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OZET

Hafif ve orta dereceli akne vulgariste en ¢ok kullanilan topikal
antibiyotikler klindamisin ve eritromisindir. Topikal antibiyotiklerin benzoil
peroksit ile kombinasyonu etkinligi artirir ve Propionibacterium acnes’e karsi
gelisen antibiyotik direncini azaltir. Sodyum sulfasetamid sulfonamid grubu
bir antibiyotiktir. Uzun vyillardir bilindigi halde akne tedavisinde fazla
kullaniimayan bu ajan son zamanlarda tekrar glindeme gelmistir.
Calismamizda hafif ve orta derecedeki akne vulgariste topikal sulfasetamidin
etkinligini klindamisin ve eritromisin ile kargilagtirmali olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Randomize, agik-uclu, paralel gruplu galismamizda 20 olguya sodyum
sulfasetamid %10 losyon (birinci grup), 20 olguya klindamisin %21 losyon
(ikinci grup) ve 20 olguya da eritromisin %2 krem (lictincu grup) 12 hafta sire
ile sabah-aksam olmak Uzere gunde iki kez uygulandi. Tedavi tim hastalarda
benzoil peroksit %5 losyon ile kombine edildi. Olgular baslangigta, 4., 8. ve
12. haftalarda noninflamatuvar (acik ve kapali komedon) ve inflamatuvar
(papul ve pustul) lezyon sayilari agisindan degerlendirildi ve yan etkiler
kaydedildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve akne slresi yonunden anlamh fark
yoktu (p>0,05). Calisma sonunda her 3 tedavi yontemi ile de istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). Noninflamatuvar lezyon sayisi ve
total lezyon sayisindaki azalma agisindan 4., 8. ve 12. haftalarda her 3 grup
arasinda anlamli fark saptanmazken inflamatuvar lezyon sayisindaki azalma
acgisindan 8. haftada klindamisin diger tedavilere goére daha Ustin bulundu
(p<0,05). Yan etki gorulme oranlari agisindan da her 3 grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

Bu calismada topikal sodyum sulfasetamidin, hafif ve orta siddette
akne vulgarisin tedavisinde, benzoil peroksitle kombine kullanildiginda
klindamisin ve eritromisin gibi etkili ve guvenilir oldugu sonucuna variimistir.
Bu sonug¢ daha genis olgu sayili calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: akne, benzoil peroksit, eritromisin, klindamisin,

sodyum sulfasetamid



SUMMARY

EFFICACY OF TOPICAL SODIUM SULFACETAMIDE IN MILD AND
MODERATE ACNE VULGARIS: A RANDOMIZED, OPEN-LABELED
PARALLEL-GROUPED STUDY

Clindamycin and erythromycin are the most widely used topical
antibiotics in mild and moderate acne vulgaris. Combination of topical
antibiotics with benzoyl peroxide increases efficacy and reduces antibiotic
resistance to Propionibacterium acnes. Sodium sulfacetamide is a
sulfonamide antibiotic. This agent, which is not widely used in acne treatment
although it has been known for many years, acquired currency recently
again. In this study, we aimed to assess the efficacy of the sodium
sulfacetamide comparing with the other widely used topical antibiotics in mild
and moderate acne vulgaris.

In our randomized, open-labeled, parallel grouped study, 20 cases
were given sodium sulfacetamide 10% lotion (1% group), 20 cases were
given clindamycin 1% solution (2" group), and 20 cases were given
erythromycin 2% gel (3" group) twice daily for 12 weeks. Treatment was
combined with benzoyl peroxide in all groups. Noninflammatory (open and
closed comedones) and inflammatory (papules and pustules) lesion counts
were assessed at 4., 8. and 12. weeks and adverse events were recorded.

There was no significant difference between groups for age, sex and
acne duration (p>0.05). Statistically significant decrease was obtained with
all 3 treatments at the end of the study (p<0.05). No significant difference
was detected between 3 groups for noninflammatory and total lesion counts
at 4. 8. and 12. weeks, but clindamycin was superior to other treatments at
8" week (p<0.05). There was no statistically difference for adverse effect
rates between groups (p>0.05).

In this study, topical sodium sulfacetamide was found to be as
effective and safe as erythromycin and clindamycin when combined with
benzoyl peroxide in the treatment of mild and moderate acne vulgaris. These

results should be supported by further and larger studies.
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GiRiS

Akne vulgaris pilosebase birimin kronik, inflamatuvar bir hastalgidir.
Deride sebase bezlerin yogun olarak yerlestigi ylz ile gévde ve kollarin Ust
kisimlarinda gorulur (1,2). Hastaligin siddeti ve suresi kigiden kisiye buyuk
farkliliklar gosterir. Genellikle adolesan ¢agin bir hastaligi olan akne vulgaris
12-24 yas arasindaki bireylerin %85’'inde goérilmektedir (3). Kadinlarin
yaklasik %12, erkeklerin %3’Unde 44 yasina kadar devam edebilir (4).

Akne vulgarisin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte birbiriyle iligkili
cesitli faktorlerin etkilesimine bagl, multifaktoriyel bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Etyopatogenezinde baslica dort faktér yer alir. Bunlar sebum
uretiminde artig, pilosebase kanalin hiperkeratinizasyonu, mikrobiyal floranin
etkileri ve inflamasyon gelisimi seklinde siralanabilir (1,5-10).

Pilosebase birim akne lezyonlarinin olugtugu yapidir. Bir kil folikuli ve
ona agllan sebase bezden olusur. Bu yapi ¢ok katli yassi epitel ile doseli
infundibulum adi verilen bolge ile deri ylzeyine acilir. Epidermiste oldugu
gibi, kil folikGlunu olugsturan korneositler de yenilenip sebum adi verilen
sebase bez salgisi ile birlikte deri yuzeyinden disari atilir (5).

Akne vulgarisin geligimi igin aktif sebase bez sarttir. Sebase bezlerin
faaliyetleri androjenler basta olmak Uzere Ostrojen, hipofiz hormonlari ve
bdbreklstu bezi hormonlari ile diuzenlenmektedir. Puberte ¢agdina girildiginde
androgenetik hormonlarin uyarisi ile bu bezler buylr ve sebum dretiminde bir
artis ortaya c¢ikar (1,11-13). Akneli kigilerde bu artis normal kisilere gore
daha fazladir (1,14). Sebumun komedojenik oldugu ve inflamasyona neden
oldugu bilinmekte olup sebum miktari ile akne siddeti arasinda bir iligki vardir
(5,15-17).

Akneli kisilerde androjenlerin uyarimi ve pilosebase kanaldaki sebum
lipidlerinin irritan etkisi nedeniyle foliktler korneosit tretimi ve korneositlerin
yapigikhigr da artmigtir. Bunun sonucu olarak kanalda bir hiperkeratinizasyon
meydana gelir ve ¢ogalan keratinositler ile birlikte yogun keratinize materyal
kil folikula acgikligini tikayarak aknenin ilk lezyonu olan komedon olugumuna

neden olur (1,8,18). Komedon olusumunu basglattigi distntlen diger



faktorler; akneli hastalarin sebumundaki goreceli linoleik asit eksikligi
nedeniyle deri bariyer fonksiyonunun bozularak hiperkeratinizasyona katki
saglamasi ve folikillerde bulunan, hem hiperkeratinizasyona hem de
inflamasyona yol acan akne patogenezindeki en o©6nemli sitokin olan
interlékin—1 alfa (IL—1a) varh@idir (5,15,19,20).

