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OZET

Akoglu G. Akne vulgarisli hastalarda tiimér nekrozis faktor a-308 G/A ve
interlokin 1 p- 511 C/T polimorfizmlerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Immiinoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,
2017. Akne, her bireyde farkli siddette seyredebilen ve bazilarinda skarlara neden
olabilen derinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Tiimér nekrozis faktér a (TNF
o) ve interlokin 1B (IL-1B) akne patogenezinde dnemli sorumlu proinflamatuvar
mediatdrlerdir. Bu sitokinlerin fazla salinimi 6zellikle TNF 0-308 G>A velL-1B-511
C<T polimorfizmleri ile iligkilidir. Calismamizda TNF a-308 ve IL-1B-511 gen
polimorfizmleri ile akne hastalipi ve skarlagmaya yatkinlik arasindaki iligkinin
incelenmesi amaglanmigtir. Calismaya akneli 90 hasta (31 erkek, 59 kadin; ortalama
yas: 19,6+3,7y1l) ve saglikli 30 birey (11 erkek, 19 kadin; ortalama yas: 19,245 1y1l)
dahil edildi. Hastalar akne siddetlerine gére hafif, orta ve siddetli aknesi olanlar ve
skar varligna goére skar birakan aknesi olanlar ve skar birakmayan aknesi olanlar
olmak tizere alt gruplara ayrildi. Tiim katilimcilardan aliman periferik venéz kan
Orneklerinden DNA elde edilerek, TNF 0-308 G>A velL-1B-511 C<T
polimorfizmleri real time PCR teknigi ile belirlendi. Hastalarin %21,7°si (n=26)
hafif, %22,5’i (n=27) orta, %30,8’i (n=37) siddetli akneye sahipti. Hastalarin
36’sinda (%30) skar birakan akne gozlendi. Hastalar ve saglikli kontrollerTNF a-308
ve IL-1B-511 polimorfimleri yoniinden karsilastirildiginda bir farklilik saptanmadi (P
degerleri swrasiyla 0,245 ve 0,466). Akne siddeti ile TNF «-308 velL-1B-511
genotipik varyantlari arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmedi (P degerleri
sirastyla 0,568 ve 0,509). Skar birakan aknesi olanlar, skar birakmayan aknesi olanlar
ve saglikli bireylerin TNF a-308 velL-1B-511 genotipik varyantlar1 birbirine benzer
dagilimdaydi (P degerleri sirasiyla 0,451 ve 0,734). Sonug olarak, TNF a-308 ve IL-
1B-511 polimorfik varyantlar1 akneye yatkinlik, akne siddeti ve skar geligim riski ile

iligkili bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: akne, IL-1B,polimorfizm, TNF a
Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafindan THD-2017-
13548 nolu proje ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

Akoglu G. Evaluation of tumor necrosis factor a-308 G/A and interleukin 1 B-
311 C/T polymorphisms in acne vulgaris patients. Acne is a chronic inflammatory
skin disorder which varies in severity in each individual and which may heal with
scarring that lead deformities hard to treat. Tumor necrosis factor alpha (TNF o) and
interleukin 1 B (IL-1B) are considered as the main responsible proinflammatory
mediators of acne pathogenesis. Oversecretion of these cytokines were found to be
associated with TNF a-308 G>A and IL-1B-511 C<T polymorphisms. In the present
study, we aimed to evaluate the association of TNF 0-308 and IL-1B-511 gene
polymorphisms with acne and post-acne scarring susceptibility and acne severity.
Study subjects included 90 patients with acne vulgaris (31 males, 59 females; mean
age: 19.6+3.7years) and 30 healthy controls (11 males, 19 females; mean age:
19.245.1years). Patients were sub-grouped on the basis of acne severity into mild,
moderate, and severe acne groups and on the presence post-acne scarring into
scarring acne and non-scarring acne groups. Peripheral venous blood samples of all
participants were obtained for performing real time PCR analysis for detecting TNF
0-308 and IL-1B-511 genotypic variants. Among patients, 21.7 % (n=26) had mild,
22.5 % (n=27) had moderate, 30.8 % (n=37) had severe, and 30 % (n=36) had
scarring acne. Genotypic variants of TNF a-308 andIL-1B-511 did not statistically
different between acne patients and controls (P values: 0.245 and 0.466,
respectively). When comparing cases-subgroups in terms of acne severity and
presence of post-acne scarring; no statistical significance was observed regarding
frequencies of genotypic variants related to the both TNF a-308 andIL-1p
polymorphisms (all P> 0.05). In conclusion, TNF ¢-308 and IL-1B polymorphic
variants showed no association with acne and post-acne scarring susceptibility and

acne severity.

Key words: akne, IL-1B,polymorphism, TNF «

Supported by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit
(Project no: THD-2017-13548).
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DHEAS
DHT
FoxO1
GADS
Ig
IGF-1
IL
IL-1p
MMP
mTORC1
NF-kB
NSA

P. acnes
PPAR
TGF
TLR
TNF a
SA

SNP

SIMGELER VE KISALTMALAR
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Forkhead box transcription factor O1
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Skar birakan aknesi olmayanlar
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TABLOLAR

Global akne degerlendirme sisteminde akne siddet skoru
hesaplama.

TNF apolimorfizmleri ve akne riski arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar ve meta-analizler.

Akne sonrasi skarlasma smiflamasi ve 6rnekler.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet yoniinden
karsilagtirilmas:.

Akne siddetine goére alt gruplar ve kontrol grubununbazi
demografikézelliklerinin karsilagtirimast.

Skar birakan aknesi olanlar (SA), skar birakmayan aknesiolanlar
(NSA) ve kontrol grubunun cinsiyet, yas, akne baglangi¢ yas1 ve
akne stireleri agisindan 6zellikleri ve karsilagtiriimalari.

Hasta ve kontrol gruplarimin IL-1B-511 genotipi agisindan
dagilim.

Cinsiyetlere gore IL-1B-511 genotipi dagiliminin
karsilagtirilmasz.

Hasta ve kontrol gruplarinin IL-1p-511 genotipi agisindan C/C
ve C/Tolanlarla T/T olanlarmkarsilastirilmasi.

Akne siddetine gére alt gruplarin ve kontrol grubunun IL-1B-511
genotipiacisindan karsilagtirilmast.

Akne siddetine gore alt gruplar ve kontrol gruplarinda C/C ve
C/T genotipi ile T/T genotipini tagtyanlarin karsilastirilmasi.

Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta
gruplart ve kontrol grubunun IL-1B-511 genotipi agisindan
kargilastirilmas:.

Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta
gruplari ve kontrol gruplarinda IL-18-511 T/T genotipini
tagtyanlarla C/C ve C/T genotipini

tastyanlarin karsilagtirilmas:.

Hasta ve kontrol gruplarinin TNF ¢-308 genotipi ag¢isindan
karsilagtirilmasi.

Cinsiyetlere = gore TNF  «-308 genotipi  dagiliminin
kargilastirilmas:.

Hasta ve kontrol gruplarinda TNF a-308 genotipi acisindan G/G
genotipi tagtyanlarla G/A ve A/A genotipini tasiyanlarin
karsilagtirilmasa.

Akne siddetine gore alt gruplarin ve kontrol grubunun TNF a-
308 genotipi agisindan karsilastiriimas.

Akne siddetine gore alt gruplart ve kontrol gruplarinda TNF o-
308 genotipi agisindan G/G genotipi tastyanlarla G/A ve A/A
genotipini tagtyanlarin karsilastirilmast.

Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta
gruplari ve kontrol grubunun TNF a-308 genotipi agisindan
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karsilastirilmasz.

4.17.  Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hastalar 25
ve kontrol gruplarinda TNF a-308 G/G genotipini tasiyanlarla
G/A ve A/A genotipini tastyanlarin karsilastirilmasi.



1. GIRIS

Akne wvulgaris derinin inflamatuvar bir hastaligi olup; siddeti bireyler
arasinda farkliliklar gosterebilmektedir (1). Inflamasyon akne patogenezinin en
onemli mekanizmalarindandir.  Aknenin  patogenezi net olarak ortaya
konulamamasina ragmen c¢ok ¢esitli inflamatuvar yolaklar ve sitokinlerin rol
oynadig1 gosterilmistir. Propionibacterium acnes (P. acnes)’in inflamasyona katkida
bulundugu 6ne siiriilmektedir (2, 3). Timor nekrozis o (TNF a) ve interlokin 1p (IL-
1B), 6nemli proinflamatuvar sitokinler olup; ana kaynaklar1 aktive T hiicreler ve

makrofajlardir (4). Her iki sitokinin akne patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir

).

Akne ile genetik etkenlerin iligkisi uzun yillardir diistintilen bir konu olup;
ozellikle ailesinde siddetli aknesi olan kisilerin var oldugu bireylerin daha siddetli
akneye sahip olabildiginin gozlenmesi {izerine, akneli bireylerde ¢esitli genetik
arastirmalar yapilmistir (6). Ozellikle akne patogenezinde rol alan sitokinleri
kodlayan genlerin polimorfik 6zellikleri arastirmacilarin dikkatini ¢gekmektedir. Akne
patogenezinde dnemli bir proinflamatuvar sitokin olarak goriilen TNF a’nin 6zellikle
promoter bdlgesinin polimorfizmlerinin akne riski ve siddeti ile iligkisi son yillarda
cesitli iilkelerden hastalarda arastirilmaktadir. Bu konuda kisithi ¢calismalar olmasina
ragmen sayilarmin arttigt gozlenmektedir(7-13). Genellikle TNF a -308 G>A
(rs1800629) polimorfizmi ile akne arasinda iligki olabilecegi bildirilmektedir.

