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Abstract

Acne vulgaris (AV) is a common dermatological problem in adolescence. Several etiological factors such as genetics,
hormonal, ultraviolet radiation, microorganisms, cosmetics and stress are believed to be responsible for AV. In our study, we
aimed to assess the oxidative/ antioxidative status in adolescents with AV. Nine five patients who were clinically diagnosed
with AV were included in the study. Forty seven healthy controls of the same age, gender and socioeconomic status were
included in the study. Acne severity was assessed by global acne grading system(GAGS). Serum total oxidant status (TOS)
and total antioxidant status (TAS) and oxidative stress index (OSI) in patients and control subjects were measured by the Erel
method. TAS, TOS and OSI levels of patients compared with control group. TOS and OSI levels of patients found
statistically higher than controls (p=0.04 and p=0.05 respectively), but there was not statistically significant difference
between TAS levels (p>0.05). Severity of the disease and oxidative status levels did not show a statistical correlation
(p>0.05). Oxidative mechanisms may play an important role in etiogenesis and progression of the AV. Besides conventional
acne drugs, novel drugs modulating oxidative balance may be useful in treatment.
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Ozet

Akne vulgaris (AV) ergenlerde ve geng eriskinlerde en sik goriilen cilt bozuklugudur. Genetik, hormonal, ultraviyole,
mikroorganizmalar, stres, kozmetikler ve temas eden diger kimyasal maddeler akne etyopatogenezinde rol oynayan faktorler
olduguna inanilmaktadir. Calismamizda ergen AV’li olgularda oksidatif stres (OS) durumu ve OS ile hastalik siddeti
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmustir. Kinik olarak AV tanisi konan 95 ergen ¢alismaya alinmgstir. Kontrol grubu
yasg, cinsiyet ve sosyoekonomik diizey (SED) agisindan klinik grup ile eslestirilen 47 ergenden olugmustur. Global akne
derecelendirme sistemi (GADS) ile akne siddeti belirlenmigtir. Hasta ve kontrol grubundan ahnan kanlardan elde edilen
serumlardan Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi(OSI) degerleri Erel
yontemi ile calisilmistir. Caligmaya alinan AV hastalarin ortalama TAS, TOS ve OSI degerleri sagliklh kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hastalarm TOS ve OSI degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken (p=0.04 ve p=0.05 sirasiyla),
TAS igin iki grup ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). TAS, TOS ve OSI degerleri ile hastalik siddeti (GADS)
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). OS’in, AV etyopatogenezinde 6nemli bir role sahip
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle AV’in tedavisinde antioksidan o6zelligi tasiyan en az bir ilacinda kombine
tedavilerde kullamilmasimin yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anaktar Kelimeler: Akne vulgaris, oksidatif stres, oksidan seviye
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Giris

Akne vulgaris (AV) ozellikle ergenlik yas
grubundaki bireyleri etkileyen, etiyolojisi
multifaktoriyel olan, deride papiil, piistiil,
komedon ve Kistlerle seyreden kronik,
sosyal ve psikolojik etkileri olan bir deri
hastaligidir (1). Aknenin patogenezinde;
artmig sebum salgisi, propionibakterium
aknes kolonizasyonu, anormal folikiiler
keratinizasyon  ve

inflamasyon  gibi

faktorlerin oldugu diistiniilmektedir (2).

Follikiiller
propionibakterium

duvardaki notrofillerin

aknes  bakterisini
oldiirmek i¢in rettigi reaktif oksijen
tirevleri (ROT) inflamasyon bdlgesinde

hiicre hasarma neden olmaktadir (4).

ROT insan yasaminin onemli bileseni olan

sudaki oksijenin indigenmesinden
olugmaktadir. Bu ROT’nin {iretimi yavas
olmakta ve bunlar siiperoksit dismutaz

(SOD), katalaz (CAT), glukoz 6 fosfat

dehidrogenaz (G6PDH) ve
myeloperoksidaz gibi hiicre ici
antioksidanlar tarafindan

uzaklastirilmaktadirlar. Eger antioksidanlar

yetersiz kalirsa ROT lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir (3).
Sonug olarak, yogun olarak iiretilen ROT
hiicre hasarma ya da Oliimiine neden

olmaktadir.

Son  yillardaki  ¢alismalarda  AV’in

etyopatogenezinde rolii olan ROT ve
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antioksidan enzimler lizerine

odaklanilmistir (3,5,6).