Folikildeki yogun  sebum ve hiperkeratinizasyon, basta
Propionibacterium acnes (P. acnes) olmak tizere Staphylococcus epidermidis
ve Pityrosporum ovale gibi cesitli intrafolikiler mikroorganizmalarin
kolonizasyonu i¢in uygun bir ortam saglar (1,5,9). Akne enfeksiy0z bir
hastalik degildir ancak P. acnes inflamasyonu baglatan temel etken olmasi
nedeniyle akne patogenezindeki en Onemli mikroorganizmadir. P. acnes
gram pozitif, anaerob 6zellikte bir basil olup hareketsizdir ve lipitte bol oranda
bulunur. Sekerleri fermente ederek propionik asit ortaya cikarir. Hareketsiz
oldugu halde folikuler kanalin derinlerine kadar penetre olabilmesinin nedeni
tam olarak bilinmese de folikilun fizyolojik mikrogevresi (O, basinci ve pH
gibi) ve mikroorganizmanin bu mikrogevreye adaptasyonu ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. Folikdl iginde ¢ogalan P. acnes salgiladigi lipazlarla
sebumdaki trigliseritleri serbest yag asitlerine parcalar. Bu yag asitleri
hiperkeratinizasyona yol acarak komedon olusumunu tetikleyebilir
(1,6,21,22).

inflamasyon ise yine P. acnes basta olmak (izere mikroorganizmalarin
kendisi, salgiladiklari lipazlar, proteazlar, hyaluronidazlar ve acgiga
cikardiklari serbest yag asitleri yaninda IL-1, Tumor nekrozis faktor—alfa
(TNF—-a) gibicesitli proinflamatuvar medyatorler ve kemotaktik fakt orler
araciligiyla olusturulur (1,5,9,10,23-25). Son zamanlarda Toll-like reseptor
2'nin de (TLR-2) akne patogenezinde rol aldigi Uzerinde durulmaktadir.
TLR-2 patern taniyict bir reseptordur. P. acnes hicre duvarindaki
peptidoglikanlara baglandiyi zaman monositlerden 1L-8 ve IL-12 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini ve salinimini artiran bir transkripsiyon
faktorunt aktive eder. Bunun da aknedeki inflamasyonda roli oldugu
bildirilmigtir (25,26). Sonu¢ olarak ortamda ¢ogalan inflamatuvar hicreler

folikil duvarindan iceri gecgerek foliklil duvarini riptlre edecek lizozomal



enzimleri salgilarlar ve klinik olarak inflamatuvar tablo ortaya ¢ikar (24). Ayni
zamanda komedonlarin varligi ve artan sebum miktari da yirtiimaya katkida
bulunur ve folikul igerigi dermise dokulur. Bdylece yabanci cisim reaksiyonu
geliserek inflamasyon daha da artar (21).

Akneli hastalar bu bakteriye kargi hem hucresel hem de humoral
badisiklik gelistirmekte olup P. acnes’e karsi serum antikor seviyelerinin
daha yuksek oldugu bireylerde akne gelisme riskinin ve siddetinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (27—29). Bu sonug belki de akne vulgarisin neden bazi
genglerde daha siddetli oldugunu agiklayabilir. Ancak P. acnes miktari ile
akne siddeti arasinda iligki bulunamamigtir (30).

Akne lezyonlari klinik olarak noninflamatuvar ya da inflamatuvar
karakterde olabilen polimorfik lezyonlardir. Akne vulgariste ilk olarak ortaya
cikan ve ancak histolojik kesitlerde gorulebilen lezyon, folikuler bir tikagla
karakterize olan mikrokomedondur (5,6,24,31). Bu mikrokomedonlar folikilin
zaman ig¢inde yag, bakteri ve hicre atiklariyla dolmasi ile gbzle gorulebilen,
folikiler acikhgl olmayan, beyaz renkli kapali komedonlara veya keratin dolu
folikuler agikligi olan, melanin nedeniyle siyah renkli acik komedonlara
donugur. Komedonlar aknenin noninflamatuvar lezyonlandir. Aknenin
inflamatuvar lezyonlari ise papul, pustul, nodul ve kistler olup genellikle bu
komedonlardan koken alirlar ve P. acnes’in meydana getirdigi inflamasyon
sonucu folikullerin riiptiire olmasiyla ortaya gikarlar. ilk olarak 1-5 mm
capinda eritemli papuller ve bunlarin steril pu igeren formlari olan pustuller
olusurken aknenin siddeti arttikga tabloya daha inflame, endure ve hassas
olan nodiller ve daha derin, pli ve serdanjinbz sivi igeren Kistler
eklenir(1,2,5,6). Farkli lezyonlarin olusmasinin nedeni P. acnes’e karsi
duyarlihgin ve inflamasyonun sgiddetinin degisken olmasidir. Tim bu
lezyonlar tedavi edilmedigi takdirde postinflamatuvar hiperpigmentasyona ve
cesitli tipte skarlara yol acabilirler.

Akne siddetini belirlemede glinumuize kadar ¢ok c¢esitli siniflandirmalar
kullanilmigtir (32,33). Bu derecelendirme sistemlerini esas olarak lezyon
sayimi ve global degerlendirme (klinik ve/veya fotograflar ile) olmak Uzere 2

ana gruba ayirmak mumkuindur. Her yontemin olumlu taraflari oldugu kadar



eksik veya yetersiz kaldigi noktalar da mevcuttur. Bu nedenle henuz herkes
tarafindan kabul edilmis ortak bir derecelendirme yontemi yoktur. Pratikte en
cok tercih edilen yontem ise akneyi hafif, orta ve siddetli seklinde
siniflandirmaktir. Hafif aknede kapali veya acgik komedonlar esas
lezyonlardir. Az sayida papul ve pustul gorulebilirken nodul yoktur ve skar
birakma riski dusuktur. Orta dereceli aknede ise komedonlar daha yaygin
olup papul ve pustil gibi inflamatuvar lezyonlar da daha belirgin olarak
gorulmektedir. Az sayida nodul eslik edebilir. Siddetli aknede yaygin papul ve
pustlllerle birlikte ¢ok sayida nodul mevcuttur (2). Pochi ve ark.nin (34)
1991’de vyayinladiklari Akne Siniflandirimasi Konsensus Konferansi
Bildirgesinde inflamatuvar lezyonlar igin lezyon sayimina dayal olarak bu
derecelendirme onerilmistir (Tablo—1). Lezyon sayiminda lezyonlar once
kendi aralarinda tiplerine gore siniflandirildiktan sonra tek tek saymak
suretiyle belirlenir. Lucky ve ark. (35) Ozellikle tecrubeli kisiler tarafindan
uygulandiginda aknenin klinik degerlendirmesinde lezyon sayiminin gavenilir
bir ydontem oldugunu bildirmiglerdir. Lezyon sayiminda lezyonlarin net
gOrulebilmesi i¢in uygun ve yeterli 1s1k saglanmali, iyi bir inspeksiyondan
sonra lezyonlar mutlaka palpe edilerek gergek derinlikleri hissedilmelidir.

Tablo—1: inflamatuvar akne lezyonlari icin siddet derecelendirmesi

Siddet Papul/pastul Nodul
Hafif Az sayida Yok
Orta Az sayida/birgok 1 -2 adet

Siddetli Cok sayida ve/veya siddetli Cok sayida

Akne esas olarak mortaliteye yol agmamakla birlikte 0zellikle hassas
bir donem olan adolesan c¢agdaki genclerde ciddi fiziksel ve psikolojik
morbiditeye yol acabilmektedir (36,37). Akne hastalarinin kendine guven
duygulari daha az, sosyal iligkileri kisitli, depresyon, anksiyete skorlari ise
daha ylksek bulunmustur (36). Erken tedavi ise aknenin duzelmesini
saglamak yaninda skar ve pigmentasyon gelisimini de engelleyerek

hastalarin yagsam kalitesini ylkseltecektir.




Akne vulgaris tedavisinde patogenezde rolu olduguna inanilan
faktorlere kargi cesitli ilaglar kullaniimaktadir. Genel olarak tedavide 4 ana
prensip vardir. Bunlar folikller keratinizasyonu uygun yodnde degistirmek
(komedolizis), sebase bezin aktivitesinde azalma saglamak, basta P. acnes
olmak Uzere folikiler bakteriyel popilasyonu azaltmak, bakterilerin inhibe
edilmesi ile ekstrasellller inflamatuvar olayi duzeltmek ve antiinflamatuvar
etki olusturmaktir (6,15,38,39).

