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Akne Vulgaris Etiyopatogenezine Genel Bakis

Emin OZLU!, Aysegiil BAYKAN?, Ragip ERTAS?
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Akne vulgaris baslica pilosebase iiniteyi etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Akne vulgaris adolesanlarda %90'a
varan prevalanstyla, insanlig1 etkileyen en sik goriilen hastaliklardan biridir. Hastaligin epidemiyolojisi ile ilgili bilinenler
nispeten az olmasina karsin; akne geng¢ popiilasyonda goriilen evrensel bir durumdur. Bu hastalik gelismis iilkelerde
diinyanin daha az endiistrilesmis bdlgelerinden daha yaygindir. Aknenin etiyopatogenezi multifaktoriyeldir.
Etiyopatogenezinde sebum iiretimi, folikiiler epitelyal keratinizasyon, bakteriyel proliferasyon ve inflamasyon 6nemli rol
oynar. Giincel ¢alismalar akne vulgaris etiyopatogenezinde toll benzeri reseptdrler ve antimikrobiyal peptidlerin de rol
oynadigini gostermektedir. Akne ve diyet arasindaki iliski ise son derece tartismalidir. Yiiksek glisemik indeksli gidalarin
akne vulgarisi siddetlendirdigine yonelik giiclii kanitlar mevcuttur. Ayrica genetik yatkinlik, hormonal bozukluklar,
psikolojik, ¢cevresel ve iyatrojenik faktdrler de akne gelisimine katkida bulunur. Hastalik siklikla yiiz, sirt, gdgiis ve omuz
bolgesini tutar. Tedavi edilmedigi zaman emosyonel ve fiziksel bozukluklara neden olarak sosyal izolasyon, is bulma
giicligli, depresyon ve intihar girisimine yol acabilmektedir. Bu makalede akne wvulgarisin epidemiyolojisi ve
etiyopatogenezi gozden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris; etiyoloji; patogenez.

An Overview of Etiopathogenesis of Acne Vulgaris
ABSTRACT
Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease that primarily affects the pilosebase unit. Acne vulgaris remains one of
the commonest diseases to afflict humanity, with prevalence up to 90% during adolescence. Relatively little is known
about its epidemiology despite the fact that acne is a universal condition in younger population. This disease is more
common in developed countries than in less industrialized regions of the world. The etiopathogenesis of acne is
multifactorial. Sebum production, follicular epithelial keratinization, bacterial proliferation, and inflammation play
significant role in etiopathogenesis. Recent studies shown that toll like receptors and antimicrobial peptides play a role in
the pathogenesis of acne vulgaris. The relationship between diet and acne is highly controversial. Strong evidence shows
that high glycemic loads diet may exacerbate acne. In addition, the factors contributing to the formation of acne also
include genetic predispositions, hormonal abnormalities, psychological, environmental and iatrogenic factors. The disease
is mainly observed face, chest, back and shoulders. When acne is untreated, it may cause social isolation, difficulty in
finding jobs, depression and suicide attempt as a result of emotional and physical scar formation. In this article, the
epidemiology and etiopathogenesis of acne are overviewed.
Keywords: Acne vulgaris; etiology; pathogenesis.

GIRIS

Akne vulgaris (AV), pilosebase biriminin flamatuvar ve kronik bir hastaligidir. AV siklikla adolesan ¢agda goriilmekte
ve sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, gogiis ve omuz bolgelerini etkilemektedir. AV klinik olarak agik ve
kapali komedonlar, papiiller, piistiiller, nodiil ve kistlerden olusan polimorfik lezyonlarla karsimiza c¢ikmaktadir.
Lezyonlar kendi kendilerini siirlayabilseler de atrofik veya hipertrofik skar birakarak kalic1 sekellere yol agabilmektedir (1).
EPIDEMIYOLOJI

Akne vulgaris genellikle puberte gostergesi olarak ergenlik doneminde baslamaktadir. Hastalik diinyanin her yerinde ve
biitiin irklarda goriilebilmektedir. Oldukga sik goriilen bir hastalik olup adolesan ve geng eriskin doneminde yaklasik
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%80-85 oraninda bildirilmektedir. Kadinlarda pubertenin
erken baslamasindan dolayr daha erken goriilmektedir;
ancak  klinik olarak erkeklerde daha  siddetli
seyretmektedir (2). Siddetli akne hastalarmin genellikle
ailelerinde de benzer sikayetlerin oldugu bilinmektedir.
Klinik tablo, hafif komedonal akneden g¢ok agir
nodulokistik hastaliga kadar degisebilmektedir (3).
ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Akne vulgaris gelisiminden sorumlu patofizyolojik
faktorler; anormal folikiiler keratinizasyon, asirt sebum
iretimi, P. acnes kolonizasyonu ve inflamasyon olmak
iizere dort ana bagslik altinda toplanmaktadir (4,5).
Anormal Folikiiler Keratinizasyon

Akne vulgaris olusumunda saptanan ilk degisikligin
anormal  folikiiler = keratinizasyon  oldugu  ve
mikrokomedon olusumuyla sonug¢landigi bilinmektedir.
Komedogenez sirasinda goriilen ana degisiklikler arasinda
duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve
keratinositler arasindaki adezyon artis1 bulunmaktadir.
Keratinositler arasindaki adezyon artiginda
keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve epidermal lipidler
rol oynamaktadir (1,6).

