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OZET

Amac: Akne tedavisinde; giinliik ofis pratiginde; basit, kullanimi kolay uzlasmaya dayal
algoritmalar yaratmak ve hastada tedaviye yanit olmadiginda nelerin buna sebep olabilecegi
ve naslil yonetilecedi konusunda kontrol listeleri olusturma amaclandi.

Yontemler: Tedavi kilavuzlari ve uzlasi raporlari gbdzden gecirildi. Tedavi kilavuzlar
icerisindeki bilgiler klinik uzmanlik ve uzlasmaya dayali bir yaklasim kullanilarak giinliik
klinik uygulama ihtiyaclarina gore cikarildi ve basitlestirildi.

Bulgular: Algoritmalar; komedonal, papilopistiiler ve nodiiler/konglobat akne tedavisi
icin sunulmustur. Komedonal akne hastalari baslangicta topikal retinoid, azelaik asit veya
salisilik asit ile tedavi edilmelidir. Sabit kombinasyon topikaller hastaligin siddetine gore
uyarlanmis tedavi ile papdiiloptstiiler akneli hastalar icin tavsiye edilmelidir. Nodiiler/
konglobat akne icin tedavi Onerileri, oral izotretinoin veya sabit kombinasyonlari ile
erkeklerde agizdan antibiyotik icerir ve bu secenekler kadinlarda oral anti-androjenik
hormonal tedavi ile takviye edilebilir. Tedavi yanitlari; komedonal veya papiilopiistiiler
aknede tedavi basladiktan 8 hafta sonra, nodiiler/konglobat akne olanlarda ise 12 hafta
sonra degerlendirilmelidir. Hastaligin; tekrarlamasini engellemek ya da 6nlemek icin akne
acisindan temiz ya da neredeyse temiz bir hale gelinceye dek topikal retinoid veya azelaik
asit ile idame tedavisi baslanmalidir. Tedaviye yanit eksikligi ile ilgili aciklamalar baslica 5
ana kategoriye ayrilir; hastaligin ilerlemesi, ila¢ disi nedenler, ilac ile ilgili nedenler, ilaca
kotli uyum ve advers olaylar.

Sonugc: Bu rehber; dermatologlar icin basit ve giinliik klinik pratikte kullanimi kolay, farkli
klinik 6zellikleri olan akneler icin tedavi algoritmalari saglar. Tedavi basarisizligi sebeplerini
belirlemek icin olusturulan kontrol listeleri; tedaviye yaniti ve basarili akne yonetimini
kolaylastiracaktir.




Akne Tedavisi icin Uzlasmaya Dayali Giinliik ve Pratik Rehber

Giris

Akne; ergenlik doneminde sik goriilen pilosebase birimin, kronik, enflamatuvar bir hastahgidir ve
hastaliktan etkilenenler Gizerinde 6nemli bir yiik getirmektedir (1-3). Aknenin birincil patojenik
faktorleri; yag§ bezi tarafindan sebum Uretiminin artmasi, keratinizasyon siirecindeki degisiklikler,
Propionibacterium acnes'in dogal bagisikhk aktivasyonu ile folikiiler kolonizasyonu ve artmis
enflamasyondur (1). Bu ¢ok faktorli patofizyoloji g6stermektedir ki; akne tedavisi icin patojenik
faktorlerin tam olarak hedeflenmesi gerekmektedir (4,5).

Aknenin klinik tablosu, biiyiik dlctide degiskendir. Bu makalede; aknenin lic ana tiirii hedeflenmistir:
komedonal, papiilopistiiler, nodiiler ve/veya konglobat (Sekil 1).

Suanda, akne tedavisi icin ayrintili, kanita dayali 6neriler saglayan bircok ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar vardir (4,6-9). Bununla birlikte, akne tedavisi ile ilgili basit, kullanimi kolay bir
uygulama rehberi ihtiyaci devam etmektedir. Bu nedenle komedonal, papiilopiistiiler ve
konglobat/nodiiler akne icin giinliik klinik pratikte varolan kurallar ve uzlasma Gnerileri ile
entegre edilen uzlasiya dayali basit tedavi algoritmalari hazirlamaya karar verdik. Birde
tedaviye yanitsizlik durumunda, bir sonraki eylem icin dermatologlara yardimer olmak icin
kontrol listeleri gelistirdik. Bu makale, bebek aknesi, sendromlar ile iliskili akne gibi 6zel klinik
durumlara yonelik bilgi saglamayacaktir.

Yontemler

Tedavi algoritmalari; 17 adet sik atif alan akne uzmanlar tarafindan gelistirilen ve uluslararasi,
kanita dayali akne tedavisi kilavuzlarinin yorumlarina gore olusturuldu. Bu kilavuzlar; sonuglar
gelistirmek icin kurulan Kiresel Akne Grubu, (4,6) Avrupa Dermatoloji Forumu (7), Amerikan
Dermatoloji Akademisi (9) ve Asya Gruplari tarafindan olusturulan kilavuzlardir (8,10,11). Bu
kilavuzlardaki bilgiler, uzmanlarin ortak gériisleri dogrultusunda basitlestirilip, algoritmalar haline
getirilmistir.