Hafif ve orta siddetli aknede genel olarak ilk tercih edilen tedavi sekli
topikal tedavilerdir. GUniumuzde akne vulgaris tedavisinde en sik kullanilan
topikal tedavi ajanlan retinoidler, benzoil peroksit (BP), topikal antibiyotikler
ve azelaik asittir.

Benzoil peroksit antibakteriyel ve komedolitik etkisi olan bir topikal
tedavi ajanidir ve hafif ve orta siddetli aknenin tedavisinde en sik kullanilan
birinci basamak tedavilerden biridir (40-42). Lipofilik bir molekil olan BP
topikal uygulama ile epidermisten emilerek pilosebase kanal icine gecer.
Burada serbest oksijen radikallerinin salinimi araciligiyla bakteriyel hicre
membranlarindaki proteinleri oksidize ederek bakterisidal etki gosterir (43).
Yapilan galismalarda en az klindamisin ve eritromisin kadar etkili oldugu
gOsterilmistir (44—46). BP ile bugine kadar P. acnes direnci gelismemistir
(47). Hem noninflamatuvar hem de inflamatuvar lezyonlara etkili olan BP’nin
sebum Uretimini baskiladigi gosterilememistir (48). BP genellikle kizariklik,
soyulma ve kuruluk gibi yan etkilere yol acabilir ve hastalarin %1 — 2,5'inde
kontakt alerji gelisebilir (31,49-51).

GUnumuzde akne vulgaris tedavisinde en sik kullanilan topikal
antibiyotikler ise eritromisin ve Kklindamisindir (52-54). Bu antibiyotikler
bakteriyostatik etkileri ile P. acnes’in folikll icindeki sayisini azaltir ve bdylece
P. acnes tarafindan Uretilen lipazlar ve IL-1 gibi bir takim proinflamatuvar
medyatorleri baskilayarak dolayli olarak inflamasyonu azaltirlar. Ayrica bu
antibiyotiklerin I6kosit kemotaksisini baskilayarak dogrudan antiinflamatuvar
etki goOsterdikleri de bildiriimistir (7,55-57). Bu o0Ozellikleri sayesinde
antibiyotikler 6zellikle inflamatuvar aknede etkili olup noninflamatuvar

lezyonlara etkinlikleri ise daha sinirhdir. Topikal antibiyotik kullanimi ile



ortaya cikan yan etkiler genellikle hafif siddette ve seyrek olup en ¢ok
kuruluk, kasinti, kizarikhk ve soyulma gibi irritasyon belirtileri goriimektedir.
Topikal klindamisin uygulamasi ile sistemik emilime bagl olarak
psdédomembrandz enterokolit gelistigi bildiriimistir (58).

Bu antibiyotiklerin yillar boyu yaygin bir gekilde kullaniimasi
propionibakterilere karsi gapraz—direng gelistiren suslarin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Son zamanlarda Avrupa’da gergeklestirilen bir calismada
akne vulgarisli hastalarin en az %50’sinde eritromisin ile klindamisine direncli
P. acnes suslarinin kolonize oldugu bildiriimigtir (53). Eritromisin ve
klindamisin arasinda gapraz direng olabildigi de gosterilmistir (59,60). Topikal
antibiyotiklerle tedavi suresi uzadik¢a diren¢ gelisimi de artmaktadir (38,
57,61). Bu nedenle topikal antibiyotik kullanim siresinin 3 ay ile
sinirlandiriimasi onerilmektedir. Yapilan galismalarda antibiyotiklerin BP ile
kombine kullanimlarinda direng gelisen suglarin azaldig1 gorulmastur (62,63).
Kombinasyon tedavisi BP ile topikal antibiyotiklerin bir tasiyici iginde
birlestirildigi GrGnlerin kullaniimasiyla veya her bir Grinun farkh zamanlarda
uygulanmasiyla yapilabilir. Chalker ve ark.nin (64) yaptiklari bir aragtirmada
%3 eritromisin ve %5 BP iceren kombinasyon drtndnidn papul ve pustilleri
azaltmada tek basina eritromisin ve tek basina BP’ye gore daha etkili oldugu
bildirilmistir. Yine P. acnes sayisindaki azalma, klindamisine direngli P. acnes
sayisindaki azalma ve total akne lezyonu sayisindaki azalma acisindan
yapilan galismalarda kombinasyon tedavisi tek basina BP ve tek basina
klindamisine Ustun bulunmustur (65—67). Topikal eritromisin ve klindamisinin
tek bagina veya BP ile kombine kullanimlarinin kargilastirildigi ¢aligsmalarda
ise cogunlukla birbirlerine GstlnlUkleri saptanmamigtir (68—71).

Sodyum sulfasetamid, akne vulgaris tedavisinde etkili olan bir diger
topikal ajandir. Sulfonamid grubu bakteriyostatik etkili bir antibakteriyeldir. ilk
olarak 1938'de sentezlenen bu urin N-sulfanililasetamid’in monohidrate
sodyum tuzu olup yapisal formallu Sekil-1’de gosterilmistir (72,73). PABA'nIn
yarismall antagonisti olarak hareket ederek bakteriyel DNA sentezini
durdurur (74). P. acnes de dahil olmak Uzere gesitli gram pozitif ve gram

negatif mikroorganizmalara karsi etki gosterir (73,74). Sodyum sulfasetamid



dinyada wuzun vyillardir sulfir ile kombine olarak akne tedavisinde
kullaniimakla birlikte literatirde bu ajanin  kullanildigi  klinik ¢aligmalar
sinirhdir (75-78). Sodyum sulfasetamid/sulftr ile 1993 yilinda 60 kadin hasta
Uzerinde yapilmig bir calismada toplam akne lezyonu sayisinda %78 azalma
saptanmis ve hastalarin tamaminda klinik iyilesme cevabi alinmigtir (77).
Yine 25 hasta Uzerinde vyapilan bagka bir calismada komedonlar ve
inflamatuvar lezyonlar Uzerine etkili bulunmustur (78). SalfGrin hafif
keratolitik etkisinden faydalanilmakta olup kombinasyonun sinerjistik etki
sagladigi bildirilmektedir (72). Ancak sulfur icermeyen preparatlara gore daha
irritan oldugu dusunudlmektedir (79). Sodyum sulfasetamid alkol ve sulfir
icermeyen hyaluronik asitli sivag igerisindeki formuliyle son vyillarda
Ulkemizde de kullanima girmistir. Hyaluronik asit derinin ekstraselltler
matriksi iginde bulunur ve ytksek nemlendirici etki gdsterir; inflamasyon ve
yara iyilesmesinde gerekli olan hucre hareketini kolaylastirarak doku tamirini
hizlandirir. Dermisin elastik Ozelliklerine ve epidermal farklilasmaya da
katkida bulunur(80-83). Hyaluronik asit sivagi igerisindeki sulfur icermeyen
sodyum sulfasetamidin etkinliginin diger topikal antibiyotiklerle kargilastirildigi

bir calisma henuz bildiriimemistir.

Na

I
NH2—©_SOQNCOCH3 . HEO

Sekil-1: Sodyum sulfasetamidin kimyasal yapisi N—[(4—aminofenil) sulfonil]—

asetamid, monosodyum tuzu, monohidrat

Calismamizda hafif ve orta siddetli akne vulgaris tedavisinde
hyaluronik asit sivagi icerisindeki suilfur icermeyen topikal sodyum
sulfasetamidin etkinligini, halen yaygin olarak kullaniimakta olan topikal
eritromisin ve topikal klindamisin ile karsilagtirarak degerlendirmeyi
amacladik.



GEREC VE YONTEM

Calisma grubumuzu Haziran 2005 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine
basvuran, Pochi ve ark. nin 1991'de yayinladiklari Akne Siniflandiriimasi
Konsensus Konferansi Bildirgesine gore (34) hafif veya orta siddette akne
vulgaris tanisi alan 61’i kadin 19'u erkek toplam 80 hasta olusturmaktadir.

