
ÖZET

Amaç: Akne aç›k ve kapal› komedon oluflumu, eritemli papül ve püstüller, nodüller, psödokistler ve bazen de ned-
be oluflumu ile karakterizedir. Acne vulgaris etyopatogenezinde sebum sal›n›m›nda art›fl, duktal hiperkeratinizasyon
(hiperkornifikasyon), foliküllere Propionibacterium Acnes kolonizasyonu ve inflamasyonun oldu¤u düflünülmekte-
dir. Nitrik oksit (NO), derinin keratinosit, fibroblast, endotel, Langerhans ve mast hücrelerinde bulunan nitrik oksid
sentaz (NOS) taraf›ndan oluflturulan bir inorganik moleküldür. Sitokinlerin etkisi ile keratinosit ve mast hücrelerin-
de NOS indüklenmektedir. Oluflan NO guanilat siklaz› stimüle ederek keratinosit ve mast hücrelerinde mitojenik
etkili olan cGMP düzeylerinin artmas›na ve böylece hiperkeratinizasyona neden olmaktad›r. Bu çal›flman›n amac›
nitrik oksit düzeylerinin acne vulgarisin etyopatogenezindeki rolünü incelemekti.
Gereç ve yöntem: Bu çal›flmaya Acne Vulgaris tan›s› konmufl 30 hasta ile, yap›lan sistemik muayeneleri sonucu
sa¤l›kl› olduklar› saptanan 16 kifli kontrol grubu olarak al›nd›. Gerek deney,  gerekse kontrol grubunu oluflturan ol-
gulardan sabah aç kar›na al›nan venöz kan örneklerinde NO’in metabolik ürünleri olan nitrat/nitrit (NOx) düzeyle-
rine  Griess reaksiyonu ile bak›ld›. Elde edilen sonuçlar Student’s t testi kullan›larak k›yasland›. 
Bulgular: Deney grubunda nitrat/nitrit düzeylerinde kontrol grubuna göre istatistiki yönden anlaml› (p< 0,05) bir
art›fl  gözlendi.
Sonuç: Sonuç olarak, akneli olgulardaki plazma nitrat/nitrit düzeylerindeki art›fl›n bu bilefliklerin üretiminin h›zlan-
mas›na ba¤l› oldu¤u söylenebilir.   
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ABSTRACT

Objective: Acne is characterized by open and close comedon, erythematous papules, pustules, pseudocysts, nodu-
les and scar formation. Factors playing role at the etiopathogenesis include increased sebum secretion, ductal hyper-
keratinization (hypercornification), Propionibacterium Acnes  colonization at the follicules and inflammation. Nit-
ric oxide (NO) is an inorganic molecule which is synthesized by NO synthetase (NOS) found in keratinocyte, fib-
roblast, endothel, Langerhans and mast cells of the skin. NOS found in the keratinocytes and mast cells is induced
by cytokines. Produced NO stimulates guanylate cyclase which increases cGMP levels; cGMP has mitogenic ef-
fects on keratinocytes and mast cells, therefore causes hyperkeratinization. The aim of this study was to evaluate
the role of nitric oxide levels in the etiopathogenesis of acne vulgaris.
Materials and methods: Study group was composed of 30 patients diagnosed as acne vulgaris and 16 healthy sub-
jects were included as the control group. Blood was taken early in the morning at fasting from both groups. The
metabolic products of NO - plasma nitrite/nitrate were measured by Griess reaction. Statistical evaluation of the da-
ta was performed using the Student’s t test. 
Results: Plasma nitrite/nitrate levels of  the study group were significantly elevated in patients with acne vulgaris
when compared to the controls (p<0.05).
Conclusion: As a conclusion, elevation of  plasma  nitrite/nitrate levels are probably due to the increased produc-
tion of these compounds in patients with acne vulgaris.
Key words: Acne vulgaris, nitric oxide, hyperkeratinization.
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G‹R‹fi

