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Aknede Hormonal Tedavi
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Akne vulgaris adelésan doénemde sik gorilen kronik enflamatuvar deri hastaliklarindan biridir. Bu kadar sik rastlanan akne vulgarisin
etiyopatogenezinde androjenler basta olmak Gzere hormonlarin 6nemli rolleri vardir. Akne tedavi se¢iminde en 6nemli faktor hastaligin siddeti
olmakla beraber eslik eden bir endokrinolojik patolojinin olup olmamasi da tedaviye karar vermede 6nemlidir. Hormonal tedavi serum androjen
seviyeleri yiksek olsun olmasin secilmis kadin olgularda akne tedavisinde tek basina veya diger tedavilerle kombine olarak uzun yillardir
etkili ve glvenli bir sekilde kullanilmaktadir. Bu amacla kullanilan ilaglar over ve sirrenal kaynakli androjen Uretimini baskilayanlar, androjen
reseptor blokerleri, 5 alfa redlktaz inhibitorleri ve insilin duyarlastiricilar olarak sayilabilir. Ancak en cok tercih edilen ilaglar kombine oral
kontraseptiflerdir. Menstriel dizensizlik ve aknede premenstriel alevlenme izlenen, ge¢ baslangic gosteren aknesi olan, over veya slrrenal
kaynakli hiperandrojenizmi olan, ¢ene basta olmak Uzere ylziin alt kisimlarinda yogunlasan aknesi olan kadinlarda ve oral kontrasepsiyon
planlayan, diger klasik tedavilerin kullanilamadigi veya klasik tedavilere yanit alinamayan kadinlarda hormonal tedavi tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akne, endokrinoloji, hormonal tedavi, oral kontraseptifler

Abstract

Acne vulgaris is one of the chronic inflammatory skin diseases commonly seen in adolescence. Hormones and particularly androgens play an
important role in the aetiopathogenesis of acne vulgaris. The most important factor in the choice of treatment for acne is the severity of the
disease, but presence or absence of a comorbid endocrinologic pathology also affects the decision on treatment. Hormonal therapies alone or
in combination with other therapies have long been used effectively and safely for the treatment of acne in selected female patients no matter
if their serum androgen levels are high or low. Drugs used for this purpose include ovarian and adrenal androgen production suppressors,
androgen receptor blockers, 5-alpha-reductase inhibitors, and insulin sensitizers. However, the most widely preferred drugs are the combined
oral contraceptives. Hormonal therapy can be used in women who have menstrual irregularity and premenstrual acne exacerbation, late-onset
acne, ovarian or adrenal hyperandrogenism, or acne concentration in their lower face, particularly in the chin, and in those who plan oral
contraception, for whom other conventional therapies cannot be used or who do not respond to such conventional therapies.
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Aknede hormonal tedavi androgenetik alopesi ve hiperandrojenizm, insilin Direnci-
akantozis nigrikans sendromu ile akne gelisimi arasinda da

Akne vulgarisin  etiyopatogenezinde androjenler basta yakin bir iliskili bulunmaktadir'.

olmak Uzere hormonlarin  6nemli rolleri vardir.  Ayrica Akneli hastalarin cogunda plazma androjen diizeyleri normal
androjenik dengenin bozuldugu Polikistik Over sendromu, olmasina karsin pilosebase (nitede reseptdr dizeyinde
konjenital adrenal hiperplazi (KAH), sebore, akne, hirsutizm, androjenlere artmis duyarlilik bulundugu ve 5 alfa rediktaz
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enzim aktivitesinde artisa bagli olarak ¢cok daha glglu bir androjen olan
dihidrotestosteron (DHT) dlzeyinde artis oldugu bildirilmistir*¢. Ayrica
aknenin temel olarak etkiledigi yliz bolgesindeki sebositlerin DHT'ye
oldukga duyarl olduklari gosterilmistir”.

Aknede tedavi segiminde en 6nemli faktor hastaligin siddetidir. Ancak
eslik eden bir endokrinolojik patolojinin olup olmasi da tedaviye karar
vermede onemlidir’. Aknede hormonal tedavinin endikasyonlari Tablo
1'de gorilmektedir™57.

Akne vulgariste hormonal tedavinin temel amaci; hipofiz, adrenal
ve over kaynakli androjen Uretimini baskilamak ve sebase bezlerde
androjen reseptorlerini bloke ederek sonugta sebase bezler ve folikiler
keratinositler Uzerindeki androjenlerin etkisini azaltmaktir’®. Bu amacla
kullanilan ilaclar Tablo 2°de gruplandirilmistir?*7#, Hormonal tedavide
en sik kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari, olasi yan etkileri, standart
gunlik doz ve kontrendikasyonlar Tablo 3'te gosterilmistir. Akne icin
daha siklikla kullanilanlardan bahsedilecektir.

