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Sebase Bezlerin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Physiological Functions of Sebaceous Glands

OZET Sebase bezler immiinolojik, endokrinolojik ve bariyer fonksiyonlar: gibi cesitli fizyolojik
fonksiyonlara sahip ve deri homeostazinda 6nemli yeri olan bezlerdir. Bezlerin normal gelisim ve
devamliliginin olmas: derinin fizyolojik etkileri i¢in gereklidir. Sebase bezlerin gelisimlerindeki
anormallikler, onlarin fizyolojik islevlerinde bozukluklara neden olarak, sonugta bir¢ok hastaliga
yol agabilmektedirler. Bezin hiicreleri olan sebositlerin en iyi bilinen fonksiyonlar1 sebum iiret-
meleridir. Lipit karigimi olan sebum, deriyi koruyan fizikokimyasal ve biyolojik bir bariyer olarak
gorev yapmaktadir. Sebositler proinflamatuar sitokinleri ve lipit tiirevi inflamatuar mediyatorleri
de tiretme yetenegindedir. Sebosit membran ve gekirdeginde reseptorleri bulunan gesitli hormon
ve mediyatorler sebase bezlerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Sebase bez-
ler; gesitli mediyatorlerin reseptorlerinin eksprese edildigi bir hedef organ olmakla birlikte, bunla-
rin sentezlendigi/metabolize edildigi bir néroendokrin organ/doku béliimiidiir. Béylece sebase
bezler immiinolojik fonksiyonlarin ve inflamatuar siireglerin regiilasyonuna da katilmalar1 nedeni
ile aktif néro-immiino-endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sebaceous glands; yag bezleri

ABSTRACT Sebaceous glands have physiological functions such as immunological, endocrinolog-
ical and barrier functions, and are therefore important glands in skin homeostasis. Normal develop-
ment and continuity of the glands are necessary for the physiological effects of the skin.
Abnormalities in the development of sebaceous glands can lead to disorders in their physiological
functions, resulting in many diseases. The best-known function of the glands cells, sebocytes, is to
produce sebum. The lipid mixture, sebum, acts as a physicochemical and biological barrier to pro-
tect the skin. In addition, sebocytes are capable of producing proinflammatory cytokines and lipid-
derived inflammatory mediators. Various hormones and mediators with receptors in the sebaceous
membrane and the nucleus play a role in the regulation of sebaceous gland functions. They are neu-
roendocrine organ/tissue compartments in which various mediators are synthesized/metabolized
and are also target organs on which receptors of those mediators are expressed. Sebaceous glands
are also recognized as an active neuroimmunoendocrine organ by participating in the regulation of
immunological functions and inflammatory processes.

Keywords: Sebaceous glands; homeostasis

e¢miste sadece derimizi koruyan sebumu iireten 6nemsiz bir olu-
sum olarak diisiintildiigii i¢in aragtirmacilarin ¢ok ilgisini cekmeyen
sebase bezlerin ilerleyen yillarda ¢ok ¢esitli fonksiyonlar: oldugu
ortaya ¢tkmigtir.»? Kil, kil folikiilii ve erektor pili kasi ile birlikte pilosebase
initi olusturan sebase bezler karada yasayan tiim memelilerde bulunmak-
tadir, ancak viicudun farkh bolgelerindeki bezlerin yogunlugu ve sebum
icerigi tiire 6zglidiir.>* Insanda sebase bezler el ayasi ve ayak tabani harig
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tim deride bulunmakla birlikte; yiiz, alin ve bas de-
risinde diger boliimlere gore daha yogundur. Pilo-
sebase iinit diginda kil folikiiliinden bagimsiz olarak
olusan sebase bezler; g6z kapaginda “Meibom Bez-
leri” ya da oral epiteldeki “Fordyce Noktalar1” gibi
cildin farkli bolgelerinde yerlesmis olarak buluna-
bilmektedirler.®

