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Özet 
Orttı ve .şiddetli Aknesi olan 17 kınlın hastaya üç av 

süreyle ayıltı bir kez üoıuıdotropiıı Rcleasing Hormon Analoğu 
(GııRIlaı uyguladık. Hastaların akne skorlarını, serum ST. A. 
FSH. /.//. DILEAS düzerlerini tedavi öncesi ve sonrasında 
değerlendirdik. Tedavi süresi sonundu akne skorlarında ve 
FS!!. LI i ST A düzeylerinde istatistiksel o/arak anlamlı 
düşüşler olduğunu gördük, leılnvi kesildikten sonra d ay 
süreyi.' takip elliğimiz hastaların hiçbirisinin lezvon Itırı udu 
nüks olmadı. Gidillu tedavisinin akne'li kutbu hastaların iç
ilmişi için önemli bir seçenek olduğuna kurar verildi. 

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, Gonadotropin-Releasing, 
I Iornıoıı analoğu 
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Akne. pilosebase birimin yaygın inflamatııar 
bir hastalığıdır. Genellikle 15-İS yaş grubunda 
görülürse de ileri yaşta da başlayabilir. Akne'nin ele-
manter lezyonu olan komedo pilosebase birimde 
keratmöz debrıs ile sebumun birikmesi ve sıkışması 
sonucu gelişir. Bunun sonucunda ioliküler kanalda 
keratinizasyonun bozulması kanalın tıkanmasına 
yol açtır. Sebuııı üretiminin azalmadan devam 
etmesi sonucunda da İoliküler kanal yırtılarak ak
nenin diğer lezyonları olan papüller, püslüller, 
nodiiller veya kronik granulomatöz lezyonların 
gelişmesine 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 and plasma free Testosterone ill). 
Androstcncdione (A), Follicular Stimulating Hormone (FSH), 
Luteinizing Hormone (LH). Delivdroepiiuidroslerone sulphate 
(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 
were no recurrences, lie decided dial GuRTlti is u remarkable 
alternative treuliuenl lor female patients with acne. 
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Androjenlerin akne patojenezindeki rolleri lanı 
olarak açık olmamakla beraber, pilosebase birimin 
pubertal dalgalanmada hormonal olarak sebum üre
timindeki artışa duyarlı o lduğu ve bunun da 
Propionibacterium acnes (P. acnes) proliferasyonuııa 
yol açtığı açıktır. Ancak akne'li hastaların çoğunda 
androjeıı düzeylerinde ve sebum üretiminde anormal 
yükselmeler söz konusu değildir (2,3). 

Hastalığın etyopatogenezini açığa kavuştur
mak için ileri sürülen diğer hipotezler arasında 
S H B G (sex hormone binding globulin) düşüklüğü 
ile dolaşan androjenlerin normal düzeyde olması ve 
androjenlere karşı artmış son organ duyarlıl ığından 
bahsedilebilir. Akne tedavisine dirençli bayan 
hastaların çok az bir kısmında dolaşımdaki aııdro-
jenlerde yükseklik saptanmıştır (4,5). Bu hastalar
da hirsutismııs, alopesı ve menstrücl düzensizlik 
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gibi bulguların varlığında androjcn düzeylerini ölç
menin yerinde bir yaklaşım tarzı olacağı belir
tilmektedir (6). 