- Hormonal tedavi serum androjen seviyeleri ylksek olsun olmasin
secilmis kadin olgularda akne tedavisinde tek basina veya diger
tedavilerle kombine olarak 40 yili askin stredir etkili ve guvenli bir
sekilde kullanilmaktadir'3>79. Erkeklerde ise hormonal tedavi kesinlikle
kullanilmamalidir®67.

- Hormonal tedavinin ciddi papUlopustiler ve orta derecede noddler
akne tedavisinde topikal tedaviler basta olmak Uzere sistemik
antibiyotikler ile birlikte kullaniimasi 6nerilmektedir'®'.

- Ciddi noduler akne ve akne konglobatli kadin hastalarda sistemik
antibiyotikler ile birlikte Gglincli basamak tedavide tercih edilebilecegi,
komedonal aknede ise yeri yoktur™.

Kombine oral kontraseptifler

- Aknede hormonal tedavide en cok tercih edilen ilaclar kombine oral
kontraseptiflerdir (KOKS). Secilen olgularda klinik olarak en iyi yanitin

Tablo 1. Hormonal tedavinin endikasyonlari

- Menstriel dlzensizlik ve aknede premenstriiel alevienme varligi

- Geg baslangi¢ gosteren akne varlig

- Over veya surrenal kaynakli hiperandrojenizm (PKOS gibi) varligi

- Cene basta olmak uzere yizin 1/3 alt kisimlarinda yogunlasan
akne varligi

- Ani baslangig gésteren yaygin ve siddetli akne lezyonlarinin varligi
- Oral kontrasepsiyon planlayan akneli kadin hastalar

- Diger klasik tedavilerin kullanilamadigi veya klasik tedavilere yanit
alinamayan akneli kadin hastalar

PKOS: Polikistik Over sendromu

Tablo 2. Hormonal tedavide kullanilan ilaglar

a. Kombine oral kontraseptifler
b. Siproteron asetat

¢. Gonodotropin serbestlestirici
hormon analoglari

Glukokortikoidler

1. Over kaynakli androjen
Uretimini baskilayanlar

2. Surrenal androjen
Gretimini baskilayanlar

a. Spiranolakton

3. Androjen reseptor b, Flutamid

sleata c. Siproteron asetat
4. Bes alfa rediktaz enzim | Finasterid
inhibitorleri

5. instlin duyarlastiricilar Metformin

v.turkderm.org.tr

alinabilmesi icin ise KOKS'lerin androjen reseptor blokerleri ile birlikte
kullaniimasi énerilmektedir’8. Ozellikle androgenetik alopesi, hirsutizm
ve aknenin birlikte bulundugu kadin hastalarda Ug tablonun da KOKS
tedaviyle iyilestigi bircok calismada gosterilmistir'2.

- KOKS'ler genellikle menstruasyonun birinci gtint kullanilmaya baslanrr,
21 giin sonra kesilir ve tedaviye 7 gin ara verilir. Tekrar ayni sekilde
devam edilir Aknede iyi yanit alabilmek icin tedaviye 6-9 ay devam
edilmesi Onerilmektedir'3*.

- KOKS'lerin icinde en sik bulunan Ostrojen etinil Ostrodioldir®>62.
Ostrojenler endometriyum kanserine yol acabildikleri icin progestinlerle
kombine edilmektedir?. OKS'lerin progestin icerikleri farklilik gdsterebilir.
Bu amacla en ¢ok norgestimat, desogestrel, siproteron asetat (SPA) ve
drospirenon tercih edilmektedir®>®.

- En sik gorilen yan etkileri menstrual periyodlar arasinda kanama
gorllmesi, bulanti, bas agrisi, memelerde hassasiyet ve kilo almadir.
Daha nadiren libidoda azalma, melazma ve ruh halinde degisiklik
gorllebilir'2. Ancak en 6nemli ve en ¢ok korkulan yan etkisi venéz ve
arteriyel tromboembolidir 3610,

- KOKS'lerin net olmamakla beraber 5 yildan uzun stre sirekli
kullanilmasinin meme ve servikal kanser riskini artirdigi, bununla birlikte
kolorektal, endometriyal, over ve lenfatik/hematopoetik kanser riskini
azalttigi bildirilmistir''3.

- Gebelik, emzirme, ciddi obezite, tromboemboli riski, 35 yas Ustl
sigara iciciligi, uzun slre hareketsiz kalanlar, kontrolsliz hipertansiyon,
genetik olarak pihtlasma bozuklugu, karaciger hastaligi, meme ve
endometriyum kanseri 6yklsu olanlarda kesinlikle kullaniimamasi
Onerilmektedir™61° Rifampisin kullanan hastalarda dikkatli olunmasi
gerektigi bildirilmistir”.

