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ÖZET Akne vulgaris (AV), özellikle ergenlik ve genç erişkinlik dö-
nemlerinde sıkça görülen, sebase bezlerin ve kıl foliküllerinin infla-
masyonu ile karakterize kronik bir cilt hastalığı olup tedavisinde farklı 
ilaç şekilleri yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışma, AV tedavi-
sinde kullanılan ilaç şekillerini, bu etken maddelerin etkinliğini ve kli-
nik uygulamalara yansımalarını kapsamlı bir şekilde ele almaktadır. 
Tedavide en sık kullanılan topikal etken maddeler arasında klindami-
sin, tretinoin, azelaik asit, dapson ve salisilik asit bulunmaktadır. Klin-
damisin %1 solüsyon veya jel formunda kullanıldığında antibakteriyel 
etkisi sayesinde akne lezyonlarını azaltırken, tretinoin %0,025 for-
munda hücre yenilenmesini hızlandırarak komedon oluşumunu engel-
lemektedir. Azelaik asit antiinflamatuar ve antimikrobiyal özellikleriyle 
hem inflamatuar hem de noninflamatuar akne lezyonlarına karşı etkili 
olup, %5 dapson jeli ise özellikle hassas cilt tipleri için iyi tolere edi-
len bir seçenektir. Ayrıca salisilik asit türevleri, gözeneklerin temiz-
lenmesini sağlayarak akne oluşumunu önlemektedir. Bunların yanı sıra 
eritromisin ve benzoil peroksit kombinasyonları, topikal akne tedavi-
sinde önemli bir yer tutmaktadır. Benzoil peroksit, antibakteriyel bir 
ajan olup, eritromisin ile kombinasyonu direnç gelişimini önlemeye 
yardımcı olmaktadır. Ayrıca salisilik asit ile A vitamini türevlerinin 
kombinasyonu, cildin yenilenme sürecini destekleyerek akne lezyon-
larının daha hızlı iyileşmesini sağlamaktadır. Bu derleme çalışması, AV 
tedavisinde kullanılan çeşitli ilaç şekillerinin etkinliğini analiz ederek, 
mevcut tedavi seçenekleri hakkında kapsamlı bir bakış açısı sunmayı 
amaçlamaktadır. Çeşitli sistemik ve topikal etken maddelerin avantaj-
ları ve potansiyel istenmeyen etkileri değerlendirilerek, hasta bazlı te-
davi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlanması 
hedeflenmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Akne vulgaris; dozaj şekilleri; sistemik; topikal 

ABS TRACT Acne vulgaris (AV), particularly observed during ado-
lescence and early adulthood, characterized by inflammation of the 
sebaceous glands and hair follicles. Various dosage forms are widely 
utilized in its treatment. This study comprehensively examines the 
dosage forms employed in the treatment of AV, the efficacy of these 
agents, and their implications for clinical practice. The most com-
monly used topical agents in AV treatment include clindamycin, 
tretinoin, azelaic acid, dapsone, and salicylic acid. When used in a 
1% solution or gel form, clindamycin exerts an antibacterial effect, re-
ducing acne lesions, while tretinoin at a 0.025% concentration accel-
erates cell renewal and prevents comedone formation. Azelaic acid, 
with its anti-inflammatory and antimicrobial properties, is effective 
against both inflammatory and non-inflammatory acne lesions, 
whereas 5% dapsone gel is a well-tolerated option, particularly for 
individuals with sensitive skin. Salicylic acid derivatives help pre-
vent acne formation by promoting pore cleansing. Furthermore, com-
binations of erythromycin and benzoyl peroxide play role in topical 
acne treatment. Benzoyl peroxide, as an antibacterial agent, helps pre-
vent the development of resistance when combined with ery-
thromycin. Moreover, the combination of salicylic acid with vitamin 
A derivatives supports the skin renewal process, facilitating the heal-
ing of acne lesions. This review aims to analyze the efficacy of vari-
ous dosage forms used in AV treatment, providing a comprehensive 
perspective on available therapeutic options. By evaluating the ben-
efits and potential side effects of different topical agents, this study 
aims to contribute to the development of patient-centered treatment 
approaches, ultimately enhancing the effectiveness and safety of acne 
management strategies. 
 
Keywords: Acne vulgaris; dosage forms; systemic; topical
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Akne vulgaris (AV), kronik inflamatuar bir cilt 
hastalığıdır. AV, yağ bezlerinin dolaşımdaki andro-
jenlerin normal seviyelerine karşı aşırı duyarlılığı so-
nucu gelişmekte olup, patogenezi açısından 
multifaktöriyel bir hastalıktır. AV, dünya çapında 
tüm hastalıklar arasında en sık görülen 8. hastalık 
olup her ırktan ve cinsten bireyde görülebilmektedir.1 

Akne, genellikle ergenlik döneminde başlamakta 
olup ergenlerin yaklaşık %85’ini etkilemektedir.2 
Ancak birçok yaş grubunda ortaya çıkabilir ve eriş-
kinliğe kadar devam edebilmektedir. Hastaların ya-
şadığı fiziksel, sosyal, psikolojik ve ekonomik 
sorunlarla bir araya geldiğinde, önemli bir küresel 
hastalık yükünün olduğu bilinmektedir.3 

“Küresel Hastalık Yükü” çalışmasına göre 1990 
yılında AV’nin küresel yaygınlığı, 100.000 kişide 
8.563,4 iken, 2021 yılında 100.000 kişide 9.790,5’e 
yükseliş göstermiştir ve yıllık ortalama yüzdelik de-
ğişimi 0,43 olarak rapor edilmektedir. AV’nin yaşa 
göre standardize edilmiş yaygınlık oranı, 2021 yı-
lında genç kadınlarda genç erkeklere oranla %25 
daha yüksek bulunmuştur. Ergenler ve genç erişkin-
ler arasındaki yaygınlığı daha yüksek olup 30 yaş 
üzerinde önemli ölçüde azalmaktadır.4 