Komedogenez, pilosebase kanalda keratinositlerin
birikmesiyle gergeklesmektedir. Komedogenez esnasinda
goriilen ilk degisiklikler, iist kil folikiilii epiteli olan
infundibulumun alt kisminda meydana gelmektedir. Hiicre
sayisindaki artis ve yapisikligin artmasi folikiiler agizda
bir tika¢ olusumuna neden olmaktadir. Olusan tikag
keratin, sebum ve bakterilerin folikiil igerisinde
birikmesine yol agmaktadir. Folikiil igerisinde biriken bu
kati madde iist kil folikiiliiniin dilatasyonuna ve
mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir. Duktal
keratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam
olarak bilinmemektedir ancak androjenler, lokal sitokin
iretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P. acnes’in
rolii izerinde durulmaktadir (6,7).

Proinflamatuvar sitokin olan interlokin (IL)-1a’nin lokal
irritasyona cevap olarak folikiiler keratinositlerden
salgilandig1  gosterilmistir. Bu maddenin keratinosit
hiperproliferasyonunun ~ yant  sira  mikrokomedon
olusumuna da katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica
akne hastalarinda, normal goriiniimli deride ve
komedonlarda IL-lo seviyesi belirgin oranda yiiksek
bulunmustur. IL-la’nin 6zellikle infundibulumun alt
kismindaki hiperkeratinizasyon ve deskuamasyon artisina
neden olabilecegi ileri siirtilmistiir (6-11).

Erken komedonlarin  yaklastk %30’unda  bakteri
saptanmamasi, folikiiler keratinizasyonda mikrobiyal
kolonizasyonun gerekli olmadigini diisiindiirmektedir;
ancak antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma
goriilmesi P. acnes’in ge¢ donem komedogenezde rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir (12,13). Son yapilan
caligmalarda P. acnes’in insan keratinositlerinde IL-1a ve
timor nekrozis faktdr-o (TNF-o) iiretimini indiikledigi
gosterilmistir (14). Ayrica P. acnes iirettigi lipaz sayesinde
sebumdaki trigliseritten serbest yag asidi olusumunu
tetikleyerek de komedogeneze katkida bulunmaktadir (4).
Antibakteriyel tedavinin komedon sayisimi  hangi
mekanizma iizerinden azaltt181 net olarak bilinmemektedir.
Jeremy ve arkadaglar1 (15), antibakteriyel tedavinin
komedon sayisini folikiil ¢evresinde bulunan makrofajlar,
CD 3 ve CD 4 (+) T hiicreler gibi inflamatuvar hiicreleri
baskilayarak azalttigin ileri siirmiislerdir.

Sebum lipid kompozisyonunda goriilen degisiklikler,
duktal keratinositlerdeki hiperproliferasyonu indiikleyen
onemli faktorlerden birisidir. AV’li hastalarda, sebase
folikiillerde linoleik asit konsantrasyonunun diisiik oldugu
gozlenmistir. Linoleik asidin diisiikk degerleri folikiiler
keratinosit proliferasyonunu uyarmasinin yani sira
proinflamatuvar sitokinlerin de {iretimine yol agmaktadir
(16). Yapilan caligmalarda oral ve topikal y-linolenik
asidin akne gelisiminde 6nemli rolii bulunan prostaglandin
E2 (PGE2) ve lokotrien B4 (LTB4) sentezini azaltarak
antiinflamatuvar etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir (17,18).
Hastalarin sebumunda serbest yag asitleri, skualen ve
skualen oksitin artmast sonucunda da folikiiler
hiperkeratinizasyon tetiklenebilmektedir (19,20).

Androjenik hormonlarinfolikiiler keratinizasyona olan

etkileriyle hiperproliferasyonu tetikleyebilecegi ileri
siriilmektedir. Akne olusumunda Onemli rolii olan
androjen dihidrotestosteron (DHT)’dur.

Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), S5a-rediiktaz
araciliglyla DHT’ye donistiiriilebilmektedir. Folikiiler
keratinositlerde bu enzim aktivitelerinin arttig1 ve bdylece
DHT iiretiminin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica
komplet androjen duyarsizligi olan kigilerde akne
gelismemesi androjenlerin akne olusumundaki roliinii
ortaya koymaktadir (1).

Anormal folikiiler keratinizasyon sonucu olusan
komedonlar, kendiliginden gerileyebilse de bazi hastalarda
papiil, piistiil ve nodiil gibi inflamatuvar akne lezyonlarina
ilerleyebilmektedir. Bu spontan diizelmenin komedonal
siklus hipotezi iizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
hipoteze gdre; normal pilosebase folikiilin ve
komedonlarin siklik biliyiime gosterdigi ve normal folikiil
siklusu ile komedonal siklusun baglantili oldugu
diigiiniilmektedir (4,6,7).