Aknede en sik kullanilan ve Tirkiye'de bulunan KOKS'ler ve
icerikleri:

1. Etinil 6strodiol 0,035 mg, SPA 2 mg (Diane 35 tb®)

2. Etinil 6strodiol 0,035 mg, drospirenon 0,03 mg (Yasmin tb®)

3. Etinilestradiol 0,02 mg ve drospirenon 0,03 mg (Yaz th®)

Siproteron asetat (Androcur®)

- Siproteron asetat (SPA) antiandrojenik etkili bir progestindir.
Dihidroepiandesterondan androstenedion déntsiminui inhibe ederek
ve androjen reseptorlerini bloke ederek sebum Uretimini azaltir?*.

- Akne tedavisinde en ¢ok Ostrojen ile kombine preparati (2 mg SPA-
0,035 mg etiniléstrodiol (Diane 35®) kullanilir.

- Siddetli akne ve hiperandrojenizm bulgular olan kadin hastalarda
menstrasyonun 1.-10. glnleri arasi 50-100 mg/gin SPA tedaviye
eklenebilir®®.

- Menstriel dizensizlik, ani kanama, hepatotoksisite, erkek fetusta
feminizasyon, memelerde hassasiyet, bulanti ve kusma gibi gastrik
yakinmalara neden olabilir?=.

Glukokortikoidler

- GUnltk pratikte sistemik izotretinoin tedavisine bagl tedavinin
baslangicinda  gorllebilen  alevlenmelerde ve akne fulminansta
kullanilmaktadir'34.
- DUsuk dozlarda adrenal androjen Uretimini baskilamak amaciyla
ge¢ baslangicl klasik olmayan KAH'li olgularda akne tedavisinde
kullanilmaktadir®3#.

Spironolakton

- Sentetik 17-akton steroid olan spironolakton aldosteron antagonisti
olup androjen reseptorlerini bloke eder, 5 alfa redlktaz enzimini inhibe
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Tablo 3. Hormonal tedavide en sik kullanilan ilaclarin etki mekanizmalari, olasi yan etkileri, standart giinliik doz ve

kontrendikasyonlari

Konbine oral
kontraseptifler

Spironolakton
(Aldactone tb® 50 mg)

Siproteron asetat
(Androcur tb® 50 mg)

Flutamid
(Andraxan tb, Eulexin
tb® 250 mg)

Etki mekanizmasi

Hipofiz aksinda (-)
feedback yoluyla LH ve
folikller stimilan hormon
salinimini inhibe ederek ve
sonrasinda ovilasyon ve
LH iliskili androjen Gretimini
engellemek

Aldosteron antagoinisti olup
androjen reseptorlerini bloke
eder, 5-alfa rediktaz enzimini
inhibe ederek DHT olusumunu
da engeller ve ayrica SHBG
diizeyini artirarak dolasimdaki
testosteron dlizeyinde azalmaya
yol acar

DHT'den androstenedion
donlsimint inhibe ederek
ve androjen reseptorlerini
bloke ederek sebum
Uretimininde azalma

DHT'nin androjen
reseptorlerine
baglanmasini
engellemek ve aktif
testesteronun inaktif
metabolitlerine
dontsimund artirmak

Yan etkiler

Menstrual periyodlar arasinda
kanama gortlmesi, bulanti,
bas adrisi, memelerde
hassasiyet ve kilo alma,
libidoda azalma, melazma ve
ruh halinde degisiklik, venoz
ve arteriyel tromboemboli

Menstriel dlzensizlik,
goguslerde hassasiyet ve
blylme, libidoda azalma, bas
agrisi ve bas dénmesi, kilo alma,
politirt, karin agrisi, yorgunluk,
uykuya meyil, bulanti ve kusma,
kan potasyum diizeyinde
ylkselme, hipotansiyon

Menstriel dizensizlik, ani
kanama, hepatotoksisite,
erkek fetusta feminizasyon,
goguslerde hassasiyet ve
buytime, bulanti, kusma gibi
gastrik yakinmalar

Goguslerde hassasiyet,
libidoda azalma,
gastrointestinal sistem
yakinmalari, fetal
hepatit ve erkek fetusta
psddohermofroditizm

Dogum kontrol tabletlerine

Standart glinlik doz Bag

guinde 2 kere)

50-200 mg/gtn (25-50 mg

0,035 mg etinildstrodiol

ile kombine olarak 2 mg
SPA- (Diane 35®) veya
menstrasyonun 1.-10. glnleri
arasi 50-100 mg/giin