Sonug

Gunliik pratikte, kolay kullanim agisindan akne tiirleri basitce 3'e ayrilmistir (Sekil 2-4). Tedavi
yanitlari Kiresel Akne Degerlendirme Cizelgesi kullanilarak degerlendirilmelidir (Tablo 1) (12).
Hastada; Kiresel Akne Degerlendirme Cizelgesi'nde en azindan bir ya da iki derece azalma
oldugunda, klinik olarak iyilesme kabul edilir. Tecriibelerimize gore, komedonal ve papiiloplstiiler
akne icin tedavi yaniti degerlendirilmesi 8. haftada yapilirken, daha ciddi durumlarda, nodiler
ve/veya konglobat akne icin klinik sonuclar tedavi basladiktan ilk 12 hafta icinde iki kez takip
edilmelidir. Bu takip; enflamasyon ve skar olusmaya egilim nedeniyle tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin gereklidir. Bir tedaviye yanit; 6zel durumlarda, gerekenden daha fazla zaman
alabilir. Hastalar tedaviye yanit konusunda sorunlar yasiyorsa daha erken klinikte karsimiza
cikabilirler.
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Sekil 1. a) Komedonal akne: Makrokomedon ve enflamatuvar degisiklikler, b;) Uzun siire skarla
ivilesen paptilopustiiler akne, b;) Akut papilopistiler akne ve kii¢iik nodiiller (<0,5-1 cm), ¢) Sinis
traktlari ve derin skarlari olan ve konglobat akneye ilerleyen ciddi papiilopistiiler akne, d) Gévdede
konglobat akne.
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Tablo 1. Kiiresel akne degerlendirme cizelgesi

Derece Ciddiyet Tanimlama

0 Temiz, lezyon yok Rezidii pigmentasyon ya da eritem belki goriilebilir.

1 Neredeyse temiz, Daginik birkag acik/kapali komedon ve birkag papiil.

neredeyse lezyon yok

2 Hafif Kolayca taninabilir. Yiiziin yarisindan daha azinda; agik/kapali
komedon ve birkag papiil ve pustiil.

3 Orta Yiiziin yarisindan daha fazlasinda, bircok papiil ve piistiil, acik ve
kapali komedonlar. Bir nodiil belki mevcut olabilir.

4 Ciddi Ttim yiiz tutulmustur. Papdil, pUstl ve acik/kapali komedonlar ile
birka¢ nodiil meveuttur.

5 Cok ciddi Ciddi enflamatuvar akne ve nodiiller.

KOMEDONAL AKNE

|

TOPIKAL RETINOID*>AZALEIK ASIT*>SALISILIK ASIT*

|

: l

8 Hafta sonunda yanit yoksa Yanit var ise;
Tablo 2'ye gidin Tedavinin en az 12 haftaya
tamamlanmasi;

Temiz

'

idame Tedavi;
« Topikal retinoid*>Azaleik asit
« >%5 salisilik asistin 12 hafta, >%10 salisilik asitin ise 6 haftadan
uzun siire kullamimindan kaginin
- Benzoil peroksit tek bagina kullamimindan kaginin
- Topikal antibiyotik tek bagina kullanimindan kaginin

Sekil 2. Komedonal aknede tedavi algoritmasi; *Yan etkilere gore doz ayarlamasi miimkiindiir, liitfen
daha fazla bilgi icin yaziyi okuyunuz.
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Hasta tedaviye yanit vermiyorsa, dermatolog buna sebep olabilecek nedenleri ortaya koymalidir.
Yapilan yeni kilavuzlar, tedavide basarisizlia sebep olabilecek nedenleri ortaya cikarmak icin
olusturulan kontrol listelerini olusturmuslardir (Tablo 2-4).

Genel deri bakimi dnlemleri arasinda olan anti-ultraviyole A ve anti-ultraviyole B icerikli glines
koruyuculari, deri pH'ina uygun temizleme {riinleri ile non-komedojenik nemlendiriciler; akne
hastalarinda tiim tedavi g6z 6niinde bulunduruldugunda mutlaka mevcut tedaviye eklenmelidir (13).

Komedonal Akne

Kayda deger bir enflamatuvar siire¢c olmamasi durumunda; komedonal aknede ya topikal retinoid
(14,15) ya azelaik asit (16) ya da salisilik asit (9) tedavide ilk sirada uygulanmasi gereken tedavidir

Tablo 2. Komedonal aknede tedaviye yanitsizligin sebeplerinin ozeti

Tedavi yanitsizlig Ne yapmali?
Papiilopiistiiler akneye doniisiim Sekil 3'e gidin.
ilag iliskisiz nedenler - Ciddi sebore*,

- Akneyi provoke edici ajanlari kontrol edin,
- Stres ve diyeti kontrol edin,

- Non-komedojenik makyaj malzemesi ve nemlendirici kullanip
kullanmadigini kontrol edin.

ilag iliskili nedenler - Uygun krem veya jel formiillerini kullanin,
- Retinoid tasiyicisini kremden jele degistirin,

- Retinoid icin; ya alternatif retinoid kullanin ya da yiiksek doz
kullanin,

- Azelaik asit veya salisilik asit kullanimi varsa retinoide gecin,
- Komedonlari mekanik olarak agin,
- Tedavinin hangi alanlara uygulandigini kontrol edin,

- Kadinlar icin kontrasepsiyon tipini kontrol edin.