Akne tüm dünyada özellikle gençler ve genç eriflkinler
aras›nda s›kl›kla görülen, psikolojik etkileri çok ciddi ola-
bilen bir hastal›kt›r. Akne insidans› %30 ile %66 aras›nda
de¤iflmektedir. Gençlerin %15’inde major akne denilen
klinik form, %85’inde ise daha hafif olan minor form gö-
rülmektedir. Akne aç›k ve kapal› komedon oluflumu, eri-
temli papül ve püstüller, nodüller, psödokistler ve bazen
de nedbe oluflumu ile karakterizedir. Acne Vulgaris’e ne-
den olan patoloji tam olarak bilinmemesine karfl›n, hasta-
l›¤›n etyopatogenezinde rol oynayan etmenler dört grupta
toplanabilir: 1) Sebum sal›n›m›nda art›fl, 2) duktal hiper-
keratinizasyon (hiperkornifikasyon), 3) foliküllere Propi-
onibacterium  acnes kolonizasyonu, ve 4) inflamasyon.
Komedon ya da siyah nokta aknenin temel lezyonu olarak
kabul edilmektedir. Komedonlar foliküler hiperkeratoz ile
keratin ve sebum birikiminden oluflmaktad›r. Komedona
ba¤l› olarak foliküllerin a¤z›nda dilatasyon geliflmekte ve
zamanla komedonlar›n çevresinde inflamasyonun gelifl-
mesiyle papüller oluflmaktad›r (3). Foliküler florada pre-
dominant olarak Propionibacterium Acnes bulunmaktad›r
(6). Bu mikroorganizma taraf›ndan salg›lanan birçok inf-
lamatuar faktörün etkisiyle foliküller giderek geniflleyip
rüptüre olup püstül geliflmektedir. Rüptüre olma sonucu
dermiste birçok irritan madde yay›lmakta ve yayg›n bir
inflamasyona yol açmaktad›r (3).
Bir inorganik molekül olan nitrik oksit (NO) vücuttaki bir-
çok doku ve hücrede sentez edilip bir parakrin mediatör
olarak görev yapmaktad›r. Nitrik oksit sentezinde rol oy-
nayan nitrik oksit sentaz  (NOS) enziminin izoformlar›,
derinin keratinosit, fibroblast, endotel, Langerhans ve
mast hücrelerinde bulunmufltur (1, 9, 14) . Acne Vulgari-
sin geliflmesinde ilk de¤ifliklik olan foliküler hiperkerati-
nizasyonun mekanizmas›n› aç›klayan bilgiler oldukça k›-
s›tl›d›r. Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda,  epidermal hüc-
relerinden salg›lanan TNFα, IL-8, IL-1β ve IFNγ gibi pro-
inflamatuar sitokinler üzerinde yo¤unlafl›lm›flt›r. Sitokin-
lerin etkisiyle keratinosit ve mast hücrelerinde NOS in-
düklenmektedir. Oluflan NO guanilat siklaz enzimini sti-
müle ederek  keratinositlerde ve mast hücrelerinde potent
mitojenik etkili olan cGMP düzeylerinin artmas›na ve
böylece hiperkeratinizasyona ve keratinosit proliferasyo-
nuna neden olmaktad›r (5,15). Buna karfl›n NOS’›n kofak-
törü olan kalmodulin inhibitörlerinin keratinosit prolife-
rasyonunu inhibe etti¤i  gösterilmifltir (7).
Her nekadar geçti¤imiz uzun y›llar boyunca dermatolog-
lar günefl ›fl›¤›n› akne tedavisinde kullanm›fllar olsa da,

