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Tanimlama ve Patogenez

Akne vulgaris, deride, yuz, sirt ve gévdede yogun olarak

bulunan pilosebase folikillerin kronik inflamatuvar bir

hastaligidir." Oldukga sik gériilen bir hastalik olup adolesan

ve geng eriskinlerin (11 ve 30 yas arasi) yaklasik %80’ini

etkilemektedir.® Akne vulgarisin nedeni gliniimiizde tam

olarak bilinmemekle birlikte multifaktéryel olduguna

inanilmaktadir.'* Etyopatogenezinde baslica 4 faktér rol

oynar:

1. Sebase bezlerin hiperplazisi ve sebum Uretiminde artig

2. Folikiler hiperkeratinizasyon (anormal folikuler
deskuamasyon)

3. Bakteriyel proliferasyon

4. inflamasyon

Sebase Bezlerin Hiperplazisi ve Sebum Uretiminde Artis
Pubertede androjenlerin etkisi ile sebum Gretimi artar. Akneli
hastalarda sebase folikillerin genisligi ve sebase bezlerdeki
lobullerin sayisi artmistir. Asirt sebum Gretimi, hedef organ
olan pilosebase Unitenin artmis cevabina, androjen fazlaligina
veya her ikisine baghdir.>® Lezyonlarin asimetrik dagilimi,
tum sebase folikillerin etkilenmemesi, durumun, androjen
seviyesinden ziyade hedef organin asiri cevabindan
kaynaklandigini distindiirmektedir.®

Folikiiler Hiperkeratinizasyon

Normal bir folikilde keratinositler lumene tek tek hiicreler
halinde dokulir ve sonra atilir. Aknede ise keratinositler
prolifere olmustur ve monofilamanlarla paketlenmis yogun
yag damlaciklari seklindedir.® Akne lezyonu ciplak gézle
gorilemeyen mikrokomedon olarak baslar. Komedojenezis,
korneositlerin anormal deskuamasyonla sebase folikilde
birikmesiyle gériiliir.” Zamanla folikiil, yag, bakteri ve hiicre
artiklari ile dolar. Agik ve kapali komedonlar belirginlesir.
Propionobacterium acnes kolonizasyonu da olursa
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inflamatuvar lezyon belirir. Anormal deskuamasyon akne
lezyonlarinda erken ortaya cikar ve keratinositlerin
proliferasyonuna ve anormal diferansiyasyonuna baglidir. Bu
durumu kontrol eden mekanizma tam olarak anlasilamamis
olmakla birlikte lipid kompozisyonu, androjenler, lokal
sitokinlerin rollerinin oldugu kabul edilir.®

Bakteriyel Proliferasyon

Propionobacterium acnes infeksiyoz olmamakla birlikte akne
patogenezinde rol oynamaktadir. P acnes, aknenin sebebi
degildir ancak hastaligin inflamatuvar strecini baslatan en
6nemli etkendir.>® Derideki P acnes sayisi ile akne siddeti
genelde korele degildir. P acnes, folikil kanalinda kolonize
olur. Burada nasil cogaldigr acik degildir ancak bu hareketsiz
bakterinin folikiilde kolonizasyonu inflamasyonu baslatir.®

inﬂamasyon

Akne lezyonlari genellikle mikrokomedon halinde baslar.
Komedojenezisin baslamasi sebum igeriginin degismesi ve
muhtemelen linoleik asit miktarinin artmasina baglan-
maktadir.” CD 4 lenfositler folikiil duvarini istila ederler, sonra
olay yerine nétrofiller gelir. Kanalin riptire olmasiyla lipidler,
korneositler ve bakteriler dermise ekstravaze olur. Sitokinler
inflamasyonda tetikleyici rol oynarlar.®?

Akne patogenezinde rol oynayan faktérlerin daha iyi
anlasilmasi tedavi agisindan 6nemlidir. Patogenezin
multifaktoryel olmasi tedaviye kombine tedavilerle baslamayi
6ngoérmektedir.
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Topikal Tedavi

Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler, akne tedavisinde 1962'den beri
kullanilmaktadir. Topikal retinoidler prekirsér lezyon olan
mikrokomedonlarin olusmasini inhibe eder, komedonlarin
sayisini azaltir, antiinflamatuvar etki goésterir, folikuler epitelin
anormal deskuamasyonunu 6nler, diger ilaclarin
penetrasyonunu kolaylastirir. Esas etkisi mikrokomedonlari
azaltarak yeni lezyon gelisimini énlemektir.'2

Retinoidler birgok farkli etki mekanizmasina sahiptir. Epidermal
proliferasyonu ve diferansiyasyonu duizenler. Prostaglandin,
I6kotrien, interferon gamma, IL-1 alfa gibi proinflamatuvar
sitokinleri inhibe ederek ve nétrofil kemotaksisini 6nleyerek
inflamasyonu baskilar.® Retinoidler tek baslarina veya
kombinasyon tedavisi olarak akne tedavisinin énemli bir
kismini olusturur. Retinoidler mikrokomedonlarin sayisini
azaltmakla birlikte tedavi kesilince komedonlarda hizla artis
olabilir. Bu da remisyonun uzun stirmesi i¢in bakim tedavisini
cok iyi olmasina isaret etmektedir.