Koti uyum - Uygulama sikligini kontrol edin,
- Hastanin ilac hakkinda bilgisini kontrol edin,

- Yan etki profilini kontrol edin.

Yan etkiler - Tedavinin derecesini ve konsantrasyonunu disiriin,

- lyi tolere edilen formiilasyonu kullanin (kristalin stispansiyonu),
- Uygulama sikhigini azaltin,

- Deri koruma ve kozmetik dirtinlerini kontrol edin,

- Temizleyicilerin ¢ok kullanimindan kaginin (pH 5 civari ve alfa-beta
hidroksil asit icermeyen temizleyiciler kullaniimali),

- Kontakt dermatit ve isik duyarlanmasini g6z 6niinde bulundurun.
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(Sekil 2). Komedonal akne tedavisinde en iyi oldugu bilinen tedavi yéntemi, topikal retinoidlerdir.
Bunu sirasiyla azelaik asit ve salisilik asit izler (9,17). Topikal retinoid ve azelaik asitin; aknelerin
baslangi¢ formu olan mikrokomedonlarin olusumunu engellemenin yaninda, anti-enflamatuvar
ozelligi de vardir (8-21). Kiiresel ittifaka (Global Alliance) gére; akne hastalarinin gogunda ilk sira
tedavileri retinoid tabanli tedaviler olusturur. Eer mevcut topikal retinoid uygulamasi sonrasi
irritasyon gibi yan etkiler gelisirse, uygulama sikligi veya doz ayarlanarak yeni diizenlemeler
yapilmahdir (22,23).

PAPULOPUSTULER AKNE
1
HAFIF ORTA ciobi
- Benzoil Peroksit* veya - Sabit kombinasyon** - Sabit kombinasyon+
- Topikal retinoid veya oral antibiyotik
- Azelaik asit* veya « veya+ oral isotretinoin
- Sabit kombinasyon® « veya+ oral ginko
- veya+ oral anti-
androjenik hormon
tedavisi
8 hafta kullanima 8 hafta kullanima
—— ragmen yanit yok -€—— ragmen yanit yok -€——
Tablo 3a'ya bakin Tablo 3b'ye gidin
\
Yanit var
L Tedaviye en az 12 hafta -
devam
Temiz

v

idame Tedavi;
* Topikal retinoid®>Azaleik asit
* Benzoil peroksit tek basina kullanimindan kaginin
* Topikal antibiyotik tek bagina kullamimindan kaginin

Sekil 3. Papiilopiistiiler aknede tedavi algoritmasi, *Yan etkilere gore doz ayarlamasi miimkiindiir,
Topikal retinoid: 2. kusak, **Klindamisin %/1/tretinoin %0,025 (oral antibiyotikle kombine degil),
adapalene %0, 1/benzoil peroksit %2,5, klindamisin %1/benzoil peroksit %5 (oral antibiyotikle birlikte
degil), oral anti-androjenik hormon preparatlari, kadinlarda 6zelikle anti-androjenik progestin iceren
haplar tercih edilir.




Akne Tedavisi icin Uzlasmaya Dayali Giinliik ve Pratik Rehber

Tablo 3. Hafif ve orta derece aknede tedaviye yanitsizligin sebeplerinin ozeti

(a) Daha ciddi akneye doniisiim Sekil 3'e gidiniz

ilag iliskisiz nedenler - Ciddi sebore*,
- Akneyi provoke edici ajanlari kontrol edin,
- Stres ve diyeti kontrol edin,

- Non-komedojenik makyaj malzemesi ve nemlendirici kullanip
kullanmadigini kontrol edin,

- Malessezia Furfur ve Gram negatif folikiiliti kontrol edin,

- Endokrin profilini kontrol edin.

ilag iliskili nedenler - Uygun krem veya jel formdillerini kullanin,

- Monoterapiden sabit kombinasyonlara gegin,

- Topikal ajanlarin konsantrasyonunu artirin,

- Tedavinin hangi alanlara uygulandigini kontrol edin,

- Kadinlar icin kontrasepsiyon tipini kontrol edin.

Kot uyum - Uygulama sikhgini kontrol edin,
- Hastanin ilac hakkinda bilgisini kontrol edin,

- Yan etki profilini kontrol edin.

Yan etkiler - Tedavinin derecesini ve konsantrasyonunu diisiiriin,

- iyi tolere edilen formiilasyonu kullanin (kristalin siispansiyonu),
- Uygulama sikligini azaltin,

- Deri koruma ve kozmetik drtinlerini kontrol edin,

- Temizleyicilerin ¢ok kullanimindan kaginin (pH 5 civari ve alfa-beta
hidroksil asit icermeyen temizleyiciler kullaniimali),

- Kontakt dermatit ve i1sik duyarlanmasini g6z dniinde bulundurun.

