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2. BOLUM: TEDAVI
Topikal Tedaviler

@ Prof. Dr. Hatice Sanli, ® Dr. Ogr. Gor. incilay Kalay Yildizhan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklan Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0Oz

Topikal tedaviler aknenin patogenezinden sorumlu folikiiler hiperkeratinizasyon, bakteriyel kolonizasyon ve enflamasyon gibi basamaklarin
gelisimini 6nleyerek hafif-orta ya da siddetli olmak tizere tim akne lezyonlarinin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptirler. Monoterapi, kombinasyon
rejimleri ya da sistemik antibiyotiklerle birlikte sikca kullaniimaktadirlar. Topikal retinoidler, hem enflamatuvar hem de non-enflamatuvar
akne lezyonlarinin tedavisinde etkin olmasi nedeni ile bircok akne hastasi icin birinci basamak tedavi secenedi olarak onerilmektedir. Topikal
antibiyotiklerin bakteriyel direng gelisim riski nedeni ile monoterapi olarak kullanimlarindan kaginilmali, kombinasyon tedavilerinde tercih
edilmelidir. Benzoil peroksit (BPO), bakteriyel direnci dnlemek icin hem sistemik hem de topikal antibiyotiklerle kombine olarak sik¢a kullanilan,
enflamatuvar ve non-enflamatuvar akne lezyonlarinda etkili bir ajandir. Akne lezyonlarin tedavisinin yani sira elde edilen remisyonun devami igin
oOzellikle topikal retinoidler, BPO ve azelaik asit idame tedavide 6nemli bir yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Akne, azelaik asit, BPO, topikal retinoidler

Abstract

Topical therapies have an important place in the treatment of all acne lesions, whether mild to moderate or severe, by way of preventing
development of the steps such as follicular hyperkeratinization, bacterial colonisation, and inflammation that are responsible for the pathogenesis
of acne. They are frequently used as a monotherapy, part of combination regimens or with systemic antibiotics. Being effective in the treatment
of both inflammatory and non-inflammatory acne lesions, topical retinoids are recommended as a first line treatment option for many acne
patients. Topical antibiotics should be avoided as monotherapies due to the risk of developing bacterial resistance and should instead be
used in combination therapies. Benzoyl peroxide (BPO) is an agent that is effective in inflammatory and noninflammatory acne lesions and
is frequently used in combination with both systemic and topical antibiotics to prevent bacterial resistance. Besides in the treatment of acne
lesions, topical retinoids, BPO, and azelaic acid in particular have a major role in the maintenance treatment to sustain the remission achieved.
Keywords: Acne, azelaic acide, BPO, topical retinoids

ve siddeti g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir. Komedonal
akne gibi non-enflamatuvar lezyonlarda ve hafif-orta siddetli
papulopustller lezyonlarin tedavisinde monoterapi olarak
kullanilabilecegi gibi kendi aralarinda kombine preparatlar

Giris
Topikal tedaviler, aknenin patogenezinden sorumlu folikdler
hiperkeratinizasyon, bakteriyel kolonizasyon ve enflamasyon

gibi basamaklarin gelisimini 6nleyerek etki gdsterirler. Aknenin
hem enflamatuvar hem de non-enflamatuvar lezyonlarinda
etkilidirler. Uygun topikal tedavi segimi, lezyonlarin morfolojisi

olarak ya da sistemik antibiyotiklerle kombine edilerek;
siddetli papulopustiler lezyonlar ya da nodller aknede ise
sistemik antibiyotiklerle birlikte oral izotretinoine alternatif

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Ogr. Gér. incilay Kalay Yildizhan
Ankara Universitesi Tip FakUltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
E-posta: incilaykalay@gmail.com ORCID: orcid.org/0000-0002-5289-4857

©Telif Hakki 2020 Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi

Tiirkderm - Tiirk Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

wia

»n
‘2131
™ oeacal

nw.turkderm.org.tr


https://orcid.org/0000-0002-2960-3126
https://orcid.org/0000-0002-5289-4857

24

Turkderm - Turk Arch Dermatol Venereol
2020;54 (Suppl 1):23-9

olarak tercih edilebilmektedirler. Topikal tedaviler, 6zellikle retinoidler
akne lezyonlarinda klinik diizelme saglandiktan sonra idame tedavide
de Onemli bir yere sahiptir. Bu bdlimde topikal retinoidler, benzoil
peroksit (BPO), topikal antibakteriyel ajanlar ve diger topikal tedavilerin
(azaleik asit, salisilik asit ve sllfiir) etki mekanizmalari, 6zellikleri ve kanit
duizeyine gore klinik kullanimlarina yer verilecektir.

a. Topikal retinoidler

Akne tedavisinde kullanimi onaylanan topikal retinoidler; tretinoin
(retinoik asit, retin-A), adapalen ve tazarotendir’. Trifaroten ise
akne tedavisinde yeni bir topikal retinoid olup heniiz Ulkemizde
bulunmamaktadir. Gida ve ilag idaresi onayli topikal retinoidlerin
yaninda tlkemizde akne tedavisinde kullanilan bir diger topikal retinoid
de izotretinoindir. Tablo 1°de Ulkemizde bulunan topikal retinoidlerin
ozellikleri belirtilmistir.

maruziyetinde daha stabil olduklari bildirilmistir®e.