Akne wvulgarisli hastalarda IL-1B polimorfizmi konusunda ¢aligma
bulunmamaktadir ve hastalik siddeti ile IL-1p polimorfizmleri arasindaki iliski de

bilinmemektedir.

Akne vulgarisli hastalarda énemli proinflamatuvar sitokinlerden TNF ave
IL-1B’nin daha fazla iretildigi polimorfizmlerin akne siddeti ile iliskili olabilecegi
diisiiniilebilir. Bu ¢alisma ile a) akneli hastalarla saglikli kontroller arasinda belirtilen
polimorfizmler agisindan farklilik olup olmadigi, b) akne siddeti ile polimorfizmler
arasinda iliski olup olmadigi, c) skar birakan aknesi olanlarda TNF ave IL-1p gen

polimorfizmleri agisindan farklilik olup olmadigi arastirilacaktir. Elde edilen



verilerin akne ve aknede skar gelisimi patogenezine katkida bulunabilecegi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akne Tanimi ve Prevelansi

Akne genellikle adolesanlar1 ve geng eriskinleri etkileyen, pilosebase
tinitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Her iki cinsiyette ve her yastan
kisilerde goriilen aknenin kisilerin %80’inin hayatlarinin herhangi bir dénemini
etkileyebilmektedir (1). Akne en sik goriilen deri hastaligi olup addlesanlardaki
prevalansi %35-90 arasindadir. Ondort yas ile otuzlu yaslarin basi arasinda pik
yapmaktadir. Ancak erkeklerin %20’sinde ve kadinlarin %35’inde erigkin donemde
ortaya c¢ikabilir (14). Akne vulgaris hafif, orta ya da siddetli seyredebilir.
Nodiilokistik akne formu en siddetli klinik olup deformasyonlar ve skarlara yol
acabilmektedir (15). Baz1 kisilerde neden nodiilokistik akne gelistigi
anlasilamamistir. Akne, hastalarda 6nemli fiziksel ve psikolojik morbiditelere neden

olmakta ve hastalarin bir kisminin yasam kalitesini ciddi olarak etkilemektedir.
2.2.Akne Lezyonlarinin Tanimlanmasi

Akne lezyonlari morfolojik olarak primer ve sekonder olmak {izere
incelenebilir. Primer lezyonlar follikiiler tika¢ olusumunun klinik bulgusu olan
komedonlar ve inflamatuvar olaymn goriintiisii olan papiiller ve piistiilerdir. Sekonder
lezyonlar 1ise inflamasyona ikincil olarak gelisen sekeller olan eritem,

dispigmentasyon ve skar olusumudur (16).
2.3.Akne Siddetinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Cesitli arastirmacilar ya da calisma gruplan tarafindan giliniimiize kadar
25’den fazla akne siddetini siniflama sistemi Onerilmistir. Ancak basit, dogru ve
cabuk uygulanabilen bir degerlendirme sistemi lizerine fikir birligi olusmamuigstir.
Global standard bir akne siddeti degerlendirme sistemi mevcut degildir (2). Aknenin
klinik siddetini belirlemek icin pratik ve etkili bir yontem olarak Doshi ve ark,
“Global Akne Derecelendirme Sistemi (GADS)”ni 6nermislerdir (15). Bu o6lgek ile
yiiz (alin, sol ve sag yanak, burun, ¢ene), gogiis ve sirtin iist boliimii olmak tizere 6

yerlesim yerinde pilosebase iinitelerin yogunlugu ve dagilimi degerlendirilerek O ile



44 arasinda global akne puani verilmektedir (Tablo 1). Hastadaki akne siddeti bu
puan kullanilarak ayrica su sekilde derecelendirilebilmektedir: “Akne yok (0 puan),
hafif siddette (1-18 puan), orta siddette (19-30 puan), siddetli (31-38 puan) ve ¢ok
siddetli (>39 puan)”. GADS yontemi akne konusunda klinik ¢aligmalarda pratik ve

etkili bir yontem olarak uygulanabilmektedir.

Tablo 2.1. Global akne degerlendirme sisteminde akne siddet skoru hesaplama (15).

Akne yerlesim Faktor | Derece Lokal skor

yeri (0-4)* (Faktor x Derece)
Alin

Sag anak

Sol yanak

Burun

Cene

GOgiis ve tist sirt

W IFLPINDNIN

*Lezyon yok = 0; >1 komedon = 1; >1 papiil = 2; >1 piistiil = 3; >1 nodiil = 4.
**Global akne skoru = Lokal skorlarin toplami1

2.4.Aknenin Etiyopatogenezi
2.4.1.Akne Gelisiminde One Siiriilen Mekanizmalar

Akne, etiyopatogenezinde ¢esitli endojen ve ekzojen etkenler rol alan
multifaktoriyel bir bozukluktur. Patogenezinde baglica 4 6nemli olay bulunmaktadir
2,

Artmis Sebum Uretimi

Akne patogenezinde sebum ekskresyonunda artma ve deri yiizey lipid
tabakasinin igeriginde ve oksidan/antioksidan oraninda degisiklikler oldugu
gosterilmistir (17). Skualenin peroksidasyonu sonucu lipoperoksidlerin olusmasi ve
ana sebum antioksidani olan vitamin E diizeyinde azalma, aknede sebumun ana
ozellikleridir. (18). Lipoperoksitler ve monounsature yag asitleri keratinoist
proliferasyonu ve farklilasmasini saglayabilir. Bunun yaninda peroksitler pro-
inflamatuvar sitokinlerin iiretimini tetikleyebilir ve peroksizom proliferatorii ile
aktive olan reseptorler (PPAR) aktive edebilir (19). Sebositlerde eksprese edilen ¢ok

cesitli reseptérler mevcuttur. Androjenler, Ostrojenler, PPAR ligandlar,



noropeptidler, retinoidler, D vitamini gibi ¢ok ¢esitli ligandlar baglanarak sebositleri

uyarabilir (2).
Follikiiler Hiperkeratinizasyon ve Tika¢ Olusumu

Follikiil epitelinde hiperproliferasyon ve tika¢ olusumuna komedon adi
verilmektedir. Androjen seviyesinde artma ya da andojenlere duyarliligin artmasi,
sebum yapisindaki lipid kompozisyonunda degisim olmasi, P.acnes’in asiri
cogalmasi ve lokal sitokin artis1 follikiiler hiperkeratinizasyonun ana sebepleridir.

P acnes’in araci oldugu toll-like reseptor (TLR) aktivasyonuna yanit olarak
interlokin la (IL-la)’nin follikiiler keratinositlerden salinimi komedogenezi yani

akne patogenezinin kritik patogenetik basamagini olusturdugu gosterilmistir (20).
Follikiilde P.acnes Kolonizasyonu

P acnes, gram pozitif anaerobik bir bakteri olup sebase follikiilde dogal
olarak bulunmaktadir. Proteinazlar, lipazlar, hiyaluronidazlar ve ¢esitli kemotaktik
faktorleri salgilayarak aknedeki inflamatuvar kaskada katkida bulunmaktadir (21). P
acnes TLR’leri aktive edebilir, pathogen associated molecular patternleri (PAMP)
taniyabilir, ayrica T helper 1 ve 2 immiin yaniti degistirebilir ve monosit derive
dendritik hiicre matiirasyonunu indiikleyebilir (22-24).

Son yillarda yapilan caligmalarda P acnes in inflamazom olusumunu
uyarabildigi, boylece kaspaz 1, IL-1B ve IL-18 gibi inflammatuvar papiillerin

olusumunu saglayan molekiillerin aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir (25, 26).
Inflammatuvar Mediatirlerin Salinimi

Inflamasyon akne patogenezinin en 6nemli mekanizmalarmdandir. Akne
patogenezinde c¢ok c¢esitli inflamatuvar yolaklar ve sitokinlerin rol oynadig
gosterilmistir.

Inflamasyonda dogal immiin yanit énemli rol oynamaktadir. Bu yanitin ana
tetikleyicisi TLR’ler olup 6zellikle TLR 2 ve 4’iin akne patogenezi i¢in spesifik
oldugu diisiiniilmektedir (27). P acnes gibi mikrobiyal ligandlar TLR’ler araciligi ile
cok cesitli yolaklar1 aktive ederek sonucta IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF a

gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimini saglayan niikleer faktor kappa B (NF-kB)



transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu saglamaktadir. TLR aracili ortaya ¢ikan bu
sitokinler matriks metalloproteinazlar1 (MMP) indiikleyebilmekte ve akne
inflamasyonunun yaninda dermal matriks hasar1 ve skar olusumuna katkida
bulunmaktadir (28).