(b) Tedavi yanitsizhg Ne yapmali?

ilag ilikisiz nedenler - Ciddi sebore*,
- Akneyi provoke edici ajanlari kontrol edin,
- Stres ve diyeti kontrol edin,

- Non-komedojenik makyaj malzemesi ve nemlendirici kullanip
kullanmadigini kontrol edin,

- Malessezia Furfur ve Gram negatif folikiliti kontrol edin,

- Endokrin profilini kontrol edin.
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blo 3'iin devami.
ilag iliskili nedenler - Uygun krem veya jel formiillerini kullanin,
- Oral antibiyotigin tipini ve dozunu kontrol edin,
- Propionibacterium acnes rezistansini kontrol edin,
- Diger oral tedavilere gegin,
- Tedavi sirasinda skar gelisip gelismedigini kontrol edin,
- Tedavinin hangi alanlara uygulandigini kontrol edin,

- Kadinlar icin kontrasepsiyon tipini kontrol edin.

Kotd uyum - Topikal ve oral ilaclarin uygulama sikligini kontrol edin,
- Hastanin ila¢ hakkinda bilgisini kontrol edin,

- Yan etki profilini kontrol edin.

Yan etkiler - Tedavinin derecesini ve konsantrasyonunu diisiiriin,

- lyi tolere edilen formiilasyonu kullanin (kristalin stispansiyonu),
- Oral ajani degistirmeyi distintin,

- Deri koruma ve kozmetik triinlerini kontrol edin,

- Temizleyicilerin ¢ok kullanimindan kaginin (pH 5 civari ve alfa-beta
hidroksil asit icermeyen temizleyiciler kullaniimali),

- Kontakt dermatit ve i1sik duyarlanmasini g6z éniinde bulundurun.

Hasta; akne yoniinden tamamen ya da tamama yakin iyilik hali saglarsa, topikal retinoid (24-
26) veya azelaik asit (21,27) ile idame tedavisi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Amacimiz, normal
goriinimli  deride goriilemeyen mikrokomedonlari baskilamak ve aknenin tekrarlamasini
engellemektir (18,28,29). Eski calismalar, topikal retinoidlerin azelaik aside tercih edilmesini
tavsiye ederken, yeni yapilan calismalarda etki yoniinden azelaik asit ve adapalenin ayni etkinlikte
oldugunu ortaya koymustur (4,21). irritasyon gibi yan etkiler gelistigi takdirde, topikal retinoidler
uygun sekilde kullanilmalidir (22,23). Potansiyel toksik etkileri nedeniyle >%5 salisilik asitin 12
haftadan, >%10 salisilik asitin 6 haftadan fazla idame tedavide kullaniimamasi 6nerilir (30).
Mikrokomedon ve komedon Uzerine tek basina etkileri kisitli oldugundan benzoil peroksit tek
basina tedavi olarak hastalara verilmemelidir (31). Tek basina topikal antibiyotik kullanimi ise
P. acnes direnci yaratmaktadir (32,33).

Papiilopiistiiler Akne

Bu tip akne icin ilk yapilmasi gereken sey, aknenin ciddiyetinin siniflandiriimasidir. Siniflama; hafif
(Derece 1 ve 2), orta (Derece 3), agir (Derece 4 ve 5) seklinde yapiimaktadir.
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Derece 1 ve 2 hafif tip paplilopistiler aknenin topikal tedavisinde; benzoil peroksit (34),
ikinci jenerasyon retinoid (14,35), azelaik asit (16,36) 6nerilmektedir. iki etkili ajanin sabit
kombinasyonlari [klindamisin %/1/tretinoin 90,025 (37), adapalen %o0,1/benzoil peroksit %2,5
(34,38,39), klindamisin %1/benzoil peroksit %3-%5 (40-42)] alternatif tedaviler olarak glindeme
gelebilir (Sekil 3). Tedavinin son secimi bireysel hasta Gzellikleri ve tercihleri de dikkate alinarak
doktorun takdirine birakilmistir.

NODULER VE/VEYA KONGLOBAT AKNE

v v

ERKEK KADIN
« Oral izotretinoin veya « Oral izotretinoin + anti-
« Sabit kombinasyon®+ androjenik hormonal tedavi**
oral antibiyotik « Sabit kombinasyon®+oral
(Yiiksek dozda) antibiyotik (Yiiksek doz)

vefveya anti-androjenik
hormonal tedavi

12 Haftalik Tedavi***

+ Yok
Yanit? > Tablo 4’ gidin

v

Evet

v

Temiz

idame Tedavi;
* Topikal retinoid > Azaleik asit
* Retinoid/Benzoil Peroksit kombinasyonunu géz niinde
bulundurun. Tek basina Benzoil Peroksit kullanimindan kaginin
* Tek basina topikal antibiyotik kullanimindan kaginin

