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Ozet

Orttt  ve .siddetli Aknesi olan 17 kinlin hastaya ii¢ av
siireyle ayilti  bir kez itionudotropiu  Rcleasing Hormon — Analogu
(GuRIlar  uyguladik. Hastalarin akne skorlarimi, serum ST. A.
FSH.  ///.
degerlendirdik. Tedavi siiresi  sonundu akne skorlarinda  ve
FS!l.  LIi ST A
diisiigler  oldugunu  gordiik, leinvi  kesildikten — sonra d  ay

DILEAS  diizerlerini  tedavi  oOncesi ve sonrasinda
diizeylerinde  istatistiksel — o/arak  anlaml

siireyi.!  takip  elligimiz  hastalarin  hicbirisinin  lezvon Itirt udu

niiks  olmadi.  Gidillu  tedavisinin  akne'li kutbu  hastalarin  ig-

ilmigi i¢in onemli bir  segenek olduguna kurar verildi.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, Gonadotropin-Releasing,

I Tornion analogu
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Akne. pilosebase birimin yaygin inflamatuar
bir hastaligidir. Genellikle 15-IS yas grubunda
goriiliirse de ileri yasta da baslayabilir. Akne'nin ele-
manter lezyonu olan komedo pilosebase birimde
keratméz debris ile sebumun birikmesi ve sikigsmasi
sonucu gelisir. Bunun sonucunda iolikiiler kanalda
keratinizasyonun bozulmasi kanalin tikanmasina
yol agtir. Sebuinr iretiminin azalmadan devam
etmesi sonucunda da lolikiiler kanal yirtilarak ak-
nenin diger lezyonlar1 olan papiller, pisliller,
nodiiller veya kronik granulomatdz lezyonlarin
gelismesine neden olur (1).
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Summary

We applied GiiRLIa snbciitaueously to 17 female patients
with moderate to severe acne for three mouths and evaluated,
their —acne scores
Androstcncdione  (A),
Luteinizing Hormone (LH).
(DHEAS) levels before and after treatment period. At the end
of the treatment we found statistically sigiiifieunt decrease in
the acne scores anil in the levels of the FSH. 1.11, IT. A. Alter
treatment we followed up our patients up to 6 mouths. There

and plasma  free Testosterone  ill).
Follicular ~ Stimulating Hormone  (FSH),
Delivdroepiiuidroslerone sulphate

were no recurrences, lie decided dial GuRTIti is u remarkable

alternative treuliuenl lor female patients with acne.

Key Words: Acne vulgaris, Gonadotropiii-Releasing.
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Androjenlerin akne patojenezindeki rolleri lani
olarak a¢ik olmamakla beraber, pilosebase birimin
pubertal dalgalanmada hormonal olarak sebum iire-
timindeki artisa duyarli oldugu ve bunun da
Propionibacterium acnes (P. acnes) proliferasyonuiia
yol ag¢tigi agiktir. Ancak akne'li hastalarin ¢ogunda
androjen diizeylerinde ve sebum iiretiminde anormal

yikselmeler s6z konusu degildir (2,3).

Hastaligin etyopatogenezini agiga kavustur-
mak i¢in ileri siiriilen diger hipotezler arasinda
SHBG (sex hormone binding globulin) disikligi
ile dolasan androjenlerin normal diizeyde olmasi ve
androjenlere karsi artmis son organ duyarliligindan
bahsedilebilir. Akne tedavisine direng¢li bayan
hastalarin ¢ok az bir kisminda dolasimdaki aiidro-
jenlerde yiikseklik saptanmistir (4,5). Bu hastalar-

da hirsutismiis, alopesi ve menstriicl diizensizlik
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gibi bulgularin varliginda androjcn diizeylerini 6lg-
menin yerinde bir yaklasim tarzi olacag:r belir-
tilmektedir (6).