I BEZIN YAPISI/SEBOSITLER

Sebase bezler tam olarak gelisimini tamamladi-
ginda, epidermisin asiner holokrin salg: yapan ek-
leridir.® Bezin i¢ kisminda yer alan sebositlerin
parcalanmasi 6zel bir kanal yoluyla deri ylizeyine
farkl lipitlerin, sebumun sekresyonuna neden ol-
maktadir. Sebositler sebum tiiretimi ve sekresyo-
nuna hazirlanirken bezin farkli yerlerinde
olgunlagma evrelerine girmektedirler. Sebase bez-
ler farklilagsmanin degisik evrelerinde olan hiicre-
lerin bulundugu 3 zona boliinmektedir. Periferik
zon mitotik olarak aktif, kiiciik hiicrelerden (proli-
feratif hiicreler) olusmaktadir ve kil folikiiliiniin en
dis tabakasiyla bitigiktir. Farklilagmalar1 sirasinda,
bu hiicreler bezin merkezine dogru hareket et-
mekte, mitoz aktivitelerini kaybetmekte, boyutlar
artmakta ve lipit damlaciklari birikmekte; matii-
rasyon/olgunlasma zonu olusmaktadir. Sebase
bezin 6zellesmis keratinositleri olan lipit dolu se-
bositler bezin daha i¢ tabakasindadir. Sebositler ol-
gunlastikca ve asamali olarak lipit birikimi oldukga
bezin merkezine dogru-nekroz zonuna dogru itil-
mektedirler. Burada tamamen olgun sebositler pik-
not ¢ekirdege sahiptir. Bu hiicrelerin pargalanmas:
onemli lipitlerin/sebumun sagilanmasina neden ol-
maktadir. Yani merkezi nekroz zonunda, terminal
olarak diferansiye olan sebositler parcalanmakta ve
igerigini holokrin salgi yoluyla serbest birakmak-
tadir.">¢ Ciinkii olgun sebositler dejenere olabilen
piknotik hiicrelerdir ve dejenerasyon interfolikii-
ler epidermisin en dis tabakasinda meydana gel-
mektedir. Sonug olarak, matiire sebositlerin lizisi
ile lipit iceren sebumun 6zellesmis bir kanalla kil
folikiil kanalina birleserek deri yiizeyine ¢ikig: ger-
ceklesmektedir.® Devamli sebum {iretimi ve sebase
bezin rejenerasyonu igin proliferatif bazal tabaka-
daki undiferensiye hiicreler tarafindan sebositlerin
tamamlanmasi1 gerekmektedir. Bu siirekli farkli-
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lasma programi sebositlerdeki bir dizi reseptor tize-
rinde etkili olan cesitli parakrin, endokrin ve noral
mediyatorlerin kontrolii altindadir.” Bunlar sebase
bezlerin fizyolojik proseslerini etkilemektedir. Se-
base bezlerin fizyolojik gelisimi ve devamlilig1 deri
homeostazi icin gereklidir, eger sebase bez atrofisi
ve lipit iceriginde bozukluk ortaya ¢ikarsa derinin
fonksiyonlarinda 6nemli defektler gelismektedir.>*
Bez diferansiyasyonu ¢ok hizli oldugundan kiiltiir
ortaminda uzun bir siire yagamazlar. Bu nedenle;
sebase bez islevlerinin patolojik degisiklikleri (6r-
negin; akne vulgaris) sadece insan hastalig1 olma-
sina ragmen son yillarda yapilan aragtirmalar, in
vitro hayvan modellerinde yapilmaktadir. Kemir-
genlerin prepusyonel bezleri ve hamstirlarin kulak
yag bezleri insan sebasoz bez- kaynakli hiicre hat-
lan1 yerine kullanilmaktadir ki bunlar SZ95, Seb-1
ve Seb-E6E7 olarak adlandirilan modellerdir. Bun-
lar insan sebase bezleri biyolojisine yeni bir bakig
acis1 saglayarak, bezin farkh fonksiyonlar: ve mo-
lekiiler mekanizmalarini agiklamaya elveriglidir.
Boylece patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasi
ve sebase bez iligkili hastaliklarin aydinlatilmasi
kolaylagmaktadir.!