- Adapalen %0, 1 jelin, tretinoin %0,025 jelden ¢ok daha fazla fotostabil
oldugu ve UV ile maruziyette stabilitesinin bozulmadigi gosterilmistir’.
- Antimikrobiyal ajanlar ve BPO ile kombinasyonlari monoterapiye
Ustlndlr ve sinerjistik etki gosterirler®. BPO'nun oksidasyon etkisi ile
tretinoini molekuler yikima ugratma riski oldugu gdsterilmistir, ancak
bu risk adapalen igin s6z konusu degildir. BPO ve tretinoin birlikte recete
edilecekse sabahlari BPO ve aksamlari tretinoin uygulanmasi uygundur.
BPO ile kombinasyonu bulunan tek retinoid adapalendir®. Tretinoinin
aksine adapalenin komedolitik ve anti-komedojenik etkilerinin BPO'nun
antibakteriyel etkisiile sinerjistik etki gdsterdikleri ve monoterapiye tstiin
oldugunu gésterilmistir'®. Ulkemizde akne tedavisinde kullanilan topikal
fiks doz kombinasyonlar ve uygulanim sikligi Tablo 2'de gdsterilmistir.
Topikal retinoidler, bircok akne hastasi icin birinci basamak tedavi
secenedi olarak onerilmektedir'®. Hem enflamatuvar hem de non-

Tablo 1. Akne tedavisinde kullanilan topikal retinoidler ve 6zellikleri

Adapalen

Tretinoin

Tazaroten

izotretinoin

Formdilasyonlar

Krem: %0, 1
Jel: %0,1*, %0,3
Losyon: %0, 1

Krem: %0,025*, %0,0375,
%0,05* %0,1*

Jel: %0,01 %0,025*
Losyon: %0,05

Krem: %0,05 %0,1*
Jel: %0,05 %0,1*
Kopuk: %0, 1

Jel: %0,05*, %0,1

Etki mekanizmasi**

Mikrokomedon
olusumunu 6nler,
Komedolitik, anti-
komedojenik
TLR-inhibisyonu/anti-
enflamatuvar etki

PMN hicre kemotaksisini
inhibe eder.

Tirozinaz inhibisyonu,
pigment transferini onler

Mikrokomedon olusumu onler.
Komedolitik, anti-komedojenik
TLR-2 inhibisyonu/ anti-
enflamatuvar etki,

Gen transkripsiyonunu etkileyerek
hicresel gelisimi ve farklilasmayi
dizenler.

Tirozinaz inhibisyonu, pigment
transferini onler.

Mikrokomedon olusumunu
onler.

Komedolitik,
antikomedojenik

TLR-2 inhibisyonu/ anti-
enflamatuvar etki,

Ornitin dekarboksilaz
aktivitesini bloke eder.
Tirozinaz inhibisyonu,
pigment transferini onler.

Mikrokomedon olusumunu
onler.

Komedolitik, anti-
komedojenik
TLR-inhibisyonu/ anti-
enflamatuvar etki,
Tirozinaz inhibisyonu,
pigment transferini onler.

Kullanim sekli

Glnde bir kez gece, ince
tabaka halinde,

Glnde bir kez gece, ince tabaka
halinde,

GUlnde bir kez gece, ince
tabaka halinde,

Glinde bir kez gece, ince
tabaka halinde,

Kontrendikasyonlar

Adapalen veya Uriin
icerisindeki maddelere
karsi asiri duyarlilik,
Gebelik (rolatif),

Tretinoin veya Urn icerisindeki
maddelere karsi asiri duyarlilik,
Gebelik (rolatif),

Tazaroten veya urln
icerisindeki maddelere karsi
asiri duyarlilik,

Gebelik,

Tazaroten veya urln
icerisindeki maddelere karsi
asiri duyarlilik,

Gebelik,

Yan etkiler

Kuruluk, eritem, yanma,
deskuamasyon, kasinti,

Kuruluk, eritem, yanma,
deskuamasyon, kasinti,

Kuruluk, eritem, yanma,
deskuamasyon, kasinti,

Kuruluk, eritem, yanma,
deskuamasyon, kasinti,

fotosensitivite, fotosensitivite, fotosensitivite, fotosensitivite,
BPO ile ayni anda
kullaniilmamalidir**.
Gebelik kategorisi @ @ X X
Emzirme Slte gecip gecmedidi Site gecip gecmedidi bilinmiyor. Site gecip gecmedidi Site gecip gecmedidi
bilinmiyor. bilinmiyor. bilinmiyor.

Pediatrik kullanim

<12 yas ¢ocuklarda
etkinlik ve gavenilirligi
arastirimamistir.

<10 yas ¢ocuklarda etkinlik ve
guvenilirligi arastiriimamistir.

<12 yas ¢ocuklarda
etkinlik ve gtvenilirligi
arastirilmamistir.

<12 yas ¢ocuklarda
etkinlik ve gtvenilirligi
arastirlmamistir.

