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ACNE VULGARISLI OLGULARDA PLAZMA NITRAT/ NITRIT
DUZEYLERININ INCELENMESI

EVALUATION OF PLASMA NITRATE/NITRITE LEVELS IN PATIENTS
WITH ACNE VULGARIS

Neslihan YILDIRIM*, Pervin VURAL*, Mukaddes CANBAZ*, Dilek K. SELCUKI**

OZET

Amag: Akne acik ve kapali komedon olusumu, eritemli papiil ve piistiiller, nodiiller, psddokistler ve bazen de ned-
be olusumu ile karakterizedir. Acne vulgaris etyopatogenezinde sebum saliniminda artis, duktal hiperkeratinizasyon
(hiperkornifikasyon), folikiillere Propionibacterium Acnes kolonizasyonu ve inflamasyonun oldugu diisiiniilmekte-
dir. Nitrik oksit (NO), derinin keratinosit, fibroblast, endotel, Langerhans ve mast hiicrelerinde bulunan nitrik oksid
sentaz (NOS) tarafindan olusturulan bir inorganik molekiildiir. Sitokinlerin etkisi ile keratinosit ve mast hiicrelerin-
de NOS indiiklenmektedir. Olusan NO guanilat siklazi stimiile ederek keratinosit ve mast hiicrelerinde mitojenik
etkili olan cGMP diizeylerinin artmasina ve bdylece hiperkeratinizasyona neden olmaktadir. Bu ¢alismanin amact
nitrik oksit diizeylerinin acne vulgarisin etyopatogenezindeki roliinii incelemekti.

Gerec ve yontem: Bu calismaya Acne Vulgaris tanis1 konmus 30 hasta ile, yapilan sistemik muayeneleri sonucu
saghkl olduklar1 saptanan 16 kisi kontrol grubu olarak alindi. Gerek deney, gerekse kontrol grubunu olusturan ol-
gulardan sabah a¢ karina alman venéz kan 6rneklerinde NO’in metabolik iiriinleri olan nitrat/nitrit (NOXx) diizeyle-
rine Griess reaksiyonu ile bakildi. Elde edilen sonuglar Student’s t testi kullanilarak kiyaslandi.

Bulgular: Deney grubunda nitrat/nitrit diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiki yonden anlamh (p< 0,05) bir
artly gozlendi.

Sonugc: Sonug olarak, akneli olgulardaki plazma nitrat/nitrit diizeylerindeki artisin bu bilesiklerin tiretiminin hizlan-
masina bagli oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Acne vulgaris, nitrik oksit, hiperkeratinizasyon

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.
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Acne vulgarisli olgularda plazma nitrat/ nitrit diizeyleri

GIRIS

Akne tiim diinyada ozellikle gengler ve geng eriskinler
arasinda siklikla goriilen, psikolojik etkileri ¢cok ciddi ola-
bilen bir hastaliktir. Akne insidans1 %30 ile %66 arasinda
degismektedir. Genglerin %15’inde major akne denilen
klinik form, %85’inde ise daha hafif olan minor form go-
rillmektedir. Akne acik ve kapali komedon olusumu, eri-
temli papiil ve piistiiller, nodiiller, psddokistler ve bazen
de nedbe olusumu ile karakterizedir. Acne Vulgaris’e ne-
den olan patoloji tam olarak bilinmemesine kargin, hasta-
l1g1n etyopatogenezinde rol oynayan etmenler dort grupta
toplanabilir: 1) Sebum saliniminda artig, 2) duktal hiper-
keratinizasyon (hiperkornifikasyon), 3) folikiillere Propi-
onibacterium acnes kolonizasyonu, ve 4) inflamasyon.
Komedon ya da siyah nokta aknenin temel lezyonu olarak
kabul edilmektedir. Komedonlar folikiiler hiperkeratoz ile
keratin ve sebum birikiminden olugsmaktadir. Komedona
bagli olarak folikiillerin agzinda dilatasyon gelismekte ve
zamanla komedonlarin cevresinde inflamasyonun gelis-
mesiyle papiiller olusmaktadir (3). Folikiiler florada pre-
dominant olarak Propionibacterium Acnes bulunmaktadir
(6). Bu mikroorganizma tarafindan salgilanan bircok inf-
lamatuar faktoriin etkisiyle folikiiller giderek genisleyip
riiptiire olup piistiil gelismektedir. Riiptiire olma sonucu
dermiste bir¢ok irritan madde yayilmakta ve yaygin bir
inflamasyona yol agmaktadir (3).