Asir1 Sebum Uretimi

Akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden bir
digeri de asir1 sebum iiretimidir. Ozellikle yiiz ve sach
deride yogun olarak bulunan sebase bezlerden salgilanan
sebum; trigliseridler, yag asitleri, balmumu esterleri,
skualen, kolesterol esterleri ve kolesterol gibi bir grup
kompleks yagdan olugmaktadir (21,22).

Sebumun biyiik bir kismi (%57,5) trigliseridler ve yag
asitleri, %26°s1 balmumu esterleri, %12’si de skualenden
olusturmaktadir. Sebumda en az bulunan lipidler ise %4,5
ile kolesterol ve kolesterol esterleridir (23). Sebum
salgilanmasindaki artig, lipid bilesimi ve deri ylizey
lipidlerinin oksidan/antioksidan oranlarindaki degisiklik
akne olusumuyla iligkili baglica faktorlerdendir (24).
Akneli hastalarda sebum iiretiminin aknesi olmayanlara
nazaran daha fazla oldugu bildirilmistir. Trigliseridler de
akne patogenezinde rol oynayabilir. Trigliseridler, P.
acnes’in irettigi mikrobiyal lipaz tarafindan serbest yag
asitlerine yikilmaktadir. Olusan bu serbest yag asitleri, P.
acnes kolonizasyonuna, ayrica inflamasyon artis1 ve
komedon olusumuna yol agmaktadir (1).

Akne vulgariste sebumu olusturan lipid bilesenleri de
bliyiik 6nem tasimaktadir. Akneli ikiz hastalarla aknesi
olmayan ikizler karsilastirildiginda, aknesi olan grupta
esansiyel yag asidi seviyelerinin daha diisiikk oldugu
saptanmistir  (25). Yapilan caligmalarda doymus ve
doymamis yag asidi oranlarinda da belirgin farklilik
goriildiigii bildirilmis, yiizey trigliseridleri ile balmumu
esterlerinde yag asidi oraninin arttig1 gosterilmistir (26).
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Sebumun akne olusumu iizerindeki bir diger etkisi de
skualenin peroksidasyonu ve Onemli bir sebum
antioksidan1 olan vitamin E’nin azalmasina bagh
lipoperoksit  iiretimidir  (27). Lipoperoksitler ve
monosature yag asitleri keratinosit proliferasyonunu
artirmaktadir. Ayrica peroksitler peroksizom proliferatdr
aktive edici reseptorler (PPAR)’in aktivasyonuna neden
olmaktadir (26,27). Prostaglandinlerin de sebosit
biyolojisinde &nemli bir role sahip oldugu ileri
striilmiigtiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve
PGE2 diizeyleri artmis olan farelerde sebum iiretiminde
artts  oldugu gosterilmistir (28). PPAR’lar lipid
metabolizmasi ve inflamasyon kontroliinde rolleri olan
niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPARa ve PPARYy,
sebosit biyolojisinde etkili izoformlardir. PPARo’nin
aktivasyonu lipid katabolizmasiyla, PPARy aktivasyonu
ise lipogenezle iliskilidir. LTB4 ve 15-
Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid
metabolitlerinin sirastyla PPARa ve PPARy’nin ligandlari
oldugu gosterilmistir. Bu metabolitlerin olusumunda rol
oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diger enzimlerin
akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir
(29,30).

Sebase bez aktivitesi lizerindeki etkili faktorlerden birisi
de androjenlerdir. Androjenler; gonadlar ve adrenal bezler
gibi pilosebase birim disinda ya da 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz (HSD), 17B-HSD ve Sa-rediiktaz gibi
enzimler araciliiyla sebase bezlerde iiretilmektedir (1).
Sebase bezde bulunan androjen reseptorleri potent
androjenler olan testosteron ve DHT ye duyarlidir (31,32).
Testosteronun daha potent bir androjen olan DHT’ye
doniistiiriilmesini saglayan So-rediiktaz enziminin yiiz ve
gogiis gibi akne olusumuna yatkin bdlgelerde ¢ok yiiksek
seviyede oldugu gosterilmistir (1). Ayrica akneli
hastalarda deride sentezlenen testosteron ve DHT
miktarinin saglikli bireylere goére daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (33).

Sebum {iretimi {izerinde rolii olan diger androjen ise
DHEAS’tir. Adrenarsla birlikte adrenal bezden DHEAS
salmimi artmaktadir, bu da dolasgimdaki DHEAS
diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Prepubertal
donemde artan serum DHEAS diizeylerinin artmis sebum
iretimi ve komedonal akne gelisimiyle iliskili oldugu
bilinmektedir (1).

Ostrojenlerin sebum iretimindeki rolil
aydmlatilamamigtir. Yeterli dozda Ostrojenin sistemik
uygulanmast sebum iiretimini azaltmaktadir. Akneli
hastalarin bazilarinda 0,035-0,050 mg etinil estradiol
iceren oral kontraseptiflerle lezyonlarda gerileme
goriilebilse de sebum sekresyonunda azalma olmasi igin
daha yiiksek doz dstrojen gerekmektedir (1).

