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Ozel Durumlarda Tedavi
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Akne tedavisi bir bilim oldugu kadar ayni zamanda sanattir. Tedavinin kisisellestiriimesi ve uygun hastaya uygun tedavi verilmesi kapsaminda
ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlar ve sistemik hastalik varligi 5nem arzetmektedir. Akne tedavisi gebe kalmaya calisanlar, gebe ve emzirenler
ile sistemik hastaliklari olanlar icin gtvenli olacak sekilde ayarlanmalidir. Bu bélimde gebelik, emzirme ve noropsikiyatrik, kardiyovaskdler,
solunum yolu, karaciger, bobrek ve gastrointestinal sistem hastaliklari gibi bazi sistemik hastaliklar varliginda akne tedavisi irdelenecektir.
Anahtar Kelimeler: Akne tedavisi, gebelik, emzirme

Abstract

Treatment of acne is an art as much as a science. Women at reproductive age and presence of any systemic disease are two important
considerations in personalizing the treatment and providing appropriate treatment to appropriate patient. Acne treatment should be organised
in a way to be safe for those who try to become pregnant, who are pregnant and breastfeeding, and who have systemic diseases. This section
will cover acne treatment in the presence of pregnancy, breastfeeding and some systemic diseases including neuropsychiatric, cardiovascular,
respiratory, hepatic, renal, and gastrointestinal.
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sorgulanmali ve tedavi gebe kalmaya calisanlar, gebe ve
emzirenler icin glivenli olacak sekilde ayarlanmalidir. Gebe ve
emziren kadinlarda topikal ajanlarin sistemik emilimlerinin ¢ok
dustik olmasi nedeniyle sistemik olarak kullanilan akne tedavi
ajanlarindan daha guvenilir olduklar distindlmektedir’.

Bu bolimde gebelik, emzirme ve baz sistemik hastaliklar
varliginda akne tedavisi irdelenecektir Ayni zamanda

Giris

Gebeler ve emzirenlerde akne tedavisinde kullanilan ilaglarin
guvenligi ile ilgili bilgiler sinirlidir, klinik calismalara bu grup
hastalar dahil edilmedigi icin elde var olan bilgiler olgu
sunumlari ve hayvan calismalarindan elde edilmistir. Var olan
bilgilerin sinirl olmasi, yeterli siniflandirmalarin olmamasi,
teratojenite gibi ciddi yan etki ihtimalinin var olmasi ve pek

cok klinisyenin akneyi kozmetik bir problem olarak kabul
etmesi sonucunda gebe ve emziren kadinlarda siklikla daha
az etkili tedaviler verilmekte ya da hi¢ tedavi verilmemektedir.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlar Greme planlari agisindan

noropsikiyatrik, kardiyovaskuler, solunum yolu, karaciger,
bobrek ve gastrointestinal sistem hastaliklari gibi sistemik
hastaliklar varliginda da akne tedavisi bazi énemli ayrintilar
icermektedir.
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Gebelik

- Gebeligin fizyolojik belirtilerinden birisi de androjen dizeylerinde
yikselme sonucu seborenin artmasi ve genellikle var olan aknenin
kotllesmesidir'.

- Akne tedavisinde kullanilan ilaclann Gida ve ilac idaresi (FDA)
siniflamasina gdre risk kategorileri Tablo 1'de g0sterilmistir. Bu
kategoriler yillar boyunca uygulamada kaldi, ancak basit olmalari ve
gebelik, emzirme ve dogurganlik cagindaki kadin ve erkeklerde ilaglarin
kullanimi agisindan ayrintili bilgi icermemeleri nedeniyle zaman icinde
degistirilme geregi duyularak 30.06.2015 yilinda Gebelik ve Emzirme
Etiketleme Nihai Kurali uygulamaya girdi. Bu tarihten 6nce basvuru
yapmis ilaglarin da zaman icinde bu yeni kurallara gére siniflandiriimasi
planlandr (https://www.drugs.com/pregnancy-categories.html, erisim
tarihi 17.05.2019).