Sekil 4. Nodiiler/konglobat aknede tedavi algoritmasi, Yan etkilere gore doz ayarlamasi miimkdindiir,
Topikal retinoid: 2. kusak, *Klindamisin %1/tretinoin %0,025 (oral antibiyotikle kombine degil),
adapalene %0, 1/benzoil peroksit %2,5, klindamisin %1/benzoil peroksit %5 (oral antibiyotikle birlikte
degil), **Oral anti-androjenik hormon preparatlari, kadinlarda Gzelikle anti-androjenik progestin
iceren haplar tercih edilir, oral izotretinoin tedavisi i¢in 16-24 hafta beklenmelidir, liitfen daha fazla
bilgi icin yaziyr okuyunuz.
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Topikal sabit kombinasyonlar Derece 3 ve Uzerinde olan papiiloplstiiler aknede tercih
edilmelidir. Tek basina kullanimlarinin aksine topikal retinoid ve antimikrobiyal kombinasyonlari;
aknenin patojenik faktorleri lizerine daha cok etkilidir (4,5). On alti haftadan daha uzun siire
kullanimlarinda benzoil peroksit ve antimikrobiyal kombinasyonlarina benzer sekilde topikal
retinoid ve antimikrobiyal kombinasyonlarinda da P. acnes direnci tedaviye sinir koyar (4,43,44).
Ayri ayri iki ilacin topikal olarak kullaniimasi, kullanim zorlugu yarattigi icin sabit kombinasyonlar
hastalar i¢in daha kolay kullanilirlar (45).

Tablo 4. Nodiiler/konglobat aknede tedavi yanitsizhginin sebeplerinin ozeti

Tedavi yanitsizligi | Ne yapmali?

ilag iliskisiz nedenler | - Ciddi sebore®,
- Akneyi provoke edici ajanlari kontrol edin,
- Stres ve diyeti kontrol edin,

- Non-komedojenik makyaj malzemesi ve nemlendirici kullanip kullanmadigini kontrol
edin,

- Malessezia Furfur ve Gram negatif folikiiliti kontrol edin,
- Hidradenitis Suppurativa ve Sebosistomatozisi dislayin,
- Endokrin profilini kontrol edin.

ilag iliskili nedenler | - intralezyonel steroid tedavisini diistiniin,

- Oral antibiyotigin tipini ve dozunu kontrol edin,

- Propionibacterium acnes rezistansini kontrol edin,

- Diger oral tedavilere gecin,

- Oral izotretinoin aliminin yag icerikli diyetle alinmasi gerekliligini kontrol edin,
- Tedavi sirasinda skar gelisip gelismedigini kontrol edin,

- Tedavinin hangi alanlara uygulandigini kontrol edin,

- Komedonlari mekanik olarak acin,

- Kadinlar igin kontrasepsiyon tipini kontrol edin.

Kéti uyum - Topikal ve oral ilaclarin uygulama sikligini kontrol edin,

- Hastanin ila¢ hakkinda bilgisini kontrol edin,

- Yan etki profilini kontrol edin,

- Hastanin nemlendirici ve giines koruyucu kullanip kullanmadigini kontrol edin,

- izotretinoin uyumunu kontrol edin.

Yan etkiler - Oral ajani degistirmeyi dstiniin,
- Topikal tedavi kullanilmasindan kaginin,

- Temizleyicilerin ¢cok kullanimindan kaginin (pH 5 civari ve alfa-beta hidroksil asit
icermeyen temizleyiciler kullaniimali),

- Kontakt dermatit ve i1sik duyarlanmasini g6z éniinde bulundurun,

- Deri hidrasyonu ve giines koruma ile mevcut yan etki profilini daraltma,
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Orta ve agir form paplilopistiler aknede ise ilk basta tercih edilmesi gereken tedavi ise topikal
sabit kombinasyonlara ek olarak oral antibiyotiklerdir (46-48). Diger oral tedavilerde; oral
izotretinoin (49) veya bazi durumlarda cinko kullanimidir (50). Siklikla kadinlarda oral tedavi
yontemleri arasinda hormonal terapilerde vardir. Bunlar anti androjenik 6zellikleri olan progestin
iceren oral kontraseptif preparatlaridir. Ornek vermek gerekirse; siproteron asetat, klormadinon
asetat ve drospirenon. Androjen reseptdr antagonistleri; siproteron asetat ve spironolakton;
oral kontraseptif kullanamayan hastalarda tek basina kullanilabilirler. Hormonal tedavi, asil
olarak sebum tretimini azaltmakla birlikte folikiiler hiperkeratinizasyonu da hedefler. Sabit
kombinasyonlarla birlikte kullanimlari ise aknenin bilinen dort patolojik yolagini da hedeflemis
olurlar (53-55).

idame tedavi ise komedonal aknede tavsiye edilen gibidir.