UV ›fl›nlar›n›n akne lezyonlar› üzerindeki etkisi tart›flma-
l›d›r. Baz› hastalarda yaz mevsiminde akne flikayetleri
azal›rken, baz›lar›nda ise artmaktad›r (8). Yap›lan çal›flma-
larda UVB’nin komedon oluflumunu art›rd›¤› ve bunun da
akne fliddetini art›rd›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca, UVB ›fl›nla-
r›n›n etkisiyle keratinositlerde doza ba¤›ml› artan NO sal-
g›lanmas›ndan söz edilmektedir (2).
Bu bilgilerin ›fl›¤›nda, plazma nitrik oksit düzeylerinin ac-
ne vulgarisin etyopatogenezindeki rolünü incelemek ama-
c›yla  bu çal›flmay› gerçeklefltirdik.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmaya ‹stanbul T›p Fakültesi Dermatoloji Anabilim
Dal›n›n poliklini¤ine baflvuran ve klinik muayene sonucu
Acne Vulgaris tan›s› konmufl olan ve herhangi bir sistemik
hastal›¤› olmayan toplam 30 hasta dahil edildi. Hastalar›n
yafllar› 18-30 aras› (ortalama 23,5 ± 4 y›l) de¤iflmekteydi.
Hastalar›n  24’ü kad›n, 6’s› erkekti. Akne süresi 2 ay-10
y›l aras›nda (ortalama 3,4 y›l) de¤iflmekteydi. Hastalar›n
20’sinde II. derece, 10’unda III. derece akne saptand›.
Kontrol grubu herhangi bir sistemik ve deri hastal›¤› ol-
mayan, yafllar› 20-40 aras› (ortalama 27,25 ± 8,08 y›l) de-
¤iflen 13 kad›n ve 3 erkek olmak üzere 16 sa¤l›kl› kifliden
oluflturuldu. Gerek kontrol gerekse deney grubu olgular›n-
dan bir gece açl›k sonras› sabah saat 10.00-11.30 aras›nda
venöz kan örnekleri EDTA’l› tüplere al›nd›, 1000 x g’de
10 dakika santrifüj edilip plazmalar› ayr›ld› ve -40 °C’de
sakland›. Bir serbest radikal olan nitrik oksit, oksijenli or-
tamda stabil de¤ildir ve spontan olarak moleküler oksijen
ile reaksiyona girerek çeflitli nitrojen ürünlerine dönüfl-
mektedir. Bu oluflan ürünlerden en  stabil olanlar›n›n NO2-
(nitrit) ve NO3- (nitrat) oldu¤u gösterilmifltir (4). Plazma
nitrat/nitrit konsantrasyonlar›n› tayin etmek için Grisham
metodu kullan›ld› (4). NO3-, Aspergillus nitrat redüktaz
enzimi yard›m› ile NO2- haline dönüfltürüldü ve bunu ta-
kiben NO2- ‘nin tayini Griess  reaksiyonu ile spektrofoto-
metrik olarak gerçeklefltirildi. Elde edilen sonuçlar Stu-
dent’s t testi ve Pearson korelasyon testi ile de¤erlendiril-
di. 

BULGULAR

Kontrol ve hasta grubunda plazma nitrat/nitrit düzeyleri
Tablo 1’de gösterilmifltir. Akneli hastalar›n plazma nit-
rat/nitrit düzeylerinin kontrollere k›yasla istatistiksel ola-
rak anlaml› olarak (p < 0,05) artm›fl oldu¤u bulundu. Has-
tal›¤›n derecesi ve plazma nitrat/nitrit düzeyleri aras›nda
anlaml› bir korelasyon saptand›. (r = 0,56;   p<0,05).

Acne vulgarisli olgularda plazma nitrat/ nitrit düzeyleri
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Tablo 1: Kontrol grubu ile akneli hastalarda plazma nitrat/ nitrit düzeyleri (mmol /L ) 
(ortalama ± SS) ve p de¤eri

Acne Vulgarisli
Kontroller Hastalar p de¤eri

n= 16 n= 30
Plazma nitrat/nitrit (NOx)      düzeyleri 25,52 ± 10,49 36,38 ± 13,22 p<0,05