BARIYER FONKSIYONLARI

En iyi bilinen fonksiyonu sebum tiretimi olan se-
bositlerin epidermal bariyerde ve kil folikiilii bii-
tinléiginiin saglanmasinda rol oynamasinin yani
sira antibakteriyel ve antioksidan 6zellikler gibi
cesitli islevleri bilinmektedir. Buna ragmen kesin
roliiniin halé belirsiz oldugunu ileri siiren arastir-
macilar bulunmaktadir.* Sebase bezler, sebum iire-
timi yaparak hem deriyi cevresel etkenlere kars:
koruyan fizikokimyasal bir bariyer hem de ayni za-
manda biyolojik bir bariyer olarak fonksiyon yap-
maktadirlar. Sebum esas olarak, nispeten yiiksek
miktarda trigliseridler, serbest yag asitleri, bal-
mumu esterleri, kolesterol ve skualen gibi nétral li-
pitlerin karigimidir. Bunlarin arasinda, skualen ve
balmumu esterleri diger dokular tarafindan tiretil-
meyen, sebumun 6zgiin ve tipik bilesenleridir. Se-
bositlerde sebumdaki tiim lipit igerigin sentezinde
gerekli olan enzimatik igerik bulunmaktadir.!48
Sebase bez iligkili deri hastaliklarinda sebum mik-
tar1 degil, bilesimindeki degisikliklerin 6nemli ol-
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dugu ileri siirtilmektedir.® Sebase bezin lipit igeri-
ginin rolatif miktarlari, serbest ve kil folikiild ile
birlikte olan bezlerde farklidir.3* Salgilanan sebum,
deri yiizeyini kaplamakta ve yiizeydeki lipitlerin
biiyiik ¢cogunlugunu olusturmaktadir (lipid manto).
Sebase bez lipitlerinin benzersiz kompozisyonu
deri bariyer fonksiyonunda 6nemli rol oynamakta-
dir. Ornegin; oksidasyona kars1 diger lipitlere gore
daha direncli olan mumlar yiizeyin su kaybina
kars1 direncini artirmakta ve termoregiilator fonk-
siyonunu yliriitmektedir. Giines yanig1 ve ultravi-
yole (UV) 1sinlarina karsi koruma siirecinde
skualen ve onun peroksitlerinin rolii bulunmak-
tadir. Sebum E vitamini gibi antioksidanlarin da
kaynagidir ve sebase bezler derinin daha elastik ve
yaslanmaya kars1 daha direngli olmasini saglamak-
tadir.!

IMMUNOLOJIK FONKSIYONLARI

Sebositler cogunlukla proinflamatuar sitokinleri ve
lipit tiirevi inflamatuar mediyatorleri tiretme yete-
negine sahiptir. Insan sebase bezlerinde bulunan
sitokinler arasinda interlokin (IL) 1o, IL-1f, IL-6,
IL-8 ve timor nekrozis faktor-alfa (TNFo) bulun-
maktadir.*® Ayrica sitokinlerin ekspresyonu ve sa-
Iinitminin inflamatuar sinyaller gibi ¢esitli faktorler
tarafindan etkilenebildigi de gosterilmistir. Boylece
sebositler immiinolojik fonksiyonlarin ve inflama-
tuar siireglerin regiilasyonuna katilmaktadirlar.'
Cesitli hormonlar ve néropeptitler sebositlerin si-
tokin salimini etkileyebilmektedir; bunlar arasinda
kortikotropin salgilatici hormon [corticotropin-
releasing hormone (CRH)] ve a-melanosit uyarici
hormon  [melanocyte-stimulating  hormone
(aMSH)] gibi hormonlar ve bir ndropeptit olan P
maddesi [substance P (SP)] bulunmaktadir. Bu me-
diyatorler hiicrelerdeki inflamatuar siiregleri de et-
kileyebilir."*>!° Inflamatuar sinyaller olarak bazi
lipit mediyatorler de 6nemli rol oynayabilmekte-
dir. Bu maddeler, siklooksijenaz veya lipoksigenaz
yolaklar1 tarafindan iiretilen arasidonik asit (AA)
deriveleridir. Sebositler her iki yolun anahtar en-
zimlerini eksprese ettiklerinden lokotrien B4
(LTB4) ve prostaglandin E2 (PGE2)’yi sentezleye-
bilmektedirler. Bunlarin iiretimi UV 1s1nlama veya
AA uygulamas: gibi inflamatuar uyaranlarla artiri-
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labilmektedir.!® Sebase bezin iirettigi inflamatuar
mediyatorler akne vulgaris gibi inflamatuar sen-
dromlarin patogenezinde anahtar faktor olarak
etki yapabilmektedir. Androjenik hormonlarin
artmasi, peroksizom proliferator-aktive reseptor-
ler (PPAR)’in aktiflesmesi, SP-iligkili stres yanit1 ve
baz1 diger hormonlar keratinosit ve sebositlerin
iirettikleri inflamatuar mediyatérlerin iiretimini ar-
tirmakta ve hiperseboreye neden olmaktadir.!!