Ancak, yapilan caligmalarda ergen ve
erigkin olan AV’li olgular birlikte ele
almmistir. Bildigimiz kadariyla sadece
ergen AV’li olgularda oksidatif stres (OS)
durumu ile ilgili bir yapilmis bir ¢aliyma
bulunmamaktadir. Bu caligmada ergen
AV’li olgularda OS durumu ve OS ile
hastalik arasindaki

siddeti iligkinin

belirlenmesi amag¢lanmustir.
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Bu c¢alismaya,

dermatoloji poliklinigine AV yakinmasi ile
bagka  bir

bulunmayan 11-17 yas arasindaki 95 ergen

bagvuran  ve rahatsizlig1
dahil edilerek hasta grubu olusturulmustur.

Kontrol grubu Aydin Devlet Hastanesi

personeli yakinlarindan yas, cinsiyet ve
egitim diizeyi agisindan hasta grubuna benzer
47 saglikli bireyden olugsmustur. Caligmaya
alman ergenlere ve onlarin ailelerine ¢aligma
hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii onay

formu imzalatilmstir.

Ergenlerin yas, cinsiyet ve egitim durumunu

iceren sosyodemografik ozellikleri
kaydedilmistir. Olgu grubunda Global Akne
Derecelendirme Sistemine (GADS) gore
akne siddeti belirlenmistir. Akneli ergenlere
GADS

Sosyodemografik  Veri  Formu,

dermatoloji polikliniginde uygulanmis ve



degerlendirilmistir. Kontrol grubuna
Sosyodemografik Veri Formu
doldurtulmustur.

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan 12
saatlik aglik donemini takiben vendz kan
Alinan  kanlar

ornekleri  alinmistir.

biyokimya tiiplerine aktarillarak buzlu
ortamda en gec¢ alt1 saat i¢inde isleme tabi
tutulmak tizere 3000 rpm’de bes dakika
santifiij edilerek serumlar1 ayrilmig ve
serumlar antioksidan

ayrilan toplam

seviyesi (TAS) ve toplam oksidan seviyesi

(TOS)  calisiimak  tzere  -80°C’de
saklanmistir. Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda
serumlardaki TAS ile TOS &lgiiliip;
oksidatif stres indeksi (OSI)
hesaplanmistir.

Dislama kriterleri:

Herhangi bir nérolojik, psikiyatrik, genetik

ve sistemik  rahatsizliklar1  olanlar,
O0zge¢misinde cilt ya da her hangi bir

kronik bir rahatsizlig1 i¢in ilag almis/alan

ve sigara, alkol ve madde kullanimi
olmus/olan  olgular c¢alismaya  dahil
edilmemistir.

Veri toplama araglari:

Sosyodemografik Veri Formu:
Arastirmacilar  tarafindan  olusturulan

sosyo-demografik bilgi formunda gencin
yasl, cinsiyeti, dogum tarihi, Ogrenim

diizeyi ve yasadig1 yer sorgulanmistir. AV
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tanili olgularin bilgi formunda ek olarak
hastaligin basladig1 yas, siiresi ve dagilim

sekli sorgulanmustir.

Global
(GADS): GADS, Doshi ve arkadaslari

Akne Derecelendirme Sistemi

tarafindan gelistirilmistir. Akne siddetini,
aknenin viicuttaki dagilimma ve lezyon
tipine gore puanlayan bir 6lgme sistemidir.
Dermatologlar tarafindan akne siddeti
hesaplamasinda kullanilir. Bu sisteme gore
yiiz (almn, sol ve sag yanak, burun, ¢ene),
gbgiis ve sirtin st boliimii olmak iizere
toplam alt1 bélgenin her birinden saptanan
en siddetli lezyona ait puanm ( lezyon yok-
0, komedon-1, papiil-2, pistiil-3, nodiil-4)
her bdlge i¢in belirlenen sabit bir faktorle
carpilmast  sonucunda akne  siddeti
belirlenmektedir. Hastalarin global akne

puani 0-44 arasindadir (7).

Total antioksidan  seviye (TAS):
Orneklerin total antioksidan seviye (TAS)
diizeyi, Rel Assay marka ticari Kkitler
kullanilarak &lciilmiistiir. Olg¢iim ydntemi
ornekteki tiim antioksidan molekiillerin
renkli ABTS* katyonik radikalini rediik-
lemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina
dayanir. Kalibratdr olarak E vitamininin
suda ¢Oziliniir bir analogu olan Trolox
mmol  Trolox

kullanilir. Sonuglar

Equivalent/L olarak ifade edildi (8).