Sebum {iretiminde bilylime hormonu (growth hormone-
GH), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (insulin-like
growth factor, IGF-1), kortikotropin salgilatict hormon
(corticotropin releasing hormone-CRH), melanokortinler
ve bazi noropeptidlerin de etkili olabilecegi ileri
siriilmektedir  (34). Akromegalili hastalarda GH
seviyelerinin artiginin sebum sekresyonunda artis ile
iligkili olmasi bu hormonlarin sebum iiretimi {izerinde
etkili olduklarimi diigiindiirmektedir (35,36).
Propionibacterium acnes Kolonizasyonu
Akne vulgarisli hastalarda antibakteriyel
lezyonlarda gerileme goriilmesi,

tedaviyle
etiyolojide

mikroorganizmalarin da rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(37,38). AV’de rol oynayan baslica mikroorganizmalar; P.
acnes, Pityrosporum  ovale ve  Staphylococcus
epidermidis’tir  (39,40). P. acnes’i  baskilayan
antibiyotiklerle akne lezyonlarinda iyilesme goriilmesi,
buna ek olarak P. acnes direnciyle yanitsizlik arasinda
iliski saptanmasi P. acnes’in akne etiyolojisinde en 6nemli
mikroorganizma oldugunu diisiindlirmektedir (37,40).

P. acnes, 6zellikle yliz, gdgiis ve sirt gibi sebumdan zengin
folikiillerde yerlesmektedir. AV’li adolesanlarda akneli
olmayanlara oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda P.
acnes varligl saptanmustir (1).

P. acnes’in hiicre duvari, antikor iiretimini uyaran
birkarbonhidrat antijen tagimaktadir. Olusan bu anti-
propionibacterium antikorlar1 komplemani aktive ederek
inflamatuvar cevabi1 uyarmakta ve proinflamatuvar olay
yolagini baglatmaktadir. Bunun yani sira P. acnes; proteaz,
lipaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktorler iireterek
gecikmis tip hipersensitivite cevabina neden olmakta ve
inflamasyonu indiiklemektedir (1). P. acnes’in akneli
hastalarda TNF-a, IL-1a ve IL-1B gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini artirdigl, ayrica sebase folikiil
cevresindeki monosit ve polimorfoniikleer hiicrelerdeki
TLR-2’ye baglanarak IL-8 ve IL-12 iiretimini indiikledigi
gosterilmistir (41,42).

inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rolii olan
faktorler arasindadir. Folikiiler hiperkeratinizasyon ve
komedon olusumundan sonra inflamatuvar siire¢
baglamaktadir. Komedon keratin, sebum ve bakteri
birikiminin sonucunda genisler ve folikiil duvar riiptiire
olur. Dermiste agiga ¢ikan keratin, sebum ve bakteriler
inflamatuvar cevabi baglatmaktadir. Komedon riiptiiriinii
takiben ilk 24 saat icinde predominant hiicre tipi
lenfositlerdir. Yapilan c¢aligmalarda 6 saatlik akne
papiillerinde lenfositik infiltratta CD3 (+) ve CD4 (+) T
lenfositlerin baskin oldugu saptanmis ve dolayisiyla
aknede inflamasyonun baslangi¢ sathasinda 6zellikle CD4
(+) T lenfositlerin rol oynadig1 disiiniilmektedir.
Komedon riiptiiriinden bir iki giin sonra ise nétrofiller
predominant hiicre haline gelmektedir (1,43). Akne
lezyonlarinda erken doénem inflamasyonda olusan
lenfositik infiltratin spesifik antijenik bir yanit sonucunda
olusup olusmadigi net degildir. Ancak bu lenfositik
infiltratin P. acnes’in kendisi veya hiicre duvarindaki
karbonhidratlarin olusturdugu spesifik antijen yanitina
kargt gelisen gecikmis tip hipersensitivite cevabi
olabilecegi ileri siiriilmektedir (44,45). Ge¢ donemde ise
P. acnes TNF-o, IL-1B ve IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salimmini uyarmaktadir. Boylece notrofil
kemotaksisi artarak P. acnes’in sebase folikiillerde
fagositozuna ve hidrolaz salmimiyla folikiil duvarinin
hasarlanmasina neden olmaktadir. Ag¢iga ¢ikan folikiil
icerigi ise inflamasyonu artirmaktadir (46-48).

Aknede inflamasyonun hangi mekanizmalarla tetiklendigi
heniiz net degildir; ancak inflamasyonda rol oynayan baslica
hiicrelerin makrofajlar, nétrofiller, Langerhans hiicreleri,
lenfositler, keratinositler ve sebositler oldugu bilinmektedir.
Sebositlerin inflamasyon gelisiminde IL-1a ve serbest yag
asitleri iizerinden etkili oldugu disiiniilmektedir. Bunun
yam sirasebositlerin TLR-2, TLR-4, TLR-6 ve CDI14
eksprese ederek P. acnes’in tetikledigi inflamasyonda rol
oynadig1 bildirilmigtir (49-51).
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Akne lezyonlarinda, birgok proinflamatuvar sitokin
genlerinin upregiilasyonunda anahtar rol oynayan niikleer
faktor kappa B (NFkB)’nin aktive oldugu gosterilmistir.
Akneli hastalarda aknesi olmayanlara oranla TNF-a, IL-
1B, IL-8 ve IL-10 mRNA gen ekspresyonunun onemli
derecede arttig1 bildirilmistir (52).