Aknede kullanilan bircok retinoid tipi vardir: Tretinoin,
adapalene, tazarotene izotretinoin, motretinid, retinaldehit
ve beta retinoil glukuronid.* Her birinin kimyasal yapilari
farkh olup, farkl yollardan komedon ve mikrokomedon
olusumunu 6nlerler. Tazaroten Amerika’da tanimlanmis olup
Avrupa’da akne tedavisi icin lisans almamistir.

Tretinoin: Tretinoin, lzerinde ilk ¢alisilan topikal retinoid
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olup, komedon ve inflamatuvar lezyonlar azaltir. % 0.025,
% 0.05, % 0.1 lik krem, % 0.025, % 0.01" lik jel, % 0.05,
% 0.1 ve % 0.2'lik solusyon seklinde 3 formulasyonu vardir.
Konsantrasyon ve formiulasyonlari Glkeden Ulkeye
degismektedir. Tretinoin kutendéz iritasyon yapabilir. Deride
eritem, deskuamasyon, yanma, kasinti olabilir.? Bu ylizden
tretinoin tedavisi dustk dozda baslanmalidir. Tolerabilite
problemlerinden 6tlirt tretinoinin mikrosfer jel ve polimer
krem olarak 2 yeni formulasyonu gelistirilmistir. Bunlar selektif
olarak folikiilde lokalize kaldiklarindan derideki konsantrasyonu
ve iritasyonu da daha az olmaktadir.> Oniki hafta sure ile
guinde bir kez uygulanan tretinoin akne elemanlari Gzerinde
etkili olmaktadir.®

Adapalen: |l. kusak bir retinoiddir. % 0.1lik jel, krem, solusyon
formunda bulunur. Adapelen tretinoine gére daha iyi tolere
edilir.?” Yapilan bir metaanalizde akne tedavisinde 12 hafta
sure ile kullanilan adapalen % 0.1 jel, % 0.025lik tretinoinle
karsilastinldiginda tretinoin kadar etkili bulunmustur.®

izotretinoin: izotretinoin (13-cis retinoik asit) % 0.05" lik jel,
% 0.05 ve % 0.1lik krem formunda bulunur. izotretinoinin
topikal formunun etkileri oral formundan gok farklidir. Topikal
izotretinoin sebum Uretimini azaltmaz.” Etkileri topikal tretinoine
benzer ancak daha az iritasyon yapar.

Tazaroten: Bu yeni gelistirilen asetil retinoid hizla aktif
metaboliti olan tazarotenik asite hidrolize olur. Avrupa’ da
psoriasis, Amerika’da ise psoriasis ve akne icin endikasyon
almigtir. % 0.05 ve % 0.1lik krem ve jel formunda bulunur.
Klinik calismalarda akne tedavisinde diger retinoidler kadar
etkili bulunmustur.'® Hafif bir iritasyon disinda ciddi yan etkisi
bulunmamaktadir.

Retinaldehit: Keratinositlerdeki dogal A vitamini
metabolizmasinda anahtar bir ara molekil olan retinaldehit,
all trans retinoik asite dénuserek dustk konsantrasyonlarda
topikal retinoik asit gibi etki eder." Yapilan hayvan
calismalarinda komedolitik aktivitesi gosterilen ilag, iyi tolere
edilir. Retinaldehitin ayni zamanda in vitro P acnes
prolifrasyonunu da inhibe ettigi gésterilmistir.'

Retinoil beta glikuronit: Retinol ve retinoik asit beta glikuronit
ve retinoil beta glikuronite metabolize olur. Retinoil beta
glikuronit kullanilarak yapilan 39 hastalik bir calismada 18
haftalik tedavi ile akne lezyonlarinda azalma anlamli
bulunmustur.? Retinoil beta glikuronit ayni zamanda iyi tolere



edilir.'

Motretinid: Motretinid 2. kusak monoaromatik retinoiddir.
Etkisi de yan etkisi de tretinoinden daha azdir. isvicre'de
%]1'lik krem ve solusyon formunda bulunmaktadir.
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Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler, hafif inflamatuvar akne tedavisinde
endikedir. En sik kullanilanlari klindamisin ve eritromisindir.
Diger topikal antibiyotikler dusuk etkinlik ve yuksek yan etkileri
nedeniyle tercih edilmezler. Topikal antibiyotikler deri
ylizeyindeki ve dolayisiyla folikiildeki P acnes sayisini azaltirlar. 2
Kemotaksiyi de inhibe ederek antiinflamatuvar etki de
gosterirler. Dolayli olarak antikomedojenik 6zellikleri
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de vardir ki bu en yogun olarak klindamisinde géze carpar.2?
Topikal antibiyotikler diger topikal tedavilere gére daha az
iritasyona sebep olurlar. Oral antibiyotiklere gére daha yavas
ve daha az etkilidirler. Etkisi yavas oldugundan ve bakteriyel
direnc gelisimi nedeniyle tek baslarina kullanilmasi énerilmez.*
Benzoil peroksitle kombine edildiklerinde P acnes direnci riski
de azalir. Topikal antibiyotik tedavisi inflamatuvar lezyon
gerilediginde veya hic gerilememisse kesilmeli veya benzoil
peroksit ve oral antibiyotik ile kombine edilmelidir.*