Hastalarimizin son 6 aydir oral retinoid, son 1 aydir oral, son 2 haftadir
topikal herhangi bir akne tedavisi almamis olmasina, herhangi bir oral
kontraseptif ve antibiyotik kullanimi olmamasina, gebe ya da emzirme
déneminde olmamasina, anamnezinde kardiyak, renal ya da hepatik bir
rahatsizli§1 bulunmamasina, hirgutizm, adet duzensizligi gibi polikistik over
sendromu semptomlarinin bulunmamasina ve ¢alismada kullanilacak topikal
antibiyotiklere karsi dnceden bilinen duyarhligi bulunmamasina dikkat edildi.

Calisma oncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi (etik kurul karar no:2005-12/23) ve
calisma kriterlerine uygun olarak tedaviye alinan hastalara aydinlatiimis
onam formu imzalatildi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, akne suresi, ailede akne
oykilsu, daha 6nce akne igin almis olduklari tedaviler, varsa ek rahatsizliklari
ve kullanmakta olduklari diger ilaglar kayit edildi.

Her hastanin baslangictaki yuz fotograflari alindiktan sonra tedavi
oncesi, her iki kulak ile sa¢ baslangi¢ ¢izgisi ve ¢ene arasinda kalan yuz
bdlgesindeki akne lezyonlari beyaz floresan isik altinda ayni arastirmaci
tarafindan tek tek sayildi. Agik ve kapali komedonlar noninflamatuvar
lezyonlar olarak, papul ve pustuller inflamatuvar lezyonlar olarak kayit edildi.
Orta siddetli aknede gorulebilen bir iki nodul ise esas olarak sistemik
tedavinin etkili oldugu siddetli akne vulgariste goérulen lezyonlar oldugundan
bu calismadaki lezyon sayimi kapsamina alinmadi. Hastalar c¢alismaya
alinma siralarina gore randomize edilerek 3 paralel gruba ayrildi. Her bir
grupta calismayi1 tamamlayan en az 20 hasta olmasi amaclandi. Buna gore

birinci gruba (31 hasta) topikal sodyum sulfasetamid %10 losyon (Sivex®



losyon, Orva, Turkiye), ikinci gruba (25 hasta) topikal klindamisin fosfat %1
losyon (Cleocin—T® losyon, Eczacibasi, Tiirkiye), Ugiincii gruba (24 hasta)
topikal eritromisin %2 jel (Aknilox® jel, Assos llag, Tiirkiye) ve tim hastalara
hem bakteri direncini azaltmak hem de etkinligi artirmak amaciyla (62—-67)
kombinasyon tedavisi olarak topikal BP %5 losyon (Aknefug® losyon, Orva,
Tuarkiye) verildi. Topikal antibiyotikler ve BP hastalar tarafindan, antibiyotik
direng gelisim riskini azaltmak amaciyla 12 hafta boyunca (38,57,61) her gun,
gunde iki kez sabah ve aksam, yuz suyla yikanip kurulandiktan sonra, gz
cevresi hari¢ tum ydze, ince bir tabaka olusturacak sekilde 15 dakika arayla
uygulandi. Hastalara tedavi siiresi boyunca yuze nemlendirme amaciyla notr
epitelizan bir kremin (Bepanthen® krem) giin icinde istenilen siklikta
surtlmesi, bunun diginda farkh bir krem uygulanmamasi ve yUzlerini sadece
nétr pHll bir sabun (Neutrogena® akneye yatkin deri icin sabun) ile
yikamalari onerildi.

Hastalar tedavinin baslangicinda, 4. haftasinda, 8. haftasinda ve
tedavi sonunda degerlendirildi. Kontrol muayenelerinde hastalarin yuz
bolgesindeki acgik ve kapali komedonlari, papdulleri ve pustulleri beyaz
floresan 1gik altinda sayildi. Her kontrolde hastalara kizariklik, soyulma,
kuruluk, yanma ve kasinti gibi lokal yan etkilerin veya herhangi bir sistemik
yan etkinin geligip gelismedigi, gelistiyse yan etkinin siddeti ile gecici mi kalici
mi oldugu ve tedaviye olan yanit hakkindaki degerlendirmeleri (Tablo—2)
sorularak yanitlari kayit edildi. Ayni zamanda kontrol muayenesini yapan
hekimin de tedaviye yanit hakkindaki kendi degerlendirmesi ayni skala
Uzerinde gosterildi (Tablo—2). Hastalarin 12. haftadaki son kontrollerinde
tekrar yiz fotograflar alindi. Calisma slresi tamamlandiktan sonra topikal
antibiyotik tedavisi sonlandirilarak hastalarin mevcut klinik tablosuna gore
tedavileri tekrar belirlendi.

Tedavinin istatistiksel sonugclari Uludag Universitesi Biyoistatistik
Anabilim Dal’'nda “SPSS for Windows Version 13.0” istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Sdrekli verilerin karsilagtirlmasinda bagimsiz
gruplar icin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi; bagimli gruplarin

kargilastiriimasinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik degiskenler igin



ise Pearson ki—kare ve Fisher'in kesin ki—kare testi kullanildi. Anlamlilik
dizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Ortalamalar standart sapmalar ile birlikte

verildi.

Tablo—2: Hastalarin ve aragtiricinin  tedavi Oncesine gore akne
lezyonlarindaki iyilesmeyi degerlendirmesi

lyilesme ile ilgili .
hasta ve arastirici degerlendirmesi Wilegmenin % deger!
Daha koétu -
Degisiklik yok %0
Hafif derecede iyilesme % 1-24
Orta derecede iyilesme % 25-49
lyi derecede iyilesme % 50-74
Cok iyi derecede iyilesme 2% 75
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BULGULAR

Calismaya alinan 80 hastadan birinci gruptaki 10 hasta, ikinci gruptaki
5 hasta, uglncu gruptaki 4 hasta verilen tedaviyi uygulamayip kontrollere
gelmedikleri igin; birinci gruptaki bir hasta ise tedavinin birinci haftasinda
yuzunde siddetli kizarikhk ve yanma hissi nedeniyle arastirmaci ile gérugerek
tedaviyi kendi istegiyle biraktigi icin calismadan ¢ikarildilar. Sonug olarak her
gruptan calismayl tamamlayan 20 hasta olmak Uzere toplam 60 hastanin
sonuglari degerlendirmeye alindi (Ek tablo 1a-1c).

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo—3’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-3: Hastalarin tedavi gruplarina gére demografik 6zellikleri

l.grup 2.grup 3.grup =
(n=20) (n=20) (n=20)
Cinsiyet, n(%)
Erkek 4 (%20) 3 (%15) 5 (%25) >0,05
Kadin 16 (%80) 17 (%85) 15 (%75)
Yas, ortxSS yil 19,65+3,24 19,60+3,36 19,00+3,17 >0.05
(aralk) (14-27) (13-27) (13-26) ’
Akne suresi,
ort£SS yil 4,26+3,39 3,50+2,62 3,94+2,59 >0,05
Aile dykusu (%) 12 (%60) 10 (%50) 9 (%45) >0,05
Onceden tedavi
kullanimi, n(%) 7 (%35) 7 (%35) 5 (%25) >0,05

Birinci gruptaki 20 hastanin 16’s1 kadin (%80), 4’0 erkek (%20); ikinci
gruptaki 20 hastanin 17’si kadin (%85), 3’0 erkek (%15) ve Ugunclu gruptaki
20 hastanin da 15i kadin (%75), 5i erkek (%25) idi. Birinci gruptaki
hastalarin yaslari 14 ile 27 arasinda (ortalamazSS, 19,65+3,24), ikinci
gruptaki hastalarin yaslari 13 ile 27 arasinda (ortalamazSS, 19,60+3,36),
dclncu gruptaki hastalarin yaslari 13 ile 26 (ortalamaxSS, 19,00+3,17)
arasinda degisiyordu. Akne sureleri ise birinci grupta 4,26+3,39
(ortalamazxSS) (aralik, 0,2—10), ikinci grupta 3,50£2,62 (ortalamaxSS) (aralik,
0,5-10) ve Uguncu grupta 3,94+2,59 (ortalamaxSS) (aralik, 0,3-8) yil idi.
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Hastalarin cinsiyetleri, yaslari ve akne sureleri agisindan her 3 grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Birinci derece aile fertlerinden en az birinde akne
Ooyklsu birinci grupta %60, ikinci grupta %50 ve UcUncl grupta %45
oranlarinda olup gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0,05). Daha
onceden topikal veya sistemik olmak Uzere bagka bir akne tedavisi kullanma
orani ise birinci, ikinci ve Uguncu grupta sirasiyla %35, %35 ve %25 olarak
bulundu. Hastalarin higbirinde tedavi secimini ve tedaviye yaniti etkileyecek
ek bir hastalik dykusu yoktu.