Lokotrienler ve prostaglandinler gibi lipid mediyatorleri
de aknede inflamasyona katkida bulunmaktadir. Bu
molekiiler yapilar aragidonik asit veya linolenik asitten
sirastyla lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX)
enzimlerince sentezlenmektedir. Akneli hastalarda sebase
bezlerde COX-2 ekspresyonunun arttig1 gorilmiistiir.
Lokotrienlerin sentezi i¢in gerekli olan 5-LOX ve LTA4
hidrolaz enzimlerinin akne lezyonlarinda normal deriye
gore daha fazla eksprese edildigi saptanmustir (53).
LTB4’tin de PPARa i¢in dogal ligand oldugu ve reseptore
baglanarak sebositlerdeki lipid metabolizmast iizerine etki
gosterdigi bilinmektedir. Spesifik LOX inhibitorlerinin
kullanimiyla inflamatuvar lezyonlarda belirgin azalma
goriilmesi LTB4’in inflamasyondaki roliinii
desteklemektedir (54).

Yapilan ¢aligmalarda aknenin inflamasyon fazinda
vaskiiler inflamatuvar mediyatorlerden olan vaskiiler
interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve E-selektin’in de
rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Inflamatuvar akne
lezyonlarinda saglikli kontrollere gore ozellikle vaskiiler
alanlarda olmak tizere ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
ekspresyonlarinda artig gosterilmistir. IL-1a, IL-4, TNF-a
ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin vaskiiler endotelyal
hiicreleri ve inflamatuvar hiicreleri uyararak bu
mediyatorlerin  artigin1  sagladiklart ileri siiriilmektedir
(15,595).

Komedon olusumunun inflamasyonu tetikledigi diisiiniilse
de yapilan g¢aligmalardan elde edilen veriler dermal
inflamasyonun komedon olusumundan oOnce gelistigi
yoniindedir. Komedonun goriilmedigi ancak akne
olusumuna yatkin bolgelerden alinan biyopsilerde normal
deriye oranla dermal inflamasyonun artmis oldugu
izlenmistir.  Yeni olusan komedonlardan alinan
biyopsilerde ise daha fazla inflamasyon oldugu
goriillmistir (1).

AKNEDE ROL OYNAYAN DiGER FAKTORLER
Toll Like Reseptorler

Patojenlere kars1 konak¢r savunmasinda iki tip immiinite
rol almaktadir. Bunlar; dogal ve kazanilmis immiinitedir.
Dogal immiinite, patojenlerin algilanmast ve yok
edilmesinde rol oynamasinin yaninda, kazanilmis
immiinitenin de ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir.
Bu fonksiyonlarini patent taniyici reseptorler (PRR) ile
gerceklestirmektedir. PRR’lerden transmembran protein
grubu yapisinda olan olan TLR’ler bu gorevi potent
immiinoadjuvan yetenekleri ve antijen sunan hiicreleri
aktive ederek gerceklestirmektedir (56).

Immiin hiicreler iizerinde bulunan ve patojeni taniyan
reseptorler ilk kez 1991 yilinda “Drosophila
melanogaster’” tiirii sinekte bulunarak “Toll’” ismi
verilmistir (57). Giiniimiizde interlokin-1 reseptér 1’in
homologu olan bu molekiillere Toll benzeri reseptorler
(toll like receptor-TLR) denilmektedir. Insanlarda 11 tane
TLR tanimlanmis olup bunlardan TLR 1-10 arasi
fonksiyoneldir. TLR patojene spesifik immiin yanitin
olugsmasini saglamaktadir (58,59). Dogal immiin yanitta

esas olarak dendritik hiicreler, monositler, dogal 6ldiiriicii
hiicreler (NK hiicreleri), lenfositler ve epitel hiicrelerinin
rol aldiklar1 ve bunlarin TLR eksprese ettikleri
gosterilmistir. TLR’ler mikrobiyal iiriinlerin sensorleri
gibi davranarak immiin genlerin sentezini baslatacak
mekanizmalari ve adaptif cevaplari etkilerler (58).

TLR aktivasyonu g¢esitli antibakteriyel molekiillerin
salinmasini da uyarmaktadir. TLR, farede reaktif oksijen
ve nitrojen tiirevlerinin iiretimine ve salgilanmasina neden
olur (60). Insan keratinositleri S. aureus ile uyarildig
zaman TLR-2 tarafindan, NF-kB araciligiyla nitrik oksit
sentetaz, siklo-oksijenaz-2 ve IL-8 gen aktivasyonlari
saglanmaktadir (61). TLR aktivasyonu apopitoza da yol
acabilmektedir. Lipopolisakkaritler (LPS)’in ya da
lipoproteinlerin, TLR-4 ve TLR-2/6 {izerinden apopitozu
uyarabildikleri gosterilmistir (58).