Akne lezyonlarinin baslangicinda suglanan en Onemli proinflamatuvar
sitokin, IL-1 ailesinden IL-1a’dir. IL-1a, IL1A geni ile kodlanir ve sebase bezlerde
eksprese edilir (29, 30). IL-1, hiperproliferasyon daha baslamadan 6nce tutulmayan
follikiillerin ¢evresinde tespit edilmis ve keratinosit aktivasyonunu tetikledigi
gosterilmistir (31). IL-1a aktivitesinde artis sonucu komedonlar gelisir. Bu nedenle
IL-la genetik varyasyonlarinin hiicresel homeostazda bozulmaya neden olarak
akneye duyarliliga yol actig1 6ne siirtilmektedir (29).

TNF «a, IL-1B, IL-8, IL-10’un mRNA gen diizeyleri NF-kB ile
diizenlenmektedir. Bu sitokinlerin akneli deride 6nemli diizeyde upregiiledir (32). IL-
8 notrofilleri pilosebase tiinitedeki inflamasyon bolgesine c¢ekmektedir. TNFa,
inflamatuvar yanit1 baslatan ve sitokin kaskadini regiile eden merkezi bir roli olan
ana proinflamatuvar sitokindir. TNF o, akne lezyonlarinda proinflamatuvar etkiye
sahiptir (33, 34).

Akne patogenezinde P. acnes’in inflamasyona katkida bulundugu one
stiriilen mekanizmalar arasinda IL-1 ve inflamazom tizerinden etki ettigi yoniinde in
vitro ve in vivo ¢alisma sonuglari elde edilmistir (25). Kistowska ve ark.
inflamatuvar akne lezyonlarinda IL-1p mRNA ve aktif proses edilmis IL-1B’y1
yogun olarak saptamistir (35). P. acnes’in monosit-makrofaj NLRP3 inflamazom

aktivasyonu, IL-1p prosesini ve sekresyonunu tetikledigi gosterilmistir.
2.4.2.Aknede Dietin Rolii

Sebositlerdeki PPAR reseptorleri insulin like growth factor 1 (IGF-1) ve
leptin ile uyarildiginda proinflamatuvar 1L6 ve IL8 sekresyonu artmaktadir (36).
Hiperglisemik diet ve giinliik protein tiikketiminin yiiksek olmasinin puberte
doneminde IGF-1 uyarisini arttirmaktadir (37). Yiiksek viicut kitle indeksinin
addlesan ve geng eriskinlerde orta-siddetli akne gelisiminde prediktif bir etken
oldugu saptanmustir (38).



Aknede mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) aracili
forkhead box transcription factor O1 (FoxO1) aktivasyonu ile protein ve lipid
sentezinde artis, hiicre proliferasyonu, akroinfundibular  keratinositlerle
hiperproliferasyon, sebase bez hiperplazisi, lipogenez, insiilin direnci ve viicut kitle
indeksinde artma ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (39, 40). TNF o ve IGF1 sinyalleri
mTORCI1 aktivasyonunda birlesmekte ve bati tarzi beslenme ile giiclenmektedir
(41).

2.4.3.Aknede Hiperandrojeneminin Rolii

Testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve dihidrotestosteron
(DHT) sebase bez gelisimi ve sebum {iretiminden sorumlu genleri regiile etmektedir
(17). 1zoenzim olan tip 1 5o rediiktaz, deride yogun sekilde eksprese edilir ve
testosteronu DHT’ a doniistiiriir. Akneli kisilerde yiiksek tip 1 5o rediiktaz aktivitesi
goriiliirken prepubertal akneli hastalarda DHAES diizeyi yliksek saptanmistir (42).
Ostrojen ise androjen etkilerini geri ¢evirmesi ve hem androjenleri hem sebase

bezleri inhibe etmesi ile akne lizerine yararl etkileri bulunmaktadir (43).

2.4.4.Aknede Deri Mikrobiyomunun Rolii

Deri mikrobiyomu deri lizerinde bulunan viriis, bakteri, fungus ve parazitler
gibi tiim mikrobiyal elemanlar1 igermektedir. Herbir birey icin 6zeldir. Kisinin gegici
mikrobiyal kolonizasyonunu dengeler ve dogal immiin yanit1 destekler. Komedojenik
kozmetikler, agresif temizleyiciler, mekanik etkenler gibi g¢evresel faktorler ve
hormonal ya da genetik Ozellikler gibi endojen faktorler deri mikrobiyomunu
degisirebilmektedir (44).

Dengeli  bir deri mikrobiyomunda Staphylococcus epidermidis (S
epidermidis)’ in P acnes suslariin asir1 kolonize olmalarini ve inflamatuvar yanit
olusturmalarmi engelledigi gosterilmistir (45, 46). Bu durumun tersine P acnes de
pilosebase {initede asidik pH’ m idamesini saglayarak S aureus ve S pyogenes’ in
proliferasyonunu sinirlamaktadir (44, 47).

Saglikli deri mikrobiyom dengesinin herhangi bir sekilde bozulmasi deri
bariyerinde bozulma ve inflamasyona neden olacak olan dogal immiin yanitin

tetiklenmesini saglayacaktir (48). Akneli kisilerde P acnesprofilinin akneli olmayan
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kisilere kiyasla 6 farkli filotipi kapsayacak sekilde degistigi, sebumun hem nitelik
hem nicelik olarak farklilastigr goriilmiistiir (49, 50). Bu durum TLR2, defensin,
proteaz aktive reseptor 2, IL-8, MMP9 uyarisinda artma ile sonuglanmaktadir (3).

P acnes’ in biyofilm olusturabilme yeteneginin gosterilmesi, akne
tedavisinde direncin agiklanmasina yeni bir boyut getirmistir. Biyofil olusturan P
acnes hem antimikrobiyal ajanlara hem de konak¢i immiin hiicrelerine direng

kazanmaktadir (3, 51).

2.4.5.Aknede Genetik Faktorlerin Rolii

Monozigotik ikizlerde yapilan calismalarda akne goriilme siklig1 yiiksek
olarak bildirilmistir. (6). Kontrollerle yapilan karsilastirmalarda akneli kisilerin
birinci derece akrabalarinda akne olanlarda akne gelisme riski anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (52, 54). Cin toplumunda gerceklestirilen bir ¢alismada 1q24.2 ve
11p11.2 lokuslart siddetli akne riski ile iliskili oldugu ve bu lokuslarin androjen
metabolizmasi, inflamasyon siireci ve skar olusumunda rol oynadiklari bildirilmistir
(55).

Literatiir incelendiginde akne gelisimi ve siddeti ile iliskili olabilecegi
diisiiniilen ¢ok cesitli gen polimorfizmleri ile ilgili ¢alismalar gergeklestirildigi
goriilmektedir. Bu ¢aligmalar1 derleyen Lichtenberger ve ark, aknenin genetik
yapisinin  kompleks oldugunu vurgulamistir. Genetik olarak yatkin kisilerde
pubertede androjen etkisinin baslamas1 ile klinik olarak akne gelisiminin
tetiklenebilecegini 6ne siirmiislerdir. Ancak iligkili oldugu one siiriilen genlerin akne
lezyonlarinda  ekspresyonlar1 ve fonksiyonlarinin arastirilmasi  gerektigini
belirtilmistir (6).

TNF a Polimorfizmleri ve Aknedeki Rolii

Proinflamatuvar sitokin olan TNF o’nin ana kaynagi aktive T lenfositler ve
makrofajlardir. TNF a’nin fazla tiretimi enfeksiyonlara kars1 artmis yanitla iliskilidir
(4). TNF o’nin promoter bolgesindeki -308 pozisyonunda G>A degisiminin TNF
a’nin in vitro transkripsiyonunda 6-9 kat artisa neden oldugu gosterilmistir (56). TNF
a, akne lezyonlarinda proinflamatuvar etkiye sahiptir (33, 34). Bu nedenle birgok
aday gen ¢alismasi gerceklestirilerek TNF geninde tek gen polimorfizmlerinin (SNP)

allelik dagilimlar ile akne vulgaris siddeti arasindaki iligki incelenmistir (7, 13).



TNF o polimorfizmleri ve akne iligkisini inceleyen ¢esitli etnik gruplarda
kisith sayida ¢alisma mevcuttur (Tablo 2) (7, 13). Aranan SNP’lerin ¢ogunlukla TNF
a’nin promoter bolgesinde lokalize oldugu, gen ekspresyonunu negatif ya da pozitif
olarak etkileyerek akneden korunma ya da akne olusumuna risk gelistirme seklinde
etki edebilecegi One siiriilmiistiir. Gergeklestirilen bu ¢alismalarin bazilarinda TNF o
-308 G>A (rs1800629) polimorfizmi ile akne arasinda iliski olmadig: bildirilse de alt
grup analizlerinde erkek ya da kadin cinsiyette iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (Tablo 2). Bir ¢alismada ise Szabo ve ark, -857C>T polimorfizmi ve akne
riski arasinda iligski oldugunu 6ne siirmiistiir (9). Agod ve ark, TNF -308 G>A ve -
238 G>A genotipi ile akne siddeti arasinda iligski oldugunu bildirmistir (11). Grech
ve ark, 645 kisi ve 4 caligmay1 derleyerek yaptiklari meta-analizde TNF o 308 SNP
nin akne duyarlilik varyanti oldugunu ancak akne siddeti ile iliskili olmadigini ifade
etmiglerdir (12). Bir diger metaanalizde ise Yang ve ark, subgrup analizler
yaptiklarinda beyaz irk i¢in bu polimorfizmin akne i¢in anlamli bir risk faktorii
olduguna isaret etmistir (57). Li ve ark, metaanalizlerinde TNF a -308 G>A’da AA
genotipini akne ile iligkili olarak bildirmisler ve Ozellikle erkek cinsiyette bu
genotipin akne siddeti ile iligkili oldugunu saptamislardir (58).