 AKNE VULGARİS PATOFİZYOLOJİSİ 
AV’nin yaygın cilt belirtileri; komedonlar, papüller, 
püstüller, kistler, nodüller ve yara izleridir.5 Akne ge-
lişiminde ilk aşama, pilosebase folikül kanallarının 
tıkanması, yani mikrokomedon oluşumudur. Mikro-
komedonlar, infrainfundibular duktustaki keratino-
sitlerin ve korneositlerin hem proliferasyonu hem de 
retansiyonu sonucu oluşmaktadır. Foliküler keratini-
zasyonun bozulmasıyla kanal içinde keratin birikir ve 
sonrasında komedon olarak gözlenen foliküler tıkaç-
lar oluşmaktadır. Foliküler tıkaçların oluşmaya baş-
laması, ergenlik döneminde sebase bez salgısının 
artması ile eş zamanlı gerçekleşmektedir. Dolayısıyla 
sebum artışı, foliküler kanal içindeki keratin yapımı-
nın artmasına ya da yapısının bozulmasına neden ol-
duğu düşünülmektedir. Sebum miktarı artarken 
içerisindeki linoleik asit gibi esansiyel yağ asitlerinin 
miktarı sabittir ve miktarları oransal olarak azalmak-
tadır. Bu durum, foliküler diskeratinizasyonu tetikle-
yerek AV’nin noninflamatuar lezyonları olan 
komedonların oluşumunu; androjenin artmasıyla 

sebum üretiminin artmasını, foliküler keratinizasyo-
nun bozulmasını ve foliküler tıkaçların oluşması ba-
samaklarındaki ilerlemeyi doğurmaktadır. Foliküler 
tıkaçlar, sebumun deri yüzeyine akışını önler ve tıkaç 
gerisinde basıncın artması foliküler epitelin parçalan-
masına, sebumdan ve keratinden oluşan içeriğin der-
mise girmesine neden olmaktadır. Bu içerik dermiste, 
yabancı madde olarak algılanıp inflamasyonu tetikle-
mektedir. Erken inflamatuar lezyonlarda foliküler epi-
telin sağlam olduğu ancak geç inflamatuar lezyonlarda 
parçalandığı histopatolojik incelemelerle gösterilmiş-
tir.6 Sebum ve keratinin, dermisi irrite etmesi infla-
masyonun nasıl şiddetlendiğini açıklamaktadır.  

İnflamasyonu başlatan etmen ise mikroorganiz-
malardır. AV’de en önemli rolü oynayan Cutibacte-
rium acnes  (eski adıyla Propionibacterium acnes) 
mikroorganizmasıdır. Pilosebase biriminin normal flo-
rasında yer alan C.acnes; lipaz, proteaz, hiyalüronidaz 
ve kemotaktik faktörler üreterek, serbest yağ asitlerinin 
oluşumunu artırıp komedon oluşumu ve inflamatuar re-
aksiyonların oluşumuna neden olmaktadır. AV pato-
fizyolojisinde rol oynayan diğer mikroorganizmalar 
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes 
ve Malassezia furfur’dur. Bu mikroorganizmalara rağ-
men AV’nin enfeksiyöz veya bulaşıcı bir hastalık ol-
duğu söylenemez. Hastalıkta etken olan 
mikroorganizmalar, kişinin kendi mikrobiyotasıdır. En-
feksiyon varlığı antimikrobiyal ajanlarla eradike edilir-
ken, AV tedavisinde mikrobiyal kolonizasyonu azaltan 
antibiyotikler işe yarasa da yeterli olmadığı kanıtlan-
mıştır. Çünkü AV’nin temelinde yatan sorun folikü-
ler tıkaçlardır.2 

Cildin mikrobiyota dengesi AV’de oldukça 
önemlidir çünkü C. acnes yanında S. pyogenes, S. 
epidermidis ve M. furfur gibi başka mikroorganiz-
malar da ciltte kolonize olabilmektedir. S. epidermi-
dis, süksinik asit salımı, interlökin-6 ve tümör nekroz 
faktör-α üretimini baskılayarak ciltteki C. acnes sa-
yısını sınırlamaktadır. C. acnes ise propiyonik asit 
salgısı yoluyla pilosebase folikülün asidik pH’sini ko-
ruyarak S. aureus ve S. pyogenesi sınırlamaktadır. Bu 
nedenle disbiyozis cilt bariyerini etkileyebilmekte ve 
inflamasyona neden olabilmektedir. M. furfur man-
tarı ise yağ asitlerini parçalar, cilde tahriş edici kim-
yasallar salar; alerjen proteinler ve peptidler 
salgılayarak sürece dâhil olmaktadır.5 AV patofizyo-
lojisini özetleyen şema Şekil 1’de sunulmuştur. 
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 AKNE VULGARİS TEDAVİSİ 
AV için mevcut tedavi seçenekleri arasında topikal 
tedaviler (reçetesiz veya reçeteli), sistemik antibiyo-
tikler, hormonal etken maddeler, oral izotretinoin, 
diyet ve çevresel müdahaleler yer almaktadır. AV te-
davi seçeneklerinin çeşitliliği göz önüne alındığında, 
akne bakımının potansiyel tedavi faydaları ve risk-
leri, akne tutulumunun şiddeti, kapsamı ve bölgesi, 
tedavi maliyetleri, hasta tercihleri   ve diğer faktörlere 
göre kişiselleştirmek için ortak karar alma önemli-
dir.1 

AV tedavisinde, daha önce yapılmış tedavilerin 
tümü doz, zamanlama, kombinasyonlar, istenmeyen 
etkiler ve tedaviye yanıt araştırılmalıdır. Tedavide ba-
şarısızlık, ilaç etkileşimlerinden, tedaviye uyumsuz-
luktan, eşlik eden hastalıklardan veya antibiyotik 
direncinden kaynaklanabilmektedir. Lezyonların 
nasıl oluştuğu, tedavi süresi, oluşabilecek istenmeyen 
etkiler, topikal uygulamaların nasıl yapılacağı, topi-
kal ve oral tedavinin günlük kullanımının hastaya an-
latılması tedaviye uyum için oldukça kritiktir. Hasta 
yalnızca verilen tedaviyi uygulamalı ve reçetesiz sa-
tılan ve kurutma potansiyeli olan temizleyicilerden 

ve antimikrobiyal [benzoil peroksit (BP) içeren] sa-
bunların kullanımından kaçınmalıdır.8,9 Güncel ola-
rak kullanılmakta olan topikal ve sistemik tedavi 
seçenekleri Şekil 2’de şematik olarak sunulmuştur. 