- Gebelikte risk tanimlamasi igin calismalardan elde edilen bilgiler
kullanilarak; risk yok, dustk, orta, ylksek ve yetersiz bilgi seklinde
siniflandinimaktadir. Emzirme doéneminde kullanm ile ilgili olarak
insan sutlinde ilag mevcudiyeti, emzirilen cocukta ilacin etkileri,
ilacin stt Gretimine etkileri, klinik degerlendirme ve risk 6zeti bilgileri
bulunmaktadir. Dogurganlik c¢agindaki kadin ve erkek béliminde
gebelik testi, kontrasepsiyon ve infertilite ile ilgili bilgiler bulunmaktadir
(https://s3.amazonaws.com/public-inspection.federalregister.
gov/2014-28241.pdf)

Gebelikte topikal akne tedaviler

-Topikal retinoidler ézellikle de tazaroten sistemik emilimleri diisik olsa
da teratojen olduklari icin gebelikte kullaniimamalidirlar?3.

- Benzoil peroksit (BPO) gebelikte sinirli alanda kullanilabilir>®. BPO deride
emildikten sonra benzoik asite metabolize olur, topikal uygulama sonrasi
maruz kalinan benzoik asit miktari diyetle alinan benzoik asitten daha azdir®.
- Tek basina kullanilan topikal antibiyotiklerden eritromisin, klindamisin
ve metronidazolin elde olan az bilgiye istinaden bilinen fetal etkisi
yoktur ve gebelikte kullanimi glivenli kabul edilmektedir.

- Topikal salisilik asit eger kisa sureli ve sinirli alana uygulanirsa fetal risk
olusturmamaktadir?2.

Tablo 1. Akne tedavisinde kullanilan ilaclarin Gida ve
ilag idaresi risk siniflamasi

FDA risk Form Terapotik ajan
kategorisi
B Topikal Eritromisin, klindamisin, azelaik asit
Sistemik | Eritromisin, azitromisin, amoksisilin,
sefaleksin
C Topikal BPO, kombine BPO + eritromisin /
klindamisin, tretinoin, adapalen, klindamisin
+ tretinoin, adapalen + BPO, dapson, salisilik
asit
Sistemik | Trimetoprim +/- stlfametoksazol,
spironolakton, kortikosteroidler
D Topikal | -
Sistemik | Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, flutamid
X Topikal | Tazaroten
Sistemik | izotretinoin, KOK
FDA: Gida ve ilag idaresi, BPO: Benzoil peroksit, KOK: Kombine oral kontraseptifler
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- Azelaik asit hafif komedolitik, antibakteriyel ve anti-enflamatuvar etkiye
sahip olup FDA tarafindan guvenli kabul edilmektedir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda kullanilabilecek dnemli bir alternatiftir“.

Gebelikte sistemik akne tedavileri

- Antibiyotiklerden tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin kemik ve dis yan
etkileri nedeniyle gebelikte Onerilmez?2. Tetrasiklinlere ilk trimesterde
istemsiz maruz kalinabilmektedir ve bunun sonucunda herhangi bir
konjenital malformasyon bildirilmemistir'3, ancak yine de kullanilmamasi
onerilmektedir.

- Trimetoprim (TMP) folik asit metabolizmasini etkileyerek ilk trimesterde
noral tlp defektleri, yarik damak ve dudak ile kardiyovaskuler ve
Uriner sistem malformasyonlarina neden olabilecegi; stlfonamidler de
peripartum dénemde kullanildiginda yenidoganda kernikterusa neden
olabilecekleri icin kontrendikedir?.

- Gebelikte oral eritromisin ve azitromisin sistemik antibiyotik olarak
tercih edilebilse de monoterapi olarak 6nerilmez'3. Eritromisin her
ne kadar gebelikte ikinci ve Uglncl trimesterde givenli ve birinci
secenek kabul edilse de ilk trimesterde kullanimi sonucu bildirilmis
fetal kardiyak malformasyon olgulari bulunmaktadir ve uzun sureli
kullanimda gebelerin = %10-15'inde  hepatotoksisite  bildirilmistir.
Gebelikte eritromisin estolat ikinci trimesterde annede %10 oraninda
hepatotoksisiteye neden olacagi icin kullaniimaz. Gebelikte eritromisin
baz ya da eritromisin etilstiksinat kullaniimalidir®.