Toplumumuzda akne ve TNF a polimorfizmleri arasindaki iliskiyi inceleyen
bir tane c¢aligma mevcuttur (7). Baz ve ark. larinin 113 akne ve 114 kontroli
karsilastirdiklar1 bu c¢alismada TNF o -308 G>A polimorfizmi aknelilerde
kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiis ancak akne siddeti ile iliskisi

olmadig: bildirilmistir.



Tablo 2.2. TNF apolimorfizmleri ve akne riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar ve meta-analizler.

Cahismalar Ulke SNP Hasta Kontrol | P degeri | OR CI (%95)
sayis1 sayisl
Baz ve ark. (7) Tiirkiye -308G>A 113 114 < 0,001 4,054 2,097,865
Sobjanek ve ark. (8) Macaristan ve Romanya -308G>A 84 75 >0,05 - -
Szabo ve ark.(9) Macaristan ve Romanya -857C>T 221 124 0,010 1,79 1,14-2,81
Szabo ve ark.(9) Macaristan ve Romanya -308G>A 229 126 0,092 1,52 0,93-2,48
-308G>A 136 91 0,022 - -
(kadin hastalarda)
Al-Shobaili ve ark.(10) | Suudi Arabistan -308G>A 166 390 0,02 1,6 1,124
Agodi ve ark. (11) Italya (Sicilya) -308G>A 74 88 0,191 - -
-308G>A (erkek 0,027 0,288 0,94-0,889
hastalarda)
Grech ve ark. (12) Yunanistan -308G>A 185 165 0,053 - -
Aisha ve ark. (13) Pakistan -308G>A 160 140 <0,01 1,5 1,07-2,19
-238 G>A <0,02 1,6 1,06-2,44
Calismamiz Tiirkiye -308G>A 90 30 0,568
Meta-analizler
Grech ve ark. (12) Tiirkiye, Polonya, Macaristan, -308 (A allele) 171 474 <0,0001 | 1,68 1,26-2,25
Romanya, Yunanistan
Yang ve ark. (57) Tiirkiye, Polonya, Macaristan, -308 (AAvs. AG | 728 825 0,004 2,73 1,37-5,44
Romanya, Cin + GG)
Li ve ark (58) Tiirkiye, Polonya, Macaristan, -308 987 1078
Romanya, Cin, Yunanistan, AA vs. GG+AG <0,001 3,13 1,67-5,86
Suudi Arabistan AA vs. GG <0,001 3,03 1,63-5,63
AA vs. AG <0,001 3,16 1,61-6,20

10
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Interlokin 1 Polimorfizmleri ve Aknedeki Rolii

IL-lo’da +4845(G>T) (29) ve -889 C/T (59, 60) polimorfizmlerinin
inflamatuvar akne siddeti ile korele oldugu gosterilmistir.

Interlokin 13, TNF o gibi dnemli bir proinflamatuvar sitokin olup baslica
aktive T lenfositler ve makrofajlardan salinmaktadir. IL-I1f geninin -511
pozisyonunda C<T (C allel artis1) degisiminin olmasinin IL-1f iiretiminde artisla
iliskisi bulunmaktadir (4).

Beyin apsesi (4), kronik periodontit (61), major rekiirren depresyon (62)
gibi ¢esitli hastaliklarla IL-1f polimorfizmleri gosterilmesine ragmen akne vulgarisli
hastalarda IL-1B polimorfizmi konusunda ¢alisma bulunmamaktadir ve hastalik
siddeti ile IL-1P polimorfizmleri arasindaki iliski de bilinmemektedir.

Akne patogenezinde P acnes’in tetikledigi inflamasyon mekanizmalari
icerisinde IL-1PB yolaklar1 tizerine yakin zamanda calismalar gerceklestirilmeye
baslanmis ve IL-1p nin da akne patogenezinde rol oynadig: ifade edilmistir (25, 35).
IL-1a polimorfizmleri ile akne arasindaki iliskiyi arastiran c¢aligmalar olmasina
ragmen glinlimiize kadar heniiz IL-1f ve akne arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

2.4.6.Aknede Skarlasma, Tipleri ve Skar Gelisimi Riski

Akne skari, inflamasyon sirasinda pilosebase iinitenin i¢inde ve gevresinde
olusan hasarin bir sonucudur (63). Hastada sosyal ve psikolojik sorunlara yol
acabilen bir durumdur. Skar gelisimi bir akne lezyonun sekeli olabilir ancak akne
hastalig1 siirecinde erkenden baslayip akne gerileyene kadar yeni skar olusumlari
devamli olarak gozlenebilir (14). Cok siddetli aknede skar gelisimi bakin olarak
gozlense de hafif-orta siddetteki aknede de sik goriilen bir durum olarak
bildirilmektedir (63).

Akne skarlar1 iki ana grupta incelenebilir: hipertrofik skar veya keloid
olarak gozlenen, artmis doku olusumu ve atrofik skarlar olarak gozlenen, dokuda
hasar veya kayip olmasi (64). Atrofik skarlar kendi arasinda ice pick, rolling ve
boxcar olmak iizere 3 alt gruba ayrilmaktadir. (65). Icepick skarlar genellikle cok

kiigiik ve traktus seklinde dermis ya da subkiitan dokuya uzanan derin skarlardir.
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Boxcar skarlar yiizeyel ya da derin, keskin sinirli, dik duvarli, genellikle 1.5- 4 mm
caplarindadir. Rolling skarlar ise sirkiiler ya da lineer, kenarlar1 egimli, genellikle
caplari 4 mm den genistir. Hastalarda siklikla birden fazla tipte skar olusumu
gorilmektedir.

Akne skarmin insidansi ve prevalanst konusunda yapilan c¢aligmalar azdir.
Layton ve ark, 185 akneli hastada yaptiklari incelemede yiiz bolgesinde skarlasmanin
her iki cinsiyeti esit olarak etkileyecek sekilde hastalarin 9%95’inde goriildiiglini
bildirmislerdir (66). Govdede skarlasmanin erkeklerde daha sik oldugu, bu bolgede
keloid ve hipertrofik skar gelisiminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Akne baslangic
siddeti ile skarlagsma siddeti arasinda cinsiyt ve viicut tutulum bolgesi farketmeden
iliski oldugu saptanmistir. Nodiiler lezyonlarin yani sira yiizeyel inflame papiillerin
de skar iretebildigi gozlenmistir. Cinsiyet ve viicut bolgesi farketmeden akne
baslangici ile etkin tedavi baslanmasi arasinda 3 yila kadar gecikme olmasinin en
yogun skar olusumu ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu nedenle aknenin neden
olabilecegi skarlasmay1r en aza indirmek i¢in en erken zamanda etkili tedavi
baslanmasi gerektigi vurgulanmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde dermatologlara bagvuran akneli hastalarda
akne skarlarinin prevelans: ve risk faktorleri hakkinda yapilan bir ¢aligmada 1972
akne hastasinin %43’iinde skar tespit edilmistir (16). Akne skar1 olanlarin anlamh
olarak daha siddetli aknesi oldugu, skarlari olanlarin %69’unda ilk muayeneleri
sirasinda hafif ya da orta siddette akneleri oldugu belirtilmistir. Akne siddeti, aknenin
baslamasi ile ilk etkili tedavi arasindaki zaman, tekrarlayan aknesi olmak ve erkek
cinsiyet olmak ile artmis skar gelisimi olasilig1 arasinda iligki bulunmustur. Bu

arastirmacilar da etkin tedavinin en erken zamanda baslamasini 6nermektedir.

2.4.7.Aknede Skar Gelisimi Patogenezi

Skar gelisimine neden olan inflamasyonu baslatan ve alevlendiren kesin
mekanizmalar ve faktOrler tam olarak bilinmemektedir. Ancak akne siddeti ve P
acnes antijenleri ile korele olan hem humoral hem de hiicresel immiin elemanlarin
merkezi bir rol oynadigi bilinmektedir (67).