Bugün için akne'nın şiddetine, hastanın yaşma 
ve emsine göre değişik tedavi alternatifleri kullanıl
maktadır. Bunlar arasında hormonal tedavilerin yen 
isotretınom tedavisi gerektirmeyecek şiddetteki 
hastalardır. Ovarian stcroıd sentezini baskılayarak 
etki gösteren G n R I l a (Gonadolropiıı Releasing 
Hormonc Analoğu) nm özellikle orta ve şiddetli 
akne ile bunun yanında hirsulisnuısu olan hastalar
da yararlı olduğunu bildiren çalışmalar vardır (7,8). 
Her ne kadar literatürlerde izole akne olgularında 
kul lanımına oldukça nadir olarak rastlasak da 
GııRHa nm izole orta veya şiddetli akneli hastalar
da etkinliğini ve hormon düzeylerine olan etkisini 
görmek için böyle bir çalışmayı uygun bulduk. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabi l im Dalı'na ayaktan başvuran 
yaşları 19-33 (ortalama 23 .41±3.69) arasında 
değişen 17 akneli kadın hasta alındı. Hastalar daha 
önce birçok oral ve lopıkal tedavi uygulanmış an
cak fazla etkili olunamamış tedaviye dirençli olgu
lar arasından seçildi. Hastalanıl akne şiddetleri 
Allen-Smith skalasma göre gradc 4-8 arasında 
değiş iyordu (9). Bu skalaya göre değer lendi 
rildiğinde hastaların 8'inde gradc 4. 8'inde gradc 6, 
1 'inde de grade 8 akne vardı. Hastaların hepsinin te
davi öncesinde menslrüel sikluslarmın 1-3. gün
lerinde F S H . L H , Serbest Testosteron (S T), 
Androstenedion (A), ve Dehidroepiandrostencdion 
Sülfat ( D H E A S ) düzeyleri ile Pelvik ultrasonografi 
(USG)'lerine bakıldı. 

Hastalara 3 ay süreyle ayda bir kez olmak 
üzere Gonadolropin Releasing Hormonc Analoğu 
(GnRHa) olan (ioserelin asetat .3.6 mg periumbi-
likal bölgeden sııbkulaıı olarak uygulandı. Üçüncü 
ay sonunda akne skorlaması, hormon değerleri ve 
U S G yeniden gözden geçirildi. Hastalar klinik 
görünüm değişikliklerini de izlemek üzere tedavi 
süresince her ay, tedavi sonrasında da ikişer ay ara 
ile ortalama 6 ay süreyle takip edildi. 

Tedavi öncesi ve sonrasının akne skorları ile 
L H , S T, D H E A S ve A düzeylerinin istatistiksel 
olarak karş ı laş t ı r ı lmasında paired T test kul
lanılırken, grup içi homojende olmadığı için F S H 
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düzeyler inin karş ı laş t ı r ı lmasında Wilcoxon 
Matchcd-Pairs Signed Ranks Test kullanıldı. 

I 
Sonuçlar 

Hastalar tedavinin üçüncü ayı sonunda hem 
akne skoru ve hem de hormon düzeyleri ile yeniden 
değerlendirildi. Gradc 8 aknesi olan bir hasla grade 
4'e; gradc 6 aknesi olan 8 hastanın 4'ü grade 2've, 
3'ü grade O'a inerken bir hasta gradc 4'de kaldı. 
Gradc 4 aknesi olan 8 hastanın ikisi grade O'a. 4'ü 
grade 2'ye inerken 2 hasta ise değişmeden kaldı. 
Akne skorlamasmdaki bu düşüşler istatistiksel 
olarak da anlamlıydı (p=0.0()l). Tedavi sonrasında- f | 

ki 6 aylık bir süreçte klinik olarak izlenmeye de
vam edilen hastaların hiçbirisinde akne lezyon-
larında nüks görülmedi .Hormon sonuçları ve U S G 
bulguları gözönüne alındığında hastaların hiçbiri
sine polikistik över sendromu (PKOS) tanısı koyul
madı. 

Tedavi öncesinde iki hastanın F S H değerleri 
normal düzeylerinin (3.3-8.8 mllJ/ml) üzerinde 
iken üçüncü ay sonunda F S H değerlenirdeki düşüş 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.0()08). 

LH (normal sınır 0.6-6.2 mlU/ml) değerleri te
davi öncesinde yüksek olan 5 hastanın ikisinde te
davi sonrasında da bu değerleri yüksek olarak 
kaldı. Ancak yine de anlamlı (p=0.026) bir düşüş 
oldu. 