Sebositler proinflamatuar immiin mediyator-
lerin salinimina benzer sekilde, antimikrobiyal
peptitler gibi bazi peptitleri/proteinleri sekrete ede-
bilmekte ve béylece dogal immiinitenin bir pargasi
olmaktadirlar. Nitekim, SZ95 sebositler bakteriyel
uyaranlarin etkisiyle fonksiyonel katetlicidin, 3-de-
fensin ve histon H4 eksprese etmektedirler. Ek ola-
rak, sebase bezlerin dogal bagisikligin gercekten
tartismasiz oyunculari oldugunu daha fazla destek-
leyen, Toll-like reseptorlerini de eksprese etmele-
ridir.!

I RESEPTORLER

Sebase bezlerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
rolii olan ¢esitli hormon ve mediyatorlere ait re-
septorler sebosit membraninda ya da gekirdeginde
yer almaktadir.>” Bu reseptorler (Tablo 1);

- Kortikotropin salgilatict hormon reseptorii
(CRH-R) 1 ve 2; sebositlerde CRH-R1’in daha fazla
bulundugu ve CRH aktivitesini diizenledigi ileri sii-
riilmektedir. CRH bu reseptoriine baglandiginda
sebosit proliferasyonunu azaltmaktadir. Ayrica
CRH nétral lipitlerin sentezini ve IL-6 ile IL-8'in

saliverilmesini (artirarak) diizenlemektedir.!247

- a-MSH-1 ve 5 reseptorleri (MC-1R ve MC-
5R); MC-5R, sadece lipit igeren farklilagmis sebo-
sitlerde eksprese edilmektedir. MC-1R’nin ise

inflamasyonu regiile ettigi gosterilmigtir."*’

- p-opiat reseptorleri; B-endorfin baglandi-
ginda aktive olarak lipogenezi stimiile etmektedir.

- Vazoaktif intestinal peptit reseptorleri; vazo-
aktif intestinal peptit, néropeptit Y ve kalsitonin
gen iligkili peptidin baglandig: reseptordiir.>” No-
ropeptit Y ile aktive oldugunda IL-6 ve IL-8 sek-
resyonuna neden olmaktadir.?



Androjen reseptori

Testosteron, 5a.-DHT

PPAR; o ve y Linoleik asit
Progesteron reseptorii Progesteron

ER; ove B 17 3 dstradiol

RAR; o ve y all-trans RA

RXR; o, B, v 9-cis RA

LRX 22 (R)-hidroksikolesterol
CBive2 Endokannabinoidler
Vitamin D reseptérii Vitamin D3

Histamin reseptor 1 Histamin
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TABLO 1: Sebase bezlerin fonksiyonlarini etkileyen hormon/mediyatérler ve reseptorleri.">

Reseptorler Ajanlar Etkiler

CRH-R1ve2 CRH, tirokortin Lipit sentezini, IL-6 ve IL-8'f artirir, proliferasyonu azaltir

MC-1R ve MC-5R o-MSH IL-8' azaltir, diferansiyasyon ve lipit sentezini artirir

u-opiat reseptdri B-endorfin Lipit sentezini ve diferansiyasyonu artinr, proliferasyonu azaltir