Saglikli bireyler P acnes’ e karst immiinolojik olarak sensitizedir. Akne

hastalarindan 6zellikle orta ve siddetli aknesi olanlar daha fazla derecede duyarlidir.
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Siddetli aknesi olanlarin kontrollerden daha fazla total immunglobulin G (IgG)
diizeyleri oldugu ve bu IgG lerin P acnes’ e Kars1 IgG1, 1gG2 ve 1gG3 alttipi oldugu
gosterilmistir (67-69). Siddetli aknesi olan kisilerde P acnes’ e karsi hiicresel
imminite varhigr gosterilmistir (70-72). P acnes, TLR2 araciligi ile
monosit/makrofajlardan IL12 salinimini aktive ederek Thl aracili immiin yanitlar
baslatabilmektedir (73). Bilindigi gibi hiicresel immiinite sadece antijenin
temizlenmesine katkida bulunmamakta, bunun yaninda doku hasarma da yol
acabilmektedir. Holland ve ark, skarlasmaya egilimi olan ve olmayan hastalari
arasinda hiicresel immiin yanitin boyutunu karsilastirdiklarinda skar gelistirmeyen
akneli kisilerin erken inflame lezyonlarindaki hiicresel infiltratin skar gelistirenlerden
daha biiylik ve aktif nonspesifik bir yanit olusturdugunu, aknenin gerilemesiyle bu
yanitin kayboldugunu saptamislardir (67). Bu hastalarda gelisen olayin tipik bir tip 4
gecikmis tip hipersensitivite yaniti olarak tariflemislerdir. Bu durumun tersine, skar
gelistiren akneli kisilerde predominan bir spesifik immiin yanit goriilmiis, daha
kiigiik ve etkisiz olan bu yanitin gerilemekte olan lezyonlarda arttig1 ve aktive oldugu
gbzlenmistir. Bu hastalar persistan bir antijenik uyar1 tarafindan tetiklenen kronik
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunu baslangigtan itibaren ortamdan elimine
edememektedir. Iyilesme dokusunda boyle bir asir1 inflamasyonun skarlasmaya
neden oldugu ve topikal antiinflamatuvar tedavilerin bu grup hastada gerekli oldugu
vurgulanmistir. Arastirmacilar skar gelistiren hastalarda gerileyen lezyonlardaki
inflamatuvar yanitin tipi ve siddetinin anormal iyilesme ve patolojik skarlasmaya
neden oldugunu 6ne siirmektedir.

Skar gelisimine yatkin hastalarla skar gelistirmeyen hastalarin
karsilastirildigr bir calismada epidermiste gelisen erken inflamatuvar olaylarin skar
gelisimine etkisi incelenmistir (74). Skar gelistiren hastalarda erken inflamatuvar
papiillerin epidermisinde TLR4, 1L-2, IL-10, tissue inhibitor of metalloproteinases 2
(TIMP2) ve Jun ekspresyonlarinda asir1 artis ve MMP9 da azalma saptamiglardir. Bu
bulgulara dayanarak akne skar gelisimi ile erken inflamatuvar olaylarda gozlenen
dogal immiin yanit aktivasyon siddeti arasinda bir baglanti olabilecegi One
stirtilmistiir.

Lee ve ark, atrofik akne skarlarindan seri kesitler alarak yaptiklari

histopatolojik incelemelerde skarin epidermisinde en sik kil follikiil orifisinde keratin
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tikagc (%32) ve c¢ok sayida kanallardan olusan traktuslar (%29) gelistigini
saptamiglardir (75). Dermisi incelediklerinde karakteristik bulgular olarak dermal
kalilikta azalma ve pilosebase iinitelerde kayip goérmiislerdir. Inflamatuvar hiicre
infiltratlar1 (%77) ve yetersiz kollajen lif yogunlugu (%29), elastik liflerde azalma
(%100) diger en sik goriilen dermal degisiklikler olarak tespit edilmistir.

Keloid ve hipertrofik skarlar kiitandz hasar ya da iritasyon sonucu gelismektedir.
Aknede meydana gelen kiitanz hasarlanma bu tip skarlara yol acabilmektedir.
Keloid ve hipertrofik skarlarin retikiiler tabakalarinda inflamatuvar hiicreler,
fibroblastlarda artma, yeni gelisen damar yapilari, ve Kkollajen depozitleri
bulunmaktadir. Yara iyilesmesinde retikiiler dermiste inflamasyonu arttiran ve/veya
uzamasina neden olan ¢esitli lokal faktorler, lokal mekanik giicler, 6rnegin sirt
bolgesinde oldugu gibi doku geriliminin diger bolgelere gore yiiksek olmasi,
inflamasyonu giiclendiren vazodilatator etkileri olan sex hormonlarinin varligi gibi
sistemik risk faktorleri, ailesel olgularda genetik etkenler gibi ¢ok cesitli sebepler
hipertrofik skar ve keloid gelismesinde risk faktorleri olarak one siirtilmektedir (76).
Histopatolojik incelemelerde keloid dokularinda pronflamatuvar etkenler olan IL-1a,
IL-1B, IL-6 ve TNFa’ nin upregiile oldugu gosterilmistir (77).

Yanik hasar1 sonrasi hipertrofik skar gelisimi i¢in erken donemde yiikselen
serum decorin ve IL-1p miktarinin ve ge¢ dénemde artan transforme edici biiyliime
faktor (TGF1P) diizeyinin prediktif degeri oldugu saptanmustir (78). IL-1p’nin
profibrotik etkisi oldugu ve diger lokal ve sistemik faktorlerle girdigi etkilesim

sonrast hipertrofik skar gelistigi 6ne siiriilmektedir.

2.4.8.Aknede Skar Siddeti Ssiniflamalari

Skar morfolojisi altta yatan patofizyolojik olaylar1 yansitabilirken akneli
hastalarda  skarlarin  siddetini, hastalik  yiikiini veya global siddeti
tanimlayamamaktadir. Akne skarlarinin pleomorfik olmasi, sayilmasimin giicliigii ve
ic boyutlu yapilarmi fotograflamanin giicliigli arastirmacilari lezyonlar1 daha global
olarak degerlendirme yoluna itmistir. Boylece hastaligin toplam etkisini ifade etmek
istemiglerdir (79). Gegmiste skarlarin yapisi, toplam sayisi, bulunduklar1 yerler ve
cesitli skorlarla ifade edilmeye ¢alisilan akne skar skorlama sistemleri cogu zaman

uygulamasi gii¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle 2004 yilinda Goodman ve
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Baron tarafindan kalitatif bir global akne skar siniflama sistemi Onerilmistir (79)

(Tablo 3). Bu sisteme gore akne skarlar1 siddetine gore 4 dereceye ayrilmistir.

Kisinin tahmini hastalik yiikiinii yansitan, giinliik kullanima uygun, basit bir metod

olarak onerilmektedir (79, 80).

Tablo 2.3. Akne sonrasi skarlasma siniflamasi ve drnekleri (79).

Akne Skar Ozellikleri Ornekler
skar siddeti
derecesi

1 Makiiler | Eritemli, hiper ya da hipopigmente | Eritemli, hiper ya da
diiz izler. Mesafe farketmeden hipopigmente diiz izler
hasta ya da gézlemci tarafindan
farkedilir.

2 Hafif Hafif atrofi ya da hipertrofi. 50 cm | Hafif rolling, kii¢iik
ya da daha uzaktan gozlenmez, yumusak papiiler skarlar
makyajla kapatilabilir.

3 Orta Orta siddette atrofik ya da Daha belirgin rolling, s1g
hipertrofik, 50 cm den ya da daha | boxcar, hafif-orta
uzaktan goriilebilir, makyajla hipertrofik ya da papiiler
kolaylikla kapatilamaz. skarlar

4 Siddetli | Siddetli atrofik ya da hipertrofik Zimba seklinde atrofik

skarlar. 50 cm ya da daha uzaktan
goriilebilir. Makyajla kolayca
kapatilamaz.

(derin boxcar), ice pick,
koprii ve tiinneller iceren,
genis atrofik, distrofik
skarlar, belirgin hipertrofi
ya da keloid
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Subat 2017 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda Yildirim Beyazit
Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar poliklinigine bagvuran ve akne vulgaris tanisi alan 90 hasta ve ¢alismaya
katilmaya goniillii olan saglikli 90 bireyle prospektif olgu- kontrol ¢alismasi olarak
gerceklestirildi.