Klindamisin

Akne vulgaris tedavisinde klindamisinin topikal olarak etkili
oldugu 1970’lerin sonlarinda bulunmustur.? % 0.1" lik
solusyon, jel ve losyon seklinde bulunmaktadir. Klindamisin
%1 ve benzoilperoksit % 5 jel kombine olarak kullanilmig ve
klindamisin veya benzoil peroksitin tek baslarina
kullanimlarindan daha etkili bulunmustur.®> Nadir olmakla
birlikte topikal klindamisin fosfat ve klindamisin hidroklorid
tedavisi sonrasi psddomembranéz kolit bildirilmistir.%®

Eritromisin

Eritromisin akne tedavisinde iyi bilinen, etkili bir topikal
antibiyotiktir. Sebase bezlerin kanallarindaki P acnes ve
mikrokoklarin sayisini azaltir. % 1, % 2 soltsyon, % 2 krem,
% 2 ve % 4 jel seklinde bulunmaktadir. Benzoil peroksit,
tretinoin veya c¢inko ile kombine edilmis sekilde de
bulunmaktadir ki bu kombinasyonlar P acnes direnci riskini
de azaltir.%®

Topikal antibiyotik kullaniminda dikkat edilmesi gereken
hususlar

O Sadece orta-siddetli akne tedavisinde kullanilmahdir.
O Antibiyotik monoterapisinden kac¢inilmali, topikal
retinoidlerle kombine edilmeli, antibiyotikler 2 aydan
uzun sire kullanilacaksa benzoil peroksit eklenmelidir.

O En az 6-8 hafta en fazla 12-18 hafta kullanimi énerili.
Ancak hasta diger tedavileri tolere edemiyorsa veya
antibiyotige cevap cok iyi ise stire uzatilabilir.

O Tedavi tekrarlanacaksa bir dnceki antibiyotik etkili olmussa
ayni antibiyotik kullanilmali, etkisiz kalmissa, antibiyotik
degistirilmelidir.

O Antibiyotik kirleri arasinda en az 5-7 giin benzoil peroksit
kullanarak direngli organizmalar deriden temizlenmelidir.

O Kimyasal yapilari benzemeyen antibiyotiklerin es zamanli
kullanimindan kaginilmalidir.

O Kadinlarda gerekli olursa hormonal tedavi ile kombine
edilebilir.
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Benzoil Peroksit

Benzoil peroksit, topikal akne tedavisinde kullanilan givenli
ve etkili bir ajandir. Gugli antimikrobiyal ve zayif
antiinflamatuvar ve antikomedojenik etkiye sahiptir.' %1-10
arasinda degisen cok cesitli konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Hicbir topikal antibiyotik, benzoil peroksitten daha etkili
bulunmamustir.? Oral veya topikal antibiyotik tedavisi sirasinda
P acnes direncinin minimuma indirilmesi icin tedaviye
eklenmelidir."? Benzoil peroksit, topikal antibiyotik ile kombine
kullanildiginda tek basina kullanimina gére daha etkili
bulunmustur ve daha iyi tolere edilir.>* Kullanimini kisitlayan
etkileri konsantrasyona bagl ortaya ¢ikan iritasyon, kuruluk
ve kiyafetleri boyamasidir. Eritem, deskuamasyon ve kasinti
ile ortaya cikan bir iritan dermatit yapabilir. Bu durum, genelde
tedavinin ilk glinlerinde olur ve devaminda azalir.3¢ Retinoik
asitle kombine olarak kullaniimasi hafif-orta siddetteki akne
icin ideal bir tedavi secenegidir.
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Diger Topikal Akne Tedavileri

Azeleik Asit

Azeleik asit, dogal olarak bulunan bir dikarboksilik asittir.
Aerobik ve anaerobik bakterilere karsi antibakteriyel etki
gosterir, keratinizasyonu inhibe eder, antiinflamatuvar etkisi
vardir."* Aknenin hem inflamatuvar hem de non inflamatuvar
lezyonlarina etkilidir. % 20 krem formunda bulunur. Yapilan
calismalar komedonal ve inflamatuvar aknede azeleik asitin
diger topikal tedaviler kadar etkili oldugunu géstermektedir.'

Azeleik asite kargi bakteri direnci bildirilmemistir.'

Salisilik Asit

Salisilik asit, topikal keratolitik bir ajandir. Akne tedavisinde
% 0.5-% 10 konsantrasyonlarda kullanilir.? iritasyon, kuruluk,
ertem ve soyulma yapabilir. Yiksek konsantrasyonda uzun
sureli kullanimlan salisilat toksisitesi yapabilir.>* Daha yiiksek

konsantrasyonlan kimyasal peeling islemleri sirasinda kullanilir.
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Sistemik Tedavi