ŞEKİL 1: AV patofizyolojisinin şematik gösterimi.7 
AV: Akne vulgaris

ŞEKİL 2: AV tedavisinde kullanılan topikal ve sistemik ajanların şematik gösterimi  
AV: Akne vulgaris  
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 TOPİKAL TEDAVİ 
Topikal tedaviler kullanım kolaylığı, doğrudan cilt 
üzerine etkileri ve minimal sistematik istenmeyen et-
kileri nedeniyle sık başvurulan, reçeteli veya reçete-
siz ilaçları içermektedir. Topikal tedavi, genelde hafif 
ve orta şiddetteki aknede monoterapi, kombinasyon 
tedavisi ve idame tedavisi olarak kullanılmaktadır.  

Topikal akne tedavisinde kullanılan geleneksel 
ilaç şekilleri, etken maddenin cilt yüzeyine doğrudan 
uygulanmasını sağlayarak lokal etki gösterir ve sis-
temik istenmeyen etkileri en aza indirir. Bu etken 
maddeler; jel, krem, losyon, merhem, çözelti, yıkama 
jeli gibi çeşitli farmasötik formlarda üretilebilir. Jel-
ler, genellikle alkol veya su bazlı yapılar olup ciltte 
hızla kuruyarak yağlı bir his bırakmamaları nedeniyle 
özellikle yağlı ve akneye eğilimli ciltlerde tercih edi-
lir. Kremler, su ve yağ fazlarının emülsiyonu şeklin-
dedir; cildi nemlendiren etkileriyle daha kuru veya 
hassas cilt tipleri için uygundur. Merhemler, yüksek 
yağ içeriği sayesinde oklüzif bir bariyer oluşturarak 
ilacın deriyle daha uzun süre temasını sağlar; ancak 
bu özellikleri nedeniyle AV tedavisinde daha sınırlı 
kullanılır. Losyonlar, merhem ve kremlere göre daha 
düşük viskoziteleri sayesinde cilt yüzeyinde geniş bir 
alana kolayca uygulanabilir ve vücut aknelerine uy-
gulamada avantaj sağlar. Solüsyonlar, sıvı formda 
olup özellikle saçlı deri gibi bölgelerde kullanım ko-
laylığı sağlar. Yıkama jelleri, cilt temizliğini sağlar-
ken aynı zamanda tedavi edici etken maddeleri 
içererek, destekleyici veya önleyici bakımda fayda 
sağlayabilmektedir.10 Bu çeşitli farmasötik formlar, 

hastanın cilt tipi, lezyonun lokalizasyonu ve tedaviye 
uyum gibi bireysel faktörlere göre seçilerek tedavi-
nin etkinliğini artırır. 

Topikal uygulamada en sık görülen istenmeyen 
etki cilt tahrişi olup en fazla BP ve retioidlerde gö-
rülmektedir. Cilt tahrişinin şiddeti kullanılan topikal 
etken maddenin konsantrasyonuna, taşıyıcı formü-
lasyona, uygulama şekline göre değişiklik göster-
mekte olup ilaçtan yararlanım oranını doğrudan 
etkilemektedir. Topikal antibiyotikler C. acnes di-
renci sebebiyle kombinasyon tedavi olarak uygulan-
maktadır. Topikal tedaviler önleyici olmakla birlikte 
etkinliklerini değerlendirmek için 6-8 hafta gerek-
mektedir. Akne tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
topikal etken maddeler Tablo 1’de özetlenmiştir.9 Te-
davide kullanılan topikal etken maddelerin gebelik 
kategorileri Tablo 2’de belirtilmiştir. 

Benzoil Peroksit: Güçlü antibakteriyel etkisi olan 
ve sıklıkla inflamatuar akne tedavisinde kullanılan ajan-
dır. BP deriyi irrite edebilmekte ve soyulmaya yol aça-
bilmektedir. Nadiren kontakt dermatite sebep 
olmaktadır ve bu durum kendini daha çok kaşıntı ola-
rak göstermektedir. Hamilelikte C kategorisindedir. 

Topikal Antibakteriyeller: Topikal klindami-
sin ve eritromisin formülasyonları mevcuttur. Bu te-
daviler, iyi tolere edilebilir olsa da gebelik kategorisi 
B’dir ve artan antibiyotik direncinden dolayı tek ba-
şına kullanımı önerilmemektedir.  

Kükürt, Sodyum Sülfasetamid, Rezorsin ve 
Salisilik Asit: BP, retinoidler ve antibiyotikler bu 
eski tedavilerin yerini almış olsa da yeni tedaviler to-

Antimikrobiyaller Klindamisin: Jel solüsyon, losyon ve bantlar (%1) 
Eritromisin: Solüsyon, jel, merhem (%1,5-2) 
Benzoil peroksit: Jel, losyon, krem, yıkama, sabun (%2,5- 10) 
Kombinasyon: Benzoil peroksit+klindamisin, benzoil peroksit+eritromisin, benzoil peroksit+çinko 

Retinoidler Adapalen: Krem, jel, solüsyon ve bantları (%0,1) 
Tretinoin: Krem (%0,025, %0,05, %0,1), jel (%0,01 %0,025), sıvı (%0,05), mikroküre (%0,1 ve %0,04 jel), polimerize  
(%0,025 krem, %0,025 jel)  
Tazaroten: Krem veya jel (%9,05, %0,1) 

Azelaik asit %20 krem 
Sodyum sülfasetamid Kükürt kombinasyoları, jel, losyon ve yıkama 
Salisilik asit Jel, krem, losyon, köpük, solüsyon (%1-2)

TABLO 1:  Akne tedavisinde yaygın kullanılan topikal ajanlar 
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lere edilemediğinde kullanılabilmektedir. Sülfaseta-
mid, alerjisi olan hastalarda kullanılmamalıdır.  