Insan keratinositlerinde eksprese edilen TLR’ler iginde,
TLR-2 ve TLR-4’lin ayr bir rolii bulunmaktadir. TLR-4
gram (-) bakterilerdeki lipopolisakkaritlerin sinyal
reseptoridiir. TLR-4 bunun yani sira gram (+) bakterilerin
lipoteikoik asitlerini de baglayabilmektedir. TLR-2
lipoprotein, lipopeptid, peptidoglikan, lipoteikoik asit,
lipoarabinomannan, glikoinositolfosfolipid, glikolipid ve
zimosan gibi farkli molekiilleri tanimaktadir (62).
TLR’lerin derideki saprofit bakterilerle etkilesmesi,
immiin sistemin devamli uyarilmasina ve konak
hiicrelerinin harabiyetine yol agmaktadir. Travma ya da
stres durumlarinda salinanTLR-4’{in deri immiinolojisinde
ayri1 bir dnemi bulunmaktadir (63).

Inflamatuvar aknede pilosebase folikiillerdeki P. acnes
miktart artmistir. P. acnes’in proinflamatuvar sitokinler
yoluyla kemotaktik faktorleri ve doku enzimlerini aktive
ettigi diigliniilmektedir. Bu yiizden akne tedavisindeki
temel hedef noktalarindan biri de P. acnes’in eliminasyonu
olmustur. P. acmnes ile uyarilan keratinositlerden
kaynaklanan sitokinlerin inflamatuvar aknede rol oynadig1
diigiiniilmektedir. Kim ve ark. (42)’lar1 aknedeki lokal
inflamatuvar yanitin, P. acnes ile uyarilan TLR-2+
monositlerden salinan sitokinlerle olustugunu ileri
sirmiiglerdir. Bu c¢alismada akne lezyonlarinda ve
pilosebase folikiill ¢evresinde TLR-2+ makrofajlar
bulunmus ve sayilarimin hastaligin seyri sirasinda arttigi
tespit edilmistir.

Cesitli  P.  acnes ckstreleriyle muamele edilen
keratinositlerde in vivo kosullarda, TLR-2 ve TLR-4
ekspresyonlarinda artig goriilmiistiir. TLR-2 ve TLR-4 ile
uyarilan keratinositte, akne matriks metalloproteinaz 16,
IL-8 ve hBD-2 ekpresyonlarinin arttig1 gosterilmistir (64).
Her iki molekiil de aknedeki inflamatuvar reaksiyon ve
doku harabiyetiyle iligkili bulunmaktadir. Bu bulgular
inflamatuvar aknede, P. acmes’in TLR aracili olarak
keratinositleri ve/veya makrofajlari uyardigini
diistindiirmektedir (65). Anti TLR-2 antikorlarinin veya
TLR yanitin1 diizenleyecek ajanlarin akne tedavisinde
kullanilmas1 yoniinde aragtirmalar mevcuttur (58).
Human Beta Defensin-1 ve Katelisidinler

Akne vulgarisli  hastalarda dogal ve spesifik
antimikrobiyal peptidlerin (AMP) iiretiminde regiilasyon
bozuklugu oldugu da ileri stiriilmektedir (37). Defensinler
kiigiik bir AMP ailesidir, tiim insan epitelyal dokularinda
eksprese olur ve mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak
salgilanmaktadir. o ve P olmak fiizere iki alt tipi
bulunmaktadir. a-defensinler noétrofil graniillerinde veya
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ince bagirsak Paneth hiicrelerinde bulunmaktadir. (-
defensinlerin ise simdiye kadar human human beta
defensin-1 (hBD-1), hBD-2 ve hBD-3 olmak {izere 3 alt
tipi tanimlanmustir ve ¢esitli epitellerce eksprese edildigi
belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda polimeraz zincir
reaksiyonu ve in situ hibridizasyon yontemleriyle deride
hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonunun oldugu gosterilmistir
(40).