Her bir hastanin tedavinin baglangicinda, 4., 8. ve 12. haftalarindaki
lezyon sayilari ek tablo 2a-2c’de gosterilmistir. Hastalarin tedavinin
baglangicinda, 4., 8. ve 12. haftalarindaki ortalama lezyon sayilarinin

gruplara gore karsilastirimasi da Tablo—4’te verilmistir.

Tablo—4: Haftalara gore lezyon sayilarinin kargilastiriimasi, (ortalamazSS)

l.grup 2.grup 3.grup P

g _ Baslangig 99,70+42,39 | 78,85+34,99 | 75,95+£35,84 | >0,05

% % 4.hafta 65,35+¢39,11 | 37,00£17,87 | 39,90+23,21 | >0,05

§c| 8hafa 51,40+29,28 | 32,85:+19,22 | 33,35:18,61 | >0,05

% ;f* 12.hafta | 36,30+24,36 | 21,80+18,58 | 24,95+16,51 | >0,05
z P <0,05 <0,05 <0,05

_ Baslangig 7,65+4,81 6,80+5,79 7,55+6,15 | >0,05

§ % 4.hafta 3,05:2,81 | 3,15#3,06 | 4,55:4,28 |>0,05

5 g 8.hafta 4,60+4,09 | 2,00£1,97 | 525589 |<0,05

..‘_—g | 12hafta 2504342 | 1,25+1,25 | 2,70+2,61 |>0,05
P <0,05 <0,05 <0,05

Baslangic | 107,35+44,49 | 85,65+37,78 | 83,50£36,36 | >0,05

S | 4hatta 69,30+39,58 | 40,15+19,34 | 44,45:+23,94 | >0,05

E% 8.hafta 56,00+30,27 | 34,85:+20,14 | 38,60+20,70 | >0,05

gw 12.hafta | 38,85:2557 | 23,05+18,80 | 27,65+17,99 | >0,05
P <0,05 <0,05 <0,05




Birinci gruptaki hastalarin baglangigtaki noninflamatuvar lezyon sayisi
99,7+42,39 (aralik 34-157), inflamatuvar lezyon sayisi 7,65+4,81 (aralik 2—
19) ve total lezyon sayisi 107,35+44,49 (aralik 40-170); ikinci gruptaki
hastalarin baslangigtaki noninflamatuvar lezyon sayisi 78,85+34,99 (aralik
25-159), inflamatuvar lezyon sayisi 6,80+5,79 (aralik 1-21) ve total lezyon
sayisi 85,65+37,78 (aralik 27-163); Uguncu gruptaki hastalarin baslangigtaki
noninflamatuvar lezyon sayisi 75,951£35,84 (aralik 22-161), inflamatuvar
lezyon sayisi 7,551+6,15 (aralik 2—-24) ve total lezyon sayisi 83,50+36,36
(aralik 24-167) idi. Her 3 grup arasinda baslangi¢ lezyon sayilari agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tedavi suUresince 4. hafta, 8. hafta ve 12. haftada kontrole ¢agirilan
hastalarin  ayni  arastirmaci  tarafindan yapilan lezyon sayimi
degerlendirmeleri sonucu elde edilen verilere gore; tedavinin 4., 8. ve 12.
haftalarinda her 3 grupta da noninflamatuvar, inflamatuvar ve total lezyon
sayllarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05).

Noninflamatuvar lezyon sayisinda baslangica gére azalma orani
birinci grupta 4. haftada %35,94+20,63, 8. haftada %48,94+21,14 ve 12.
haftada %64.45+17,74; ikinci grupta 4. haftada %48,01+25,50, 8. haftada
%55,86+22,59 ve 12. haftada %72,38+18,98; uclncu grupta 4. haftada
%46,16+23,10, 8. haftada %53,39+25,42 ve 12. haftada %66,63+18,97 idi.
inflamatuvar lezyon sayisinda baslangica goére azalma orani birinci grupta 4.
haftada %40,31+46,78, 8. haftada %26,95+70,78 ve 12. haftada
%65,61+55,32; ikinci grupta 4. haftada %38,49+58,37, 8. haftada
%56,83+66,28 ve 12. haftada %74,21+32,01; uclncu grupta 4. haftada
%27,79+62,82, 8. haftada %8,79+75,86 ve 12. haftada %38,57+77,39 idi.
Total lezyon sayisinda baglangica gore azalma orani birinci grupta 4. haftada
%36,11+20,18, 8. haftada %48,25+20,67 ve 12. haftada %64,99+17,10;
ikinci grupta 4. haftada %47,95+£25,37, 8. haftada %56,93+22,28 ve 12.
haftada %72,91+18,14; GcunclU grupta 4. haftada %45,63+21,72, 8. haftada
%51,52+25,69 ve 12. haftada %66,61+£18,63 idi (Sekil 2—4).

Noninflamatuvar ve total lezyon sayisindaki baslangica gore azalma

oranlari agisindan 4. hafta, 8. hafta ve 12. haftada gruplar arasinda anlaml
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fark bulunmadi. inflamatuvar lezyon sayilari agisindan ise 4. hafta ve 12.
haftada gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken, 8. haftada ikinci gruptaki
azalma orani birinci ve ucglncl gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha fazla bulundu (p<0,05). 8. haftada lezyon sayilarina
bakildiginda birinci ve Ug¢lncl gruptaki inflamatuvar lezyon sayisinda 4.
haftaya gore hafif bir artis oldugu gorildi ancak yine de baslangigtakinden

dusuk seviyede idi ve sonraki kontrolde bu artis sebat etmedi (Sekil 2—-4).

—O>—BP+Sulfasetamid
—{I— BP+Klindamisin
—/x— BP+Eritromisin

Azalma ylizdesi

Hafta

Sekil-2: Tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda noninflamatuvar lezyon

sayisindaki ortalama azalma yuzdeleri

—O— BP+Sulfasetamid
—{I— BP+Klindamisin
—/x— BP+Eritromisin

Azalma yiizdesi

Hafta

Sekil-3: Tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda inflamatuvar lezyon sayisindaki
ortalama azalma yuzdeleri (*: BP+Klindamisin ile BP+Sulfasetamid gruplari
ve BP+Klindamisin ile BP+Eritromisin gruplari arasinda)
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——BP+Sulfasetamid
—{I— BP+Klindamisin
—/x— BP+Eritromisin