Bir inorganik molekiil olan nitrik oksit (NO) viicuttaki bir-
¢ok doku ve hiicrede sentez edilip bir parakrin mediator
olarak gorev yapmaktadir. Nitrik oksit sentezinde rol oy-
nayan nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin izoformlari,
derinin keratinosit, fibroblast, endotel, Langerhans ve
mast hiicrelerinde bulunmustur (1, 9, 14) . Acne Vulgari-
sin gelismesinde ilk degisiklik olan folikiiler hiperkerati-
nizasyonun mekanizmasini agiklayan bilgiler oldukca ki-
sithidir. Son yillarda yapilan ¢caligmalarda, epidermal hiic-
relerinden salgilanan TNFa, IL-8, IL-1 ve IFNY gibi pro-
inflamatuar sitokinler iizerinde yogunlagilmistir. Sitokin-
lerin etkisiyle keratinosit ve mast hiicrelerinde NOS in-
diiklenmektedir. Olusan NO guanilat siklaz enzimini sti-
miile ederek keratinositlerde ve mast hiicrelerinde potent
mitojenik etkili olan cGMP diizeylerinin artmasina ve
boylece hiperkeratinizasyona ve keratinosit proliferasyo-
nuna neden olmaktadir (5,15). Buna kargin NOS’1n kofak-
torii olan kalmodulin inhibitorlerinin keratinosit prolife-
rasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (7).

Her nekadar gegtigimiz uzun yillar boyunca dermatolog-
lar giines 151811 akne tedavisinde kullanmiglar olsa da,

UV 1sinlarinin akne lezyonlar lizerindeki etkisi tartisma-
lidir. Bazi hastalarda yaz mevsiminde akne sikayetleri
azalirken, bazilarinda ise artmaktadir (8). Yapilan ¢alisma-
larda UVB’nin komedon olusumunu artirdig1 ve bunun da
akne siddetini artirdif1 gosterilmistir. Ayrica, UVB 1sinla-
rinin etkisiyle keratinositlerde doza bagimli artan NO sal-
gilanmasindan sz edilmektedir (2).

Bu bilgilerin 15181nda, plazma nitrik oksit diizeylerinin ac-
ne vulgarisin etyopatogenezindeki roliinii incelemek ama-
cryla bu calismay1 gergeklestirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dalinin poliklinigine bagvuran ve klinik muayene sonucu
Acne Vulgaris tanisi konmus olan ve herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan toplam 30 hasta dahil edildi. Hastalarin
yaglar1 18-30 arasi (ortalama 23,5 + 4 y1l) degismekteydi.
Hastalarin 24’ kadin, 6’s1 erkekti. Akne siiresi 2 ay-10
yil arasinda (ortalama 3,4 yil) de§ismekteydi. Hastalarin
20’sinde II. derece, 10’unda III. derece akne saptandi.
Kontrol grubu herhangi bir sistemik ve deri hastalig1 ol-
mayan, yaslar1 20-40 aras1 (ortalama 27,25 + 8,08 yil) de-
gisen 13 kadin ve 3 erkek olmak iizere 16 saglikli kisiden
olusturuldu. Gerek kontrol gerekse deney grubu olgularin-
dan bir gece aglik sonrasi sabah saat 10.00-11.30 arasinda
vendz kan ornekleri EDTA’ tiiplere alindi, 1000 x g’de
10 dakika santrifiij edilip plazmalar1 ayrild1 ve -40 °C’de
sakland1. Bir serbest radikal olan nitrik oksit, oksijenli or-
tamda stabil degildir ve spontan olarak molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek cesitli nitrojen iriinlerine doniis-
mektedir. Bu olusan {iriinlerden en stabil olanlarinin NO,-
(nitrit) ve NO;- (nitrat) oldugu gosterilmistir (4). Plazma
nitrat/nitrit konsantrasyonlarini tayin etmek i¢in Grisham
metodu kullanildi (4). NOs-, Aspergillus nitrat rediiktaz
enzimi yardimi ile NO,- haline doniistiiriildii ve bunu ta-
kiben NO,- ‘nin tayini Griess reaksiyonu ile spektrofoto-
metrik olarak gergeklestirildi. Elde edilen sonuclar Stu-
dent’s t testi ve Pearson korelasyon testi ile degerlendiril-
di.

BULGULAR

Kontrol ve hasta grubunda plazma nitrat/nitrit diizeyleri
Tablo 1’de gosterilmistir. Akneli hastalarin plazma nit-
rat/nitrit diizeylerinin kontrollere kiyasla istatistiksel ola-
rak anlaml olarak (p < 0,05) artmig oldugu bulundu. Has-
taligin derecesi ve plazma nitrat/nitrit diizeyleri arasinda
anlaml bir korelasyon saptandi. (r = 0,56; p<0,05).