Oral Antibiyotikler

Antibiyotikler, akne tedavisinde 30 yili askin stredir
kullanilmaktadir. Sistemik antibiyotik kullaniminin temel
endikasyonu orta ve siddetli inflamatuvar aknedir.'-?
inflamatuvar mediyatérleri sentezleyen P acnesin biiytiimesini
suprese eder. Ayni zamanda tetrasiklin ve eritromisin gibi
antibiyotiklerin antiinflamatuvar etkileri de vardir.! Antibiyotikler
komedon olusumunu da komedojenezisi tetikleyen perifoliktler
lenfosit infiltrasyonunu énleyerek azaltir® P acnes, mokrolidler,
tetrasiklin, penisilin, klindamisin, aminoglikozidler,
sefalosporinler, trimetoprim ve sulfonamidler gibi farkli siniftan
pek cok antibiyotige karsi duyarhdir.'# Antibiyotigin akne
tedavisinde etkili olabilmesi icin P acnesin prolifere oldugu
pilosebase folikultin yagdan zengin ortamina ulagsmasi gerekir.
Penisilinler ve sefalosporinler hidrofilik olduklarindan etkili
degillerdir. Klindamisin ve trimetoprim-sulfometaksazol yan
etkilerinen dolayi pek tercih edilmezler. Akne tedavisinde
tercih edilen antibiyotikler, tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,
eritromisin, trimetoprim ve azitromisindir. Akne tedavisinde
oral antibiyotik dozu degiskendir. Tetrasiklin icin ortalama
doz yemeklerden 1 saat 6nce gunde 1gr seklindedir.
Lezyonlarda duzelme varsa 1-2 ay sonra doz, 500 mg/giine
indirilir ve 1-2 ay daha devam edilir. Doksisiklin ve minosiklinde
baslangig dozu 100-200mg/giin idame dozu ise 50mg/gin
dur. Ancak ¢ogu klinisyen dozu azaltmadan iyilesme sonrasi
tedaviyi keser. Eritromisin dozu 1gr; TMP 300mg seklindedir.
Azitromisin ise haftada 3 kez 250mg seklinde verilir.> Aknede
oral antibiyotik tedavisi 4 ay surdirilmelidir. (Tablo 1)

Tablo 1.

Grup adi Antibiyotik Doz Siire Yan etki

Tetrasiklinler Tetrasiklin 250-500mg 4-6 ay GIS yan etkiler

Oksitetrasiklin gunde 2 defa

Doksisiklin zorlugu
Makrolidler Minosiklin 50-100mg 4-6 ay GIS yan etkiler
gunde 2 defa Fotosensitivite
100 mg glinde  4-6 ay Vertigo
1 defa Oral mukoza ve
deride
Yeni yaklagimlar:  Eritromisin 500mg g 4-6 ay hiperpigmentasyon
Tetrasiklinler Unde 2 defa Pahali

GIS yan etkiler

Makrolidler Limesiklin 150-300mg/gun 4-6 ay  Vaginal kandidiyazis
P acnes direnci
ortaya gikar

Azitromisin 250mg 4-6 ay GIS yan etkiler

haftada 3 giin

Vaginal kandidiyazis
Ac karnina alinma
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Cok uzun sureli oral antibiyotik tedavisi direncli bakteri
gelisimine neden olabilir.

Tetrasiklinler ag karnina alinmalidir. Doksisiklin ve minosiklin
emilimi yemekle alindiginda pek etkilenmez. Tetrasiklin ve
makrolidler glivenli ilaglardir ve saglikli bir yetiskinde rutin
laboratuvar analizleri gerektirmez. Tedavi sirasinda gram
negatif folikuliti gelisebilir. Klebsiella, psédomonas, proteus
veya enterobacter’e bagl gelisen bu durum etkili
antibiyotiklerle ve/veya izotretinoin tedavisi ile baskilanmalidir.
Eritromisin ve tetrasiklin gastointestinal iritasyon, vulvovaginal
kandidiazis, fotosensitivite yapabilir. Tetrasiklinler kemik ve
dislerde pigmentasyon yapabilir. oniki yasindan kiguk
cocuklarda ve gebelerde kontrendikedir. Benign intrakraniyal
hipertansiyon ve Sweet sendromu nadir gériilen yan etkileridir.®
Doksisiklin ve minosiklin, tetrasikine gére yagda daha iyi
¢6zunur ve pilosebase folikule iyi penetre olur. Tetrasikline
gore daha az gastrointestinal yan etkileri vardir. Doksisiklin,
diger tetrasiklinlere gére daha fotosensitizandir.” Minosiklin,
basagrisi, vertigo, hiperpigmentasyon yapabilir. Ayrica
otoimmun hastaliklar (SLE benzeri sendrom, PAN, otoimmun
hepatit) tetikleyebilir, Grtikeryan reaksiyon veya pankreatit,
hepatit, serum hastaligi gibi hipersensitivite reaksiyonlaring,
miyokardiyal nekroz ve hepatotoksisiteye bagl 6lime sebep
olabilir."®

P acnes direnci 1978’lerde %20’lerde iken,1996'da % 62'ye
yukselmistir.? Direng gelisimi eritromisinle daha sik, tetrasiklin,
doksisiklin ve trimetoprimle daha az ve minosiklinle ¢ok
seyrektir.'°
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Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi kadinlarda aknenin her tipinde izotretinoine
iyi bir alternatiftir. Etkisi androjenlerin sebase bez ve folikiler
keratinositler tzerine etkilerini azaltarak androjenin uyardigi
sebum (retimini baskilamaktir."? Siddetli sebore, androgenetik
alopesi, hirsutismus ve akne (SAHA sendromu) birlikteliginde,
ge¢ baslayan aknede, (akne tarda), ani baslayan siddetli
akne olgularinda, antibiyotiklere direncli aknede, ovaryan ve
adrenal hiperandrojenizmi olanlarda ayrica izotretinoin tedavisi
sonrasi kisa stirede relapsi olan kadinlarda endokrin arastirma
gereklidir."*