Azelaik Asit: Azelaik asit dikarboksilik asit tür-
evidir ve istenmeyen etkileri oldukça azdır. Hem ko-
medonal hem inflamatuar aknede hafif etkilidir.9 

Sevimli Dikicier ve ark., topikal akne tedavisine 
hastaların uyuncunu ve uyumsuzluk nedenlerini in-
celemiştir. Tedaviyi bırakma çoğunlukla retinoidler 
(%40), BP kombinasyonları (%44,1) ve retinoid 
kombinasyonları (%60) kullanımıyla ilişkilendiril-
miştir. Bırakma nedenlerinin ise sırasıyla %50, 
%33,3 ve %65,7 oranlarında istenmeyen etkilerden 
kaynaklı olduğu bulunmuştur. AV tedavisine yanıt 
alamadığı için bırakan hastaların %67,5’inin anti-
bakteriyel ve %60,7’sinin BP kombinasyonları kul-
lanan hastalar olduğu bildirilmiştir.12 

 Lam Hoai ve ark., orta şiddette aknesi olan 
1.029 hastada topikal tedaviye uyuncu araştırmışlar-
dır. Bu çalışmada kullanılan topikal ajanlar; azelaik 
asit, adapalen, adapalen %0,1 ve BP %2,5 kombi-
nasyonu, klindamisin %1,2 ve tretinoin %0,025 içer-
mektedir. Hastalar, 2 veya 3 aylık tedavi sonrasında 
%50 oranında tedaviye bırakmıştır. Tedaviyi bırakma 
nedeni %52 oranında etkisizlik olarak bildirilmiştir.13 

 SİSTEMİK TEDAVİ 
Orta ve şiddetli inflamatuar aknede sistemik tedavi 
kullanılmaktadır. Oral antibiyotikler, izotretinoin, 
oral kontraseptifler, antiandrojenler ve prednizolon 
gibi kortikosteroidler sistemik tedavide kullanılan 
ajanlardandır. Tablo 3’te yaygın kullanılan sistemik 
etken maddeler özetlenmiştir.9 

Oral Antibiyotikler: Sistemik antibiyotikler 
yıllardır orta ve şiddetli inflamatuar akne tedavisinin 
temel taşıdır. Oral antibiyotik kullanımında klinik 
sonuç alamama, bakteriyel direnç gelişimi ve cilt 
mikrobiyomunda değişiklik gibi riskler bulunmakta-
dır. Bakteriyel direnci en aza indirmek için; kullanım 
süresi sınırlandırılıp topikal retinoid veya BP’nin te-
daviye eklenmesi önerilirken monoterapi kesinlikle 
önerilmemektedir.1 

 AV hastalarında yapılan antibiyotik kullanımına 
ilişkin hasta farkındalığı anket sonucuna göre, hasta-
ların %80’i antibiyotik direncinin farkında oldukla-
rını ve antibiyotik dışı tedavileri denemeye istekli 
olduklarını, ancak çoğunun bu tür tedavilerin mevcut 
olduğunu bilmedikleri belirlenmiştir.14 

İzotretinoin: Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi 
[Food and Drug Administration (FDA)] tarafından 
1982 yılında onay alan izotretinoin, yağ bezlerinin 
apoptozunu indükleyerek şiddetli akne ve diğer te-
davi yöntemlerine yanıt vermeyen orta şiddetli akne 
de reçete edilen şimdiye kadarki en etkili ilaç olarak 
kabul edilmektedir.15 İzotretinoin kullanımından 
sonra akne tekrarlama tehlikesi düşüktür ancak hipe-
randrojeni olan kadınlarda daha yüksek olarak bildi-
rilmiştir. Aylık gebelik testi ve kolesterol, trigliserid 
ve karaciğer enzimleri testi ile sıkı bir kontrasepsi-
yon kullanımı gerektiren teratojenik bir ilaçtır. İzot-
retinoin alan hastalarda en sık gözleneni depresif 
bozukluk olmakla birlikte psikiyatrik olumsuzluklar 
bildirilmiştir.16 İzotretinoin tedavisinde hastanın uy-
ması gereken sıkı doğum kontrol programı hasta 
uyuncunu azaltır, ayrıca hiperandrojenisi olan kadın 
hastalarda yanıt düşük olmaktadır. Bu nedenle spiro-
nolakton, oral izoretinoine göre daha değerli ve gü-
venli bir alternatif niteliği taşımaktadır. 

Etken Madde Gebelik Kategorisi 
Klindamisin B 
Eritromisin B 
Benzoil peroksit C 
Adapalen C 
Tretinoin C 
Tazaroten X 
Azelaik asit B 
Sodyum sülfasetamit C 
Salisilik asit C 

TABLO 2:  AV Tedavisinde kullanılan topikal etken maddelerin 
gebelik kategorileri.11

AV: Akne vulgaris

Antibiyotikler Tetrasiklin, 250-500 mg  
Doksisiklin, 50-100 mg 
Minosiklin, 50-100 mg  
Trimetoprim-sülfometoksazol,eritromisin, 250-500 mg 

İzotretinonin 0,5-1,0 mg/kg/gün  
Hormonlar Spironolakton, 50-200 mg  

Prednizon, 2,5-5 mg  
Oral kontraseptifler 

TABLO 3:  AV tedavisinde yaygın kullanılan sistemik ajanlar

AV: Akne vulgaris
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e s

er
be

st 
ila

ca
 kı

ya
sla

 se
rb

es
t r

ad
ika

l te
mi

zle
me

de
 ço

k d
ah

a y
ük

se
k 

bir
 ye

ten
ek

 sa
ğla

mı
ştı

r.
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Na
no

pa
rtik

ül 
ba

zlı
 

fot
os

en
siz

itö
r je

l 
for

mü
las

yo
nu

 
He

ma
top

or
firi

n I
X 

gö
mü

lü 
gü

mü
ş 

Işı
k y

oğ
un

luğ
u 2

0 m
W

/cm
2 .