BPO: Benzoil peroksit, TLR: Toll benzeri reseptorler, PMN: Polimorf niveli nétrofiller, *Topikal retinoidlerin tlkemizde bulunan formdlasyonlari, **BPO’nun oksidasyon etkisi
tretinoini molekdiler yikima ugratabilir

Klinik kullanimi

- Topikal retinoidler, monoterapi olarak kullanilabilirler ve etkinlikleri doz
bagimli olarak artar®. Topikal retinoidler tretinoin ile bildirilen fotolabilite
nedeniyle gliinde bir kez ve gece uygulanmaktadir. Tretinoinin yeni
formulasyonlari olan mikroklrecik formlari ve hidrojel tasiyicilar
icindeki mikronize formlarinin, prekursdrlerine gdre ultraviyole (UV)

enflamatuvar akne lezyonlarinin tedavisinde etkindir. Komedonal
aknede, hafif-orta siddetli papuUlopUstller lezyonlarin tedavisinde,
aknenin idame tedavisinde monoterapi ya da kombine preparatlar
olarak onerilmektedirler''2. Sidddetli papUlopustiler akne ve nodular
ve/veya konglobata aknede oral antibiyotiklerle birlikte topikal
kombinasyonlarin icinde kullanilabilirler™.
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- Topikal retinoidler, aknenin primer lezyonlarinin yanisira sekonder
lezyonlari olan skarlar ve post-enflamatuvar hiperpigmentasyonda
(PIH) da etkilidirler. Ylksek konsantrasyonlu topikal retinoid ve BPO
kombinasyonlarinin skar gelisme riski olan hastalarda faydali oldugu
gosterilmistir. Orta derecede siddetli enflamatuvar aknesi olan ve
6 ay boyunca adapalen/BPO %0,1 kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda skar sayilarinin sabit kaldigi ancak plasebo grubunda %25
arttigi gosterilmistir'2. Yiksek skar riski olan hastalar icin BPO ile
yiksek konsantrasyonda bir topikal retinoidin yararli olabilecegi, var
olan lezyonlarin iyilesmesinin yaninda skar gelisimini de azaltabilecedini
vurgulamistir'2,

- Topikal retinoidler ile erken dénemde tedavi, akne iliskili post-
enflamatuvar PIH gelisimini azaltmaktadir'?. Tazaroten %0,1 krem
ile adapalen %0,3 jeli karsilastiran bir calismada 16 haftalk tedavi
sonrasinda tazarotenin akne hastalarinda PIH gelisimini dnemli 6lclide
azalttigi; adapalenin ise PIH'yi azalttigi ancak baslangica gore istatiksel
anlamli fark elde edilemedigi bildirilmistir'. Oneri diizeyine gére topikal
retinoidlerin akne tedavisindeki yeri Tablo 3'te gOsterilmistir'.

Tablo 2. Ulkemizde kulllanilan fiks doz kombinasyonlarin
icerigi ve uygulama sikligi

Topikal retinoid ve topikal antimikrobiyal

Tretinoin %0,025 ve klindamisin

Glnde 1 kez, yatmadan énce

%1,2 jel

Tretinoin % 0,025 ve eritromisin | Glinde 1 kez, yatmadan 6nce
%4 jel

izotretinoin %0,05 ve eritromisin | Giinde 1 veya 2 kez

%?2 jel

BPO ve topikal antimikrobiyal

BPO %5 ve klindamisin %1 jel Glnde 2 kez

BPO %5 ve eritromisin %3 jel Glnde 2 kez

BPO: Benzoil peroksit

Komedonal akne
akne

Hafif-orta siddetteki papUlopustiler

- Aknenin non-enflamatuvar lezyonlarinda adapalen ve tretinoinin
etkinlikleri birbirine benzer bulunmustur’®. Komedonal aknede;
adapalen, BPO ile benzer etkinlik gdsterirken; tretinoin, BPO'ya esit
veya Ustln bir etkinlik gostermektedir'®'®. BPO ve adapalenin fiks doz
kombinasyonun etkinligi ise monoterapiye gore Ustlindir'®'. Ancak
tolerans profilleri monoterapiye gére benzer veya duslk bulunmustur.
Topikal retinoid ve BPO iceren kombinasyonlar komedonal aknede
ve enflamatuvar lezyonu olan hastalarin bircogunda birinci basamak
tedavi olarak 6nerilmektedir'2.

- Enflamatuvar akne lezyonlarinin tedavisinde ise, adapalenin etkinligi
tretinoine benzer bulunmustur (kanit dizeyi 2)'>'°. BPO ve adapalenin
fiks doz kombinasyonu ise adapalen monoterapisine gore UstlndUr'®'8,
Eritromisin-izotretinoin kombinasyonu ise izotretinoin ve eritromisin
monoterapisine gore etkin bulunmustur.

- Topikal retinoidlerin sistemik tedaviler ile etkinligini karsilastiran
calismalar bulunmamakla birlikte enflamatuvar akne lezyonlarinda
sistemik tedavilerin topikal retinoidlerle kombinasyonunun, sistemik
monoterapiye gore etkin oldugu gosterilmistir?®. Ornedin adapalen-
BPO kombinasyonu ve sistemik antibiyotik tedavisi sistemik doksisiklin
monoterapisine gdre etkin bulunmustur?'. Ayrica sistemik antibiyotik ve
adapalen-BPO kombinasyonlarinin siddetli aknesi olan hastalarda oral
izotretinoinle karsilastirildiginda etkinlik ve guvenlik acisindan avantajli
bir alternatif olabilecedi distintlmektedir'2.