Nodiiler/Konglobat Akne

Bu tip aknede, hastanin cinsiyetine gdre tedavi plani degismektedir. Erkeklerde, oral
izotretinoin (57) veya sabit topikal kombinasyonlarla birlikte olan oral antibiyotik (58,59)
kullanimlari etkili olurken; kadinlarda ise bahsedilen bu ilaclara ek olarak oral anti androjenik
ilaclar da eklenebilir. Dogurgan yastaki kadinlarda ise oral izotretinoin kullanimi s6z konusu
oldugunda, mutlaka etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmahdir (61). Biitiin hastalarda ilk
basta antibiyotik kullanimi uygun goriildiiyse; yiuksek dozda antibiyotik kullanimi g6z 6niinde
bulundurulmahdir (62). Genellikle minimum 12-16 hafta bu tedavinin kullanimi, bu tip aknede
belirgin bir diizelme meydana getirir. Doz ve kullanim siiresi, hastaya 6zel olmalidir. lyi bir yanit
elde edildigi takdirde, idame tedavi olarak benzoil peroksit/topikal retinoid kombinasyonlari
kullanilmalidir (63).

Tedaviye Yanitsizhdin Temel Sebepleri

Tedavi yanitsiziginin sebepleri ve sonrasinda ne yapilmasi gerektigi Tablo 2-4'te gosterilmistir.

Hastaligin ilerlemesi

Komedonal akne ve hafifforta derece papiilopiistiiler aknede baslangic tedavisine yanit
alinamamasinin nedenlerinden biri, hastaligin ilerleme gostermesidir. Bdyle durumda baska tedavi
tipleri devreye girmelidir (Tablo 2, 3a).

llag iliskisiz Nedenler

ilac iliskisiz nedenler denildiginde; yetersiz nemlendirme, ciddi sebore, akneyi provoke edici ajanlar
kullanilmasi ve makyaj malzemeleri akla gelir (Tablo 2-4). Ciddi sebore olmasi, topikal kullanilan
ilaclarin deri tizerinde kalma surelerini kisitlayarak tedavide yanitsizliga neden olur. Bu durum
erkeklerde ve kadinlarda oral izotretinoin kullanilarak engellenebilirken, kadinlarda bu durumda
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tedaviye anti androjenik ilaclarda eklenebilir (61-64). Dioksin, deride uygulanan bazi yagh
irtinler ve ilaglar (6rnegin; antiepileptikler, anabolik steroidler) akneyi daha kotii hale getirebilir
ve miimkiinse bunlardan kaginilmasi tavsiye edilir (1). Stres, sigara kullanimi, yiiksek glisemik
indeksli diyet ise akneyi provoke eden, kotiilestiren ve iyilesmesini geciktiren diger durumlardan
bazilanidir (1,2,65). Hastaligin daha kotii duruma gitmesini engellemek amaciyla dermatologlar
hastalarinin komedojenik Griinler kullanmamasi icin uyarilarda bulunmalidirlar (53). Komedonal
akne durumlarinda akla akne kozmetika da gelmelidir.

Papiilopustiiler ve nodiiler/konglobat aknede tedavide yanitsizik durumunda; Malessezia
Furfur veya Gram-negatif bakterilere bagh folikilitlerde dislanmalidir (Tablo 3-4) (66-68).
Ayrica bu hastalarda tedaviye yanit alinamadigr durumlarda hastalarda; Konjenital Adrenal
Hiperplazi, Polikistik Over sendromu, Cushing sendromu, hipo/hipertiroidizm veya akromegali
de dislanmahdir (55,69,70). Bu durumlarda hastalarin endokrin profili ¢ikarilmasi faydahdir.
Yine tedaviye direncli konglobat aknede hastalarda, Hidradenitis Suppurativa/akne inversa ve
sebosistomatozis dislanmak durumundadir.

llag iligkili Nedenler

Temel olarak ilac iliskili tedavi yanitsizligina neden olacak durumlar; uygun aktif ajanin, uygun
konsantrasyonda ve uygun siirede kullaniilmamasidir.

Tastyicilar, akne tedavilerinin cok dnemli parcalaridir. Komedonal ve papiiloplistiiler tip aknesi olan
hastalarda, tedaviye yanit yetersizligi durumunda, cevre sartlarina ve hastanin deri tipine gore
uygun tastyicilar tedaviye eklenmelidir (Tablo 2, 3) (72). Uygun tasiyici kullanimi hastanin tedaviye
uyumunu kolaylastiracaktir (72-75). Tasiyicilar; ayrica topikal akne tedavisi terapotik etkinliklerine
katki sagladigi gibi aktif maddelerin biyoyararlanimini da artirabilirler (76-78).

Aktifajanin doz diistikligi, tedaviye yanittaki gecikmeye sebep olan baska bir durumdur. Komedonal
aknede; azelaik asit, salisilik asit ve topikal retinoid tedavilerine yanit alinamadi§i durumda
alternatif retinoidler ya da daha yiiksek doz topikal retinoidler g6z éniinde bulundurulmahdir. Bu
gibi durumlarda, klinik tecriibeye gore, diisiik doz topikal retinoidin giinde iki kez uygulanmasinin
yerine yiiksek doz retinoidin glinde bir kez aksam uygulamasinin ardindan sabah nemlendirici
kullanimi tavsiye edilmektedir. Eger diistik doz topikal retinoid giinde iki kez kullanilirsa, sabah
uygulamasi ardindan maruz kalinan ultraviyole isinlari, 1sik duyarlih@i ve irritasyon yaratacaktir
(22,79).