VPAC reseptorleri ViP, NPY, CGRP NPY ile stimile oldugunda IL-6 ve IL-8 sekresyonunu artirir

IGFR-1 IGF-1, instlin Lipit sentezini artirir

GH reseptorl GH Lipogenezde diferansiyasyon ve 5a-DHT'yi artirir

EGFR EGF Diferansiyasyonu azaltir, proliferasyonu artirir

Kofaktdrlerin (PPAR agonistleri)

bulunmasiyla lipit sentezi ve proliferasyonu artirir

Lipit sentezini artinir

?

Lipit Ciretimini baskilar

Proliferasyonu azaltir

Lipogenezin reglilasyonu

Proliferasyonu azaltir, lipogenezi artirir

Lipit sentezini artinir

Proliferasyon, siklus, lipit iceridi, IL-6 ve IL-8 sekresyon regiilasyonu

Squalen sentezinin regilasyonu

CRH: Kortikotropin salgilatici hormon; CRH-R: Kortikotropin salgilatici hormon reseptdri; MSH: Melanosit uyarici hormon; MC-1R ve MC-5R: MSH-1 ve 5 reseptorleri; OPR: Opiat
reseptorleri; VPAC: Vazoakif intestinal peptid reseptorleri; ViP: Vazoakif intestinal peptid; NPY: Néropeptid; Y, CGRP: Kalsitonin gen ilikili peptid; IGF: insiilin benzeri bilytime fak-
térii; IGFR: Instilin benzeri bilyime faktdrii reseptdrii; GH: Bilyime hormonu; EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptérii; PPAR: Peroksizom proliferatér-aktive reseptorler; ER: Ostro-
jen reseptdrleri; RAR: Retinoik asit reseptdrleri; RXR: Retinoid X reseptdrleri; LRX: Karaciger X reseptdrii; CB: Kannabinoid reseptdrleri; DHT: Dihidrotestosteron.

- Insiilin benzeri biiyiime faktorii [insulin-like
growth factor (IGFR)] 1; IGF-1 ve ytiiksek insiilin

dozlariyla aktive olmaktadir.!>47

- Bitytime hormonu [growth hormone (GH)]
ve insiilin biiyiime faktorii [insulin growth factor
(IGF)] reseptorii; GH ve IGF reseptorleri sebase
bezlerde bulunurlar ve hem GH (daha etkili) hem
de IGF-1 lipit sentezini artirmaktadir. Puberte do-
neminde GH sekresyonu maksimal oldugunda ve
IGF-1 diizeyleri en yiiksek seviyeye ulastiginda
sebum iretimi artmaktadir. Sebase bezlerde IGF-1,
androjenlerin etkilerine aracilik etmektedir.
GH’nin etkisi insiilin varliginda daha fazladir. GH
ve IGF-1 tretimindeki artisin, puberte sirasinda
veya akromegalili hastalarda goriilen sebum tireti-
minin artmasinda tamamlayici bir yol olarak kat-
kida bulundugu ileri stiriilmektedir. Ayrica, insiilin
ve IGF-1'in adrenal androjen sentezini uyardig1 ve
hepatik seks hormonu baglayan globulin tiretimini
inhibe ettigi; boylece androjen biyoyararlanimini
artirdif1 gosterilmigtir.!>* Sebosit- lerde ayrica fib-
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roblast biiylime faktorii reseptorleri de bulunmak-
tadir.”

- Epidermal bityiime faktorii reseptorii; sebase
bezlerde proliferasyon, farklilasma, lipogenez ve
inflamatuar sinyal yolaklarinda multimodal bir rol
oynayabildigi ileri stiriilmektedir."