Mikrobiyal veya proinflamatuvar uyaranlara yanit olarak
B-defensin salinimi artmaktadir (66). IL-13, TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler ve bakteriyel
lipopolisakkaritlerin B-defensin iiretimini artirdigina dair
veriler mevcuttur (67-69). Bu nedenle AV’de B-defensin
artisinin ~ perilezyonel infiltrata sekonder gelistigi
diisiintilmektedir. Ayrica palmitik asit ve oleik asit gibi
sebumda bulunan tipik yag asitlerinin de hBD-2
ekspresyonunu artirarak sebositlerin P. acnes’e karsi olan
antimikrobiyal aktivitelerini artirdigi gosterilmistir (70).
Dermal hasar sonrasi salinan diigiik molekiil agirlikhi
hyaluronik asidin de TLR-2 ve TLR-4 araciligiyla
keratinositlerce hBD-2 iiretimini artirdigi gosterilmistir
(50). P-defensinler mikroorganizmalarin &ldiiriilmesinde
gorev almaktadir. Peptidin hidrofobik kismi niikleik asit
sentezinin inhibisyonuna neden olmakta ve hiicrenin yok
olmast saglanmaktadir (71). Yapilan caligmalarda AV
lezyonlar1 ile saglikli kisilerin pilosebase folikiillerindeki
hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternleri degerlendirilmis
ve Ozellikle dis kok kilifi distali ile pilosebase kanalda her
iki B-defensin ekspresyonunda belirgin yiikseklik oldugu
gozlenmistir (37). Pilosebase kanalda ve interfolikiiler
hiicrelerde  defensin  ekspresyonunun  suprabazal
tabakalarda smirli oldugu ancak; dis kok kilifi merkezinde
ve kil kokiinde defensin ekspresyonunun bazal
keratinositlerde daha belirgin oldugu goriilmiistiir. D1s kok
kilifi merkezinde ve kil kokiinde epidermal kok
hiicrelerinin yerlesim gostermesi bu bolgede eksprese olan
B-defensinlerin bu kok hiicreleri mikrobiyal invazyondan
koruma gorevini istlendiklerini  diisiindiirmektedir
(72,73). Chronell ve ark. (37)’nin yaptiklar1 11 AV’li ve 5
sagliklt goniilliiniin sirtindan alian biyopsi 6rneklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada lezyonlu deride hBD-1 ve
hBD-2 ekspresyonunda belirgin artis oldugu bildirilmistir.
hBD-1 ve hBD-2 ekspresyon paternlerinin lezyon tipine
gore farklilik gosterdigi; hBD-1’in en fazla papiiler
lezyonlarda eksprese oldugu, hBD-2 ekspresyonunun ise
pustiller lezyonlarda maksimum seviyede oldugu
goriilmiistiir. Bir diger ¢aligmada farkli P. acnes suslari
keratinosit kiiltiirleriyle muamele edilmis ve bazi P. acnes
izolatlariyla hBD-2 mRNA ekspresyonunda artis
gozlenirken, bazi izolatlarin hBD-2 ekspresyonunu
etkilemedigi ve keratinositlerin 6nemli bir hBD-2 kaynagi
oldugu ileri siiriilmistiir. Ayrica P. acnes aracilt hBD-2
yiikselisinin anti TLR-2 ve anti TLR-4 antikorlarla inhibe
edildigi saptanmistir. Bu da keratinositlerden P. acnes
aracihi AMP salmmnin TLR-2 ve TLR-4 bagimh
oldugunu akla getirmektedir (74).

Bunlara ek olarak, hBD-1 ve hBD-2 ekspresyonunun yas,
cinsiyet, yiiz ve sirt derisi ile kil folikiilii tipleri arasinda
farkli olmasi, akne tedavilerine iyi ve kotli cevap veren
bireylerde  B-defensin  seviyelerinde de farklilik
olabilecegini diistindiirmektedir (55).
Katelisidinler ilk olarak degisik
hiicrelerinden izole edilmistir ve

tiirlerin - miyeloid
yapilan birgok

calismadan sonra epitel hiicrelerinde tanimlanmustir.
Bilinen tek insan katelisidin proteini hCAP-18’dir. Bu
proteinin molekiiler agirligt 18 kDa olup, N-terminalve C-
terminal olmak iizere 2 farkli zincirden olusmaktadir.
hCAP-18’in olgun AMP’i C-terminal zinciridir ve LL-37
olarak bilinmektedir (75). LL-37, hizli ve genis
spektrumlu dldiirme aktivitesine sahiptir ve bu nedenle
herhangi bir patojenite durumunda, en erken tespit edilen
memeli AMP’lerinden bir tanesidir (76).

Son zamanlarda yapilan bir caligmada; siiriingenlerde
tanimlanan ilk AMP’nin katelisidin oldugu ve Bungarus
fasciatus isimli yilan venomunda katelisidin-BF isminde
bir AMP bulundugu bildirilmistir. Yine bu calismada;
katelisidin-BF’nin P. acnes’e karsi gii¢lii antibakteriyel
aktivitesinin  oldugu  bunun yam1 swa  gigli
antiinflamatuvar etkinliginin bulundugu tespit edilmistir.
Bu nedenle katelisidinlerin AV tedavisinde yeni bir tedavi
alternatifi olabilecegi gosterilmistir (77).

Premenstriiel Alevlenme

Kadmlarin  ¢ogu  menstriiel donemlerinde  akne
lezyonlarinda alevlenme olduguna dair disiinceye
sahiptirler. Yapilan bir ¢alismada kadinlarin %27’sinde
akne lezyonlarinda premenstriiel donemde alevlenme
oldugu saptanmistir (78). Menstriiel siklus ile deri
fizyolojisi arasindaki iligki net degildir; ancak yapilan
calismalarda menstriiel donemde sebum iiretiminde
azalma oldugu gorilmistir. Bu ylizden akne
lezyonlarinda  goriilen alevlenmenin, premenstriiel
donemde olusan cilt 6deminin sebumun deri ylizeyine