Glnde 2 kere 250 mg

Gebellik, emzirme, ciddi
obezite, tromboemboli

riski varligi, 35 yas UstU
sigara icenler, uzun stre
hareketsiz kalan kisiler,
kontrolsliz hipertansiyonu
olan hastalar, genetik olarak
pihtilasma bozuklugu olanlar,
karaciger hastaligi, meme ve
endometriyum kanseri 6ykusu
olanlar

Kontrendikasyonlar o 9
Oykusu varlig

Gebelik, 6strojen bagimli kanser

Gebelik, karaciger hastaligi,
ciddi diyabet, meningiom
OykUsu, ciddi depresyon, orak
hicreli anemi

Gebelik, siddetli
karaciger yetmezIigi

LH: Luteinizan hormon, DHT: Dihidrotestosteron, SHBG: Seks hormon binding globdilin

ederek DHT olusumunu engeller ve ayrica seks hormon binding globdlin
duizeyini artirarak dolagimdaki testesteron diizeyinde azalmaya neden
Olur3,5,6,9ﬂ0_

- Ozellikle uzun siire devam eden, gec baslangic gésteren, premenstriiel
akne lezyonlarinda belirgin alevlenme ile beraber sivi retansiyonu olan
akneli kadin hastalarda tercih edilmektedir. On randomize kontrollli
calisma ve 21 olgu serisinin degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda,
kanit degerleri dislik bulunmakla beraber sadece bir plasebo kontrolli
calismada 200 mg/glin dozunda spironolaktonun enflamatuvar lezyon
sayisinda plasebo grubuna gére belirgin azalma sagladigi gosterilmistir.
Bu calismalarda spirinolaktonun 50-200 mg degisen doz araliklarinda,
2-12 ay gibi degisen surelerde kullanildigr bildirilmistir'.

- Akne tedavisinde tek basina glinltk 50-200 mg (25-50 mg giinde
2 kere) ortalama 100 mg dozunda kullanilmasi énerilmektedir. Ayrica
KOKS'ler ile kombine olarak da kullanilabilir?3>6.4,

- Yuksek doz (200 mg/gln) kullanan kadin hastalarda sik olarak
menstriel dizensizlik ve memelerde hassasiyet bildirilmistir>'4. Daha
dustk dozlarda veya KOKS'ler ile kombine kullanildiginda menstriel
duizensizligin daha az gortldigu saptanmistir'™. Bas adrisi, bas dénmesi,

kilo alma, politrd, karin agrisi, yorgunluk, uykuya meyil, bulanti ve
kusma gordlebilir'4. Kullanildidi strre icinde gebe kalinmamasi gerekir®.
- Tedavi sirasinda ayrica kan potasyum dlzeyinde ylkselme ve
hipotansiyon yapabilse de kalp ve bobrek hastaligi olmayan, drospirenon
iceren KOKS kullanmayan, distk dozda kullanan saglikli kadinlarda
hiperpotasemi beklenmemekte ve rutin potasyum takibi yapilmasi
Onerilmemektedir'>.

insiilin duyarlastincilar

- Oral anti-hiperglisemik ilaglardan olan metformin, ¢zellikle son yillarda
PKOS'li hirsutizmm ve aknesi olan kadin hastalarda yeni bir tedavi
secenegi olarak kullaniimaktadir. Akne ve hirsutizm siddet skorlarinda
guinde 3 kere 500 mg kullanildiginda 8 hafta sonunda azalma sagladigs,
orta siddette akne tedavisinde etkili ve guvenilir oldugu gosterilmistir.
Baslangi¢c dozu 500 mg olup 2,000 mg'ye kadar doz artirilabilir.

- En 6nemli yan etkileri hazimsizlik, ishal, bulant, kusma ve laktik
asidozdur?*1>16, Gebelikte gtvenli olarak kullanilabilecegi bildirilmistir'e.
- Pioglitazon ve rosiglitazon bu amagla kullanilan diger ilaglardir. Bu grup
ilaclar KOKS ve flutamid ile kombine olarak da kullanilabilir’.
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Sonu¢

Hormonal tedavi akne tedavisinde hiperandrojenizmi olsun olmasin
secilen uygun akneli kadin hastalarda tek basina veya diger akne
tedavileriyle kombine olarak etkili ve glvenilir bir sekilde kullanilabilir.
Menstriel diizensizlik ve aknede premenstriel alevlenme tarif eden,
klasik tedavilere direncli aknesi olan, dogum kontrolt planlayan, 30°lu
yaslar gibi ge¢ baslangi¢ gdsteren, hiperandrojenizmi olan ve ¢ene ve
boyun bélgesinde aknesi olan kadinlarda &zellikle hormonal tedavi
distntlmelidir.
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