TARTIfiMA

Tabloda yer alan de¤erlerin incelenmesinden de anlafl›laca-
¤› gibi Acne Vulgariste plazma nitrat/nitrit  düzeyleri an-
laml› olarak artmaktad›r. Artm›fl plazma NOx düzeyleri ve
Acne Vulgariste görülen artm›fl foliküler hiperkeratoz ile
keratin ve sebum birikimi aras›ndaki iliflki nedir? Bir inor-
ganik molekül olan nitrik oksit derinin keratinosit, Langer-
hans hücreleri, fibroblastlar, endotel ve mast hücrelerinde
NOS enziminin etkisiyle oluflmaktad›r. Bir selim hiperpro-
liferatif deri hastal›¤› olan psöriasiste plazma nitrat/nitrit
konsantrasyonlar›n›n hastal›¤›n süresi ve derecesi ile para-
lel olarak artt›¤› gösterilmifltir (9, 10). Ayr›ca Sirsjö ve ar-
kadafllar› (12) da, indüklenebilen  NOS (iNOS)’un sente-
zinden sorumlu olan iNOS mRNA’n›n ekspresyonunun da
artt›¤›n› göstermifllerdir. Bizim çal›flma grubumuzu olufltu-
ran Acne Vulgarisli vakalarda bulunan artm›fl NOx seviye-
leri  muhtemelen lezyonlu derideki artm›fl NOx üretimi ile
ilgilidir. Yükselmifl plazma NOx’un muhtemel kaynaklar›
keratinositler oldu¤u gibi derinin di¤er hücreleri (melano-
sit, Langerhans ve mast hücreleri) inflamatuar ve vasküler
endotelyal hücreleri de olabilir. Böylece, artm›fl olan NOx
Acne Vulgariste görülen artm›fl hiperkeratinizasyon, kera-
tin ve sebumun birikiminin nedeni ya da sonucu olabilir.
Nitrik oksidin bu yayg›n dermatolojik problemin patogene-
zindeki yeri nerededir? Akneli lezyonlarda geliflen infla-
masyon sonucu aktiflenen inflamatuar  ve Langerhans hüc-
releri IL-1β ve TNFα gibi proinflamatuar etkili sitokinleri
üreterek nitrik oksit sentezini indüklemektedir (9). Oluflan
nitrik oksit ise keratinositlerde guanilat siklazi aktifleyerek
potansiyel mitojenik etkileri olan cGMP’nin keratinositler-
de ve mast hücrelerinde birikmesine, keratinosit ve mast
hücre proliferasyonuna neden olmaktad›r (11). Ayr›ca  IL-
8, IL-1β, TNFα gibi sitokinlerin etkisiyle keratinositlerde
proliferatif ve mitojenik etkili endotelin de sentezlenmek-
tedir. Endotelin ise bir yandan keratinositlerin hiperprolife-
rasyonuna neden olurken , di¤er yandan belki de ETB re-
septörlerinin arac›l›¤› ile artm›fl olan nitrik oksit sentezini
art›rmaktad›r (13).
Hernekadar  y›llar boyunca günefl ›fl›¤› akne tedavisinde
kullan›lm›fl olsa da , UV ›fl›nlar›n›n akne lezyonlar› üzerin-
deki etkisi tart›flmal›d›r. Günefl ›fl›nlar›n›n etkisiyle baz›
hastalarda lezyon say›s› ve fliddeti azal›rken baz›lar›nda
artmaktad›r (8). Baz› çal›flmalarda günefl ›fl›nlar›n›n önem-
li bir fraksiyonunu oluflturan UVB’nin komedon oluflumu-
nu ve akne fliddetini art›rd›¤› gösterilmifltir. Bununla bir-
likte UVB’nin etkisiyle keratinositlerde doza ba¤›ml› ar-
tan NO salg›lanmas›ndan bahsedilmektedir (2). Bizim ça-
l›flma grubumuzu oluflturan akneli olgular ve kontroller
aras›nda günefle maruz kalma oran› aç›s›sndan  bir fark
tespit edilmemifltir. Akneli derinin UV ›fl›nlar›na daha has-
sas olmas› muhtemel gibi görülmektedir. UVB ›fl›nlar›n›n
etkisiyle bir yandan keratinosit ve mast hücrelerinde IL-
1β, TNFα, IL1α gibi sitokinlerin sentezi artmaktad›r; bu
sitokinler ise artm›fl iNOS ekspresyonuna dolay›s›yla art-
m›fl NO üretimine neden olmaktad›r. Di¤er yandan, UVB
›fl›nlar› hücre membran› ya¤ asitlerinin fotoperoksidasyo-
nunu tetikleyerek reaktif oksijen radikallerinin oluflumuna

neden olmaktad›r. Reaktif oksijen radikalleri ise reaktif
peroksinitrit anyonu oluflturmak üzere, keratinositlerde
sentezlenen NO ile reaksiyona girerek, deri destruksiyonu
ve lezyon oluflumunu bafllatmaktad›r.
Sonuç olarak, artm›fl olan plazma nitrat /nitrit düzeylerinin
akneli lezyonlarda artm›fl NO üretimi ile ilgili oldu¤u söy-
lenebilir. Artm›fl lezyonel NO üretimi ise mitojenik ve
proliferatif etkileri ile keratinositlerin ve mast hücrelerinin
proliferasyonuna, hiperkeratinizasyonuna (yani hiperkor-
nifikasyonuna), keratin ve sebum birikimine neden ol-
maktad›r. Di¤er yandan ise, artm›fl NO’nun  aknede görü-
len hiperkeratinizasyon ve mast hücre proliferasyonunun
bir sonucu oldu¤unu söyleyebiliriz.
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