Tek basina ve ayri ayri sekilde birden fazla topikal tedavi kullanan hafif ve orta derece papiilopistiiler
tip akne hastalarinda tedavi yanitsizligi durumunda, ya ayri ayri veya tek basina kullanilan topikal
tedavilerin dozlarini arttirmak ya da sabit topikal ilag kombinasyonlarina gecmek 6zellikle hasta
uyumu agisindan ¢ok énemlidir (Tablo 3a) (5-45).

Oral antibiyotik tedavisine yanitsiz, ciddi papilopistiiler ve nodiiler/konglobat aknesi
olan hastalarda izlenecek yontem ya mevcut antibiyotik dozunu artirmak ya da alternatif
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antibiyotikler kullanmaktir (Tablo 3b-4) (9). Farkli antibiyotik kullanimi, bakteriyel direng
ve biyoyararlanim azhgi gibi diren¢c mekanizmalarinin da Oniine gecilmesinde onemlidir
(32,48,80,71).

Baslangi¢c tedavisine yanit vermeyen ciddi paplilopistiiler aknede, alternatif daha etkili oral
tedavi secenekleri degerlendirilmelidir (Tablo 3b). Oral izotretinoin etkili oldugu bilinen bir ajandir
(61). Nodiiler/konglobat aknesi olup oral izotretinoin yanitsizh§i mevcut ise doz yiikseltilmesi
dustintlebilir (Tablo 4) (61,82,83). Prednizonun, 2 haftalik azalan dozlarda kullanimi uygun olabilir.
Dermatolog; ila¢ biyoyararlanimi nedeniyle hastayr yag icerikli yiyeceklerle oral izotretinoin
almasini tavsiye etmelidir. Ayrica kullanilan oral izotretinoin preparatinin genetik versiyonunun
farmasotik kalitesi de kontrol edilmelidir (71,85).

Erken akne skari meydana gelen hastalarda; mevcut tedavi rejiminin vyetersiz geldigini
gostermektedir ve rejimin uygunlugu erkenden tekrar gozden gecirilmelidir (Tablo 3, 4). Ornegin
hasta topikal tedavi ya da tedavilerle takip ediliyorsa, sistemik tedavilere gecilmelidir. Sistemik
tedavi alanlarda ise bu durum meydana gelirse; mevcut enflamasyon ve skar riskini daha hizli
azalttigi bilinen oral izotretinoine gecilmelidir (7,9,86).

Bir baska ilag iliskili yetersizlik sebebi ise kadinlarda kullanilan farkli kontraseptif yontemleridir.
Androjenik etkileri yiiksek olan oral kontraseptif ya da progestin haplarindan kullanilan hastalarda
akne alevlenmeleri meydana gelebilir (52,55). Uciincii ya da dordiincii jenerasyon anti-androjenik
etkileri olan oral kontraseptifler tercih edilmelidir (52,55).

Dermatolog, mutlaka hastanin topikal tedaviyi tiim alana mi yoksa goriinen alanlara mi
uyguladigindan emin olmalidir (Tablo 2-4). ilgili alani cevreleyen ve uygun tedavi edilmeyen
mikrokomedonlar, tedavi yanitsizhiginin sebebi olabilir (1).

Komedonal aknede, konglobat aknede mevcut makrokomedon ve mikro/makrokistlerin mekanik
olarak bosaltiimasi faydali olabilir. Ekstraktorler, koter ve lazer ile delme islemi; bu amac igin
kullanilan yontemlerdir (6,87).

Kotii llag Uyumu

Hastalarin %50'si ila¢ konusunda uyum problemi yasar (88). Bu durum tedavi yanitsizhiginin en
sik sebeplerinden birisidir. Bu nedenle dermatolog, tedaviye yanitsiz olan hastalarda ila¢c uyumu
konusunda mutlaka dikkatli ve sorgulayici olmalidir (Tablo 2-4). Eger hasta, uyum konusunda
bir problem yasiyorsa, dermatolog mutlaka bu durumu tespit etmeli ve ¢6zmeye calismalidir.
ilag uyumunu bozan en temel iki neden; yan etkiler ve ila¢ hakkinda bilgi eksikligidir. Tedaviye
baslamadan 6nce hastanin sorulari acikca cevaplanmali ve tedaviye yanitin yavas alinacagi bilgisi
ve olasi yan etkiler anlatiimahdir. Tipik klinik yanitin alinabilmesi icin mevcut rejim; 6-8 hafta
kullanilmalidir (90,91). Tedavi secimi konusunda da hastanin tercihleri goz 6niine alinmalidir.
Hastalar siklikla jel formiilasyonlari, glinde bir kez uygulama ve oda sicakliginda depolanan ilaglar
tercih ederler. Nodiiler/konglobat aknede ise hastada kuruluk bir problemdir ve dermatolog bu
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durumun yasanip yasanmadigi konusunda dikkatli olmalidir ve hasta uyumunu artirmak igin
hastaya uygun nemlendiriciyi saglamahdir (Tablo 4).