Bugiin i¢in akne'nin siddetine, hastanin yasma
ve emsine gore degisik tedavi alternatifleri kullanil-
maktadir. Bunlar arasinda hormonal tedavilerin yen
isotretinom tedavisi gerektirmeyecek siddetteki
hastalardir. Ovarian stcroid sentezini baskilayarak
etki gosteren GnRIla (Gonadolropiit Releasing
Hormonc Analogu) nm o6zellikle orta ve siddetli
akne ile bunun yaninda hirsulisnuisu olan hastalar-
da yararli oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (7,8).
Her ne kadar literatiirlerde izole akne olgularinda
kullanimina oldukg¢a nadir olarak rastlasak da
GuRHa nm izole orta veya siddetli akneli hastalar-
da etkinligini ve hormon diizeylerine olan etkisini

gormek icin bdyle bir ¢calismayr uygun bulduk.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali'na ayaktan basvuran
yaslar1  19-33  (ortalama 23.41+£3.69) arasinda
degisen 17 akneli kadin hasta alindi. Hastalar daha
o6nce bircok oral ve lopikal tedavi uygulanmis an-
cak fazla etkili olunamamis tedaviye diren¢li olgu-
lar arasindan segildi. Hastalanil akne siddetleri
Allen-Smith skalasma gore gradc 4-8 arasinda
degisiyordu (9). Bu skalaya goére degerlendi-
rildiginde hastalarin 8'inde gradc 4. 8'inde gradc 6,
1 'inde de grade 8 akne vardi. Hastalarin hepsinin te-
davi Oncesinde menslriiel sikluslarmin 1-3. giin-
lerinde FSH. LH, Serbest Testosteron (S T),
Androstenedion (A), ve Dehidroepiandrostencdion
Stilfat (DHEAS) diizeyleri ile Pelvik ultrasonografi
(USG)'lerine bakildi.

Hastalara 3 ay siireyle ayda bir kez olmak
iizere Gonadolropin Releasing Hormonc Analogu
(GnRHa) olan (ioserelin asetat .3.6 mg periumbi-
likal bolgeden subkulan olarak uygulandi. Ugiincii
ay sonunda akne skorlamasi, hormon degerleri ve
USG yeniden gozden gecirildi. Hastalar klinik
goriiniim degisikliklerini de izlemek iizere tedavi
stiresince her ay, tedavi sonrasinda da ikiser ay ara

ile ortalama 6 ay siireyle takip edildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinin akne skorlari ile
LH, S T, DHEAS ve A diizeylerinin istatistiksel
olarak karsilagtirilmasinda paired T test kul-
lanilirken, grup i¢i homojende olmadig: i¢in FSH

TNTm 7 thewat | W, <
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diizeylerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon

Matchcd-Pairs Signed Ranks Test kullanildi.

Sonuclar

Hastalar tedavinin ii¢liincii ayr sonunda hem
akne skoru ve hem de hormon diizeyleri ile yeniden
degerlendirildi. Gradc 8 aknesi olan bir hasla grade
4'e; gradc 6 aknesi olan 8 hastanin 4'i grade 2've,
3'i grade O'a inerken bir hasta gradc 4'de kaldi.
Gradc 4 aknesi olan 8 hastanin ikisi grade O'a. 4'i
grade 2'ye inerken 2 hasta ise degismeden kaldi.
Akne skorlamasmdaki bu diisiisler istatistiksel
olarak da anlamliyd: (p=0.0()1). Tedavi sonrasinda-
ki 6 aylik bir siiregte klinik olarak izlenmeye de-
vam edilen hastalarin higbirisinde akne lezyon-
larinda niiks goriilmedi.Hormon sonuglart ve USG
bulgulart gdzoniine alindiginda hastalarin higbiri-
sine polikistik dver sendromu (PKOS) tanisi1 koyul-

madi.

Tedavi Oncesinde iki hastanin FSH degerleri
normal diizeylerinin (3.3-8.8 mllJ/ml) {izerinde
iken liglincli ay sonunda FSH degerlenirdeki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0()08).

LH (normal sinir 0.6-6.2 mlU/ml) degerleri te-
davi oncesinde yiiksek olan 5 hastanin ikisinde te-
davi sonrasinda da bu degerleri yiiksek olarak
kaldi. Ancak yine de anlamli (p=0.026) bir disiis
oldu.

S T, 4 hastada tedavi 6ncesinde normal deger-
lerin (<3.9 pg/ml) ilizerinde iken tedavi sonrasinda
anlamli (p=0.012) diisiisler elde edildi.