Tablo 1: Kontrol grubu ile akneli hastalarda plazma nitrat/ nitrit diizeyleri (mmol /L)

(ortalama * SS) ve p degeri

Acne Vulgarisli

Kontroller Hastalar p degeri
n=16 n= 30
Plazma nitrat/nitrit (NOx)  diizeyleri 25,52 £ 10,49 36,38 £ 13,22 p<0,05
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TARTISMA

Tabloda yer alan degerlerin incelenmesinden de anlasilaca-
&1 gibi Acne Vulgariste plazma nitrat/nitrit diizeyleri an-
lamli olarak artmaktadir. Artmis plazma NOx diizeyleri ve
Acne Vulgariste goriilen artmis folikiiler hiperkeratoz ile
keratin ve sebum birikimi arasindaki iliski nedir? Bir inor-
ganik molekiil olan nitrik oksit derinin keratinosit, Langer-
hans hiicreleri, fibroblastlar, endotel ve mast hiicrelerinde
NOS enziminin etkisiyle olugmaktadir. Bir selim hiperpro-
liferatif deri hastalig1 olan psoriasiste plazma nitrat/nitrit
konsantrasyonlarmin hastaliin siiresi ve derecesi ile para-
lel olarak artt181 gosterilmigtir (9, 10). Ayrica Sirsjo ve ar-
kadaglar1 (12) da, indiiklenebilen NOS (iNOS)’un sente-
zinden sorumlu olan iNOS mRNA’nin ekspresyonunun da
arttigin1 gostermislerdir. Bizim ¢alisma grubumuzu olustu-
ran Acne Vulgarisli vakalarda bulunan artmig NOx seviye-
leri muhtemelen lezyonlu derideki artmis NOx {iretimi ile
ilgilidir. Yiikselmis plazma NOx’un muhtemel kaynaklari
keratinositler oldugu gibi derinin diger hiicreleri (melano-
sit, Langerhans ve mast hiicreleri) inflamatuar ve vaskiiler
endotelyal hiicreleri de olabilir. Boylece, artmig olan NOx
Acne Vulgariste goriilen artmig hiperkeratinizasyon, kera-
tin ve sebumun birikiminin nedeni ya da sonucu olabilir.
Nitrik oksidin bu yaygin dermatolojik problemin patogene-
zindeki yeri nerededir? Akneli lezyonlarda gelisen infla-
masyon sonucu aktiflenen inflamatuar ve Langerhans hiic-
releri IL-1P ve TNFa gibi proinflamatuar etkili sitokinleri
iireterek nitrik oksit sentezini indiiklemektedir (9). Olusan
nitrik oksit ise keratinositlerde guanilat siklazi aktifleyerek
potansiyel mitojenik etkileri olan cGMP nin keratinositler-
de ve mast hiicrelerinde birikmesine, keratinosit ve mast
hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir (11). Ayrica IL-
8, IL-1B3, TNFa gibi sitokinlerin etkisiyle keratinositlerde
proliferatif ve mitojenik etkili endotelin de sentezlenmek-
tedir. Endotelin ise bir yandan keratinositlerin hiperprolife-
rasyonuna neden olurken , diger yandan belki de ETB re-
septorlerinin aracilig1 ile artmis olan nitrik oksit sentezini
artirmaktadir (13).

Hernekadar yillar boyunca giines 15181 akne tedavisinde
kullanilmis olsa da , UV 1ginlarinin akne lezyonlari {izerin-
deki etkisi tartismalidir. Giines 1sinlarinin etkisiyle bazi
hastalarda lezyon sayist ve siddeti azalirken bazilarinda
artmaktadir (8). Bazi ¢alismalarda giines 1sinlarinin onem-
li bir fraksiyonunu olugturan UVB’nin komedon olugumu-
nu ve akne siddetini artirdig1 gosterilmistir. Bununla bir-
likte UVB’nin etkisiyle keratinositlerde doza bagiml ar-
tan NO salgilanmasindan bahsedilmektedir (2). Bizim ca-
lisma grubumuzu olusturan akneli olgular ve kontroller
arasinda giinese maruz kalma orani agisisndan bir fark
tespit edilmemistir. Akneli derinin UV 1gmlarma daha has-
sas olmas1 muhtemel gibi goriilmektedir. UVB 1sinlarinin
etkisiyle bir yandan keratinosit ve mast hiicrelerinde IL-
1B, TNFo., IL1o gibi sitokinlerin sentezi artmaktadir; bu
sitokinler ise artmig iNOS ekspresyonuna dolayisiyla art-
mis NO iiretimine neden olmaktadir. Diger yandan, UVB
1sinlar1 hiicre membran1 yag asitlerinin fotoperoksidasyo-
nunu tetikleyerek reaktif oksijen radikallerinin olusumuna

Plasma nitrate/ nitrite levels in patients with acne vulgaris

neden olmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri ise reaktif
peroksinitrit anyonu olusturmak iizere, keratinositlerde
sentezlenen NO ile reaksiyona girerek, deri destruksiyonu
ve lezyon olusumunu baglatmaktadir.

Sonug olarak, artmis olan plazma nitrat /nitrit diizeylerinin
akneli lezyonlarda artmis NO iiretimi ile ilgili oldugu soy-
lenebilir. Artmis lezyonel NO iiretimi ise mitojenik ve
proliferatif etkileri ile keratinositlerin ve mast hiicrelerinin
proliferasyonuna, hiperkeratinizasyonuna (yani hiperkor-
nifikasyonuna), keratin ve sebum birikimine neden ol-
maktadir. Diger yandan ise, artmis NO’nun aknede gorii-
len hiperkeratinizasyon ve mast hiicre proliferasyonunun
bir sonucu oldugunu sdyleyebiliriz.
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