Işı
k y

ay
an

 di
yo

t il
e 5

 dk
’lık

 ay
dın

lat
ma

da
n s

on
ra

, 5
0 μ

g/m
l’li

k h
ibr

it f
oto

se
ns

itiz
ör

ler
 S

. e
pid

er
m

idi
s i

çin
 ya

kla
şık

  
5-

log
 ve

 P.
 a

cn
es

 iç
in 

ya
kla

şık
 4-

log
 et

kin
liğ

i g
ös

ter
mi

şti
r.
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Sp
an

las
tik

 
na

no
ve

zik
ül 

 
for

mü
las

yo
nu

 
Re

tin
oik

 as
it 

En
ka

ps
üla

sy
on

 et
kin

liğ
i %

82
,9±

0,8
4, 

pa
rtik

ül 
bo

yu
tu 

37
8,2

±8
,2 

nm
, 

PD
I 0

,82
6±

0,0
7, 

ze
ta 

po
tan

siy
el 

-3
1,2

±0
,84

.
Re

tin
oik

 as
itin

 tr
an

sk
uto

l iç
er

en
 sp

an
las

tik
 fo

rm
üla

sy
on

u v
e t

ra
ns

ku
tol

 iç
er

me
ye

n f
or

mü
las

yo
nu

nu
n c

iltt
e b

irik
im

i 
piy

as
ad

a b
ulu

na
n %

0,0
25

 re
tin

oik
 as

it f
or

mü
las

yo
nu

na
 gö

re
 sı

ra
sıy

la 
33

,26
 ve

 16
,68

 ka
t a

rtı
ş g

ös
ter

mi
şti

r.
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To

pik
al 

Et
oz

om
al 

 
jel

 fo
rm

üla
sy

on
u 

Az
ale

ik 
as

it v
e ç

ay
 ağ

ac
ı u

çu
cu

 
ya

ğı 
Ve

zik
ül 

bo
yu

tu 
39

9,3
 nm

, P
DI

 0,
82

1, 
ze

ta 
po

tan
siy

eli
 +

1,6
2 m

V.

Te
sto

ste
ro

n k
ay

na
klı

 pa
pü

l y
oğ

un
luğ

un
da

ki 
or

tal
am

a a
za

lm
ala

r %
15

 az
ela

ik 
as

it j
el 

for
mü

las
yo

nu
nd

a %
63

,12
±2

,2,
 

eto
zo

ma
l h

idr
oje

l fo
rm

üla
sy

on
un

da
 is

e %
78

,80
±3

,0 
bu

lun
mu

ştu
r. E

toz
om

al 
jel

 ile
 te

da
vi 

ed
ile

n g
ru

pta
 ci

lt s
oy

ulm
as

ı 
ve

 de
sk

ua
ma

sy
on

 be
lirt

isi
 gö

rü
lm

em
işt

ir. 
Ci

lt t
utu

lum
u e

toz
om

al 
jel

 fo
rm

üla
sy

on
un

da
 22

,51
 μ

g/c
m2 ,  

jel
 fo

rm
üla

sy
on

un
da

 19
,64

 μ
g/c

m2  bu
lun

mu
ştu

r.
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Hi
dr

oje
l  

for
mü

las
yo

nu
 

Az
ela

ik 
as

it 
Vi

sk
oz

ite
 78

43
±6

2 m
.P

a.s
, p

H 
5,8

0±
0,0

6, 
ya

yıl
ab

ilir
lik

 7,
15

±0
,04

 cm
, 

içe
rik

 te
kd

üz
eli

ği 
%

96
,01

±0
,38

, s
er

tlik
 0,

02
7±

0,0
01

 N
, s

ıkı
ştı

rıla
bil

irli
k 

0,1
75

±0
,00

5 N
.m

m.
 

Ex
 vi

vo
 ge

çir
ge

nli
kle

 ci
ltte

 bi
rik

en
 az

ela
ik 

as
it y

üz
de

si 
%

20
 az

ela
ik 

as
it k

re
m 

içi
n %

9,3
8±

0,6
5 i

ke
n h

idr
oje

lde
 

%
19

,53
±1

,06
 bu

lun
mu

ştu
r. C

. a
cn

es
’e 

ka
rşı

 in
hib

isy
on

 zo
n b

ölg
es

i ç
ap

ı h
idr

oje
lde

 32
,35

±0
,15

mm
 ik

en
 %

20
 az

ela
ik 

as
it k

re
m 

içi
n 2

4,5
0±

0,9
0 m

m 
ola

ra
k b

ulu
nm

uş
tur

.
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Bi
loz

om
  

for
mü

las
yo

nu
 

Da
ps

on
 

En
ka

ps
üla

sy
on

 et
kin

liğ
i %

84
,52

±6
,44

, p
ar

tik
ül 

bü
yü

klü
ğü

 
32

1,4
0±

23
,61

nm
, P

DI
 0,

34
5±

0,0
1.

Da
ps

on
 yü

klü
 bi

loz
om

lar
 ve

 da
ps

on
un

 al
ko

llü
 so

lüs
yo

nu
nu

n 2
4 s

aa
t s

on
ra

 de
rid

e t
utu

lan
 da

ps
on

 m
ikt

ar
lar

ını
n 

sır
as

ıyl
a 1

70
,57

±5
5,1

2 v
e 1

20
,24

±1
0,7

 µ
g/m

L o
ldu

ğu
 gö

ste
rilm

işt
ir. 

Bi
loz

om
lar

la 
ted

av
i e

dil
en

 de
rid

e t
utu

lan
 ila

cın
 

ya
kla

şık
 1,

5 k
at 

da
ha

 fa
zla

 ol
du

ğu
nu

 gö
ste

rm
ek

ted
ir.
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Et
oz

om
 ba

zlı
 kr

em
 

for
mü

las
yo

nu
 

Az
ela

ik 
as

it 
En

ka
ps

üla
sy

on
 et

kin
liğ

i %
94

,48
±0

,14
, v

ez
ikü

l b
oy

utu
 17

9,3
±2

,23
 nm

, 
PD

I 0
,66

5±
0,0

2 v
e z

eta
 po

tan
siy

el 
-3

4,8
7±

0,3
5 m

V.
 

Az
ela

ik 
as

it e
toz

om
u b

az
lı k

re
mi

n M
İK

 ve
 M

BC
 de

ğe
ri 2

50
 μg

/m
L i

ke
n m

üs
tah

za
r %

20
 az

ela
ik 

as
it k

re
mi

n M
İK

 
de

ğe
ri 2

50
 μg

/m
L v

e M
BC

 de
ğe

ri 5
00

 μg
/m

L o
lar

ak
 gö

ste
rilm

işt
ir. 