S T, 4 hastada tedavi öncesinde normal değer
lerin (<3.9 pg/ml) üzerinde iken tedavi sonrasında 
anlamlı (p=0.012) düşüşler elde edildi. I 

A değerleri normale göre (0.47-2.6 ng/'nıl) j 
yüksek olan 4 hastanın üçünde sonuçlar yine yük- j 
sek olarak kaldıysa da genel olarak görülen ' 
düşüşler istatistiksel olarak anlamlıydı (p=().() 12). 

Son olarak D H E A S sonuçlar ı değer
lendir i ldiğinde üç hastanın normalden (40-
430ig/ml) yüksek olan değerleri iki hastada yine 
normalden yüksek olarak bulundu. Genel olarak bir 
düşüş olduysa da bu istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0.111). 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrasındaki akne 
skorları ve hormonal değerlerindeki değişiklikler 
Tablo 1 'de verildi. 

Hastalarda tedavi süresince ilacın kullanımını 
kesmeyi gerektirecek şiddette bir yan etki gel işme
di. Bi r hastada ilaca bağlı hafif flushing oldu. 
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T a b l o 1 . A k n e vu lgar i s l i hastalarda tedavi ö n c e s i ( T . Ö ) ve tedavi s o n r a s ı (T .S ) akne 
skoru vc hormon değe r i o r t a l a m a l a r ı 
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Tartışma 
Akne vc hirsutızm hıpcrandrojcncminin belir

tilen arasında yer alır. Hatta akne veya hirsutizmin 
şiddeti androjen fazlalığı hakkında l ikir verebilir 
(10,11). Aknenin etyolojisini anlamada androjen 
kaynaklarına gözatmakta fayda vardır. Androjcn-
lerin esas üç kaynağı överler, adrenal bezler ve de
ndir. Överler dolaşımdaki androjcnlerin yaklaşık 
%50'sini karşılar. Adrenal bezler büyük oranda 
salınmış A'dan senlezlenen T'nin diğer %50'sinin 
s a lmımmdan sorumludur. Kor t izo l , D H E A S , 
Dİ II \ adrenal salimim gösteren diğer hormon
lardır. Buna göre androjen anomalilerini araştırmak 
için yapılacak incelemeler ST, D H E A S , L H , FSH 
düzeylerine bakmayı gerekli kılar. Her ne kadar ST 
yüksekliğinin adrenal veya ovaryan orijinli olup ol
madığı ayırımı yapılamazsa da D H E A S yüksekliği 
primer olarak adrenal kaynaklıdır . Yine eğer 
L H / F S H oranı -2 ise bu durum P K O S göstergesi 
olabilir. B iz çalışmamızda tüm bu kriterlere tedavi 
öncesi vc sonrasında baktık, ancak P K O S lehine 
olabilecek hiçbir bulguya rastlamadık. 

Akne ve hirsutismusun hormona! tedavilerinde 
OKS' lc r , glukokoılikoidler vc antiandrojcnlcr kul
lanılabilir. Yakın zamanlarda akne tedavisi için 
düşük androjenik etkili progestinler geliştirilmiştir. 
İçerisinde 35 ug kadar düşük dozda etini 1 estradiol 
içeren prepcratlarla östrojene bağlı yan etkileri en 
aza indirmiştir. OKS ' l c r S H B G üretimini uyararak 
ovarian ve adrenal kaynaklı ST'yi azaltıcı etkide 
bulunur. Östrojcnlcr ayrıca direkt olarak go-
nadotropm supresyonu yaparak da androjenlcrm 
ovarian üretimini azaltırlar (10,12). Hiperandro-
jenizmin adrenal komponentini elimine etmek için 
çok düşük doz sîeroicl kullanımı da yararlı olabilir 
(10). OKS ' l c r yine de tedavide ilk seçenek olma
malıdırlar zira başlıbaşma akne ve hirsutismus ne
deni olabilirler (10,13). 