Hiperandrojenizm arastirmasinda istenmesi gereken tetkikler:'>
DHEAS

Total testesteron

Serbest testesteron

LH/FSH orani

Prolaktin

17 OH progesteron

[ o o R R |

Bu hormonlar menstrual siklusun luteal fazinda deger-
lendirilmelidir. Androjenler adrenal bez veya ovaryan kaynakli
olabilir. DHEAS > 8000ng/ml ise adrenal timérden stiphe
edilmeli ve bir endokrinologa yonlendirilmelidir. Bazi adrenal
timorler testesteron da Uretebilirler. 4000-8000 arasi DHEAS
seviyesi konjenital adrenal hiperplazi ile ilskili olabilir. Total
testesteron seviyesinde artis LH/FSH oraninda yukselme
polikistik over sendromunu dustndtrar. Bu sendrom, diizensiz
menstrual peryod, infertilite, obesite, instlin direnci, hirsutismus
ile karakterizedir. Serum testosteronunda asir ylikselme over
tamérlerinde géraliir. Serum androjen seviyesi dénemsel
degisiklikler gosterebileceginden tedaviye veya detayli
arastirmaya baslamadan énce testler tekrarlanmalidir.'
Serumda androjen yuksekligi olan kadinlardaki aknede
hormon tedavisi kullanilir; androjen seviyeleri normal olmasina
karsin inatgi inflamatuvar aknesi olan hastalarda da hormon
tedavisi etkili olmaktadir.* Genellikle bu kadinlar
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menstruasyondan 6nce aknelerinin siddetlendigini, derin
nodullerin ortaya ¢iktigini ifade ederler. Deri yagli veya kuru
olabilir. Alinda veya ¢enede komedonlar vardir ve antibiyotik
tedavisine cevap vermez. Boyle hastalarda hormon tedavisi
olarak oral kontraseptifler kullanilabilir, 3-6 siklus uygulamaya
ragmen cevapsiz ise spironolakton eklenir.

Ostrojenler

Hiperandrojenemi durumlarinda verilecek yeterli miktardaki
dstrojen sebum Uretimini azaltir. Sebum Uretiminin
baskilanmast igin gerekli 6strojen ovulasyon stipresyonu icin
gerekli miktardan daha fazladir.! Ostrojenler, gonadotropin
salinimini azaltarak ve karacigerde sex hormonu baglayici
globulin sentezini uyararak androjen seviyesini azaltir. Uzun
sureli 6strojen tedavisi alan hastalara pap smear ve meme
muayenesi yapiimalidir. Pihti ve hipertansiyon riski agisindan
uyanik olunmalidir. Ostrojen tedavisi éncesi yarar zarar orani
iyi hesaplanmali potansiyel yan etkiler akildan

cikarilmamaldir.'

Siproteron asetat

Progestasyonel bir anti androjen olup androjen reseptor
blokeridir. ilac (2mg) 35 veya 50 ug etiniléstradiol ile kombine
edilmis sekilde bir formulasyon halinde bulunmaktadir
(Diane®). Erkekte feminizasyona neden olur, bu ylzden
sadece kadinlarda kullanilir. Yan etkileri: menstrual dizensizlik,
memede hassasiyet ve blyume, bulanti, kusma, bacak

6demi, basagrisi ve melasma.®

Spironolakton

Hem androjen reseptér blokeri hem de 5 alfa rediktaz
inhibitéradir. Ginde 2 defa 50-100mg dozunda
kullanildiginda sebum Uretimini azaltir.! Hiperkalemi,
menstuasyon duzensizligi, memede hassasiyet, basagrisi,
halsizlik gibi yan etkileri vardir.

Flutamid

Androjen reseptor blokeridir ve prostat kanseri tedavisinde
kullanilir. Akne tedavisinde oral kontraseptifler kombine
edilerek 250mg dozunda kullanilabilir. Tedaviye 3 ay devam
edilir. Fatal hepatit riskinden dolay kullanimi sinirlidir.!3

Oral kontraseptifler

LH ve FSH'1 inhibe ederek ovaryan androjen sentezini azaltirlar.
Oral kontraseptifler, steroid hormon baglayici globulin sentezini
de artirarak serbest testosteron diizeyini dstiriirler.® Ayrica
bir kismi progestin de igerdiklerinden androjen reseptérlerini



bloke eder, bir kismi da 5 alfa rediktazi inhibe eder.
Ostrojenler, endometrium kanseri riski nedeniyle progestinlerle
kombine edilerek kullanilir. Oral kontraseptifler ayni zamanda
ovulasyonu da 6nlerler. Bazi progestinlerin intrensek androjen
aktivitesine sahip olduklarindan akneyi alevlendirebilecekleri
soylenir. Bu ézellik 2. ve 3. kusak progestinlerde daha azdr.*
En ciddi yan etkisi tromboembolidir. Yeni formulasyonlarda
Ostrojen dozu azaltilarak bu risk minimuma indirilmistir. 1
Memede hassasiyet, basagrisi, halsizlik diger yan etkileridir.