Bu
 ça

lış
ma

, e
toz

om
al 

az
ela

ik 
as

it b
az

lı k
re

mi
n 

da
ha

 iy
i a

nti
ba

kte
riy

el 
ak

tiv
ite

ye
 sa

hip
 ol

du
ğu

nu
 ka

nıt
lam

ışt
ır.
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TA
BL
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4:

  A
kn

e v
ulg

ar
is 

ted
av

isi
 iç

in 
ge

liş
tiri

len
 fo

rm
üla

sy
on

lar
 (d

ev
am

ı)

Ka
yn

ak
lar

Uy
gu

lam
a 

yo
lu

Do
za

j ş
ek

li
Et

ke
n 

Ma
dd

e
Bu

lg
ul

ar
So

nu
ç
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Bi
ge

l fo
rm

üla
sy

on
u (

hid
ro

-
jel

 ve
 or

ga
no

jel
 ka

rış
ım

ı)
Do

ks
isi

kli
n h

ikl
at

Da
ml

ac
ık 

bo
yu

tu 
23

,5 
µm

, p
H 

5,4
3–

5,5
0, 

ya
yıl

ab
ilir

lik
 7,

73
 g.

cm
/s.

Do
ks

isi
kli

n h
ikl

at 
yü

klü
 bi

ge
l fo

rm
üla

sy
on

un
un

 pi
ya

sa
da

ki 
tet

ra
sik

lin
 m

er
he

mi
ne

 (a
kn

e ç
ap

ını
 3,

5 m
m’

de
n 1

,20
 

mm
’ye

 ka
da

r a
za

ltm
a)

 kı
ya

sla
 da

ha
 et

kil
i o

ldu
ğu

 (a
kn

e ç
ap

ını
 4,

9 m
m’

de
n 1

,10
 m

m’
ye

 ka
da

r a
za

ltm
a)

 bu
lun

mu
ştu

r.
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NL
C 

jel
 fo

rm
üla

sy
on

u 
Ad

ap
ale

n (
A)

 ve
 A

P
En

ka
ps

üla
sy

on
 et

kin
liğ

i %
87

,29
±1

,6,
 pa

rtik
ül 

bo
yu

tu 
26

8.3
±2

,5 
nm

, P
DI

 0,
21

8±
0,0

01
2, 

ze
ta 

po
tan

siy
el 

-1
6,3

5±
0,2

1 m
V,

  
NL

C-
A 

jel
 vi

sk
oz

ite
si 

30
 P

a v
e N

LC
-A

-A
P 

jel
 vi

sk
oz

ite
si 

9 P
a. 

Ad
ap

ale
n N

LC
 je

l fo
rm

üla
sy

on
u a

sk
or

bil
-6

-p
alm

ita
t ç

öz
elt

isi
ne

 ek
len

mi
şti

r. D
ör

t h
aft

alı
k t

ed
av

ide
n s

on
ra

 pa
pü

l 
yo

ğu
nlu

ğu
nu

n o
rta

lam
a (

±S
S)

 de
ğe

rle
ri %

0,1
 ad

ap
ale

n t
en

tür
de

 26
 (±

9)
, p

az
ar

lan
an

 ad
ap

ale
n j

eld
e 2

0 (
±7

), 
 

NL
C-

A 
jel

de
 14

 (±
7)

 ve
 N

LC
-A

-A
P 

jel
de

 6 
(±

3)
 ol

ar
ak

 bu
lun

mu
ştu

r.
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Lip
id 

çe
kir

de
kli

 na
no

ka
ps

ül 
içe

re
n h

idr
oje

l  
for

mü
las

yo
nu

 
Ad

ap
ale

n v
e d

ap
so

n 
Pa

rtik
ül 

bo
yu

tu 
19

4,9
±0

,42
 nm

, z
eta

 po
tan

siy
el 

-1
5±

1,2
 m

V, 
 

PD
I 0

,12
±0

,02
, e

nk
ap

sü
las

yo
n e

tki
nli

ği 
da

ps
on

 iç
in 

%
99

,99
 ve

  
ad

ap
ale

n i
çin

 %
10

0, 
pH

 7,
6.

Ad
ap

ale
n, 

ila
ç s

alı
mı

 se
kiz

 sa
at 

so
nr

a %
12

,5±
0,0

4 b
ulu

nm
uş

tur
. İn

 vi
tro

 de
ri g

eç
irg

en
lik

 ça
lış

ma
lar

ı a
da

pa
len

 iç
in 

ep
ide

rm
ist

e 1
30

,52
±2

5,7
2 n

g/m
g v

e d
er

mi
ste

 4,
66

±2
,5 

ng
/m

g v
e d

ap
so

n i
çin

 ep
ide

rm
ist

e 7
3.9

1±
21

.64
 ng

/m
g v

e 
de

rm
ist

e 4
,08

±0
,85

 ng
/m

g b
ulu

nm
uş

tur
.
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Ni
oz

om
 fo

rm
üla

sy
on

u 
Da

ps
on

 
Pa

rtik
ül 

bo
yu

tu 
32

5±
1,4

 nm
, P

DI
 0,

40
2±

0,0
72

,  
ze

ta 
po

tan
siy

el 
-2

5,6
±0

,2 
mV

, e
nk

ap
sü

las
yo

n e
tki

nli
ği 

%
84

,7±
0,2

.
Ni

oz
om

 fo
rm

üla
sy

on
un

un
 de

rm
is 

tab
ak

as
ınd

a 8
4,6

 μm
’ye

 ka
da

r u
laş

tığ
ı b

ulu
nm

uş
tur

. 7
2 s

aa
t s

on
ra

 in
fla

ma
sy

on
 

az
alm

a y
üz

de
si,

 %
2 e

ritr
om

isi
n m

er
he

m 
for

mü
las

yo
nu

 ile
 ka

rşı
laş

tır
ıld

ığı
nd

a y
ak

laş
ık 

5,2
 ka

t y
ük

se
k b

ulu
nm

uş
tur

.
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Lip
oz

om
 fo

rm
üla

sy
on

u 
PK

 R
A 

ve
 S

EM
 

Bo
ş l

ipo
zo

mu
n b

oy
utu

 82
 nm

, d
âh

il e
dil

me
siy

le 
11

2 n
m,

  
bo

ş l
ipo

zo
ma

 S
ME

 dâ
hil

 ed
ilm

es
iyl

e 6
6±

0,4
 nm

, li
po

zo
m 

+P
K+

SE
M 

71
±0

,6 
nm

, P
K 

ve
 S

EM
 iç

er
en

 lip
oz

om
un

 pa
rtik

ül 
bo

yu
tu 

71
,2±

0,6
 nm

, z
eta

 po
tan

siy
eli

 31
,3±

1,5
 m

V,
  

PD
I 0

.26
±0

.01
, e

nk
ap

sü
las

yo
n e

tki
nli

ği 
%

62
,7±

0,0
4.