- Azitromisin hakkinda bilgilerimiz sinirlidir ve eritromisinden sonra ikinci
tercih olarak 6nerilmektedir?.

- Amoksisilin ve sefaleksin akne tedavisi uygulanan gebe hastalarda
adjuvan tedavi olarak tercih edilecek antibiyotiklerdendir'2.

- Kombine oral kontraseptifler (KOK) gebelikte dnerilmez. KOK kullanimi
Oncesi gebelik testi yapiimalidir?.

- Spironolakton gebelikte erkek fetliste feminizasyona neden olabilecegi
icin kontrendikedir?.

- Sistemik izotretinoin gebelik kategorisi X oldugu icin gebelikte ya da
gebelik planlayan kadin hastalarda kontrendikedir'2.

Emzirme

- Emzirme doneminde ilag kullanimi agisindan en sik kullanilan risk
siniflama sistemleri Amerikan Pediatri Akademisi ve yakin zamanda
yayinlanan Amerikan Ulusal Tip Kitlphanesi tarafindan olusturulan
ilac ve Emzirme veri tabanidir’. Akne tedavisinde kullanilan ilaglarin
emzirme déneminde siniflandiriimasi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Emzirme déneminde topikal akne tedavileri

- Topikal retinoidlerden adapalen, tretinoin ve tazarotenin anne sitline
gecip gecmedigi bilinmemektedir?. Adapalen viicutta genis ylzeylere
uygulanmadigi takdirde sistemik emilimi duslk miktarda olacagi icin
emzirme doneminde kullanilabilir. Tretinoin dogal A vitamini izomeri
oldugu icin normalde anne sitliinde bulunabilmektedir, topikal
uygulama sonrasi sistemik emilim disiik miktarda olacagi icin emzirme
déneminde kullanimi gtivenlidir®. Tazaroten topikal olarak viicutta genis
ylzeylere uygulanmadigi takdirde sistemik emilimi cok distk miktarda
olacagi icin emzirme déneminde kullanimi orta dizeyde guvenlidir®>.

- Topikal BPO'nun emilerek insan sUtlne gecip gecmedigi
bilinmemektedir?. Emzirme doneminde kullaniimaya uygundur'=.

- Salisilik asit emzirme doéneminde kullanilmamali ya da kullanilacak
ise emzirme kesilmelidir. Eger emzirme doneminde kullanilirsa gégus
bolgesine uygulamadan kaginiimalidir.
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- Eritromisin ve klindamisinin topikal uygulama sonrasi anne sutlne
gecip gegmedigi bilinmemektedir?. Topikal eritromisin, klindamisin ve
metronidazol emzirme déneminde guvenlidir ve kullanilabilir'>.

- Topikal olarak uygulanan azelaik asit anne sttiine minimal diizeyde
ge¢mektedir ve emziren annelerde kullanimi glvenlidir“.

- Dapson anne sutline gegmektedir. Emzirilen infantlarda oral dapsonun
yan etkilere neden oldugu bilindigi icin, topikal dapson akne tedavisinde
emzirme sirasinda kullaniimamali ya da mutlaka kullanilacak ise
emzirme durdurulmalidir?.

Emzirme déneminde sistemik akne tedavileri

- Tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin anne sutline gecmektedir, ancak
anne sitlnde kalsiyjuma gucli bir sekilde baglandigi igin infant