Total oksidant seviye (TOS): Orneklerin
toplam oksidan seviye (TOS) diizeyi, Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak
olciilmiistir.  Olgiim  testin  calisma
prensibinde ifade edildigi tizere 6rneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu
ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kalorimetrik yontem kullanildi.
Sonuglar imol H202 Equivalent/L olarak

ifade edildi (9).

Oksidatif stres indeksi (OSI): Total
Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan

Seviyesi (TAS) seklinde  boliinerek
Oksidatif ~ Stres Indeksi (OSI)
hesaplanmistir (10).

Istatistiksel degerlendirme:

Calismanin  bulgular1 i¢cin SPSS 18.0
programi  kullanilmistir. One-sample
Kolmogorov—Smirnov test ile

parametrelerin dagilimlarina bakilmis ve
dagilimin normal olmadig1 gorilmiistiir.
Parametrelerin  karsilastirilmasinda Mann
Whitney U ile
kullanilmistir. GADS puanlar1 ile TOS,

Chi-Square  testleri

TAS ve OSI seviyeleri arasmdaki iliskiye
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Spearman korelasyon testi ile bakilmistir.
P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
Sonuclar

Hasta grubunun %53.6’si (n:51)
kiz, %46.7°s1  (n:44)
grubunun 9%57.5’u (n:27) kiz, %42.5’u
(n:20) erkektir. Gruplar yas (z:-0.27,
p>0.05) ve cinsiyet (X?=0.18, p>0.05)

erkek; kontrol

acisindan benzerdir. (Tablo 1) Hasta
grubunun GADS ortalamas1 26+9.7 iken

max-min degerleri 8-42°dir.

Hasta grubunun kontrol grubuna gore TOS
ve OSI seviyelerinin 6nemli derecede
yiiksek oldugu saptanirken (p=0.04 ve
p=0.05 sirasiyla), TAS seviyesinde ise
onemli bir fark bulunmamistir (p > 0.05).
(Tablo 2)

TAS, TOS ve OSI seviyesi ile hastalik
siddeti (GADS) arasinda istatistiksel bir

korelasyon bulunmamistir. (p > 0.05).
(Tablo 3)



Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta (n:95) Kontrol (n:47) Xl/z p
Cinsiyet
Kiz (/%) 51 (53.6) 27 (57.5) 0.18 0.72
Erkek (n/%) 44 ( 46.4) 20 (42.5)
Yas (y1l)
Median (min-max) 15 (11-17) 15 (11-17) -0.27 0,8

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Oksidatif Stres Parametreleri

Hasta (n:95) Kontrol (n:47) X%z p
TAS
Median (min-max) 1.6(1.2-1.9) 15(1.2-2) -0.9 0.8
TOS
Median (min-max) 3.1(0-10) 25(0.1-8.4) -2 0.04
osi
Median (min-max) 1.93 (0-8.33) 1.65 (0.06-6) -1.9 0.05

Tablo 3. Oksidatif Stres Parametreleri ile Hastahk Siddeti (GADS) Arasindaki

Korelasyon

TAS TOS osi
GADS
r 0.078 0.04 0.1
p 0.45 0.7 0.3
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Tartisma

Oksidatif stres (OS), oksijen radikallerinin

asirt iiretimi ve antioksidan

savunmasindaki yetersizlik  sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir (11). Literatiirde OS’in
birgok  inflamatuar cilt  hastaliginin
patogenezinde rolii oldugu belirtilmistir

(12).

Akne lezyonlarinin preklinik
baslangicindan klinik goriinlimiine kadar
gecen tliim agsamalarda hiicresel inflamatuar
olaylarin ¢ok oOnemli role sahip oldugu

belirtilmistir (13).

Aknenin  patogenezinde alan

yer
Propionibakterium aknes bazi kemotaktik
faktorler salgilayarak nétrofillerin
toplanmasina neden olmaktadir. Aktif olan
Oldirmek  ve

notrofiller  bakteriyi

fagositozunu saglamak i¢in hidrolitik
enzimler gibi bazi inflamatuar faktorler
salgilamakta ve buna bagli olarak follikiiler
epitelde hasara neden olmaktadir. Hasarli
dokudaki notrofillerden ROT
salgilanmaktadir (14). ROT biyolojik
siirecteki ~ ikinci  habercileri  aktive
edebilmekte ve derideki inflamasyonun ve

allerjik reaksiyonun patogenezinde 6nemli

rol oynamaktadir (15).
TOS  wvuciitta  iretilen  oksidanlar
gostermektedir. ROT, reaktif nitrojen

tlirevleri hidroklorik asit, malonilaldehit ve
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lipid peroksitleri gibi oksidanlar TOS’u
olusturmaktadir (9,16).