3.1. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
e Sistemik hastalig1 olmak,
e ilag kullanmak,
e Sigara ve/veya alkol kullanmak,
e Son 1 ay icerisinde herhangi bir akne tedavisi almak,
e Obez olmak,
e Malignansisi olmak,
e AIDS/HIV pozitif olmak,
e Emzirmek,
e Gebe olmak
e Hormon tedavisi almak veya son 6 ay igerisinde almis olmak,

¢ Bilgilendirilmis onam formunu imzalamamak

3.2.Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri

e Harig tutulma kriterlerine sahip olmamak,

e 12-60 yas aras1 akne tanist almis olmak (hasta grubu i¢in)

e 12-60 yas arasinda herhangi bir dermatolojik hastalig1 olmayan, hari¢ tutulma
kriterlerine sahip olmayan saglikli birey olmak (kontrol grubu i¢in)

e Bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek

3.3.Calisma Plam
Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrollerin ¢esitli demografik
bilgileri (yas, cinsiyet, vb), tibbi dykiileri (sistemik hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar
vb) ve hastalarin muayene bulgular1 6nceden hazirlanmis olan “hasta degerlendirme

formu” na not edildi (Ek-1).
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Akneli hastalarin hastalik siddetinin tayini i¢in “global akne degerlendirme
sistemi” kullanildi (Ek-1’de goriilmektedir) (15). Bu olcek ile yiiz (alin, sol ve sag
yanak, burun, c¢ene), gogiis ve sirtin iist boliimii olmak iizere 6 yerlesim yerinde
pilosebase tinitelerin yogunlugu ve dagilimi degerlendirilerek O ile 44 arasinda global
akne puani verilmektedir. Hastadaki akne siddeti bu puan kullanilarak ayrica su
sekilde derecelendirilebilmektedir: “Akne yok (0 puan), hafif siddette (1-18 puan),
orta siddette (19-30 puan), siddetli (31-38 puan) ve ¢ok siddetli (>39 puan)”. Akne
yerlesim yeri ise “agirlikh yiiz, agirlikli gévde ve esit agirlikli yiiz-gévde” bigiminde
tic sinifta degerlendirilmistir. Hastalarin akne skar siddeti icin kalitatif sistem
kullanildi (79). Akne skar siddeti “O= skar yok; 1 = makiiler akne skari; 2= hafif
siddette akne skari; 3= orta siddette akne skari; 4= siddetli akne skar1” olarak
derecelendirildi. Hastalardan skar birakan aknesi olanlar “SA”, skar birakmayan

aknesi olanlar “NSA” alt gruplarina ayrilarak incelendi.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Genetik Polimorfizm Analizleri

Katilimcilarin her birinden birer adet hemogram tiipiine (EDTA’l1) 2ml
vendz kan ornekleri alindi. Alinan vendz kan Ornekleri laboratuvara ulastirilana
kadar Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniginde bulunan +4 buzdolabinda muhafaza edildi.
Haftalik toplanan &rnekler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Immiinoloji Unitesi Laboratuvarma teslim edildi. Teslim edilen
ornekler laboratuvara ulastiginda DNA eldesi boliimde bulunan DNA ektraksiyon
cthazinda yapildi ve sayr tamamlana kadar -20 derin dondurucuda saklandi. Say1
tamamlandiginda DNA 6rnekleri TNFa -308 G/A ve IL-1B -511 C/T polimorfizmleri
tespit etmek icin asagida belirtilen protokol dogrultusunda ¢alisildi:

TNFa -308 G/A ve IL1 B -511 C/T Polimorfizmleri icin Real Time PCR
Protokolii:
1- Calisma igin kullanilacak TNFa -308 G/A ve IL-1B -511 C/T polimorfizmleri
ve housekeeping genleri i¢in reaksiyonlar hazirlanir.
2- TNFa -308 G/A primeri (1 ul), su (6.5 ul) , karisim (12.5 ul) ve 5 ul DNA

eklenir
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3

IL-1B -511 C/T primeri (1 ul), su (6.5 ul) , karisim (12.5 ul) ve 5 ul DNA
eklenir

4- Housekeeping i¢in primer olarak ACTD housekeeping primerleri eklenir.

5- Real Time PCR (Corbett Research) cihaz programina gore ornekler cihaza
yiiklenir.

6- Cihazda bulunan analiz programu ile sonuglar elde edilir.

3.4. Degerlendirme ve Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 programi kullanilarak (SPSS Inc.,
Chicago, Illionis) yapildi. Niimerik degerler ortalama +standard sapma veya ortanca,
kategorik degerler say1r ve yilizde seklinde ifade edildi. Gruplar karsilastirilirken
bagimsiz gruplarda t testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi, ki-kare testi,
Fisher’s exact test kullanildi. P degeri <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.5. Etik Kurul izni

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu GO 16/681 karar
numarali etik kurul izni ile gerceklestirildi ve Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Birimi tarafindan 13.02.2017 tarifinde THD-2017-13548 numarali proje

olarak desteklendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 90 hasta ve 30 saglikli birey dahil edildi. Hasta grubunun
%34,4’inii (n=31) erkek, %65,6’sin1 (n=59) kadin hastalar; kontrol grubunun
%36,7’sini (n=11) erkek, %63,3’linii (n=19) kadin bireyler olusturmaktaydi (Tablo
4.1). Hastalarin akne sikayetleri 10 ila 24 yaslar1 arasinda baslamaktayd: (ortalama:
15,1£2,7; ortanca: 15,0 yil). Akne siireleri ise 1 ile 16 yil arasinda degismekteydi
(ortalama: 4,543,1; ortanca: 4,0 yil).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi.

Hastalar Kontrol P
Erkek, n (%) 31 (34,4) 11 (36,7) 0,825
Kadin, n (%) 59 (65,6) 19 (63,3)
Yas, ort+SD (min-maks) (y1l) | 19,6£3,7 (12-30) 19,2+5,1 (12-30) 0,415

Hastalar akne siddetine gore gruplandirildiginda %21,7°si (n=26) hafif,
%22,5’1 (n=27) orta, %30,8’1 (n=37) siddetli akneye sahipti. Hastalik alt gruplar1 ve
kontroller cinsiyet ve yas yoniinden benzerdi (P degerleri >0,05; Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Akne siddetine gore alt gruplar ve kontrol grubununbazi demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Hastalar
Cinsiyet Hafif Orta Siddetli | Kontrol | p
Erkek, n (%) 9 (34,6) 11 (40,7) | 11(36,7) | 11 (36,7)
Kadin, n (%) 17 (65,4) 16 (59,3) | 26 (70,3) | 19 (63,3) | 0,658
Toplam 26 (100) 27 (100) 37 (100) | 30 (100)
Yas (yil)* 20+4,0 19,0+3,4 19,7£3,7 | 19,2+5,1 | 0,710
(13-30) (12-25) (12-27) (12-30)
Akne baslangic yasi 15,5+£2,7 14,6+1,9 15,2+3,2 - 0,628
(yi)* (12-23) (10-20) (10-24)
Akne siiresi(yil)* 4,5+33 4,5+3,4 4,5+4,0 - 0,910
(1-16) (1-11) (1-12)

*ort=SD (min-maks)

Hastalarin 6’sinda (%5) oral isotretinoin kullanim 6ykiisii; 58’ inde (%48,3)
aile oykiisii vardi. Dermatolojik muayenede 36 hastada (%30) skar birakan akne

gbzlendi. Skar birakan aknesi olanlar (SA), skar birakan aknesi olmayanlar (NSA)
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ve kontroller yas ve cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermedi (P degerleri >0,05) (Tablo 4.6). SA ve NSA gruplari arasinda akne
baslangic yas1 ve akne siiresi agisindan anlamh fark yoktu(P degerleri >0,05) (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Skar birakan aknesi olanlar (SA), skar birakmayan aknesi olanlar (NSA)
ve kontrol grubunun cinsiyet, yas, akne baglangic yasi ve akne siireleri
acgisindan ozellikleri ve karsilastiriimalari.

SA NSA Kontrol P
(n=36) (n=54) (n=30)
Erkek, n (%) 12 (33,3) 19 (35,2) 11 (36,7) 0,960
Kadin, n (%) 24 (66,7) 35 (64,8) 19 (63,3)
Basvuru 19,6+3,8 19,6+3,6 19,2+5,1 0,686
sirasindaki yas* (12-27) (13-30) (12-30)
Akne baslangi¢ 15,1+3,1 15,1£2.4 - 0,637
yasi® (10-24) (10-23)
AKne siiresi* 4,5+2.8 4,5+33 - 0,774
(1-12) (1-16)

*ort£SD (min-maks) (y1l)

Hasta ve kontrol gruplarn tasidiklart IL-1B -511 genotiplerine gore
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii
(P=0,466) (Tablo 4.4). Hastalarda istatistiksel olarak anlamlilia ulagmamasina

ragmen C/C polimorfizminin T/T polimorfizmine gore daha sik oldugu saptandi.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin IL-13-511 genotipi agisindan dagilima.

IL-1B-511 genotipi
Grup C/C C/IT T/T Toplam
Hastalar (n=90) 28 (31,1) 46 (51,1) 16 (17,8) 90 (100)
Kontroller (n=30) 13 (43,3) 13 (43,3) 4 (13,3) 30 (100)
Toplam (n=120) 41 (34,2) 59 (49,2) 20 (16,7) 120 (100)

Hasta ve kontrol grubunda yer alan erkek bireylerde IL-1B-511genotipi
dagilimlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig goriildii
(P=0,076). Hasta ve kontrol grubunda yer alan kadin bireylerde IL-1B-511genotipi
dagilimlan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (0,901)
(Tablo 4.5).
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Tablo4.5. Cinsiyetlere gore IL-1B-511 genotipi dagiliminin karsilastirilmasi.

Cinsiyet IL-1B-511 genotipi

Erkek C/C CIT TIT P
Hastalar (n=31) 6 (19,4) 16 (51,6) 9 (29,0) 0,076
Kontroller (n=11) 6 (54,5) 4(36,4) 1(9,1)

Kadin
Hastalar (n=59) 22 (37,3) | 30(50,8) 7 (11,9) 0,901
Kontroller (n=19) 7 (36,8) 9 (47,4) 3 (15,8)

Hasta ve kontrollerin C/C ve C/T genotipi ile T/T genotipini tasiyanlar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P=0,572) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinin IL-13-511 genotipi agisindan C/C ve C/T
olanlarla T/T olanlarin karsilastirilmasi.