- Tazaroten %0,1 krem hem enflamatuvar hem de non-enflamatuvar
lezyonlarda etkili bir diger topikal retinoiddir?2. Cok merkezli randomize
bir calismada, tazaroten %0,1 jel ile non-enflamatuvar lezyonlardaki
azalmanin tretinoin  %0,025 jelden daha ylksek oldudu (%55/
%42 azalma) ancak tazarotenin daha fazla irritan yan etkiylere
yol acti§i gosterilmistir’®. Tazaroten (%0,1) krem ve jelin; ayni
konsantrasyonlardaki adapalen krem ve jelden daha etkili oldugu; krem
formdlasyonlarinin benzer tolere edilebilirlige sahip olmasina ragmen
tedavinin ilk birkag haftasinda adapalen jelin tazaroten jelden daha iyi
tolere edilebildigi gosterilmistir’>2*. Gece boyunca tazaroten uygulayan

Tablo 3. Topikal tedavilerin akne lezyonlarinin klinik siddetine gore tedavideki 6neri diizeyleri§

Siddetli papulopustiler akne/

s ekl sl e Siddetli noduler/ konglobat akne

Yiksek oneri
dizeyi

- Adapalen + BPO kombinasyonu

(fk) ya da BPO + klindamisin (f.k)?

- Azelaik asit ya da,

- BPO ya da,

- Topikal retinoid' ya da,

- Topikal klindamisin + tretinoin®?
ya da,

- Sistemik antibiyotik + adapalen®.

Topikal

Orta Oneri dlzeyi | retinoidler’

- Sistemik antibiyotik + adapalen®

ya da, - Sistemik antibiyotik + azelaik asit
- Sistemik antibiyotik + azelaik ya da,
asit ya da, - Sistemik antibiyotik + adapalen-

- Sistemik antibiyotik + adapalen-
BPO kombinasyonu (f.k).

BPO kombinasyonu (f.k).

- Sistemik antibiyotik + adapalen-
BPO kombinasyonu (f.k),

- Sistemik antibiyotik + BPO,

- Topikal eritromisin + tretinoin?,

Dusuk oneri
dizeyi

Azelaik asit ya
da BPO

- Sistemik antibiyotik + azelaik asit,

- Topikal eritromisin + izotretinoin?.

- Sistemik antibiyotik + adapalen?
ya da,
- Sistemik antibiyotik + BPO.

- Sistemik antibiyotik + BPO.

§: Bu tablo Avrupa Kanita Dayali Akne Kilavuzu (S3) énerilerine gére dizenlenmistir 'Adapalen, diger topikal retinoidlere (tretinoin/izotretinoin)
gore oncelikli tercih edilebilir, 2Antibiyotikler recete edilirken antibiyotik direnci gelisimine ait potansiyel risklerin farkinda olunmalidir, *Klindamisin/
tretinoin ve klindamisin/BPO fiks doz kombinasyonlari benzer etkinlik ve glvenlik profiline sahiptir. *Sadece sistemik antibiyotik ve adapalen
kombinasyonu ile ¢alismalar bulunmakla birlikte, uzman géristine gére diger topikal retinoidler de kombinasyon tedavisinde g6z 6ntinde
bulundurulabilir, k: fiks kombinasyon, tlkemizde bulunmamaktadir, BPO: Benzoil peroksit
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446 hastanin 39'unun (%9) tedaviye bagl lokal irritan yan etkiler
nedeniyle tedaviyi biraktigi bildirilmistir®. Yapilan randomize kontrolli
bir calismada ise glinde bes dakikaya kadar tazaroten uygulanip
ardindan yikanmasinin, irritan yan etkileri azaltabilecegi ve gece strlp
sabah yikama uygulamasina benzer etkinlik profiline sahip oldugunu
g0stermis ve hastalarin hicbirinin ilaca bagli yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakmadigi belirtilmistir?e. Tazoreten tedavisinin diger retinoidlere gore
belirgin lokal irritan yan etkileri nedeni ile kisa streli uygulanmasi ve
ardindan yikanmasi iyi bir secenektir.

- Aknenin idame tedavisinde topikal retinoidlerin dnemi gdsteren
bircok calisma mevcuttur? 8. Topikal retinoidler, komedolitik ve anti-
enflamatuvar &zellikleri ile 6ncl lezyon olan mikrokomedonlarin
olusumunu  6nleyerek idame tedavide ©nemli rol oynamaktadir.
Calismalarda siklikla adapalen iceren rejimler degerlendirilmistir. Orta ile
siddetli aknesi olan 241 hastayi iceren 12 haftalik randomize kontrolll
bir calismada, 24. haftada %0,1 adapalen jel ile tedaviye devam eden
hastalarin toplam lezyon sayisinda %41,6 azalma, tedaviyi birakan
hastalarda ise toplam lezyon sayisinda %92 artis oldugu gosterilmistir?®.
Bir diger randomize kontrollli calismada, tedavi ile en az orta diizeyde
iyilesme saglayan 253 siddetli akne hastasinin adapalen ile idame
tedavisinde 16. haftada lezyon sayisinda azalmanin plasebo grubuna
gore ylksek oldugu gosterilmistir?”. Tedavi sonrasi remisyonun devam
ettirilebilmesi icin idame tedavinin énemi vurgulanmakla birlikte stresi
ile ilgili net veriler bulunmamaktadir. Hastalarda tedavi yaniti alindiktan
sonra topikal retinoidler ile en az 6 ay sureyle idame tedavinin
yapllmasinin uygun olacagi géristindeyiz.