- Androjen reseptorleri (AR); deride en fazla
sebase bezlerde bulunan AR’ler bazal ve diferan-
siye hiicrelerde daha yogun bulundugu ve andro-
jenlerin hiicre proliferasyonu ve lipogenezin
regiilasyonunda rolii oldugu kabul edilmektedir.”'®
Testosteron ve 5-o dihidrotestosteron (5-o DHT)
sebase bez fonksiyonlarindaki diizenleyici etkile-
rini nitkleer AR’ler araciligiyla gerceklestirmek-
tedir."*” Sebase lipitler {izerinde androjenlerin
etkilerinin peroksizom proliferator-aktive resep-
tor [peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)] ligandlariyla olusturuldugu ileri stiriil-
mektedir. PPAR’leri stimiile eden linoleik asit gibi
bazi koaktivatorlerin varliginda androjenlerin li-
pojenik etkileri gozlenmektedir. Testosteron ve di-
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hidrotestosteronun sebosit proliferasyonunu sti-

miile edici etkiye sahip oldugu gosterilmistir.»*#

- PPAR; PPAR-o ve y alt tipleri sebositlerdeki
dominant alt tiplerdir. Mitokondri, peroksizom ve
mikrozomlarda bulunmakta ve gesitli lipit metabo-
lik genleri regiile etmektedirler. Sebositlerdeki li-
pogenez en fazla androjenler ve PPAR ligandlariyla
olugmaktadir.?

- Progesteron reseptorii (PR); bazal sebositle-
rin ¢ekirdeginde bulunmaktadir.

- Ostrojen reseptorleri [estrogen receptor
(ER)]; a ve B izotipleri bulunmaktadir. ER f3, bazal
ve kismen de farklilagmis sebositlerde, ER o ise
bazal ve farklilasmaya baglamis hiicrelerde bulun-
maktadir.’

- Retinoik asit reseptorleri (RAR; o ve y) ve re-
tinoid X reseptorlerleri (RXR; a, B, y); RAR a
ve v ile RXR a sebositlerde en fazla bulunan reti-
noid reseptorleridir. Dogal ligandlari all-trans reti-
noik asit (RA) ve 9-cis RA’dir. Sebosit proliferasyon
ve farklilasmasinda rol almaktadirlar.?’

- Karaciger X reseptorii; RXR’ler ile heterodi-
mer olan bu reseptorler kolesterol sensorii olarak
etki gostermektedir ve ligandlarinin sebosit proli-
ferasyonunu inhibe ettigi ve lipogenezi artirdig:
kabul edilmektedir.”

- Kannabinoid reseptorleri 1 ve 2 [cannabinoid
receptor (CB1 ve 2)]; endokannabinoid sistemin
sebum {iiretiminde anahtar bir roliiniin oldugu ve
lokal olarak tiretilen bu sistemin iiyelerinin, CB2
reseptorii-ERK1/2 MAPK-PPAR yoluyla etkilerini
olusturarak sebositlerin terminal diferasiyasyonuna
ve sebum iiretiminde artiga neden oldugu ileri sii-
rilmistir.'* Ancak, bitki kaynakl kannabinoidle-
rin etkileri bu yonde degildir; en ¢ok arastirma
yapilan bir fitokannabinoid olan kannabidioliin et-
kili bir sebostatik ajan oldugu; pro-akne ajanlarca
patolojik olarak artan lipogenezi normale gevir-
digi, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, liposta-
tik ve antiproliferatif etkileri “transient reseptor
potansiyel vanilloid kanali-4” (TRPV4) iyon kanal-
larinin aktivasyonu yoluyla ve hiicre i¢indeki kal-
siyum artisi yoluyla olusturdugu gosterilmistir.
Antiinflamatuar aktivite ise bu kanallardan bagim-
sizdir.”®
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Sebositlerde yer alan diger bir anandamid re-
septOrii; “kapsaisin reseptorii” olan TRPV1’dir.
Ancak anandamid, sebositlerde bu reseptorii ara-
ciligiyla etki gostermezken bu reseptoriin kapsai-
sin ile stimiilasyonu hem bazal hem de AA ile
uyarilan lipit sentezini ekstraseliiler kalsiyum
miktar ile iligkili olarak inhibe etmektedir. Se-
bositlerde TRPV1 ve TRPV4’iin yani sira TRPV2
TRPV3 varlig: da olasidir. Bu kanallar1 aktive
eden bitkisel ya da sentetik bazi maddeler (timol,
eugenol, 2-aminoethoksidifenil borat gibi) hiicre
i¢i kalsiyum miktarinda gegici bir artiga neden ola-
bilmektedirler. Bunun sonucunda AA ilavesiyle
olusturulan sebum iiretimini baskilayabilmektedir-

ler.!