A degerleri normale godre (0.47-2.6 ng/'nil)
yiksek olan 4 hastanin iigiinde sonuglar yine yiik-
sek olarak kaldiysa da genel olarak goriilen
diistisler istatistiksel olarak anlamliyd: (p=(0.() 12).

Son olarak DHEAS
lendirildiginde 1i¢ hastanin normalden (40-

sonuglart  deger-

430ig/ml) yiiksek olan degerleri iki hastada yine
normalden yiiksek olarak bulundu. Genel olarak bir
disiis olduysa da bu istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.111).

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki akne
skorlar1 ve hormonal degerlerindeki degisiklikler
Tablo 1 'de verildi.

Hastalarda tedavi siiresince ilacin kullanimini
kesmeyi gerektirecek siddette bir yan etki gelisme-
di. Bir hastada ilaca bagli hafif flushing oldu.
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Tablo 1. Akne vulgarisli hastalarda tedavi dncesi (T.0) ve tedavi sonrasi (T.S) akne

skoru vec hormon degeri ortalamalar:

Akiu- rsi1 LH Si' A DtiLAS
Skun. mil: mi niiU."inl pg/ml 1m,mi iulni'u
Y,1s 1.0 1s r.o T.s 1.0 T.S r.o T.s 1'.0 T.S T.0 T.S
tei-i]l isr.': 1 11" -4i :ous 5 LL1 4 . w.6'W 4 0sC.Us Ix 1152 2;20.,)i 222ML.77 1 .>[10."» 2i1 10" () "isi IN VS
p-- (1001 p- - 0 U0OS p- 0.02¢ p-  0.012 p-  0.012 p * 0.05
Tartisma etkin bir bi¢gimde engeller. GnRHa 6slrojenleri lo-

Akne vc hirsutizm hipcrandrojecncminin belir-
tilen arasinda yer alir. Hatta akne veya hirsutizmin
hakkinda likir verebilir

(10,11). Aknenin etyolojisini anlamada androjen

siddeti androjen fazlaligi

kaynaklarina gdzatmakta fayda vardir. Androjcn-

lerin esas ii¢ kaynagi1 Overler, adrenal bezler ve de-

ndir. Overler dolagimdaki androjcnlerin yaklagik
%50'sini  karsilar. Adrenal bezler biiyiik oranda
salinmis A'dan senlezlenen T'nin diger %50'sinin
salmimmdan sorumludur. Kortizol, DHEAS,

DIIl \ adrenal salimim gdsteren diger hormon-
lardir. Buna gore androjen anomalilerini arastirmak
icin yapilacak incelemeler ST, DHEAS, LH, FSH
diizeylerine bakmayi1 gerekli kilar. Her ne kadar ST
yiliksekliginin adrenal veya ovaryan orijinli olup ol-
madig1 ayirimi yapilamazsa da DHEAS yiiksekligi
Yine

-2 ise bu durum PKOS gdstergesi

primer olarak adrenal kaynaklidir. eger
LH/FSH orani
olabilir. Biz ¢aligsmamizda tiim bu kriterlere tedavi
Ooncesi vc sonrasinda baktik, ancak PKOS lehine

olabilecek higbir bulguya rastlamadik.

Akne ve hirsutismusun hormona! tedavilerinde
OKS'ler, glukokoilikoidler vc antiandrojcnler kul-
lanilabilir. Yakin zamanlarda akne tedavisi ig¢in
diisiik androjenik etkili progestinler gelistirilmigtir.
Icerisinde 35 ug kadar diisiik dozda etinil estradiol
iceren prepcratlarla Ostrojene bagli yan etkileri en
aza indirmistir. OKS'lcr SHBG iiretimini uyararak
ovarian ve adrenal kaynakli ST'yi azaltici etkide
bulunur. Ostrojcnler ayrica direkt olarak go-
nadotropm supresyonu yaparak da androjenlcrm
ovarian iretimini azaltirlar (10,12). Hiperandro-
jenizmin adrenal komponentini elimine etmek ig¢in
¢ok diisiik doz sieroicl kullanimi1 da yararli olabilir
(10). OKS'ler yine de tedavide ilk segenek olma-
malidirlar zira baslibasma akne ve hirsutismus ne-

deni olabilirler (10,13).