Yan etkiler

-Klinik olarak, retinoide bagliirritasyon hafif ila orta siddette ve epidermis
ile sinirlidir. Topikal retinoidler ile korneosit diizenlenmesi kohezyon
kaybi ile bozulabilir. Birkag hafta sonra korneositler yeniden dizenlenir,
deskuamasyon normallesir ve irritan etkiler dizelir. Klinik calismalarda,
topikal retinoidler ile iliskili kutanoz irritasyonun tipik olarak ilk 1-2
hafta icinde ortaya ciktigi ve daha sonra azaldidi, anti-enflamatuvar
ve komedolitik etkilerinin ise daha sonra belirginlestigi gosterilmistir®°.
Topikal retinoidler icinde en iyi tolerans/guvenlik profiline sahip retinoid
adapalendir'?. Eger topikal retinoid uygulamasi sonrasi kutandz
irritasyon gelisirse, uygulama sikligi veya doz ayarlamasi yapilarak tedavi
yeniden diizenlenebilir®'. Topikal retinoidlere ait yan etkileri yonetme
Onerileri Tablo 4'de verilmistir.

Tablo 4. Topikal retinoid tedavileri ile iliskili tolerans

problemlerini minimalize etme Onerileri

- Tedavi Oncesi hastanin daha once topikal retinoidleri kullanip
kullanmadigi ve tolere edip edemedigi sorgulanmalidir.

- ilk 24 hafta giin asiri uygulama (klinik calismalara gére
irritasyonun en sik gelistigi zaman) ya da kisa temas yontemi
(retinoidi 30-60 dakika boyunca tam yiize uygulama, sonra yikama)
ile tedaviye baslanabilir.

- K¢tk dozlarda retinoidler (parmak ucu ya da bezelye buyuklGgu
kadar) ince bir tabaka halinde etkilenen alana geceleri uygulanmalidir.

- Hafif bir irritasyonun tedavi stirecinin bir parcasi oldugu ve genellikle
1-2 hafta icinde gerileyecegi hastaya anlatiimalidir.

- Hasta yumusak temizleme rlnleri ve uygun non-komedojenik
nemlendiriciler kullanmali ve deriyi asiri temizlemenin irritan yan
etkileri arttiracagi konusunda bilgilendirilmelidir.

v.turkderm.org.tr

Bir diger 6nemli yan etki ise teratojenitedir. Tretinoinin ve izotretinoinin
gebelik kategorisi X, diger topikal retinoidlerin ise C'dir. Sistematik bir
derleme ve meta-analizde ilk trimesterde topikal retinoid maruziyeti
olan 654 gebe kadindan dogan bebeklerde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda majér konjenital anomali gelisim riskinde &nemli
bir artis olmadigi gosterilmistir, bununla birlikte, topikal retinoid
kullaniminin hamilelikte glivenli oldugu sonucuna varmanin gl¢ oldugu
vurgulanmistir®?,

b. Topikal benzoil peroksit

BPO, lipofilik 6zelligi ile pilosebase Uniteye kolaylikla penetre olabilen,
gucli oksidasyon &zelligi gosteren, genis spektrumlu bakterisidal,
anti-enflamatuvar ve komedolitik bir ajandir®. Akne tedavisinde
kullanilan antibiyotikler genellikle bakterisidal olup bakterisitik etkisiyle
BPO, antibiyotik direncini engelleyen &nemli bir ajandir. Antibiyotik
olmamakla beraber olduk¢a gulcli antibakteriyel etkisi olan bir
molekildir. Konsantrasyonu %2,5 ile %10 arasinda degisen yikama
jelleri, losyon, krem ve jel formilasyonlari bulunmaktadir. Gebelik
kategorisi C'dir. Stite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Siklikla gtinde
bir kere ince bir tabaka halinde uygulanir. Kullanim sikligi hastaya gore
arttirilabilir. Lezyonlarda diizelme tedavinin Gglincl haftasinda baslar
ve maksimum sonuclar 812 hafta arasinda ortaya ¢ikar**. Etkinlik
agisindan %2,5 konsantrasyonunun %10’luga benzer oldugu, farkl
konsantrasyonlarda bile etkinlik baslangicina kadar gegen strenin
benzer oldugu gosterilmistir®®. En sik gorilen yan etkiler konsantrasyona
bagl eritem, deskuamasyon, yanma ve batma hissi, nadir de olsa
gelisen kontakt alerjidir®®. Az sayida asin duyarlilik reaksiyonu gelisen
olgu bildirilmistir®”. Hastalar ilag ile iliskili sac ve kiyafetlerde beyazlama
olabilecegi konusunda bilgilendiriimelidir.

Klinik kullanimi

- BPO, hem enflamatuvar hem de non-enflamatuvar akne lezyonlarinda
etkilidir. Henlz P acnes suslarinin BPO'ya karsi direng gelistirdigi
gosterilmemistir. Bu nedenle bakteriyel direnci dnlemek icin hem sistemik
hem de topikal antibiyotiklerle kombine olarak sik¢a kullanilmaktadir.
BPO iceren fiks doz kombinasyon preparatlari Tablo 2'de belirtilmistir.