G n R H a överlerin gonadotropin ( L H ) 
uyarımını baskılayarak ovarian androjen salınanını 

etkin bir biçimde engeller. G n R H a öslrojenleri lo-
İcrc edemeyen hastalarda uygun olabilir ancak 
menopoz benzeri semptomların ortaya çıkmasına 
neden olabilirler. Yapılan bir çalışmada G n R H a te
davisinin gonadotropin ve T saliminim OKS'lerden 
daha etkin şekilde baskıladığı gösterilmiştir (II) . 
B iz de çalışmamızda tedavi sonrasında öncesine 
göre L H , F S H , ST değerlerinin anlamlı (p<0.()5) 
şekilde düştüğünü gördük. Her ne kadar G n R H a 
kullanımına bağlı olarak sıcak basması, vajinal ku
ruluk vc kemik dansitesindc azalma gibi östrojen 
eksikliğine bağlı bulgular gelişebilirse de (14) bu 
belirtiler özellikle kemik dansite değişikliği daha 
çok ilacın 6 ay gibi uzun bir süre kullanımı ile or
taya çıkmaktadır. Bu nedenle yalnızca bir lıas-
tamrzdaki hafif flushing dışında başka bir yan etki 
gözlemlemedik. 

Androjcnlerin akne patojenezindeki rolleri 
esas olarak siproteron asetat (CPA)'m kullanıldığı 
antiandrojen tedavi sonrası ortaya çıkan belirgin 
klinik iyileşme ile anlaşılabilir (15). Yapılan bir 
çalışmada hiperandrojenizm bulgularının azaltıl
masında OKS' lcr , G n R H a ve/veya antiandrojen-
1 eri 11 herhangibirinin uygun olabileceği sonucuna 
varılmıştır (16). Şimdiye kadar akneli bayan hasta
ların hormonal tedavisinde çeşitli tedaviler kul-
lanılagelmiştir. Bunlar esas olarak isotretinoin için 
uygun olmayan, tedaviye dirençli şiddetli aknesi 
olan hastalardır. Bu hormonal ajanlar arasında över 
ve adrenallerden androjen üretimini bloke eden 
spironolakton ile periferal düzeyde antiandrojen 
etki gösteren C P A yer alır (17). Hastalarımızın bir 
kısmında hirsutismus gibi bazı hiperandrojenemi 
belirtilerinin de olması ve üçüncü aydan sonra da 
uygun bir seçenekle tedavinin sürdürülebilmesi için 
G n R H a tedavisini tercih ettik. Bil indiği gibi 
G n R H a asıl olarak ovarian androjen üretimini 
baskılayan, bu şekilde de sekonder olarak özellikle 
androjcnlerin sebase bezler üzer indeki scbıım 
yapımını artırıcı etkisini önleyen sistemik bir etkiye 
de sahiptir. Literatürlerde GnRHa'nın izole akne o l -
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»ularında kullanılışına çok nadir olarak rastladık 
(7). Bu ilacın pahalı olması, u/un süre kullanılama
ması, kul lanı ldığında da östrojen yoksunluğu 
semptomlarına neden olması rutin kullanımını en
gellemektedir. Bütün bunların yanışını aknenin 
genellikle ergenlik cağı hastalığı olması nedeniyle 
bu yaş gurubunda gonadotropin supresyonu yapıl
masının normal fizyolojik gelişmeyi de engelleme 
olasılığı vardır. Sonuç olarak ( inRHa 'nm izole 
aknelı olgulardan daha çok tabloya hirsutısmus gibi 
diğer hiperandrojenemı bulgularının da eşlik ettiği 
hastalarda kullanılması uygun olabilir. Bize göre 
ilacın kullanılmasını engelleyecek en önemli sorun 
oldukça pahalı olmasıdır. Yine de orta ve şiddetli 
aknesi olan bayan hastalarımızda üç ay sonra tedavi 
öncesine göre elde ettiğimiz istatistiksel olarak da 
anlamlı (p-0.05) görülen başarılı sonuçlar böyle bir 
tedavi seçeneğinin de diğer hiperandrojenemi bul
guları olsun veya olmasın tedavi alternatiflerinin 
arasında düşünülebileceğini göstermektedir. 
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