IL-1B-511 genotipi
Grup C/IC+CIT T/T P
Hastalar(n=90) 74 (82,2) 16 (17,8)
Kontroller(n=30) 26 (86,7) 4 (13,3) 0,572
Toplam(n=120) 100 (83,3) 20 (16,7)

Akne siddetine gore hasta alt gruplar1 ve kontroller karsilastirildiginda IL-13
-511 genotipi agisindan anlamli fark olmadigi gézlendi (P = 0,509) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Akne siddetine gore alt gruplarin ve kontrol grubunun IL-1B-511 genotipi
agisindan karsilastirilmasi.

IL-1B-511 genotipi
Grup C/C CIT T/T P
Hafif (n=26) 8 (30,8) 15 (57,7) 3(11,5)
Orta (n=27) 11 (40,7) 10 (37,0) 6 (22,2)
Siddetli (n=37) 9 (24,3) 21 (56,8) 7 (18,9) 0,509
Kontroller(n=30) 13 (43,3) 13 (43,3) 4 (13,3)

Akne siddetine gore alt gruplar ve kontrollerin C/C ve C/T genotipi ile T/T
genotipini tasiyanlar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P=0,690) (Tablo
4.8).



Tablo 4.8. Akne siddetine gore alt gruplar ve kontrol gruplarinda C/C ve C/T
genotipi ile T/T genotipini tasiyanlarin karsilastiriimasi.
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IL-1B-511 genotipi

Grup C/IC+CIT T/T P
Hafif (n=26) 23 (88,5) 3(11,5)

Orta (n=27) 21 (77,8) 6 (22,2) 0,690
Siddetli (n=37) 30 (81,1) 7 (18,9)
Kontroller(n=30) 26 (86,7) 4 (13,3)

Skar birakmayan akneli ve skar birakan akneli hasta gruplart ile kontrol

grubu IL-1B -511 genotipleri agisindan karsilastirildiklarinda her ii¢ grubun birbirine
benzer oldugu saptandi (P> 0,005) (Tablo 4.9, Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta gruplari ve
kontrol grubunun IL-1B3-511 genotipi agisindan karsilastirilmasi.

IL-1B-511 genotipi
Hasta grubu C/C CIT T/T P
NSA (n=54) 18 (33,3) 26 (48,2) 10 (18,5)
SA (n=36) 10 (27,8) 20 (55,6) 6 (16,7) 0,734
Kontroller (n=30) 13 (43,3) 13 (43,3) 4 (13,3)
Toplam 28 (31,1) 46 (51,1) 16 (17,8)

Tablo 4.10. Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta gruplari

ve kontrol gruplarinda IL-1B-511 T/T genotipini tagiyanlarla C/C ve C/T
genotipini tastyanlarin karsilagtirilmasi.

IL-1B-511 genotipi

Grup C/C+CIT T/T P
NSA (n=54) 44 (81,5) 10 (18,5)

SA (n=36) 30 (83,3) 6 (16,7) 0,830
Kontroller (n=30) 26 (86,7) 4 (13,3)

Akneli hastalar ve kontroller karsilastirildiginda, TNF a -308 genotiplerinin
benzer ozelliklerde oldugu goriildii (P=0,245) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarinin TNF a-308 genotipi a¢isindan

karsilagtirilmast.
TNF a-308 genotipi
Grup G/IG G/A A/A P
Hastalar (n=90) 68 (76,6) 12 (13,3) 10 (11,1)
Kontroller (n=30) 20 (66,7) 3(10,0) 7 (23,3) 0,245
Toplam (n=120) 88 (73,3) 15 (12,5) 17 (14,2)

Hasta ve kontrol grubunda yer alan erkek bireylerde TNF a-308 genotipi
dagilimlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig goriildii
(P=0,940). Hasta ve kontrol grubunda yer alan kadin bireylerde TNF «-308 genotipi

dagilimlar1 karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (0,154)
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Cinsiyetlere gére TNF a-308 genotipi dagiliminin karsilastiriimasi.

Cinsiyet TNF a-308 genotipi

Erkek G/G G/A A/A P
Hastalar (n=31) 24 (77,4) 2 (6,5) 5(16,1) 0,940
Kontroller (n=11) 8 (72,7) 1(9,1) 2 (18,2)

Kadin
Hastalar (n=59) 44 (74,6) 10 (16,9) 5 (8,5) 0,154
Kontroller (n=19) 12 (63,2) 2 (10,5) 5 (26,3)

Hastalarin ve kontrollerin G/G genotipi ile G/A ve A/A genotipini tagiyanlar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P=0,340) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol gruplarinda TNF a-308 genotipi agisindan G/G
genotipi tasityanlarla G/A ve A/A genotipini tastyanlarin karsilastirilmasi.

TNF a-308 genotipi
Grup G/IG G/A+A/A P
Hastalar (n=90) 68 (75,6) 22 (24,4)
Kontroller (n=30) 20 (66,7) 10 (33,3) 0,340
Toplam (n=120) 88 (73,3) 32 (26,7)

Akne siddetine gore hasta alt gruplar1 ve kontroller karsilastirildiginda TNF
a -308 genotipi agisindan anlamli fark olmadigi gozlendi (P= 0,568) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Akne siddetine gore alt gruplarin ve kontrol grubunun TNF a-308
genotipi agisindan karsilastirilmasi.

TNF a-308 genotipi

Grup GIG G/A AIA P
Hafif (n=26) 19 (73,1) 5(19,2) 2 (7,7)

Orta (n=27) 21 (77,8) 2 (7,4) 4 (14,8)

Siddetli (n=37) 28 (75,7) 5 (13,5) 4 (10,8) 0,568
Kontroller(n=30) 20 (66,7) 3(10,0) 7 (23,3)

Akne siddetine gore alt gruplar ve kontrollerin G/G genotipi ile G/A ve A/A

genotipini tasiyanlar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P=0,787) (Tablo

4.15).

Tablo 4.15. Akne siddetine gore alt gruplari ve kontrol gruplarinda TNF a-308
genotipi agisindan G/G genotipi tagiyanlarla G/A ve A/A genotipini
tagiyanlarin karsilagtirilmasi.

TNF a-308 genotipi

Grup GIG G/IA+A/IA P
Hafif (n=26) 19 (73,1) 7 (26,9)

Orta (n=27) 21 (77,8) 6 (22,2)

Siddetli (n=37) 28 (75,7) 9 (24,3) 0,787
Kontroller (n=30) 20 (66,7) 10 (33,3)

Skar birakmayan akneli ve skar birakan akneli hasta gruplar ile kontrol

grubu TNF a -308 genotipleri acisindan karsilastirildiklarinda her {i¢ grubun birbirine
benzer oldugu saptandi (P> 0,005) (Tablo 4. 16, Tablo 4.17).

Tablo 4.16. Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hasta gruplari
ve kontrol grubunun TNF a-308 genotipi agisindan karsilagtirilmasi.

TNF a-308 genotipi

Hasta grubu G/IG G/A AlA P
NSA (n=54) 41 (75,9) 6 (11,1) 7 (13,0)

SA (n=36) 27 (75,0) 6 (16,7) 3(8,3) 0,451
Kontroller 20 (66,7) 3(10,0) 7(23,3)

(n=30)

Toplam 68 (75,6) 12 (13,3) 10 (11,1)




Tablo 4.17. Skar birakmayan akneli (NSA), skar birakan akneli (SA) hastalar ve
kontrol gruplarinda TNF a-308 G/G genotipini tagiyanlarla G/A ve A/A

genotipini tasiyanlarin karsilastirilmasi.
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TNF a-308 genotipi

Grup G/IG G/A+A/A P
NSA (n=54) 41 (75,9) 13 (24,1)

SA (n=36) 27 (75,0) 9 (25,0) 0,632
Kontroller (n=30) 20 (66,7) 10 (33,3)
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5.TARTISMA

TNF a ve IL-1p sitokinleri inflamasyonda, dogal ve kazanilmis immiin
yanitlarinda yer alan onemli proinflamatuvar sitokinler olup; hiicre farklilagmasi,
proliferasyonu ve hiicre 6liimli mekanizmalarinda da rol oynamaktadir (81). Aktive T
lenfositler ve makrofajlar basta TNF o ve IL-1 B olmak {izere bir¢ok sitokini
tiretmektedir  (4). Proinflamatuvar sitokinler olan TNF a ve IL1 B’nin akne
patogenezinde dnemli rolleri oldugu diisiintilmektedir (5). Akne lezyonlarinda TNF a
ve IL1 B’nin gen transkriptlerinde onemli miktarda artis oldugunun gosterilmesi,
akne fizyopatolojisi ve onunla iligkili skar gelisiminin anlasilmasini saglayacagini
disiindiirmiistiir(10, 82).TNF o ve IL-1B nin yiiksek diizeyde ekspresyonu ve iiretimi
kismen genetik olarak belirlenmektedir. Cesitli calismalarda TNF a gen promoter
SNPIlerinin TNF a ekspresyonunu regiile ettigi gosterilmistir. Bu polimorfizmlerden
biri TNF a -308 bolgesindeki guaninin adenine degisimidir. A alleli oldugunda TNF
o’nin iretiminde artis olmaktadir. IL1J -511 bolgesindeki C allelinin varligr yiiksek
diizeyde IL-1p tiretimi ile iligkili bulunmustur (4).