- Non-enflamatuvar akne lezyonlarinin monoterapisinde adapalen ile
BPO benzer etki gosterirken tretinoin ise BPO'ya benzer veya Ustln etki
gostermektedir'®'8383 Tolerans profili agisindan BPO ve topikal retinoid
monoterapileri birbirine benzerdir. Klindamisin-BPO kombinasyonu, BPO
monoterapisi ile benzer (kanit diizeyi 1), klindamisin monoterapisine
gore ise daha etkindir (kanit diizeyi 1)*4'. Adapalen-BPO kombinasyonu
etkinlik acisindan adapalen ve BPO monoterapisine gore kiyaslanabilir-
Ustlin bulunmustur (kanit diizeyi 3)'6'83°. Adapalen-BPO ve klindamisin-
BPO kombinasyonlari  karsilastirildiginda  ise  non-enflamatuvar
lezyonlarda benzer etkinliklere sahip olduklari gosterilmistir (kanit
dizeyi 4)*.

- Enflamatuvar lezyonlarin monoterapisinde BPO, azelaik asit ve
adapalen benzer etki profiline sahiptir (kanit dlzeyi 2)'®'"*8 Bununla
birlikte adapalen-BPO ve klindamisin-BPO kombinasyonlarinin etkinligi
monoterapiye gore (adapalen icin kanit diizeyi 1, BPO icin kanit dlizeyi 3,
klindamisin icin kanit diizeyi 1) Ustin bulunmustur'®'®3, Adapalen-BPO
ve klindamisin-BPO kombinasyonlari karsilastirildiginda ise enflamatuvar
lezyonlarda etkinlikleri benzerdir2. Oneri diizeyine gére BPO'nun akne
tedavisindeki yeri Tablo 3'de verilmistir.

- Topikal retinoid ve BPO iceren kombinasyonlarin skar gelisimini
Onlemede ve aknenin idame tedavisinde de 6nemli rol oynadigi
distntlmektedir'?.
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c. Topikal antibiyotikler

Etki mekanizmasi: Topikal antibiyotikler, folikdl icinde birikerek
sebase foliklilde bulunan P acnes kolonizasyonunu azaltir ve bdylece
enflamasyonu baskilar. Eritromisin ve klindamisinin en sik kullanilan
ajanlar olmakla birlikte topikal tetrasiklin, sulfasetamid, nalidiksik asit
ve dapson da aknede kullanilan diger topikal antibiyotiklerdir. Topikal
antibiyotiklerin dneri diizeyine gore tedavideki yeri Tablo 3'te, ajanlarin
Ozellikleri ise Tablo 5'te verilmistir.

Klinik kullanimi

- Akne tedavisinde topikal antibiyotik monoterapisinden kacinilmali
ve sadece ortasiddetli akne tedavisinde kombine tedavilerle tercih
edilmelidir. Sire en az 6-8 hafta, en fazla 12-18 hafta olmalidir.
Topikal antibiyotikler iki aydan uzun sureli kullanilacaksa BPO ile
kombine edilmelidir, béylece bakteriyel direncin daha az gelismesi
hedeflenmektedir®. Niiks durumunda topikal antibiyotik tedavisi tekrar
baslanacaksa, bir Onceki antibiyotik etkili olmussa ayni antibiyotik
kullanilmali, etkisiz kalmissa farkli bir antibiyotik kullaniimalidir™.
Antibiyotik kurleri arasinda en az 57 gin BPO kullanarak direngli
organizmalar deriden temizlenmelidir. Kimyasal yapilari benzemeyen
antibiyotiklerin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

- Komedonal akne: Komedonal aknede topikal antibiyotiklerin
monoterapi olarak kullanimi dnerilmemektedir'®.

- Hafif-orta siddetli papulopustiler akne: Topikal antibiyotikler etkin
olmakla birlikte bakteriyel rezistans gelisimi nedeni ile monoterapi
olarak kullanimlari dnerilmemektedir. Recete edilecekse topikal retinoid
ya da BPO tedaviye eklenmelidir'. Klindamisin-BPO kombinasyonunun,
BPO veya klindamisin monoterapisine gore etkin oldugu gosterilmistir
(kanrt dlzeyi 1)*4. Retinoid/antimikrobiyal kombinasyonlari ise
akne patogenezinden sorumlu birden fazla faktéri hedefledigi icin
monoterapilere gore daha hizli ve iyi yanit saglar. Eritromisin-izotretinoin
kombinasyonunun izotretinoin ve eritromisin monoterapisine gore etkin
oldugu gosterilmistir (kanit dlzeyi 3)*. Topikal antibiyotiklerin oneri
diizeyine gore akne tedavisindeki yeri Tablo 3'te gosterilmistir.