Tablo 2. Akne tedavisinde kullanilan ilaglarin emzirme

doneminde kullanimlari ile ilgili siniflandiriimasi

Form Terapétik ajan | Amerikan ilac ve Emzirme
Pediatri veri tabani
Akademisi siniflamasi
siniflamasi
Topikal | BPO Siniflandirilmamis | Dustik risk
Topikal Uygun Kabul edilebilir
antibiyotikler
(eritromisin,
klindamisin)
Topikal Siniflandirilmamis | Dustik risk
retinoidler
(tretinoin,
adapalen,
tazaroten)
Azelaik asit Siniflandirilmamis | Dustk risk
Dapson Uygun Yenidogan,
prematlr ve
G6PD eksikliginde
kacinilmal
Salisilik asit Siniflandirilmamis | Siniflandirlmamis
Sistemik | Tetrasiklinler Uygun Kisa sireli
(tetrasiklin, kullanim kabul
doksisiklin, edilebilir
minosiklin)
Makrolidler Uygun Kabul edilebilir
(eritromisin,
azitromisin)
Trimetoprim +/- | Uygun Sariligi olan,
sllfametoksazol prematur ve
hasta infantlarda
kacinilmal
izotretinoin Siniflandirimamis | Oneri yok
(kullanilmamali)
KOK Uygun Postpartum ilk 4
hafta kaginilmali
Spironolakton Uygun Kabul edilebilir
gorlinmekte
Flutamid Siniflandirimamis | Oneri yok
Kortikosteroidler | Uygun Kabul edilebilir

BPO: Benzoil peroksit, G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, KOK: Kombine
oral kontraseptifler

maruziyeti dustk oranda gerceklesmekte ve emzirme déneminde kisa
sureli (<3 hafta) kullanimi glvenli kabul edilmektedir'-*>.

- TMP-sullfametoksazol (SMX) anne sitline geger?. Bebek prematir,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ya da ciddi sarilida sahip degilse
emzirme déneminde TMP-SMX kullanimi glvenli kabul edilmektedir.

- Sistemik eritromisin ve azitromisin anne sltine gecer ancak emziren
annelerde givenli kabul edilmektedir'>. Eritromisin erken postpartum
dénemde infantil hipertrofik pilor stenozuna neden olabilecegi igin
kullanilmamalidir®*.

- Amoksisilin ve sefaleksin infant icin minimal risk tasidigi icin
emzirme sirasinda akne tedavisinde glvenli adjuvan tedavi olarak
kullanilabilirler?=.

- KOK'ler emzirme doéneminin ilk 6 haftasinda Gnerilmezler. Dogum
sonrasi 6 hafta ile 6 ay arasinda dikkatli ve 6zel takiple kullanilmalari
Onerili. Emzirme déneminde etinil estradiol ve norgestimate iceren
KOK'ler adjuvan tedavi olarak kullanilabilir. Ancak noretindron asetat
ve drospirenon iceren KOK'lerin infant Uzerine etkileri tam olarak
bilinmedigi icin Diinya Saglk Orgiitii tarafindan emzirme déneminde
kullanilmamalari - 6nerilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi ise
drospirenon iceren KOK'lerin emzirme sirasinda kullanilabilecegini
belirtmektedir. Spironolakton infant icin minimal risk tasidigi icin
emzirme sirasinda kullanilabilir?.

- Sistemik izotretinoinin emzirme sirasinda kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir?. Ancak infantta ciddi toksisiteye neden olabilecegi ve
anne sutlne gecebilecedi icin emzirme déneminde kullaniimamalidir®.

Noropsikiyatrik hastaliklar

- Topikal (tek basina ya da kombinasyon halinde) veya oral yolla
kullanilan klindamisin néromuskdler bloke edici ¢zellikler tasidigr icin
diger néromuskdler bloke edici ajanlar ile birlikte kullaniimamalidir.

- Topikal dapson yan etki olarak bas agrisi, depresyon, intihar girisimi,
psikoz ve tonik klonik kasilmalara neden olabilecedi icin néropsikiyatrik
hastaliklari olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Topikal dapson ayrica
antikonvilzanlar ile etkilesime girecedi icin birlikte kullaniimamalidir?.

- Minosiklin konvilziyonlara neden olabildigi icin epilepsi hastalarinda
kullanilmamalidir.

- Doksisiklin de antikonvilzanlarla etkilesime girecedi icin yine epilepsi
hastalarinda kullaniimamalidir.

- Sistemik eritromisin, azitromisin ve amoksisilin konvilziyonlara neden
olabildigi icin epilepsi hastalarinda kullanilmamalidirlar?.

