger study
populations.

Keywords: Acne vulgaris, Zonulin, Intestinal permeability, Diet
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EKLER

Ek 1. Akne Yasam Kalitesi Olcegi (298)

Asagidaki sorular1 okurken son bir haftalik déonemi diisiinerek cevaplayiniz.
Eger soru sizin durumunuzla ilgili degilse (Higbir zaman-Asla) segenegini

isaretleyiniz.
Tesekkiirler

Degerlendirme(0-44): Her zaman-daima= 4 Siklikla-gogunlukla= 3 Ara sira-bazen=
2 Nadiren=1 Hicbir zaman-asla= 0

1) Sivilcelerinizden dolay1 kendinizi rahatsiz, huzursuz, sinirli ve stresli hissediyor
musunuz?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

¢) Higbir zaman-asla

2) Sivilcelerinizden dolayr fiziksel gOriinlimiiniiziin bozuldugunu ve giizel
olmadiginiz1 diislindiigiiniiz, aynaya bakmaktan kagindiginiz

oluyor mu?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢cogunlukla
¢) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

3) Sivilcelerinizden dolayi ev isleriniz, okul/is hayatiniz olumsuz yonde etkileniyor
mu?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
¢) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla
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4) Sivilcelerinizle ilgili olarak c¢evrenizdeki kisiler tarafindan sorular sorularak
hatirlatilmasindan dolay1 kendinizi rahatsiz hissediyor musunuz?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

5) Sivilcelerinizden dolay1 arkadaslarimizdan uzak durdugunuz, sosyal ortamlara
giremediginiz oluyor mu?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

6) Yiziiniizde ortaya ¢ikan sivilceler, yaralar, agri, kasinti, leke gibi sikayetleriniz
yasantinizi kisitliyor mu?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

7) Sivilcelerinizden dolay1 insanlarin sizden uzak durdugunu, el sikismak, dplismek
gibi yakin temasa girmedigini diigiiniiyor musunuz?

Bundan dolay1 ¢evrenizdeki insanlardan uzaklasiyor musunuz?
a) Her zaman-daima

b) Siklikla-¢cogunlukla

c¢) Ara sira-bazen

d) Nadiren

¢) Hi¢bir zaman-asla
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8) Sivilcelerinizden dolayr karst  cins

istenmeyeceginizi diisiiniiyor musunuz?
a) Her zaman-daima

b) Siklikla-¢ogunlukla

c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

tarafindan  begenilmeyeceginizi,

9) Sivilcelerinizin hi¢ diizelmeyecegi veya tekrarlayacagini diisiinerek umutsuzluga

kapildiginiz oluyor mu?
a) Her zaman-daima

b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

10) Sivilcelerinizin tedavisi i¢in ugragmak veya zaman harcamak canimizi sikiyor

mu?

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

11) Sivilceleriniz istediginizi
temizlemenize engel oluyor mu?

yemenize,

a) Her zaman-daima
b) Siklikla-¢ogunlukla
c) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman-asla

giyinmenize,

makyaj yapmaniza,
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Ek 2. Diyet Anketi

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Haftada kag porsiyon kirimizi et tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)

Haftada ka¢ porsiyon beyaz et (tavuk, hindi vb.) tiiketiyorsunuz ?
(1 porsiyon 100 gr)

Haftada kag porsiyon balik tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)
Giinde kag porsiyon sebze tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)
Giinde kag porsiyon meyve tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)

Giinde kag bardak siit tiiketiyorsunuz ? (Tikettiginiz siitiin tam yagl,

yarim yagli veya yagsiz oldugunu belirtiniz) (1 bardak 200 ml)

Giinde ka¢ bardak siit triinii (Ayran, kefir, yogurt, peynir vb.)
tilketiyorsunuz ? (Tiikettiginiz {iriiniin tam yagli, yarim yagh veya yagsiz

oldugunu belirtiniz) (1 bardak 200 ml) (1 kibrit kutusu peynir 40 gr)

Gilinde kag¢ porsiyon laktoz igeren gidalardan (Ayran, siit tozu, yogurt,
eksi krema, dondurma vb.) (1 porsiyon 100 gr) (1 bardak 200 ml)

tilketiyorsunuz ?
Giinde kag¢ adet yumurta tiiketiyorsunuz ?

Gilinde ka¢ bardak sekerli mesrubat (meyve suyu, kola, gazoz vb.)
tiikketiyorsunuz ? (1 bardak 200 ml)

Gilinde ka¢ parca ¢ikolata tiiketiyorsunuz ? (Tiikettiginiz ¢ikolatanin

bitter veya siitlii oldugunu belirtiniz) (1 parga 7 gr)

Gilinde kag porsiyon hazir yiyecek/fast food/ yagda kizartilmis gida
tilkketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)

Haftada ka¢ kez ve kac¢ porsiyon hazir tatli veya pasta (ev yapimi

olmayan kek, kurabiye, biskiivi vb.) tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)

Gilinde kag¢ porsiyon rafine tahil (bugday, cavdar, yulaf, piring, misir,
dar1, arpa, karabugday vb.) ve tahil iirlinlerinden (ekmek, makarna, eriste,

bulgur, piring, kuskus vb.) tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Haftada ka¢ kez ve kag¢ porsiyon bakliyat (nohut, fasiilye, mercimek,
bakla, barbunya, boriilce vb.) tiiketiyorsunuz ? (1 porsiyon 100 gr)

Gilinde kag¢ dilim sarkiiteri et (salam, sucuk, sosis) tiikketiyorsunuz ? (1
dilim 40 gr)

Haftada kag¢ kadeh alkol tiiketiyorsunuz ?

Gilinde kag¢ porsiyon kuruyemis (Cekirdek, fistik, kavrulmus kuru

yemisler vb.) tiikketiyorsunuz ? (1 porsiyon 40 gr)
Mutfakta en fazla kullandiginiz yag tiirii zeytinyagt m1 ?
Giinde kag¢ yemek kasig1 zeytinyagi tiikketiyorsunuz ? (1 yk: 15 ml)

Gilinde kag¢ porsiyon kati yag (tereyag, margarin) tiiketiyorsunuz ?(1

porsiyon: 12 gr)
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