salmmmim  engellemesine bagli  gergeklestigi ileri
stiriilmiistiir (79).
Diyet

Akne vulgarisli hastalarin ¢ogu ¢ikolata ve yagh
yiyeceklerle lezyonlarinda artis oldugunu diistinmektedir.
Yapilan caligmalar diyetin akne gelisimi lizerinde dnemli
bir rolii olmadigini ve diyetle alinan yiyeceklerin genetik
predispozisyon ve hormonal etki araciligiyla akne
olusumuna katkida bulundugunu gostermistir (80). Son
yillarda siit ve siit iiriinleri tiiketimi ile akne gelisimi
arasinda iligki saptanmis ve siitte bulunan IGF-I, 5o-
steroidler ve a-laktalbumin gibi hormonlarin pilosebase
birimi etkiledigi ileri siiriilmistiir (80,81). Bunun yani sira
caligmalarda glisemik yiik, insiilin direnci, hormonal
mediyatdrler ve akne gelisimi arasindaki etkilesimlerden

de Dbahsedilmektedir.  Yiksek glisemik  indeksli
yiyeceklerin fazla titketimi serum instilin
konsantrasyonunu  yiikseltmektedir. Insiilinin serum
konsantrasyonundaki artis sebosit proliferasyonunu
uyarmakta, ayrica seks hormonu baglayict globulin
(SHBG) konsantrasyonlarin1  baskilayarak  serbest

androjen miktarinin artigina yol agmaktadir (80,82).

Stres

Stres, hipotalamustan CRH salinimini artirmaktadir; artan
CRH seviyelerinin lipid sentezi ve steroidogenezi uyararak
akne olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. in
vitro ortamda sebositlerin CRH reseptorleri tasidigimin
goriilmesi bu goriisii desteklemektedir. Ayrica stresle
periferik sinirlerden salinimi artan substans P’nin de
sebase bezlerin proliferasyonu flizerinde uyarici etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (16).

ilaclar

Bir¢ok ilag akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin
alevlenmesine sebep olabilmektedir. ilaglara bagl gelisen
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folikiiler epitel hasar1 inflamasyonu bagslatmakta ve
monomorfik eritemli papiiler lezyonlarm olusumuna
neden olmaktadir. Bu tetikleyici ilaclar arasinda; 8-
metoksipsoralentUVA, aktinomisin D, androjenler,
anabolik steroidler, projestinler, distlfiram,
glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
izoniazid, fenitoin, lityum, tetrasiklinler ve
siyanokobalamin  bulunmaktadir.  Solid tiimérlerin
tedavisinde kullanilan kemoterapi ajanlari olan gefitinib ve
erlotinib gibi epidermal biiyiime faktorii (EGF) reseptor
antagonistlerinin  de  akne olusumunu tetikledigi
bildirilmistir (83).

Genetik

Aknenin her insanda goriilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, bazi hastalarda da
orta yaglara kadar siirmesi AV’ye genetik bir yatkinlik
oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda akneye
ailesel bir yatkinlik oldugu, bu hastalarda aknenin daha
erken yasta gorildigii ve daha uzun siirdigi ileri
strilmiistiir. Ailede akne hikayesi olan bireylerde akne
gelisme riskinin 2,3-4,69 kat fazla oldugu bildirilmistir
(84,85). Androjen reseptdr duyarliligiyla iliskili olan CAG
triniikleotid tekrarlarinin uzun olmasi da akne olusumunda
onem tagimaktadir. Fibroblast biiylime faktor reseptor 2
(FGFR2) mozaisizmi de Apert sendromunda goriilen
nodiilokistik akne olusumundan sorumlu tutulmaktadir
(86).

Kozmetikler ve Nemlendiriciler

Kozmetikler de akne olusumuna neden olabilecek ekzojen
faktorler arasindadir. Izopropil miristat, kakao yagi,
lanolin, butil stearat, stearil alkol gibi komedojenik ajanlar
iceren ve yaglh ya da okliiziv 6zellik gosteren kozmetikler
komedojenik etki gosterebilmektedir. Ayni sekilde pomad
ve sa¢ joleleri de akne lezyonlarmin olugumuna sebep
olabilmektedir (83).

Ultraviyole

Ultraviyole sebumun komedon olusturma o6zelligini
artirabilmektedir. Ayrica AV’li hastalarin bir kismu glines
maruziyeti ile akne lezyonlarinda diizelme oldugunu
belirtseler de yapilan ¢aligmalarda bu durumun dogrulugu
ispat edilememistir (87).

Sigara

Sigara ile akne arasindaki iliski net olmasa da Schafer ve
ark.’nin yaptig1 bir caligmada sigara igenlerde aknenin
daha sik goriildiigii ve igilen sigara miktar ile akne siddeti
arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Sigaranin AV gelisimi
iizerindeki  etkisini  polimorfoniikleer  Iokositlerin
fonksiyonunu degistirerek gosterdigi ileri strtilmiistiir
(88).

SONUC

Akne vulgaris ¢ok sik goriillen bir hastalik olmasina
ragmen, etiyopatogenezi hala bilinmeyenlerle doludur.
Etiyopatogenezin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha
kapsamli ve ileri klinik, mikrobiyolojik ve genetik
calismalara ihtiyag vardir. Etiyopatogeneze yonelik
yapilacak c¢aligmalar akne vulgaris tedavisindeki
gelismelere de 151k tutacaktir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani
Bu yazida c¢ikar catismast ve finansman destegi alindigi
beyan edilmemistir.
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