- Vitamin D reseptorii (VDR); vitamin D3 se-
bosit kiiltiirlerinde hiicre proliferasyonu, siklus re-
glilasyonu, lipit icerigi, IL-6 ve IL-8 sekresyonunda
etkileri olan bir maddedir. Vitamin D3 uygulan-
mas1 VDR ekspresyonunu artirmaktadir.” Metabo-
liti kalsitriol de sebosit biyolojisinde 6nemli bir yer
almaktadir.!

-Histamin reseptorii; sebase bez fonksiyonlar:
histamin ve antihistaminler tarafindan 6nemli de-
recede modifiye edilebilmektedir. H1 reseptériiniin
varliginin analizi ile histamin reseptori ile iligkili
akne tedavisinin olabilecegi diistiniilmektedir. Bu,
sebositlerde reseptor antagonist aktivitesi aracili-
giyla olmaktadir. Ayrica histamin 1 reseptor anta-
gonisti di-phenhydramine ile sebase bezlerdeki
squalen diizeylerinde azalma oldugu gosterilmis-

tir.4

Sebositlerde tanimlanmig diger reseptorler
arasinda; fibroblast biiytime faktor reseptorii, en-
dotoksin reseptdrii, Toll-like reseptorii gibi re-
septorler yer almaktadir.”

ENDOKRIN FONKSIYONU

Sebase bezler sadece ¢esitli mediyatorlerin resep-
torlerinin eksprese edildigi bir hedef organ degil,
ayni zamanda bunlarin sentezlendigi/metabolize
edildigi bir endokrin organ/doku bélimidiir. Sal-
gilanan hormonlarin etkileri esas olarak otokrin,
parakrin, endokrin ve intakrin yol ile gercekles-
mektedir, 6zellikle seks hormonlariyla ilgili olarak
intakrin yol ¢ok 6nemlidir.'
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Androjenler; sebase bezlerde androjenlerin
sentezi ve metabolizmalarinda gerekli olan enzim-
ler bulunmaktadir. Androjenler sebase bezlerde sa-
dece bazalde ilk diferansiye olan sebositlerde
bulunmaktadir. Sebum iretiminin artmasinda
androjenlerin serumdaki diizeylerinden ¢ok sebase
bezler iizerindeki lokal etkileri sorumlu tutulmak-
tadir. Sebase bezlerin dogumdan sonra azalan akti-
vitesi puberte doneminde androjenlerin etkisiyle
en aktif doneme girmektedir."'* Androjenler se-
bumdaki lipit sentezini bir transkripsiyon faktorii
olan “sterol regiilator element binding protein”
(SREBP) yolu ile regiile etmektedir.'®

Ostrojenler; Androjenlerin aksine &strojenler
sebase bezdeki lipit tiretimini baskilamaktadir. Me-
kanizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmekle birlikte,
Ostrojenler ya androjen aktivitesini direkt antago-
nize ederler ya negatif “feedback” yoluyla gonadal
dokular tarafindan androjen iiretimini inhibe eder-
ler ya da lipit tiretimindeki genlerin regiilasyonuyla
iligkili olarak lipit iiretimini baskilamaktadirlar.®