Glikokortikoid

Dustk doz glikokortikoidler adrenal androjen sentezini
azaltirlar.' 11 veya 21 hidroksilaz eksikligi ile iligkili DHEAS
yuksekliginde kullanilir. Glikokortikoidler ayni zamanda
alevlenmelerde veya cok siddetli inflamasyon durumlarinda
da birkag hafta sure ile kullanilir. Distik doz 2.5-5mg prednizon
veya 0.25-0.75 mg deksametazon giinde 1 defa yatarken
verilir. Deksametazon adrenal supresyon yapabilir. Hastalara
tedavinin 2-3. ayinda ACTH stimulasyon testi yapilmali ve
adrenal supresyon olup olmadigi kontrol edilmelidir.2¢

GNRH agonistleri

Nafarelin, 16prolid, buserelin gibi GNRH agonistleri hipofizden
siklik LH, FSH salinimini bloke ederek ovaryan androjen
sentezini inhibe ederler. Net etkisi ovaryan steroidogenezisi
inhibe etmektir.! Bu ajanlar oral olarak verilmez, nazal sprey
veya injeksiyon seklinde uygulanir. Kullanimlari, maliyeti ve
yan etkilerinden ( bas agrisi, menapozal semptomlar, kemik
erimesi) dolayi sinirlidir.

Hormon tedavisinde iyi sonug almanin anahtari uygun hasta
secimidir. Endokrin anormallik varsa veya klasik tedaviye
cevap yoksa hormon tedavisi tercih edilir. Menstrual dizensizligi
olanlar veya ayni zamanda kontrasepsiyon da duslinen
kadinlara oral kontraseptifler uygun secimdir. Hormonal
tedavinin amaci, sebum Uretimini azaltmak oldugundan ve
akne patogenezinde etkili diger faktorleri de hedef alabilmek
icin topikal antibiyotik veya retinoidlerle kombine edilerek
kullanimi daha faydalidir.>¢
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Oral Retinoidler

izoretinoin

Oral izoretinoin (13 cis-retinoik asit) akne tedavisinde 20 yili
askin bir stredir kullaniimaktadir. Akne patogenezinde rol
alan major etiyolojik faktérlerin tiimiine etkili tek ajandr.’
Sebum Uretimini baskilar, komedon olusumunu énler, deride
P acnes kolonizasyonunu azaltir, antiinflamtuvar etkisi
vardir."* Uzun siiren remisyon oranlari ile bugiin icin aknenin
en etkili tedavisidir. izotretinoin cok siddetli nodulokistik akne,
uzun sureli topikal veya sistemik tedavilere cevapsiz akne ve
sik tekrarlayan akne tedavisinde kullanilir.*¢ Ayni zamanda
akne fulminans, gram negatif folikilit, piyoderma fasyale ve
siddetli akne rozasede de kullanilir.®

Siddetli nodulokistik aknenin oral retinoide cevabi dramatiktir.
Genellikle 4- 6 aylik tedavi yeterli olmaktadir. Pustiller, papal
ve nodiillere gére daha hizla duzelir. Yiiz ve omuzdaki lezyonlar
da govdeye gore daha hizli cevap verir. Etki tedavi basladiktan
1-2 ay sonra ortaya ¢ikar ve tedavi kesildikten sonra da bir
stire devam eder.®®

Doz 0.1 mg/kg ile 2 mg/kg arasinda degisir. >1 mg /kg/giin
kullanimi seyrektir. Tedaviye kiimulatif doza ulasana kadar
devam edilir. Kumiilatif doz: 120-150 mg/kg dir. ilk ay
0.5 mg/kg/guin seklinde baslayip tolere edebiliyorsa 1mg//giin’e
yukseletilebilir. izotretinoin tedavisi sirasinda baska tedavi
kullanmaya gerek yoktur. Eger siddetli inflamasyon varsa 2-
6 hafta kadar 0.5-1mg/kg/giin oral prednizon gerekebilir.*’
Mukokutenoz kuruluk yaptigi icin keratolitik ve kurutucu
tedaviler kullaniimamalidir. Yan etkileri: Mukokutenéz kuruluk,
dudaklarda kuruma ve ¢atlama. S aureus’a bagl sekonder
infeksiyon olabilir, bu durum topikal antiseptik veya oral
antibiyotiklerle tedavi edilir. Tedavinin baslangicinda kas
agrisi, sirt agrisi veya hafif basagrisi olabilir. Fakat bunlar
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tedavinin ilerleyen zamanlarinda duzelir. Burun kanamasi da
gorulebilir. Siddetli bas agrisi, gece gérusinde azalma veya
psikiyatrik problemler olursa ilag kesilmelidir.>® Serum yaglar
belli aralarla kontrol edilmelidir. Teratojen oldugu icin kadin
hastalara gebelik testi yapilmadan ilag baglanmamalidir, ve
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 hafta gebelikten
korunmalidir. Hatta hastanin gebe olmadigindan emin olmak
icin tedavi, menstruasyonun 2. veya 3. gin( baglanmalidir.
Yapilan bir caligmada izotretinoin kullanimi ile psikiyatrik
semptomlarin iliskili olmadigi gésterilmistir.” Uzun sireli
retinoid tedavisi osteoporoz ve osteofit olusumuna neden
olabilir.'® Yapilan prospektif bir calismada da retinoidin
kemikler lizerine direk etkisinden bahsedilmektedir.'" Daha
az yan etkisi olan mikronize formulasyonlu yeni bir oral

retinoid Uzerinde ¢alisiimaktadir.