Bu ¢alisma, TNF o -308 G>A ve IL1 B -511 C<T fonksiyonel SNPIeri ile
akne siddeti ve skar gelisimine yatkinlik arasindaki iliskiyi arastiran ilk olgu-kontrol
calismasidir. Farkli popiilasyonlarda TNF o -308 G>A polimorfizmi ile akne
arasindaki iliskiy1 arastiran kisitli sayida calisma mevcuttur (7-13) Bu ¢aligmalardan
biri Tiirkiye’den bildirilmistir (7). Baz ve ark, TNF o -308 G>A genotipinin akneli
hastalarda saglikli bireylerden daha sik oldugunu ancak cinsiyetler agisindan farklilik
olmadigini ve akne siddeti ile iligkisinin bulunmadigini saptamislardir (7). Polonyali
hastalarda yapilan bir arastirmada Sobjanek ve ark, TNF a -238 ve -308 pormoter
polimorfizmlerinin akne ile iligkisi olmadigini bildirmistir (8). Bizim ¢alismamizda
akneli hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark goriilmese de farkh
popiilasyonlarda caligsmalar aragtirmacilardan farkli sonuclar bildirilmistir (9, 11).
Szabo ve ark, Macar ve Romen akneli hastalardaki incelemelerinde sadece kadin
hastalar ele alindiginda TNF 0-308 G>A polimorfizmini anlamli olarak farkl
saptamiglardir (9). Agodi ve ark da Sicilyal1 hasta popiilasyonunda farkliligin sadece
erkek hastalarda oldugunu bildirmislerdir (11). Daha sonra Suudi Arabistan,

Yunanistan ve Pakistan’dan yapilan bildiriler (10, 12,13) ve {i¢ meta-analiz (12, 57,
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58) sonucunda TNF a -308 G>A polimorfizminin akne ile iliskili olabilecegi 6ne
striilmiistiir. Caligmalarin farkli genetik yapilarin oldugu popiilasyonlarda yapilmis
olmasi, farkli sayida katilimcilarla gergeklestirilmesi, farkli sonuglarin ortaya
¢ikmasina neden olmus olabilir. Bizim c¢alismamizda TNF o -308 genotipik
varyantlarinin akne olusumu ile iliskisi saptanmamistir. Baz ve ark. nimn
calismasindan (7) farkli olarak sadece akneye egilimle iliski arastirilmamis ayrica
skar gelisimi ile iliskisi de incelenmistir. Calismamiz TNF o -308 polimorfizmi ile
akne skar egilimi arasindaki iliskiyi de inceleyen ilk ¢alismadir. Bilindigi gibi aknede
skar gelisimine egilimle ilgili ¢esitli mekanizmalar One siirlilmesine ragmen akne
skar1 olusum mekanizmasi netlesmis degildir. Akne skarlarina egilimi olan kigilerin
dogal immiin yapilarinin farkli oldugu (74), hiicresel infiltratin ¢ok yogun ve
gerilemeyen oOzellikte oldugu (67) one stiriilmektedir. Cesitli kiitan6z hasarlarla
tetiklenebilen hipertrofik skar ve keloid olusumlarinda da TNF o ve IL1 B
sitokinlerinin rol oynadig1 one siiriilmektedir (77, 78). Ancak akne hastalarinda skar

gelisimine egilimi ile TNF a ve IL-1Bpolimorfizmi ile iliskisi incelenmemistir.

P acnes, lenfositler, monositler ve Kkeratinositlerden sitokin salinimini
uyarmaktadir (5, 83). Monositlerin P acnes’e yanit olarak NLRP3 aracili yolakla
matiir IL-1p sekrete ettiklerinin gosterilmesi, inflamatuvar akne lezyonlarinda aktive
IL-1B  formunun yogun olarak bulunmasi, P acnes’in NLRP3 inflamazom
aktivasyonu ve IL-1p prosesini tetiklediginin saptanmasiakne patogenezinde
inflamazom aktivasyonu ve IL-1B’ya dikkatlerin ¢ekilmesine neden olmustur (25,
35). TNF a ve IL-1P proinflamatuvar sitokinleri NF-kB sinyal yolagini amplifiye
edebilir (32). Ayrica pilosebase linitede I1L-8 ve IL-10 gibi diger sitokinlerin artigina
neden olabilir (32). Akne patogenezinde IL1 polimorfizmleri IL1-a
polimorfizmlerinin aragtirtlmasi ile sinirli kalmistir (6, 59, 60). Patogenezde 6nemli
rolii oldugu one stiriilen IL-1B polimorfizminin akneli hastalarda incelenmemis
oldugu goriilmektedir. Caligmamiz IL-1f -511 bdlgesindeki polimorfizm ile akne
arasindaki iliskisi yaninda, akne siddeti ve skar gelisimi ile iliskiyi de arastiran ilk

calismadir.

Calismamizin sonuglart TNF o -308 ve IL-1B -511 genotipik varyantlarinin

akne, akne siddeti ve skar gelisimine duyarlilik ile iliskili olmadigin1 géstermektedir.
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Bilindigi gibi akne patogenezinde ¢ok c¢esitli genlerin ve mutasyonlarin
etiyopatogenezinde rol oynadigi 6ne siiriilen, sadece genetik degil ayrica gevresel ve
hormonal gibi c¢esitli kisisel etkenlerin de rol oynadigi bilinen karmasik bir deri
hastaligidir (6). Ozellikle proinflamatuvar sitokinler ve ilgili genlerin genotipik
yapisi ve ekspresyon 6zellikleri siddetli akne gelisimi ve skar gelisimi riski ile iligkisi
olup olmadig1 merak edilmektedir. Calismamizda 6zellikle patogenezde rolii olabilen
iki onemli proinflamatuvar sitokini ilgilendiren genlerin spesifik polimorfizmleri
incelenmistir. Sonuglarimizin akne ve skar gelisimi ile iligkili bulunmamas1 birkag
nedenle acgiklanabilir. Bu c¢alismada antiinflamatuvar sitokin polimorfizmleri
degerlendirilmemis olup; oradaki degisiklikler bu sonuglari etkileyebilir. Arastirilan
genotipik varyantlar disinda sitokin ekspresyonlarini etkileyen farkli gen bolgelerinin
hastalikla iligkili olmasi, farkli sitokinler gibi cesitli etkenlerin TNF o ve IL1 B
ekspresyonlarint ve sekresyonlarmi etkilemesi ve bu diger etkenlerin genotipik
polimorfik yapilarinin akne ve skar gelisimi ile iligskisinin olmasi arastirma
sonuglarni etkilemis olabilir. Benzer ¢alismanin hem kendi toplumumuzda hem de
farkli popiilasyonlarda daha fazla sayida hasta ve saglikli bireylerde yapilmasi

Onerilebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamiz IL-1B -511 bolgesindeki polimorfizm ile akne, akne siddeti ve
skar gelisimi arasindaki iliskiyi aragtiran ilk ¢aligmadir.

. Bu calisma TNF a -308 G>A polimorfizmi ile aknede skar gelisimine
yatkinlik arasindaki iliskiyi arastiran ilk olgu-kontrol ¢alismasidir.

TNF 0-308 ve IL-1B-511 polimorfik varyantlar1 akneye yatkinlik, akne
siddeti ve skar gelisim riski ile iliskili bulunmamustir.

TNF a -308 G>A polimorfizmi ile akne arasinda iliski saptayan literatiirde
iligki oldugunu bildiren ¢aligmalardan farkli sonuglar elde edilmis olmasi,
calisma grubumunuz farkli etnik 6zelliklere sahip farkli sayida katilimcilarla
gerceklestirilmis olmasina bagl olabilir.

Calismamizda arastirilan TNF o -308 ve IL-1B-511 polimorfik varyantlar
disindaki diger genotipik varyantlar akne ve skar gelisimi ile iligkili olabilir.
Akneli hastalarda TNF o ve IL-1f  genlerinin yapisini, polimorfik
ozelliklerini daha ayrintili inceleyen calismalarin yapilmasi bu genlerin akne
ile iligkisinin daha iyi aydinlatilmasina yardimci olabilir.

TNF a ve IL-1P ekspresyonlar1 ve sekresyonlarini etkileyen farkli etkenler ve
bu etkenlerin genotipik polimorfik varyanlar1 akne ve skar gelisimi ile iligkili
olabilir.

Proinflamatuvar sitokinler olan TNF o ve IL-1f  disindaki diger
proinflamatuvar sitokinlerin gen polimorfizmleri ve antiinflamatuvar olarak
etki eden sitokinlerin gen polimorfizmleri akne ve skar gelisimi ile iligkili
olabilir.

Skar gelisimi ve siddetli akne gelisimi patogenezi ile ortak yolaklarin ayrintili
incelenmesi skar birakan akne patogenezinin daha 1yi anlasilmasini

saglayabilir.
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