- Fokal norolojik belirtilerle seyreden bas agrisi (migren) olan
hastalarda KOK'ler kontrendikedir. KOK'ler depresyon ve duygu
durum dedisikliklerine neden olabilecedi icin psikiyatrik hastalik dykisu
olanlarda dikkatli kullanilmalidir. KOK'ler ayrica antikonvilzan ilaglar ile
etkilesime girdigi icin birlikte kullanilmamalidirlar?.

- Sistemik izotretinoin psédotimor serebri ve ndbetlere neden olabilir.
Psddotimor  serebri  gelisme riski nedeniyle sistemik izotretinoin
ile eszamanli olarak sistemik tetrasiklin, doksisiklin veya minosiklin
kullanilmamalidir?.

- Sistemik izotretinoin kullanimi ile ilgili duygu durum degisiklikleri,
depresyon, intihar ve psikoz gelistigini belirten yayinlar oldugu igin
psikiyatrik hastaligi olanlarda dikkatli kullaniimali? ve bipolar bozuklugu
olanlarda ataklari tetikleyebilecedi icin kullanlmamalidirlar. Hastalar
sistemik izotretinoin tedavisi Oncesi ve sirasinda psikiyatrik acidan
degerlendirilerek dikkatli takip edilmelidir?.

turkderm.org.tr
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- Ciddi depresyon ve psikoz varliginda intralezyoner steroid enjeksiyonlari
kontrendikedir? (Tablo 3).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari

- Sistemik eritromisin ve azitromisin carpinti, aritmi, QT araligi uzamasi
ve Torsade de Pointes sendromuna neden olabilecekleri icin kalp ritm
bozuklugu olan ve antiaritmik kullanan hastalarda kullanilmamalidirlar?.
- Tibbi &ykustnde serebrovaskiler hastalik, kalp damar hastaligi,
komplikasyonlar ile birlikte kalp kapak hastaligi, derin ven trombozu,
tromboembolik hastaliklar Oykist olan, kan basinc 160/100
mmHg'den daha yuksek veya ciddi hipertansiyonu olan hastalarda
KOK'ler kontrendikedir. KOK kullanimi &ncesi kan basinci dlgimi
yapilmalidir?.

- Kalp yetmezIligi ve ciddi hipertansiyonu olan hastalarda intralezyoner
steroid enjeksiyonlari kontrendikedir? (Tablo 3).

Solunum yolu hastaliklari

- Topikal olarak uygulanan klindamisin ve kombine klindamisin
ile tretinoin preparatlari yan etki olarak nazofarenjit, sinizit,
faringolarenjiyal agri ve 6kslrtde neden olabilecegi, klindamisine bagli
pnomonit bildirilmis oldudu icin solunum yolu hastaliklari olanlarda
dikkatli kullanilmalidirlar?®.

- Dapsonun eozinofilik pnémonit yapabildigi bildiriimis ve yan etki olarak
grip, farenijit, nazofarenijit, st solunum yolu enfeksiyonlari, sinlzit ve
Oksiriige neden olabilecedi icin topikal dapson preparatlar solunum
yolu hastaliklari olanlarda dikkatli kullanilmalidirlar?’.

- Minosiklin bronkospazm, pnémonit ve astim alevlenmesine neden
olabilecedi icin kronik solunum yolu hastaligi (astim, kronik obstriktif
akciger hastaligi) olanlarda kullanilmamalidir?.

- Aktif tlberkilozu olan hastalarda yiksek dozda intralezyoner steroid
enjeksiyonu uygulanmamalidir? (Tablo 3).

Tablo 3. Sistemik hastalik varhginda dikkatli

kullanilmasi gereken akne tedavi ajanlari

Sistemik Dikkatli kullanilmasi gereken tedavi ajanlari
hastalik
Néropsikiyatrik | Topikal klindamisin, dapson

Sistemik klindamisin, doksisiklin, minosiklin,
eritromisin, azitromisin, amoksisilin, izotretinoin,
KOK

intralezyoner steroidler

Sistemik eritromisin, azitromisin, KOK
Intralezyoner steroidler

Kardiyovaskdler

Solunum yolu Topikal klindamisin - tretinoin kombinasyonu,
dapson
Sistemik minosiklin

intralezyoner steroidler

Karaciger Topikal salisilik asit
Sistemik minosiklin, doksisiklin, tetrasiklin, TMP-
SMX, eritromisin, azitromisin, amoksisilin, KOK,
flutamid