Yan Etkiler

Erken tedavi kesilmesinin, en sik goriilen sebebi deri irritasyonudur (88,89). Eger hasta mevcut
tedavisinden yan etkiler sebebiyle hosnutsuz olursa, alternatif tedavi yontemleri ya da mevcut
tedavi dozunun azaltilmasi konusu degerlendirilmelidir (22,23,93).

Topikal retinoid kullaniminda; 30 dakikadan kisa siireli olarak uygulama, durulama veya giin asiri
gibi kullanim tarzlari; hastanin ilaci tolere etmesini kolaylastirir (94,95). Ek olarak, hasta tarafindan
en iyi tolere edilebilen retinoid secilmelidir (Tablo 2, 3) (96,97). Topikal retinoid formiilasyonlari alkol
bazl olandan, alkol icermeyen jel ve kremlere dogru degisiklik gostermistir. Yeni tip retinoidlerde
kristalin stispansiyonlari ve yavas salinim saglayan mikrosfer teknolojilerinden yararlaniimistir. Bu
tip gelismeler, topikal retinoidin dozunun diismesine ve hasta tarafindan tolere edilmesinde iyilik
hali saglamistir (23,96-98). Mikrosfer teknolojisi kullanilan tretinoinin aksine, klindamisin ve topikal
retinoidin kristalin slispansiyonu igerisindeki sabit kombinasyonlari hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilmistir (98). Bu sabit kombinasyonlar, benzoil peroksit ve adapalen kombinasyonlarina
nazaran daha az deri irritasyonu meydana getirmislerdir (99). Sonug olarak, kristalin siispansiyonlari
mikrosfer teknolojisine ve standart retinoid formiilasyonlarina nazaran daha iyi tolere edilmistir.
Benzoil peroksit ise deri irritasyonu yapan baska bir ajandir ve bunun 6niine gecebilmek icin ya
uygulama sikhgi ya da doz azaltiimalidir (100).

Oral izotretinoin kullanimi esnasinda topikal tedavilerden; deri irritasyonu nedeniyle kaginilmahdir
(Tablo 4) (13). Ek olarak kuruluk, yiiksek doz oral izotretinoin kullananlarda baska bir problemdir.
Bu nedenle dermatolog hastaya uygun bir nemlendirici saglamali ve hastaya agda yapmaktan,
peelingten ve giinese maruziyetten korunmasi gerektigini soylemelidir. Ek tedavi olarak oral
izotretinoin ile antihistaminiklerin kullaniimasi ilacin etkinligini arttirirken, yan etki profilini ise
daraltir (101).

Yan etkileri azaltmada bagska bir stratejide; 6zellikle hafif ve orta derece papiilopistiler akne ile
komedonal aknede topikal retinoid uygulamasinin sikligini azaltmaktir (Tablo 2, 3a). Ornek olarak
birkac hafta topikal retinoid tedavisinin glinde bir kez atlanarak yapilmasi, derinin irritasyon
riskine karsi tolerasyonunu kolaylastiracaktir.

Deri irritasyonu riskine karsi, dermatolog mutlaka hastanin giinliik deri bakim rejimini kontrol
etmelidir. Mutlaka hastalar uygun deri temizleyiciler konusunda yonlendirilmelidir ve kullanilacak
temizleyiciler icerisinde alfa veya beta hidroksil asit icermemesi tembih edilmelidir (102-104).
Topikal benzoil peroksit kullanimi alerjik kontakt dermatit (100) olusumuna neden olabilirken,
topikal retinoid ve oral antibiyotik rejimler 1sik duyarlih§ina sebep olabilir (79,105). Bu tarz yan
etkiler meydana geldigi zaman hastada uygun alternatif tedaviler diisiniilmeli, uygun ultraviyole
koruyucular ve giines maruziyetinden kaginilmasi 6nerilmelidir.
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Sonuclar

Basarili bir akne tedavisi, iyi bir hasta-hekim uyumu gerektirir. Bu ¢calisma, gtinliik kullanimda,
hekimlere kullanimi kolay ve uygulamasi basit algoritmalar ortaya sunmustur. Bu algoritmalar;
sabit kombinasyonlarin akne tedavisinin merkezinde oldugunun, uygun idame tedavinin
Oneminin, tek basina antibiyotik kullanimindan kacinilmasinin ve hastaya uygun tedavi
sunulmasinin dneminin altini cizmistir. Olusturulan kontrol listeleri, tedavi yetersizliginin
sebeplerini ve bu durumun nasil yonetilecegi konusunda fayda saglayacaktir. Tedavi secimleri;
uygun receteleme diizenlemelerine, hastaligin bireysel yansimalarina, cevresel faktdrlere,
hayat kalitesine, geri 6deme sistemleri ve sigorta uygulamalarina, bireysel tercihlere gore

secilmelidir.
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