Topikal dapson jel: (%5 ve %7,5) antimikrobiyal ve anti-enflamatuvar
etkinlige sahip bir ajandir. Ancak tlkemizde bulunmamaktadir. Anti-
enflamatuvar aktivitesini, nétrofil miyeloperoksidaz, eozinofil peroksidaz
ve kemoatraktan ile indiiklenen sinyal iletimini inhibe ederek gdsterirken
P acnes’e karsi antimikrobiyal etkinligi hentz tam anlasilamamistir.
Topikal dapsonun %5 konsantrasyonunun ginde 2 kez, %7,5
konsantrasyonun ise gtinde bir kez kullanimi énerilmektedir. Topikal %5
dapson jelin, glinde 2 kez hafif ve orta siddetli akneli ergenler ve genc
eriskinlerde tek basina ya da komedonal aknede topikal retinoidler ile
birlikte kullanilmasi énerilmektedir®*. Yapilan iki faz 3 calismada dapson
%7,5 jelin glinde bir kez orta-siddetli akne lezyonlari olan 12 yasindan
blylk hastalarda 12 haftalk tedavi sonucunda lezyon sayisinda
azalma ve akne siddetinde diizelme sagladigi gosterilmistir®>4. Eritem,
hassasiyet, kuruluk, kasinti ve soyulma gibi yan etkiler gérulebilir*>4.
Topikal tetrasiklin: Aminoasil-tasiyicc RNA (tRNA)'ya baglanarak,
prokaryotik 30S ribozomunun inhibisyonu yoluyla bakteriyel protein
sentezini Onleyerek gram pozitif ve negatif bakterilere karsi bakteriyostatik
etkiye sahiptir. Ulkemizde %3'lik merhem formu bulunmaktadir. lyi
tolere edilen topikal bir ajandir, ancak hamilelerde, emzirenlerde ve
sekiz yas altinda kullanilmamalidir. Aknenin &zellikle enflamatuvar
lezyonlarinda tercih edilmektedir. Hidrofobik baz ile formile edilip
uygulandiginda, folikillerde gerekli terapétik konsantrasyonlara ulastigi
ve akne tedavisinde yararli oldugu distntlmektedir’. Akne tedavisinde
etkinligi diger topikal antibiyotiklere gére disuktdr.

Siilfasetamid: P acnes'i inhibe eden bir antibakteriyel ajandir. Siklikla
stlfur ile kombine edilir. Akne tedavisindeki etkinligi ile ilgili veriler
sinirl oldugu icin akne tedavisinde 6ncelikle diger antibiyotiklerin
tercih edilmesi uygundur. Stlfonamid grubu antibiyotiklere alerjisi olan
hastalarda tercih ediimemelidir.

Topikal nadifloksasin: Bir florokinolon olup antimikrobiyal ve anti-
enflamatuvar etkinlige sahiptir. Ulkemizde %1 krem formiilasyonu
mevcuttur. Ginde iki kez, 12 yasindan blyikler icin kullanimi uygundur.
Diger topikal antibiyotikler gibi monoterapide kullanimi yerine
kombinasyon tedavilerinde tercih edilebilir. Enflamatuvar lezyonlarda

Tablo 5. Topikal antibiyotiklerin 6zellikleri

Klindamisin

Eritromisin

Dapson

Formulasyonlar %1 alkol bazli sollisyon*, jel ve losyon,

%?2-4 jel* ve solusyon,

%5, %7,5 jel, Ulkemizde bulunmamaktadir.

Ribozomal RNA'nin 50s sublnitine
reversibl baglanma ve protein sentezi
inhibisyonu,

Etki mekanizmasi

Ribozomal RNA'nin 50s
subUnitine reversibl baglanma ve
protein sentezi inhibisyonu,

Dihidropteroat sentetaz ve nukleik asit
sentezi inhibisyonu,

Glnde bir veya iki kere ince bir tabaka

GUlnde bir veya iki kere ince bir

GUlnde iki kere ince bir tabaka halinde,

Kullanim sekli halinde , tabaka halinde,
Yan etkiler Fotosensivite reaksiyonlari, pruritus, Eritem, soyulma, yanma, Kuruluk, eritem, yanma, soyulma,
eritem, kserozis, soyulma, iritasyon, yagl deri hissi, kuruluk, | kiyafetlerde/deride gegici sari renk degisikligi,
Gebelik kategorisi B B C
Topikal uygulamalarda site gegip Topikal uygulamalarda siite gecip | Dapsonun siite gectigi bilinmektedir. ilacin
gecmedidi bilinmiyor. gecmedidi bilinmiyor. anne icin 6nemi g6z éninde bulundurularak
emzirmeye devam edilip edilmeyecegine
karar verilmelidir.
Emzirme

<12 yas cocuklarda etkinlik ve

Pediatrik kullanim guvenilirligi arastirilmamistir.

Cocuklarda etkinlik ve glvenilirligi
arastirimamistir.

<12 yas cocuklarda etkinlik ve glvenilirligi
arastirimamistir.

Onemli noktalar

kolit gelisimi.

Cok nadiren ilaca bagl psédomembrandz | Monoterapide P acnes suslarina
direng gelisimi riski yiksek.

Tedavi 6ncesinde G6PDH taramasina veya
hematolojik parametrelerin takibine gerek yok.

*Topikal antibiyotiklerin Glkemizde bulunan formulasyonlari, GEPDH: Glikoz 6 fosfat dehidrojenaz
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monoterapide etkin olmakla birlikte, BPO ile kombinasyonunun
klindamisin-BPO  kombinasyonuna benzer etkinlige sahip oldugu
gOsterilmistirt®49,