Bbbrek Sistemik minosiklin, TMP-SMX, amoksisilin,

sefaleksin, spironolakton

Gastrointestinal | Topikal eritromisin, klindamisin, dapson

Sistemik tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin

KOK: Kombine oral kontraseptifler, TMP: Trimetoprim, SMX: Stlfametoksazol

v.turkderm.org.tr

Karaciger ve bobrek hastaliklan

- Varisella ya da influenza benzeri hastaligi olan cocuklarda topikal
salisilik asit preparatlarinin kullanimi artmis Reye sendromu gelisimi riski
nedeniyle onerilmez?.

- Tetrasiklin, doksisiklin ve 6zellikle de minosiklin hepatotoksisite, hepatit
ve karaciger yetmezligine neden olabili. Ayni zamanda doz bagimli
olarak kan ure azotunun yikselmesi, nefrit ve bobrek yetmezligine
neden olabilirler?.

- Doksisiklin karacigerde metabolize edildigi icin renal hastaligi olanlarda
guvenle kullanilabilir’.

- TMP-SMX ileri dlzeyde karaciger ve bdbrek bozuklugu olanlarda
TMP-SMX  kolestatik hepatit, karaciger
nekrozu, nefrit ve bobrek yetmezligine neden olabilecedi icin dikkatli

kontrendikedir. sarilik,
kullaniimalidir. Ayni zamanda serum transaminaz, bilirubin, kan Ure
azotu ve kreatinin dlzeyi yikselmesine neden olarak kreatinin testi ile
etkilesebilir?.

- Sistemik eritromisin ve azitromisin karacigerde kolestatik sarilik ve
hepatik fonksiyon bozukluguna neden olabilir, bu nedenle daha énceki
kullaniminda bu yan etkiler gelisen hastalarda kontrendikedir?.

- Sistemik amoksisilin kullanimi sirasinda transaminaz duzeylerinde
yikselme, kolestatik sarilik ve hepatit gorilebilecegi icin karaciger
hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir?,

- Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amoksisilin ya da sefaleksin
kullanimi sirasinda doz ayarlamasi yapilmalidir?.

- Anormal karaciger fonksiyon bozuklugu ile beraber olan hepatoseliler
hastalik, hepatik adenom ve karsinom, gebelikte kolestatik sarilik dykusu
ya da daha 6nceki KOK kullanimi ile sarilik dykisi olan hastalarda KOK
kullanimi kontrendikedir?.

- Bobrek yetmezligi olan hastalarda spironolakton  kullanimi
kontrendikedir?.

- Karaciger yetmezIigi olan hastalarda flutamid kontrendikedir ve tedavi
Oncesi mutlaka karaciger fonksiyon testleri degerlendiriimelidir? (Tablo
3).

Gastrointestinal hastaliklar

- Topikal (tek basina ya da kombinasyon halinde) veya oral yolla
kullanilan eritromisin ve klindamisin psédomembrandz kolite neden
olabilecedi icin dikkatli kullaniimalidir?.

- Topikal (tek basina ya da kombinasyon halinde) veya oral yolla
kullanilan klindamisin rejyonel enterit, Ulseratif kolit veya antibiyotik
iliskili kolit 6ykusi varliginda kontrendikedir?.

- Topikal dapson yan etki olarak karin agrisi, siddetli kusma ve pankreatit
gelisimine neden olabilecedi icin dykide bu belirtileri ve pankreatit riski
olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir?.

- Tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin kullaniminda gérulebilen cesitli
gastrointestinal sistem yan etkilerinin yanisira 6zofajit ve 6zofageal
Ulserasyon riski tasimasi nedeniyle bu ilaglarin dogru kullanimi (bol su ile
alinmasi ve kullanim sonrasi en az yarim saat dik kalinmasi) konusunda
hastalar egitilmelidir (Tablo 3).
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