ilac tok karnina alindiginda % 40°1 a¢ karnina ise % 20'si
emilmektedir. ilag kullanilirken karaciger fonksiyonlar ve kan
yaglar kontrol edilmelidir. Tetkikler 4 ve 8. haftalarda yapilir
eder normalse, doz artirilmiyorsa ve hastanin risk faktorleri
yoksa tekrarlamaya gerek yoktur. Hpertrigliseritemi ve
hiperkolesterolemi hastalarin % 25" inde gérilmustir. Ancak
tedavi kesildikten sonra hizla normale déner. Karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik % 15 hastada ortaya gikar
ve tedavi kesildikten 2-4 hafta sonra normale doéner.
izotretinoin tedavisi sonrasi rekiirrans gériilebilir. Bir calismada
hastalar izotretinoin tedavisi sonrasi 3 yil izZlenmis % 38’ inde
nuks olmamamis, % 17'sinde akne topikal tedavi ile, %
25’inde oral antibiyotik ile kontrol altina alinmis, % 20’sinde
de ikinci kez isotretinoin tedavisi kullanmak gerekmistir.'?
Nuks riski 16 yasin altinda ve kadinlarda daha fazladir. Yine
229 hastalik bir calismada hastalar izotretinoin tedavisi sonrasi

5 yil izZlenmis %30 unda niiks gorilmastir.®

Relapsa neden olan faktérler:

Dusuk dozla tedavi (0.1-0.5mg/kg/giin)
Siddetli akne

Uzun suren akne (> 6 yil)

Polikistik over sendromlu hasta

25 yasindan buytk kadin hasta

16 yasindan kiguk hastalar

gaaaaaaaq

Govdedeki akne lezyonlari

Tedavi sonrasi ilk yilda relaps daha siktir. 3 yildan sonra relaps
daha seyrek gorulur. Tedaviye topikal retinoidle devam etmek

mikrokomedonlari kontrol ederek relapsi azaltir.
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Genel Tedavi Onerileri

Buguin icin pek ¢ok etkili akne ilaglar mevcut olmakla birlikte
akne hastalarina genel 6nerilerde de bulunulmalidir. Tedaviden
once iyi bir anamnez alinmalidir. Kullandigr kozmetik Grtinleri
deri temizleme ve bakim aliskanligi, daha 6nce akne tedavisi
alip almadigi 6nemlidir. Daha 6nce kullandigi akne ilaglari,
tedaviye cevap ve tolerabilite agisindan ipucudur. Akneyi
artiran herhangi bir faktér olup olmadigi sorulmalidir. Ayrica
ailede ciddi akne problemi ve akne izleri olan kimse varligi
sorgulanmalidir; zira bu hastalarda da ayni risk s6z konusu
olabilecegi icin agresif tedavi gerekebilir.'?

Beslenme
Her ne kadar genel bilgi bazi yiyeceklerin akneyi artirdigi
yoninde ise de buglne kadar yapilan ¢alismalar bunun



dogru olmadigini géstermistir.® Yagl veya karbonhidratls
yiyeceklerin sebum Uretiminde veya aknede etkili olmadigi
ancak distik kalorili diyetin DHEAS seviyesini azalttigi bilinir.'
Cordain ve ark. batidaki hiperglisemik beslenme aligkanhiginin
hiperinstlinemiye yal actigini ve bunun da IGF, IGF baglayan
protein 3, androjenleri etkileyerek sebase bez ve folikuler
keratinizasyonu etkileyen bir endokrin dénguyl baslattigini

ileri stirmslerdir.*

Cinko

Ginko, kemotaksiyi, 5 alfa rediktazi, TNF alfa Gretimini
inhibe ederken, sUperoksit dismutazi aktive eder.
Noniflamatuvar lezyonlara etkilidir, ama komedonlara etkisizdir.
Bir calismada ginkonun inflamatuvar lezyonlan %17 azalttigi
gésterilmistir.> Ancak hastalarin serum ve derisinde cinko
seviyesi normaldir. Cinko, fototoksik olmadigi i¢in yazin
guvenle kullanilabilir (200 mg/gtin) ve tetrasikline alternatif

olarak dustinulebilir.

Deri bakimi

Bir cok insan aknenin k&tu hijyene bagh olduguna inanir.
Akne hastalari, yaglanmayr da azaltmak igin yizlerini gok sik
yikarlar. Ancak sik ylkamanin akneye iyi geldigini sdyleyecek
bir kanit yoktur. Ovusturarak ve sert bir sekilde yikama aknenin
inflamatuvar fazini alevlendirebilir. Hastalar yGzlerini gtinde
en fazla 2 defq, ilik su ile ve parmaklar ile yumusak hareketlerle
yitkamalidir."? Sert kumag veya firca kullanimindan
kaginilmalidir. Bu tur abraziv uygulamalar folikaltn fiziksel
butiinlGguna bozar ve lezyonda artisa sebep olur. Kozmetik
urtnler kullaniliyorsa non komedojenikler tercih edilmelidir.
Genel olarak losyonlar ve yag bazli drinler, jel bazl ve
siklometikon, dimetikon gibi silikon tiirevleri iceren fondotenlere
gore daha az komedojeniktirler. Ayni sekilde toz pudralar
stkistirilmis pudralara gére daha az komedojeniktirler.
Klorheksidin veya triklosan gibi antibakteriyel ajan iceren
sabunlar P acnese etki etmezler. Hatta bu sabunlar iritasyona
da neden olabilirler ve akne tedavisinde kullaniimasi

Snerilmez.