Azalma yiizdesi

Hafta

Sekil-4: Tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda total lezyon sayisindaki ortalama

azalma yuzdeleri

Tedavi suresince hicbir hastada sistemik bir yan etkiye rastlanmadi.
Kuruluk, kaginti, soyulma, yanma ve kizarikliktan en az birinin varligi lokal
yan etki olarak degerlendirildi (Tablo-5). Lokal yan etkiler birinci grupta %40,
ikinci grupta %45, Uguncu grupta ise %50 olarak saptandi. Yan etki gorulme
sikhgr agisindan 3 grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Birinci ve ikinci
grupta en sik karsilagilan yan etki kuruluk iken (sirasiyla %35 ve %30),
uclncu grupta en sik kizariklik goéruldu (%30). Birinci grupta ¢alisma boyunca
kizariklik yan etkisine rastlanmadi ve bu veri agisindan tglncl grup ile birinci
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik oldugu goruldu (p<0,05).
Kuruluk, kasinti, soyulma ve yanma gorulme sikhdr acgisindan gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (Sekil-5). Yan etkiler genel olarak tolere edilebilir
dizeyde idi. Sadece ikinci grupta bir hastada siddetli kuruluk ve soyulma
olmasi nedeniyle tedaviye 3 gun ara verildi. Bu sure sonunda belirtilerin
gerilemesi ile tedaviye tekrar baslandi ve sonrasinda siddetli bir yan etki
gozlenmedi. Birinci grupta %30, ikinci grupta %40, Gcuncl grupta da %40

hastada yan etkiler gegici olup digerlerinde tedavi suiresi boyunca devam etti.
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Tablo-5: Tedavi gruplarina gore yan etkilerin 6zellikleri (n,%) ( *: p<0,05)

1l.grup 2.grup 3.grup
Yan etki varhgi 8 (%40) 9 (%45) 10 (%50)
Yan etki suresi
Gegici 6 (%30) 8 (%40) 8 (%40)
Kalici 2 (%10) 1 (%5) 2 (%10)
Yan etki siddeti
Hafif 5 (%25) 4 (%20) 4 (%20)
Orta 3 (%15) 4 (%20) 6 (%30)
Siddetli — 1 (%5) —
Yan etki cinsi
Kuruluk 7 (%35) 6 (%30) 5 (%25)
Kasinti 1(%5) 2 (%10) 4 (%20)
Soyulma 1(%5) 4 (%20) 3 (%15)
Yanma 2 (%10) 2 (%10) 2 (%10)
Kizarkhk —* 4 (%20) 6 (%30)*

g O BP+Sulfasetamid
§ 5 - O BP+Klindamisin
§ 4 O BP+Eritromisin
T 3|

2 -

1 -

0

Kuruluk Kasinti Soyulma Yanma Kizariklik
Yan etki

Sekil-5: Tedavi gruplarina goére yan etki goérllen hasta sayilarinin

kargilagtiriimasi (*: BP+Sulfasetamid ile BP+Eritromisin gruplari arasinda)

Her kontrolde hastalarin tedaviye olan yanitlari ile ilgili kendi
deg@erlendirmeleri soruldu. Buna goére 12. haftanin sonunda lezyonlarindaki
iyilegsmeyi iyi veya ¢ok iyi olarak degerlendiren hasta orani birinci grupta %50,
ikinci grupta %75 ve Uguncu grupta ise %50 oranindaydi. Her 3 grup
arasinda bu acidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ayni skala Gzerinden

arastirrct da her kontrolde hastanin tedaviye yanitini global olarak
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degerlendirdi. Arastiricinin 12. haftada iyilesmeyi iyi veya cok iyi olarak
degerlendirme orani ise birinci grupta %60, ikinci grupta %80, tUglincu grupta
ise %55 idi ve gruplar arasi anlamli fark yoktu (p>0,05). Her grup icin
hastanin kendi degerlendirmesi ve arastiricinin global degerlendirmesi

arasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil-6).

100
90
80

70 O Hastanin kendi
60 - degerlendirmesi

% 50 - O Aragtiricinin global
40 degerlendirmesi
30
20
10 ~

1 2 3
Gruplar

Sekil-6: Tedavi sonunda akne lezyonlarinda %50 ve Uzeri iyilesme

tanimlayan hasta ve arastirici oranlari

Her gruptan birer hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik fotograflari

Resim 1, 2 ve 3’te sunulmaktadir.
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Resim-1. BP + Sulfasetamid ile tedavi 6ncesi (a) ve 12 haftalik tedavi

sonrasi (b) klinik gérinim
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Resim-2: BP + Klindamisin ile tedavi 6ncesi (a) ve 12 haftalik tedavi sonrasi
(b) klinik gorinim
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Resim-3: BP + Eritromisin ile tedavi 6ncesi (a) ve 12 haftalik tedavi sonrasi

(b) klinik gorinim
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TARTISMA VE SONUG

Akne vulgaris Dermatoloji polikliniklerine mduracaatlarin énemli bir
nedeni olup, kronik seyri ve sikatris birakabilmesi nedeniyle hastalar Gizerinde
olumsuz psikolojik etkilere yol agcmaktadir. Akneyi dogru tedavi edebilmek
icin; Oncelikle patogenezi iyi bilinmeli ve secilecek ilag veya ilag
kombinasyonlari ile patogenezdeki mimkin oldugunca ¢ok sayida faktoru
dizeltebilmek hedeflenmelidir.

Aknenin henuz skar gelismeden erken agsamada tedavi edilmesi onde
gelen prensiplerden biridir. Ayrica tedavinin Kigiye 6zel olmasi da énemlidir.
Buna godre lezyonlarin agirhkh olan tipi, siddeti, hastanin yasi, daha 6nce
kullandigi tedaviler ve deri tipi tedaviyi belirleyici faktorlerdir. Akne
tedavisinde bir diger prensip; oncelikle hastaligin topikal tedavi ile kontrol
altina alinmasidir. Bu amagla hafif ve orta siddetli akne vulgarisin tedavisinde
siklikla retinoik asit ve turevleri, azelaik asit, BP ve topikal antibiyotikler tek
baglarina veya kombine olarak kullaniimaktadir.

Topikal antibiyotiklerden en sik kullanilanlari eritromisin ve klindamisin
olup 30 yili agkin slredir akne tedavisinde yaygin olarak yer almaktadirlar
(52-54). Bugline kadar topikal antibiyotiklerin akne vulgaristeki etkinligi ile
ilgili olarak plasebo ile, kendi aralarinda veya BP ya da oral antibiyotiklerle
kargilastirildigi ¢ok sayida calisma yapilmistir. Sodyum sulfasetamid de
sulfonamid grubundan bakteriyostatik bir antibiyotiktir. Stlfonamidler
PABA’'nin yarigmali antagonisti olarak davranarak bakteriyel DNA sentezini
bozar (74). Sodyum sulfasetamidin %10’luk konsantrasyonu diinyada
genellikle %5 sulfur ile kombine edilmis suspansiyon, losyon ve krem
seklinde bulunmaktadir. Akne vulgariste etkili olan bir topikal antibiyotik
olmasina karsin sulfasetamidin hem tedavi segenekleri arasinda, hem de
akne vulgaris ile ilgili yapilan g¢alismalarda fazlaca yer veriimemis bir ajan
oldugu gorulmektedir. Bu Urinin son zamanlarda Ulkemizde de kullanima
girmesi bize mevcut topikal antibiyotiklere gore etkinligini arastirma firsati
vermigtir. Sulfasetamid akne vulgaris diginda rozase, perioral dermatit,