SE
M 

lip
oz

om
lar

ını
n M

BK
 15

,63
-3

1,2
5 μ

g/m
Lv

e P
K’

nin
 ek

len
me

siy
le 

MB
K 

7,8
1-

15
,63

 μg
/m

L o
lm

uş
tur

. C
. a

cn
es

’e 
ka

rşı
 in

hib
isy

on
 bö

lge
si 

SE
M 

lip
oz

om
u i

çin
 8,

3-
14

,5 
mm

 ar
as

ınd
a, 

bu
 lip

oz
om

lar
a P

K 
ek

len
me

si 
inh

ibi
sy

on
  

bö
lge

sin
i 8

,8-
17

,3 
mm

’ye
 da

ha
 da

 ge
niş

lem
işt

ir. 
RA

 ka
ps

üll
en

me
si 

lip
oz

om
lar

da
 >

%
80

’e 
ula

şa
bil

ec
ek

 ik
en

 S
EM

 
dâ

hil
 ed

ilm
es

i k
ap

sü
lle

nm
e y

üz
de

sin
i %

60
’a 

dü
şü

rm
üş

tür
. L

ipo
zo

ml
ar

a P
K 

dâ
hil

 ed
ilm

es
i, b

ak
ter

iye
l e

tki
 ve

  
biy

ofi
lm

 er
ad

ika
sy

on
un

un
 du

ya
rlıl

ığı
nı 

ar
tır

ma
kta

dır
.
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kri
sta

l y
ük

lü 
 

Po
lik

ap
ro

lak
ton

 iç
er

en
 

El
ek

tro
-e

ğir
ilm

iş 
na

no
fib

er
 

ya
ma

 fo
rm

üla
sy

on
u 

Re
sv

er
atr

ol
Na

no
fib

er
in 

ak
ış 

hız
ı 3

 m
L/s

a, 
ele

ktr
ik 

vo
lta

jı 1
3 k

V,
 uç

-to
pla

yıc
ı 

me
sa

fes
i 1

5 c
m.

 P
ar

tik
ül 

bo
yu

tu 
80

0 n
m,

 P
DI

 0,
4, 

ze
ta 

po
tan

siy
eli

 -
8 m

V,
 P

CL
 na

no
fib

er
ler

in 
or

tal
am

a ç
ap

ı 1
34

0±
56

0 n
m.

Re
sv

er
atr

ol 
na

no
kri

sta
lle

rin
in 

çö
zü

nü
rlü

ğü
, k

ab
a t

oz
a k

ıya
sla

 ya
kla

şık
 5 

ka
t a

rtı
ş g

ös
ter

mi
şti

r. 0
,2 

mg
/cm

2   
re

sv
er

atr
ol 

na
no

kri
sta

lin
in 

inh
ibi

sy
on

 bö
lge

si 
1,3

±0
,02

 cm
 ik

en
 1 

mg
/cm

2  re
sv

er
atr

ol 
na

no
kri

sta
lin

in 
 

1,6
±0

,1 
cm

 bu
lun

mu
ştu

r. P
. a

cn
es

’e 
ka

rşı
 et

kil
i a

nti
mi

kro
biy

al 
ak

tiv
ite

 gö
zle

ml
en

mi
şti

r.
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Lip
oz

om
al 

jel
 fo

rm
üla

sy
on

u 
Te

tra
sik

lin
 ve

 tr
eti

no
in 

Ve
zik

ül 
bo

yu
tu 

16
6,4

±4
,87

 nm
, P

DI
 0,

27
3±

0,0
1, 

ze
ta 

po
tan

siy
el 

16
,0±

0,8
0 m

V,
 en

ka
ps

üla
sy

on
 et

kin
liğ

i te
tra

sik
lin

 %
86

,8±
0,6

8 v
e 

tre
tin

oin
 %

88
,1±

0,5
0, 

pH
 5,

7±
0,3

2.

in 
vit

ro
 sa

lım
ı, t

etr
as

ikl
in 

hid
ro

klo
rik

 as
it i

çin
 %

56
,44

 ve
 tr

eti
no

in 
içi

n %
58

,44
 or

an
da

 24
 sa

at 
bo

yu
nc

a s
ür

me
kte

dir
. 

Te
tra

sik
lin

 ve
 tr

eti
no

in 
lip

oz
om

un
un

 M
İK

 de
ğe

ri 0
,01

6 μ
g/m

L i
ke

n l
ipo

zo
ma

l je
l fo

rm
üla

sy
on

un
un

 M
İK

 de
ğe

ri 0
,06

3 
μg

/m
L b

ulu
nm

uş
tur

. T
etr

as
ikl

in 
ve

 tr
eti

no
in 

so
lüs

yo
nu

nu
n M

İK
 de

ğe
ri i

se
 0,

12
5 μ

g/m
L’d

ir.
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Lip
id 

ba
zlı

 m
ise

l  
for

mü
las

yo
nu

 
Flu

ma
ze

nil
 ve

 da
ps

on
 

Pa
rtik

ül 
bo

yu
tu,

 17
2,6

0±
19

,7 
nm

, v
isk

oz
ite

 25
,00

±2
,10

,  
ele

ktr
iks

el 
ile

tke
nli

k 2
2,3

6±
0,7

9 μ
s, 

PD
I 0

,39
±0

,02
,  

ze
ta 

po
tan

siy
eli

 -0
,11

9±
0,0

4 m
V.

ex
 vi

vo
 ci

lt g
eç

irg
en

liğ
i fl

um
az

en
il i

çin
 32

0,0
5±

16
,45

 μ
g/c

m2  ol
ar

ak
 bu

lun
mu

ştu
r.  

Se
çil

en
 fo

rm
üla

sy
on

lar
da

n d
ap

so
nu

n s
alı

m 
or

an
ı fl

um
az

en
ild

en
 be

lirg
in 

şe
kil

de
 da

ha
 yü

ks
ek

tir.
  