Adipokinler; Sebositler adipositlere benzer
olan hiicrelerdir ve primer olarak adipoz dokuda
sentezlenen ve sekrete edilen adipokinlerin hepsi
olmasa da bazilarini icermektedir. Adiponektin, IL-
6, resistin, leptin, serpin E1 ve visfatin sebase
bezlerde bulunan adipokinlerdir. Sebositler bu
proteinleri stimulusa bagimli olarak sekrete edebil-
mektedirler. Akne patogenezi sirasinda proinfla-
matuar uyaranlara yanit olarak sebositlerdeki
adipokinlerden sadece IL-6'nin sekrete edilerek in-
flamasyonun baslatildig1 gosterilmistir. Anti-akne
ajan olarak genis bir sekilde kullanilan “13CRA”
leptini artirip adiponektini azaltmakta, diger infla-
matuar adipokinleri ise etkilememektedir. Ayrica
“13CRA™nin adipokinler araciligiyla sebositlerin
diferansiyasyon ve metabolizmasini etkileyebildigi
ileri stiriilmiistiir. Sebositler leptin i¢in hem hedef
hiicre hem de leptin sekrete edebilen hiicrelerdir,
boylece derideki inflamatuar ve metabolik yollarin
regiilasyonunda sebositlerden salgilanan leptin et-
kili olabilmektedir. Ayrica, sebosit kaynakl leptin
deri rejenerasyonu ve yara iyilesmesinde de etkili-
dir.'”” Diger adipokinlerin de benzer etkiler olus-
turmalar1 nedeni ile genel olarak sebositlerden
sekrete olan adipokinlerin dermis homeostazinda
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etkili oldugu ve derinin inflamatuar olaylarina ka-
tildig1 diistiniilmektedir.*

Retinoidler; Vitamin A (Vit A) ve deriveleri-
nin (retinoidlerin), 6zellikle aktif bir metabolit olan
RA’nin belirli bir seviyede bulunmasi sebase bezler
i¢in ¢ok 6nemlidir. Bunlarin sentez ve sinyalizas-
yonlarinda gerekli tiim komponentler bulunmakta
ve kok hiicrelerin diferansiyasyon ve proliferas-
yonlarinda rol oynamaktadirlar.*

Endokannabinoidler; Sebositlerde prototipik
endokannabinoidler iiretilmekte, reseptorleri ve
metabolik enzimleri eksprese edilmektedir.*’

Noromediyatérler; Deride fonksiyonel hipota-
lamik-pitiiiter eksen es degerinin varlig1 saptan-
mugtir.»>!8 Sebase bezlerde CRH reseptorleri oldugu
gibi CRH’de bulunmaktadir ve reseptorlerini otok-
rin yolla etkileyerek lipit sentezini ve androjenik
hormon tretimini artirdig ileri sirtilmektedir.!
CRH, immiin ve inflamatuar yolaklar: aktive ede-
rek akne olusumuna ve stres ile iligkili akne lez-
yonlarinin artmasina neden olmaktadir.'® CRH
ayni zamanda proopiomelanokortin [proopiomela-
nocortin (POMC)] boliinmesini regiile etmektedir.
Sebositlerde POMC ve POMC tiirevi peptitler; o.-
ve B MSH (melanokortin), adrenokortikotropik
hormon [adrenocorticotropic hormone (ACTH)],
B-endorfin gibi peptitlerin bulundugu ileri stiriil-
mektedir.! MSH ve ACTH gibi POMC tiirevi pep-
titler sebosit farklilagmasini stimiile etmektedirler.
Melanokortin ve analoglarinin faklilasmamis sebo-
sitlerde MC1R yoluyla IL-8 salgisini azalttigi, fark-
lilagmis hiicrelerde MC-5R ile lipit sentezine neden
oldugu gosterilmistir. Duysal noronlardan kaynak-
lanan SP proinflamatuar sitokinlerin salinimini
uyarmakla birlikte, sebase bezlerin ¢ogalmasi ve
farklilagsmasini hizlandirmaktadir.* Sebositlerde
eksprese edilen noroendokrin ajanlarin ve resep-
torlerinin fazla miktarda bulunmasi psikoduygusal
stres ile akne gelisimi arasinda iliski oldugunu gos-
terebilmektedir.

[l SONUC

Sebase bezler (n6ro) endokrin, immiinolojik ve
kompleks metabolik fonksiyonlara sahiptir ve
yerel homeostazin devamliligini saglayan deri
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noroendokrin sistemi olarak fonksiyon goster-
mektedir.?

Finansal Kaynak
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ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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