seboreik dermatit ve bazi yuzeyel mantar enfeksiyonlarinda da kullaniimistir
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(84). Sulfonamidlere duyarhligi olan kigilerde kontrendike olan bu Urin genel
olarak iyi tolere edilmekle birlikte diger topikal antibiyotiklerde oldugu gibi
kizariklik, kasinti, yanma gibi lokal yan etkilere yol acabilir (56). Topikal
kullanimi sonrasi bir olguda eritema multiforme, oftalmik kullanimi ile ise
Stevens Johnson sendromu olgulari bildiriimekle birlikte bu yan etkiler
oldukc¢a nadirdir (85,86). Sodyum sulfasetamidin sulfur ile kombinasyonunun
akne tedavisinde sinerjistik etkileri oldugu bulunmustur (56,72). Sulfarin P.
acnes’in g¢ogalmasini ve serbest yag asidi dretimini inhibe ettigi de
bildirilmigtir (56,87—89). ilk olarak 1956 vyilinda Baker (90) sodyum
sulfasetamid sulfur kombinasyonunu direngli aknelerde kullanmig ve %75—
100 oraninda diuzelme elde etmistir. 1959 yilinda ise sulfasetamid %8,5,
rezorsin %2 ve sulflr %5 iceren bir kombinasyon urtinle yapilan ¢alismada 3
ila 5 hafta sureyle kullanim sonrasinda 47 direncli akne hastasinin 40’'inda iyi
veya ¢ok iyi yanit elde edilmigtir (75). Bundan sonra ayni urun ile
sulfasetamid icermeyen rezorsin %2 ve sulfir %5 kombinasyonunun yizin
diger vyarisina uygulatildigi karsilagtirmali  bir c¢alisma yapilmis ve
sulfasetamidli kombinasyonun kullanildigi yuz bolgesinde %94 oraninda ve
¢ok daha kisa surede tam duzelme saglanirken yuzin diger yarisinda %69
oraninda tam duzelme saglanmig ve bu sure daha uzun bulunmustur (75).
Plstuler akneli 459 hasta Uzerinde yapilan bagka bir ¢calismada ise diger
tedavilere direncli olan bu olgularda yan etkiye rastlanmadan iyi yanit elde
edilmigtir (76). Tarimci ve ark.nin (78) 1997°de yaptiklari daha guncel bir
calismada ise hafif ve orta siddetli aknesi olan 25 hastaya 3 ay boyunca
topikal sodyum sulfasetamid %10 sulfir %5 kombinasyonu uygulanmis ve
komedonlarda %67,9, inflamatuvar lezyonlarda %80,4 ve total lezyon
sayisinda da %73 oraninda azalma elde edilmig olup Urun iyi tolere edilmistir.
Hafif ve orta siddetli aknesi olan 60 kadin Uzerinde yapilan baska bir
calismada da 12 haftallk tedavi sonunda inflamatuvar lezyon sayisinda
%82,9 ve total lezyon sayisinda %78 oraninda azalma elde edilmigtir. En sik
gorulen yan etkinin ise 39 hastada gelisen hafif — orta kuruluk ve gecici bir
kagintidan ibaret oldugu bildirilmistir (77).
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Bizim galismamizda simdiye kadarki calismalardan farkli olarak ilk
defa sodyum sulfasetamidin sulfir icermeyen %10’luk losyon formu
hylaluronik asitli sivag icerisinde kullaniimis ve BP ile kombine edilmistir. Bu
sekilde kullanim ile biz de hem noninflamatuvar hem de inflamatuvar
lezyonlarda 12 hafta sonunda anlamli derecede azalma elde ettik.
Noninflamatuvar ve total lezyon sayisinda elde ettigimiz azalmanin Tarimci
ve ark. (78) ile Breneman ve ark.nin (77) sonuglari ile benzer oldugu goérulda,
ancak inflamatuvar lezyonlardaki azalma biraz daha dusiuk orandaydi. Bu
durum onlarin tedaviye sulfurU kombine etmeleri ile ilgili olabilir ve BP ile
sulfurin kombinasyon tedavisindeki etkinlikleri ile ilgili karsilagtirmal
calismalara 1sik tutabilir. Biz tedaviye BP ekleyerek papul ve pustillerde
oldugu kadar komedonlarda da etkili azalmayi saglamis olduk. ilaclar iyi
tolere edildi ve hi¢bir hastada sistemik bir yan etki gormedik. Caligmamizda
sodyum sulfasetamid ile en sik ortaya c¢ikan yan etki %35 oraninda gorulen
kuruluk olup literatir verileriyle benzerlik gostermektedir. Kizariklik yan
etkisine ise sulfasetamid grubundaki hi¢bir hastada rastlamadik. Bu da yine
ajanin iyi tolere edildigini ve lokal yan etki profilinin sik kullanilan diger topikal
antibiyotiklerle benzer oldugunu dusundurmustur. Sivag olarak kullanilan
hyaluronik asit dermisin  ekstraselliler matriksinde bulunan bir
proteoglikandir. Onarici etkisinin ve suya baglanma affinitesinin yuksek
olmasi nedeniyle nemlendirici etkilere sahiptir (80-83). Calismamizda
sodyum sulfasetamid hyaluronik asitli sivag igerisinde kullaniimakla birlikte
hastalarin %35’inde kuruluk gorilmustur. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasinin
hastalarin kombinasyon tedavisi olarak kuruluk ve soyulma gibi irritasyon
bulgularina belirgin sekilde neden olan BP kullanimina bagl olabilecegi
dusunulmustdr. Literatirde sodyum sulfasetamidin BP ile kombine edilerek
kullanildig1 ve/veya diger topikal antibiyotiklerle karsilastirildigr bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Ancak diger sik kullanilan topikal antibiyotikler olan
eritromisin ve klindamisin ile ilgili degisik protokollerle yapilan kargilastirmali
calismalar mevcuttur.

Klindamisin, linkomisinin semisentetik tirevi olan bir linkozamiddir

(74). Bakteriyel ribozomun 50S alt birimine baglanarak bakteriyel protein
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sentezini inhibe eder. Akne wvulgariste Kklindamisinin topikal %1’lik
konsantrasyonu, hidroklorid veya fosfat tuzlar olarak genellikle su, propilen
glikol, izopropil alkol gibi ortamlarda, jel, solisyon ya da losyon seklinde
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda klindamisinin hem hidroklorid hem
fosfat tuzu igindeki formlar plaseboya gore etkili bulunmusgtur (91). Jel ve
solusyon formlarinin da birbirlerine kargi Ustunlukleri bulunamamigtir (92).
Klindamisinin etkinliginin arastirildigi plasebo kontrolli bir calismada
inflamatuvar lezyonlar yaninda komedon sayisinda da anlamh azalma
sagladigr  bildirilmigtir  (93). Calismamizda klindamisinin  hidroklorid
formulasyonunu %1lik solusyon seklinde kullandik ve biz de 12 hafta
sonunda hem komedon hem de inflamatuvar akne lezyonu sayisinda anlaml
azalma elde ettik.

Eritromisin makrolid grubundan bir antibakteriyel olup bakteriyel
ribozomlarin 50S alt birimine baglanir ve bakteriyel protein sentezi igin gerekli
olan translokasyon reaksiyonunun etkili bir sekilde gerceklesmesini engeller
(56). Akne vulgaris tedavisinde topikal eritromisin %1 ile %4 arasinda
degisen konsantrasyonlarda jel, solusyon veya pomad formulasyonlari
seklinde kullanilmaktadir. Eady ve ark. (94) 1990 yilinda akne vulgariste
topikal antibiyotiklerle yapilan arastirmalari derledikleri bir makalede topikal
eritromisinin tim konsantrasyonlarda ¢inko ile kombine veya tek basina
kullanildiginda inflamatuvar aknede etkili oldugu sonucuna varmiglardir.
Topikal eritromisinin  noninflamatuvar  lezyonlar Uzerindeki  etkisini
degerlendiren calismalar ise daha az sayida olup tedavi slresince ancak
bazi kontrol degerlendirmelerinde etkili oldugu saptanmistir. Ancak bu etkinin
kullanilan farkli konsantrasyonlardan veya tasiyicilardan kaynaklanabilecedi,
bu nedenle noninflame lezyonlarda etkin oldugu sonucuna varilmamasi
gerektigi 6ne surulmustir (46,64,95). Bizim galismamizda da eritromisin %2
konsantrasyonda kullaniimis ve inflamatuvar aknede etkili bulunmustur.
Noninflamatuvar lezyonlarda da etkili bulunmasini BP ile kombine edilmesine
bagladik.