Bu
nu

n s
eb

eb
i d

ap
so

nu
n s

alı
m 

or
tam

ınd
ak

i ç
öz

ün
ür

lüğ
ün

ün
 7,

02
±0

,02
6 m

g/m
L i

ke
n f

lum
az

en
ilin

 1,
33

±0
,01

3 m
g/m

L 
da

ha
 yü

ks
ek

 ol
ma

sıy
la 

aç
ıkl

an
ab

ilm
ek

ted
ir.
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Te
rm

os
en

sit
if  
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Kombine Oral Kontraseptifler: AV tedavi-
sinde antiandrojenik etkilerinden ötürü kullanılan 
FDA onaylı gruptur. Kombine oral kontraseptifler 
(KOK), östrojen ve progestin bileşeni içermektedir. 
Özellikle östrojen içeren KOK’lar kadınlarda iltihaplı 
aknenin tedavisinde önerilmektedir. KOK’lar venöz 
tromboembolizm dâhil olmak üzere kardiyovasküler 
olaylar riskine bağlı, FDA tarafından verilen, siyah 
kutu uyarısı (Siyah kutu uyarısı, FDA’nın reçete ile 
satılan ilaç ve tıbbi cihazlar için en katı uyarısıdır; 
halkı ve sağlık çalışanlarını hastaneye yatış veya 
ölüm gibi ciddi yan etkilere karşı uyarır.) taşımakta-
dır.17 KOK kullanımı bazı kadınlarda meme kanseri 
ve serviks kanseri riskinin artmasıyla ilişkili bulun-
muştur.1 

Spironolakton: Oral spironolakton kullanımı, 
akne hirsutizm ve androjenik alopeside kadın hasta-
larda antiandrojenik etkilerinden ötürü kullanılmak-
tadır. Antiandrojen tedavisi görürken gebe kalınması 
erkek bir fetüsün feminizasyonuna yol açabileceği 
için oral kontraseptifle beraber kullanımı önerilmek-
tedir. Spironolakton periferde DHEA’nın sebase be-
zindeki sitozol reseptörlerini kompetitif bloke ederek 
antiandrojen gibi davranmaktadır. Spironolaktonun 
özellikle geç dönem kadın aknesinde kullanımı FDA 
tarafından onaylanmamış olsa da hekimler tarafından 
reçete edilmektedir.18 

Geleneksel krem, jel ve losyon formülasyonları 
uzun süredir kullanımda olsa da, bu sistemlerdeki 
etken maddelerin sınırlı penetrasyon, düşük biyoya-
rarlanım gibi dezavantajları, etkinliği artırmaya yö-
nelik daha yenilikçi taşıyıcı sistemlerin 
geliştirilmesini teşvik etmiştir.19 AV tedavisinde, ge-
leneksel ilaç şekillerinin sınırlılıklarını aşmak ama-
cıyla son yıllarda çeşitli yeni ilaç taşıyıcı sistemler 
geliştirilmiştir. Bu sistemler, ilaçların hedef dokuya 
kontrollü ve etkin bir şekilde iletilmesini sağlayarak 
tedavi başarısını artırmayı amaçlar. Lipozomlar, na-
nosüngerler, nanoemülsiyonlar, katı lipid nanoparti-
küller [solid lipid nanoparticles (SLN)], nanoyapılı 
lipid taşıyıcılar [nanostructured lipid carriers (NLC)] 
ve mikro iğne sistemleri bu alanda öne çıkan başlıca 
yenilikçi taşıyıcılardır.20 Lipozomlar, nanosüngerler, 
nanoemülsiyonlar, SLN, NLC ve mikro iğne sistem-
leri bu alanda öne çıkan başlıca yenilikçi taşıyıcılar-
dır. Örneğin, lipozomlar çift katmanlı fosfolipid 

yapıları sayesinde lipofilik ve hidrofilik ilaçları taşı-
yabilirken, SLN ve NLC gibi katı lipid bazlı sistem-
ler özellikle yağda çözünürlüğü yüksek akne 
ilaçlarının stabilitesini artırmakta ve cilt penetrasyo-
nunu iyileştirebilmektedir.20,21 Mikro iğne sistemleri ise 
derinin stratum corneum tabakasını minimal invazif bir 
şekilde geçerek ilacın doğrudan dermal tabakalara ile-
tilmesi ile üstünlük sağlar.22 Bu sistemlerde etken 
madde, taşıyıcının çekirdek kısmına enkapsüle edile-
bileceği gibi, yüzeyine de adsorbe edilebilir. Bu ya-
pılar genellikle nano boyutta tasarlandığı için, cilt 
bariyerini daha etkili şekilde aşabilirler. Tablo 4’te, 
akne tedavisinde kullanımı araştırılan modern taşı-
yıcı sistemler ve özellikleri özetlenmiştir. 

 SONUÇ 
AV, dünya genelinde geniş bir etki alanına sahip olan 
ve özellikle ergenlik döneminde ortaya çıkan kronik 
bir cilt hastalığıdır. AV’nin yaygınlığı, fiziksel, sos-
yal, psikolojik ve ekonomik sorunlarla ilişkilendiril-
mesi, hastalığın bireyler üzerindeki etkisini daha 
belirgin hâle getirmektedir. Ergenlerin yaklaşık 
%85’ini etkileyen bu durum, 50 milyondan fazla bi-
reyin tıbbi tedavi arayışıyla sonuçlanmakta ve önemli 
mali yükler getirmektedir. AV’nin etiyolojisi, yağ 
bezlerinin aşırı sebum üretimi ve bakteriyel enfeksi-
yonlar gibi faktörlerle ilişkilendirilmekte, bu duru-
mun tedavi gerektiren önemli bir sağlık sorunu 
olduğunu ortaya koymaktadır. Literatürde, AV teda-
visinde yıllardır kullanılan farklı topikal ve sistemik 
ajanlar bulunmakla birlikte, geleneksel ilaç taşıyıcı 
sistemlerin düşük penetrasyon ve düşük biyoyararla-
nım gibi kısıtları, modern ilaç taşıyıcı sistemlerin ta-
sarlanmasına ilgiyi artırmıştır. İlaç taşıma 
kapasitesini artıran ve kontrollü salım özellikleri 
sunan bu sistemlerin, AV’nin yüksek yaygınlığı ve 
bireyler üzerindeki çok boyutlu etkileri nedeniyle, 
araştırma sayıları artmaktadır. Mevcut tedavi yakla-
şımlarının etkinliği ve güvenliği üzerine daha fazla 
bilimsel veri elde edilmesi, AV tedavisinde yeni stra-
tejilerin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 

dehidroepiandros-
teron olabilir mi?
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bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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