GnRHa overlerin (LH)

uyarimini baskilayarak ovarian androjen salinanini

gonadotropin
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Icrc edemeyen hastalarda uygun olabilir ancak
menopoz benzeri semptomlarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilirler. Yapilan bir ¢calismada GnRHa te-
davisinin gonadotropin ve T saliminim OKS'lerden
daha etkin sekilde baskiladigi gosterilmistir (II).
Biz de ¢alismamizda tedavi sonrasinda Oncesine
gore LH, FSH, ST degerlerinin anlaml1 (p<0.()5)
sekilde diistiigiinii gordiik. Her ne kadar GnRHa
kullanimina bagli olarak sicak basmasi, vajinal ku-
ruluk vc kemik dansitesindc azalma gibi 0Ostrojen
eksikligine bagli bulgular gelisebilirse de (14) bu
belirtiler 6zellikle kemik dansite degisikligi daha
cok ilacin 6 ay gibi uzun bir siire kullanim1 ile or-
taya c¢ikmaktadir. Bu nedenle yalnizca bir lias-
tamrzdaki hafif flushing disinda baska bir yan etki

gozlemlemedik.

Androjcnlerin akne patojenezindeki rolleri
esas olarak siproteron asetat (CPA)'m kullanildig:
antiandrojen tedavi sonrasi ortaya ¢ikan belirgin
klinik iyilesme ile anlasilabilir (15). Yapilan bir
hiperandrojenizm bulgularinin azaltil-
OKS'lcr,

lerill herhangibirinin uygun olabilecegi sonucuna

¢alismada

masinda GnRHa ve/veya antiandrojen-
varilmistir (16). Simdiye kadar akneli bayan hasta-
larin hormonal tedavisinde c¢esitli tedaviler kul-
lanilagelmistir. Bunlar esas olarak isotretinoin igin
uygun olmayan, tedaviye direngli siddetli aknesi
olan hastalardir. Bu hormonal ajanlar arasinda 6ver
bloke eden

ile periferal diizeyde antiandrojen

ve adrenallerden androjen iiretimini
spironolakton
etki gosteren CPA yer alir (17). Hastalarimizin bir
kisminda hirsutismus gibi bazi hiperandrojenemi
belirtilerinin de olmasi1 ve ii¢lincii aydan sonra da
uygun bir se¢enekle tedavinin siirdiiriilebilmesi igin
GnRHa tedavisini ettik. Bilindigi
GnRHa asil olarak ovarian androjen iiretimini

baskilayan, bu sekilde de sekonder olarak 6zellikle

tercih gibi

androjcnlerin sebase bezler iizerindeki scbiim
yapimin1 artirici etkisini dnleyen sistemik bir etkiye

de sahiptir. Literatiirlerde GnRHa'nin izole akne ol-
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»ularinda kullanilisina ¢ok nadir olarak rastladik
(7). Bu ilacin pahali olmasi, u/un siire kullanilama-
masi, kullanildiginda da &strojen yoksunlugu
semptomlarina neden olmasi rutin kullanimini en-
gellemektedir. Biitin bunlarin yanigsin1 aknenin
genellikle ergenlik cagi hastaligi olmasi nedeniyle
bu yas gurubunda gonadotropin supresyonu yapil-
masinin normal fizyolojik gelismeyi de engelleme
olasiligr vardir. Sonu¢ olarak (inRHa'nm izole
aknelr olgulardan daha ¢ok tabloya hirsutismus gibi
diger hiperandrojenemi1 bulgularinin da eslik ettigi
hastalarda kullanilmasi uygun olabilir. Bize gore
ilacin kullanilmasini engelleyecek en 6nemli sorun
olduk¢a pahali olmasidir. Yine de orta ve siddetli
aknesi olan bayan hastalarimizda ii¢ ay sonra tedavi
Ooncesine gore elde ettigimiz istatistiksel olarak da
anlamli (p-0.05) goriilen basarili sonuglar bdyle bir
tedavi seceneginin de diger hiperandrojenemi bul-
gular1 olsun veya olmasin tedavi alternatiflerinin
arasinda disiiniilebilecegini gdstermektedir.
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