d. Diger topikal ajanlar

Azelaik asit: Antimikrobiyal, komedolitik ve anti-enflamatuvar etkinlige
sahip bir dikarboksilik asittir. Ayrica tirozinaz Uzerinde inhibitér etkileri
nedeni ile akne sonrasi gelisen PIH'de de etkilidir. Ulkemizde %20 krem
formu bulunmaktadir. Glinde bir veya iki kez ince bir tabaka halinde
uygulanir. Kuruluk, eritem, yanma ve soyulma gibi yan etkiler yapabilir.
Gebelik kategorisi B'dir, emzirenlerde dikkatli kullanilmalidir. Cocuklarda
12 yas altinda etkinlik ve guvenilirligi arastinlmamisti. Komedonal
aknede tretinoin ve BPO azelaik aside gdre daha etkindir'*380,
Bununla birlikte enflamatuvar lezyonlarda etkinligi BPO ve adapalen
ile kiyaslanabilir®=°. Enflamatuvar lezyonlarda sistemik minosiklin ve
azelaik asit kombinasyonunun sistemik izotretinoin ile kiyaslanabilir
bir etkinlige sahip oldugu gdsterilmistir®’. Tolerans profili agisindan
bakildiginda BPO, adapalen ve tretinoine gore daha kolay tolere
edilebilir ve glivenlidir. Aknenin idame tedavisinde azelaik asit etkinlik ve
guvenlik profili nedeni ile uzun dénem tedavilerde topikal retinoidlere
bir alternatif olarak énerilmektedir>2. Azelaik asitin, dneri dlizeyine gore
tedavideki yeri Tablo 3'te gdsterilmistir.

Salisilik asit: (%0,5-%2) jel, losyon, ¢dzelti, temizleyici ve maskede
bulunan bir beta hidroksi asittir. Lipofilik &ézelliginden dolayr kolayca
pilosebase Uniteye penetre olabilen komedolitik ve soyucu bir ajandir®®.
Asetilsalisilik asite benzer sekilde prostaglandinleri inhibe ederek anti-
enflamatuvar etkilere aracilik eder. Glinde bir kez uygulanir, gerekirse
gundeikiyada tic uygulamaya cikarilabilir, kuruluk soyulma gibiyan etkiler
gelisirse uygulama sikligi azaltilabilir*. Akne tedavisindeki etkinligine
yonelik az sayida calisma vardir®. Komedonal akne tedavisinde ya da
komedonal aknenin idame tedavisinde énerilmektedir; idame tedavide
%5 konsantrasyonun 10 haftadan, %10 konsantrasyonunun ise alti
haftadan uzun sire kullanimindan kaginiimalidir'. Topikal retinoidleri
ya da BPO'yu tolere edemeyen hastalarda bir tedavi alternatifi olabilir.
Yiksek konsantrasyonlarda akne skarlarinin tedavisinde etkilidir.
Sulfiir: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte uzun
yillardir akne tedavisinde kullanilmaktadir. Recete edilmeyen Urlnlerin
icinde genellikle salisilik asit ile kombine olarak bulunur, komedolitik
etkilere aracilik ederek akne tedavisinde etkili oldugu dustntlmektedir.
Sdlfurdn, BPO ve sulfasetamid ile kombinasyonlarinin akne tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir>*.

Ulkemizde bulunan tiim topikal Griinlerin listesi Tablo 6'da verilmistir.
Sonug olarak topikal tedaviler monoterapi, kombinasyon rejimleri ya da
sistemik antibiyotiklerle birlikte sikca kullanilmaktadirlar. Hafif-ortaya da
siddetli olmak Gzere tim akne lezyonlarinin tedavisinde énemli bir yere
sahiptirler. Topikal retinoidler hemen hemen her hastada temel tedavi
secenegdi olarak Onerilmektedir. Enflamatuvar lezyonlarin varliginda ise
sinerjistik etki ve hizli yanit icin kombinasyon tedavilerin tercih edilmesi,
BPO ve antimikrobiyal ajanlarin tedaviye eklenmesi uygundur. Topikal
antibiyotiklerin bakteriyel direng gelisim riski nedeni ile monoterapi
olarak kullanimlarindan kaginilmalidir. Topikal tedavilere bagl yan
etkiler genellikle irritasyonla iliskili hafif ve gecici etkilerdir. Uygulama
sikligi degistirilerek ya da daha az irritasyon yapan ajanlar tercih edilerek
tedavi yeniden duzenlenebilir. Akne lezyonlarin tedavisinin yani sira
elde edilen remisyonun devami icin idame tedavide 6zellikle topikal
retinoidler, BPO ve azelaik asit dnemli bir yere sahiptir.
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Tablo 6. Ulkemizde akne tedavisinde kullanilan topikal

ajanlar ve icerikleri

Topikal retinoidler

Tretinoin %0,025, %0,05, %0,1 krem

Adapalen %0,1 jel

Tazoreten %0,1 jel, %0,1 krem

BPO %2,5, %5 ve %10 jel, %5 ve %10 krem, %5 ve
%10 losyon

Topikal antibiyotikler

Klindamisin %0,1 ¢ozelti, %0,1 losyon
Eritromisin %2, %4 jel

Tetrasiklin %3 pomad

Nadifloksasin %1 krem

Silfasetamid %10 losyon

Azelaik asit %20 krem

Fiks doz kombinasyonlar
Tretinoin %0,025 ve klindamisin %1,2 jel

Topikal retinoid

ve ‘Foplkal . Tretinoin %0,025 ve eritromisin %4 jel
antimikrobiyal -
iceren Izotretinoin %0,05 ve eritromisin %2 jel

BPO ve topikal
antimikrobiyal

BPO %5 ve klindamisin %1 jel
BPO %5 ve eritromisin %3 jel

BPO: Benzoil peroksit
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