Calismamizda ergen AV’li hastalarin TOS
seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Yapilan bir¢ok ¢aligmada
AV’li olgularda MDA seviyesinin yiiksek
oldugu belirtilmistir (18,19). Benzer
olarak, diger ¢alismalarda AV’li olgularda
NO

edilmistir  (20,21).

seviyesinin yiiksek oldugu

Onceki

rapor
caligmalara
uygun olarak calismamizda da ergen AV’li
olgularda oksidan seviyesinde artis oldugu

saptanmistir.

Calismalarda daha ¢ok antioksidan olarak
SOD, CAT ve GO6PD markirlar
calisilmistir.  Plazmada bu antioksidan
molekiilleri ayr1 ayr1 hesaplanabilmektedir
ancak bu ¢ok zor ve zaman alicidir (11).
Calismamizda serumda total antioksidan
seviyesi (TAS) ol¢limii yapilmis ve hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda énemli bir
fark saptanmamistir. Bir calismada AV’li
SOD fark
bulunmazken (22) diger ¢caligmalarda SOD,

CAT ve G6PD

olgularda seviyesinde
seviyeleri yliksek/diisiik

olarak bulunmustur (5,6,17).
Calismamizda AV’li olgularda elde edilen
normal antioksidan seviyesi OS’e karsi
verilen bir yanitin gostergesi olabilecegini

diistindiirmistiir.

TOS ve TAS seviyeleri birbirlerine zit

calismakla birlikte her zaman boyle bir



negatif korelasyonun goriillmeyebilir. Bu
nedenle Orneklemde TAS sadece total
antioksidan kapasiteyi gosterirken, TOS
ise sadece oksidan durumu gostermektedir.
Ancak bu her iki veri OS durumunu net bir

sekilde gostermekte yetersiz kalmaktadir.

OSI seviyesi ise viicutta
oksidan/antioksidan  oraninin  dengede
olup-olmadigini en lyi sekilde

gostermektedir. Bu sonug¢ OSI seviyesinin
OS varligin1 gostermesi agisindan 1iyi bir

parametre olabilecegi belirtilmistir (23).

Calismamizda hasta grubunun kontrol

grubuna goére OSI seviyesi daha yiiksek

bulunmustur.  Bu sonug, bize serbest
oksijen radikal seviyesinde bir artisin
oldugunu ve buna bagh  olarak
oksidan/antioksidan oraninda bir

dengesizlik olustugunu gostermektedir.

Calismamizda akne siddeti ile TAS, TOS

ve OSI seviyesi arasinda herhangi bir iliski

saptanmamustir. Onceki  yapilan
calismalarla benzer bir sonu¢ elde
edilmistir (6,18).

Calismamizin  ve Onceki c¢alismalarin

sonuglarmna baktigimizda OS’in aknenin
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hastaligin

bir

etyopatogenezinde ve

ilerlemesinde Onemli rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Son
yillarda AV’in tedavisinde antioksidan
kullanilmaktadir. Bir¢ok

etkili ilaglar

arastirmact  antioksidanlarin ~ aknenin
etyopatogenezinde ve tedavisinde Onemli

bir roliiniin oldugunu ispat etmistir (24,25).

Sonu¢ olarak; OS’in akne wvulgaris’in

etyopatogenezinde  6nemli  bir  rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sebeple
akne  tedavisini  planlarken,  akne
patogenezinde farkli etki mekanizmalarina
ve hedeflere sahip sinerjistik etkileri olan
secici ajanlar dikkate alinmalidir. Ayrica,
akne wvulgaris’in tedavisinde antioksidan
Ozelligi tasiyan ilacinda akilct ve giivenli
olan kombine tedavilerde kullanilmasinin

gerektigi diistinlilmiistiir.

Calismamizmn sinirh yanlari; ¢alismamizin
AV’li
oksidatif

siddeti ile

kesitsel olmas1 ve olgularin

tedavisinden sonraki stresin

seviyesi ve akne ilgili

calismanin  yapilmamasi  bilgilerimizin

yetersiz kalmasina neden olmustur.
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