Hastalar tedavinin etkilerinin ortaya ¢ikmast icin birkag hafta
beklemeleri, hatta bu ilk haftalarda lezyonlarda artig
olabilecedi, tedaviyi kesmemeleri konusunda uyarilmalidir.
Tedaviye cevabin ancak ilaclarin dizenli ve 6nerilen sekilde
kullaniimasti ile miimkiin olacagi, kisa streli tedavilerle sonug

alinamayacagr da anlatiimamalidir.
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Ek Tedaviler

Kimyasal Peeling

Hafif orta kimyasal peeling akne skarlari ve akne sonrasi
gelisen hiperpigmentsayonun tedavisinde faydaldir.5 Bu
tedavi ancak akne kontrol altina alindiktan sonra kullanilabilir.
Peeling icin kullanilan maddeler alfa hidroksi asitler (glikolik
asit), salisilik asit ve triklorasetik asitir."*> Salisilik asit, ayni
zamanda antiinflamatuvar etkiye de sahiptir. Salisilik asit,
yagda ¢6zunur ve yag dolu folikillere, suda ¢ézinebilen
glikolik asite gére daha iyi penetre olur.'*

Komedon Temizleme/Elektrokoter

Komedonlarin bosaltiimasi islemi hizli sonug alindidi icin
hastayr mutlu eder. Kapali komedonlarin bosaltiimasi sirasinda
lokal anestezi gerekebilir. igne uclu koter veya lazerle acilan
kaguk bir delik komedon basaltmak icin kullanilabilir. Bu
islemlerle birlikte kullanilan topikal retinoidler de yeni
komedonlarin gelismesini 6nleyecek ve mevcut komedonlar
da azaltacaktir." Acik komedonlar folikiil agildiktan sonra
cevresine yapilan basi ile bosaltilir. Makrokomedonlar oral
veya topikal retinoid tedavisine pek cevap vermez bu durumda
anestezi altinda bunlarin bosaltiimasi cok faydalidir.

Fotodinamik Tedavi

Akne tedavisinde gok 6nemli olduguna inanilan ultraviyolenin
sadece kisa sureli hizli etki ettigi, uzun suareli kullaniminin
(6zellikle UVA) komedojenezis ve deri hasarina neden oldugu
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gosterilmistir. Fototerapi, P acnes’ i hedef alir. Hafif-orta
derecede aknesi olan hastalarda sinirli dalga boylu isinlar
6rnegin mavi isik (415 nm), karisik mavi ve kirmizi igik (415
ve 660nm) 4-12 haftada akne lezyonlarini azaltmaktadir.®

Kortikosteroidler

Guglu topikal kortikosteroidlerin kullanimi potansiyel yan
etkilerinden (atrofi, papulopuUstiler alevlenme, perioral
dermatit, streoid rozasesi, rebound dermatit) dolayr sinirhidir."”
kisa sareli kullanimi (7-10 giin) siddeli aknede 6zellikle akne
konglobata, akne fulminansta faydalidir. Topikal steroidler,
oral izotretinoin tedavisi sonrasi olusan piyojenik granulom
benzeri lezyonlarin tedavisinde de kullanilir.!

Oral kortikosteroidler siddetli akne tedavisinde inflamatuvar
lezyonlarin sayisini hizla azaltmak igin tercih edilir. Pistuler
ve hemorajik lezyonlarin azalmasi agriyr da azaltir. Oral
steroidler akne fulminans tedavisinde de oral antibiyotiklerle
kombine edilerek kullanilir. Gerileme olunca tedaviye oral
izotretinoinle devam edilir. Oral steroid tedavisi adrenal
hiperplazili hastalarda da faydahdir.”

inralezyonel steroid tedavisi 2 haftadan daha kisa siirede

olusan buyuk inflamatuvar lezyonlarda faydalidir, ancak

Dermatose

atrofik skar riski vardir. Bunu énlemek igin kortikosteroid
lezyonun tam merkezine ve eritemli alan beyazlasana kadar
verilmelidir.

Kaynaklar

1. Gollnick H, Cunliffe W, Berson D et al. For the global alliance
to improve outcomes in acne: management of acne a report
from global alliance to improve outcomes in acne. J Am Acad
Dermatol 2003;49:1-37.

2. Thomson KF, Goulden V, Sheehan-Dare R, Cunliffe WJ. Light
cautery of macrocomedonesunder general anesthesia. Br J
Dermatol 1999;141:595-596.

3. Garner SE. Acne Vulgaris. Eds. Williams H, Bigby M, Diepgen
T, Herxheimer A, Naldi L, Rzany B. Evidence-based Dermatology
2003, London. BMJ Publishing Group.87-115.

4. Dreno B. Acne: physical treatment. Clin dermatol 2004;22:429-
433.

5. Ditre CM. glycolic acid peels. Dermatol Ther 2000;13:165-172.

6. Cunliffe WJ, Goulden V. Phototherapy and acne vulgaris. Br J
Dermatol 2000;142:973-978.

7. Garner SE. Acne Vulgaris. Eds. Williams H, Bigby M, Diepgen
T, Herxheimer A, Naldi L, Rzany B. Evidence-based Dermatology
2003, London. BMJ Publishing Group.87-115.