Eritromisin ve klindamisinin etkinliklerinin karsilastirildigr ¢caligmalarin

¢ogunda birbirlerine Ustlnltkleri saptanmamistir (69—71). Calismamiz her iki
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ajanin BP ile kombine edilmesi nedeniyle bu c¢alismalarla farkhlik
gostermekle birlikte biz de eritromisin ve klindamisinin hem noninflamatuvar
hem inflamatuvar lezyonlarda etkili oldugunu; aralarinda etkinlik ve
guvenilirlik  acisindan  anlamli  fark  olmadigini  saptadik.  Ayrica
noninflamatuvar lezyon sayisindaki azalma literatir verilerine gore daha
yuksek bulundu (eritromisin ve klindamisin gruplarinda sirasiyla %66 ve
%72). Bu durum tedaviye noninflamatuvar lezyonlarda etkinligi daha belirgin
olan BP’nin eklenmesi ile aciklanabilir. Yan etki orani da bizim
calismamizdaki hastalarda daha yuksek oranda gortlmus olup bu durum da
yine tedaviye lokal yan etki profili daha yiksek olan BP'nin eklenmesi ile ilgili
olabilir.

Eritromisin ve klindamisin gibi topikal antibiyotiklerin akne vulgaris
tedavisinde uzun yillardir bu kadar yaygin kullanimlari antibiyotiklere kargi
bakteriyel diren¢ gelismesi sorununu da beraberinde getirmistir. Eritromisin
P. acnes’in direngli oldugu en sik kullanilan antibiyotiktir ve tedavi suresi
uzadikga P. acnes direnci de artmaktadir (38,57,61,96). Direnci dnlemek igin
antibiyotiklerin kullanim suresinin en fazla 3 ay ile sinirlandirilmasi ve BP ile
kombinasyonu Onerilmektedir (38,62,63,97). Antibakteriyel ve komedolitik
Ozellikleri olan BP’nin aknede kullanimi esasen P. acnes Uzerine bakterisidal
etkisinden kaynaklanmaktadir (40,42,43). Serbest oksijen radikallerinin
salinimina yol agarak bakteriyel proteinlerin yikimini saglar. Bugline kadar
BP’ye direncli P. acnes susu bildiriimemistir. Literatirde BP’nin topikal
antibiyotiklerle  karsilagtirildigi  calismalarda  topikal  antibiyotiklerin
inflamatuvar lezyonlar agisindan BP’ye ustlnlikleri bulunamamistir.
Noninflamatuvar lezyonlarda ise BP, eritromisin ve klindamisine gére daha
etkili bulunmustur (45,46).

Benzoil peroksitin topikal antibiyotiklerle kombine kullanildiginda
inflamatuvar akne Uzerine sinerjistik ve additif etkileri oldugu da saptanmis,
kombinasyon tedavisi tek basina topikal antibiyotiklere ve BP’ye ustin
bulunmustur (64-67,98,99). Bu Ustunlik hem inflamatuvar hem de
noninflamatuvar lezyonlar igin s6z konusudur. Bizim de kombinasyon tedavisi

ile noninflamatuvar ve inflamatuvar lezyon sayisinda elde ettigimiz anlaml
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azalma bu calismalarla benzerlik gostermektedir. Kombinasyon tedavisi ile
yapilan g¢alismalarda bizim ¢alismamiza benzer olarak 6n planda gorulen yan
etki deri kurulugudur.

Literatirde = BP+klindamisinin  etkinliginin ~ BP+eritromisin  ile
kargilastirldigi tek calisma bulunmaktadir (68). Akne siddeti orta ve orta—
siddetli arasi olan 492 hastanin alindigi g¢alismada; 10 haftalik tedavi
sonunda BP+klindamisin ve BP+eritromisin kombinasyonu inflamatuvar
lezyonlar Uzerine benzer oranda etkili bulunmustur. Noninflamatuvar
lezyonlar Uzerine ise BP+klindamisin grubunda sayisal olarak azalma daha
fazla olsa da istatistiksel anlamhlik dizeyine ulasamamigtir. Bizim
calismamizda da BP+klindamisin kombinasyonunun etkisi istatistiksel olarak
anlamli olmasa da eritromisin grubuna goére daha yuksekti. Yan etki profili,
hasta memnuniyetleri ve doktor degerlendirmeleri agisindan da elde ettigimiz
sonuglar bu ¢alismayla benzerlik gostermektedir.

Calismamizda sodyum sulfasetamid kullandigimiz hastalar ile
eritromisin ve klindamisin kullanan gruplar arasinda 12 haftanin sonunda
etkinlik agisindan anlamli fark saptamadik. Sadece BP+klindamisin grubunda
sulfasetamid ve eritromisin grubuna goére 8. haftada inflamatuvar lezyon
sayisinda baslangica gore anlamli azalma goruldi; ancak kontrollerde sebat
etmedi. Hastalarin memnuniyeti ve doktor degerlendirmeleri agisindan
bakildiginda klindamisin grubunda sayisal olarak daha ylksek veriler elde
edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu nedenle
sulfasetamidin hem hastalar hem de hekimler tarafindan en az diger
antibiyotikler kadar etkili bulundugunu soyleyebiliriz. Ajanin yan etki profili,
eritromisin ve klindamisin ile benzer olup herhangi bir sistemik yan etki
gorulmedi. Lokal yan etkiler de tolere edilebilecek dizeyde idi.

Akne vulgaris patogenezinde halen birgok bilinmeyen barindiran bir
tablo olup kronik seyirli olmasi ve tedavi edilmedigi takdirde degisen
derecelerde skar birakma potansiyeli olmasindan dolayi, dogru ve kisiye 6zel
tedavi belirlemek blyuk 6nem arz etmektedir. Ginimuzde siklkla kullanilan
topikal antibiyotiklere karsi olusan direncin giderek artmasi yeni topikal

antibiyotiklerin kullanimini glindeme getirmistir. Calismamizda topikal bir
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antibakteriyel ajan olan sodyum sulfasetamidin etkinligini ve guvenilirligini
diger sik kullanilan topikal antibakteriyel ajanlar olan eritromisin ve
klindamisin ile benzoil peroksidi kombine ederek karsilastirdik. Sonug¢ olarak
bu Grinin de eritromisin ve klindamisin kadar hem noninflamatuvar hem de
inflamatuvar lezyonlar Gzerine etkili ve guvenli oldugunu saptadik. Daha 6nce
diger topikal antibiyotik tedavilerini kullanmig hastalarda yeni bir segenek
olarak kullanilabilecegini disundiguimuiz sodyum sulfasetamidle ilgili yapilan
calismalarin oldukga yetersiz oldugunu ve simdiye kadar diger topikal
antibiyotiklerle kargilastirildigi bir calisma olmadigini goérduk. Olgu sayisinin
daha genis tutuldugu karsilastirmali c¢alismalarla hem etkinlik hem de

guvenirligi ile ilgili yeni degerlendirmelere ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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EKLER

EK-1

Ek tablo-1la: BP + SS grubundaki hastalarin yas—cinsiyet dagilimi; akne

suresi; aile 6ykusi ve 6nceki tedavileri

Hasta | Hasta Yas | Cins sAi\Jkrggi ) Ai_I_e ) ('jnceden_ aldigi
no adi (yil) oykusu tedaviler
1 RB 18 E 6 Var Yok
2 OM 14 K 4 Var BP/ER, KL, AZ
3 EU 19 K 1 Var Yok
4 TT 20 K 5 Var ER
5 EY 18 K 5 Var KL
6 YA 22 K 10 Var BP, KL
7 SS 23 K 0,2 (2,5 ay) Var Yok
8 CA 14 E 2 Var Yok
9 CK 20 K 2 Yok Yok
10 AD 18 E 4 Var Yok
11 HA 16 K 5 Yok Yok
12 OT | 27 | K 10 vok | REV ggl EE"TTET'
13 KK 21 K 0,5 (6 ay) Yok Yok
14 CS 23 K 10 Var Yok
15 GT 21 K 7 Var Yok
16 DS 18 K 1 Yok KL, BP/ER
v [0 |m | k| 5 | v |FoAERAZK
18 TD 24 K 4 Yok Yok
19 BE 17 E | 0,2@5ay) Var Yok
20 MY 20 K 0,3 (4 ay) Yok Yok

E: Erkek; K: Kadin; ADA: Adapalen; AZ: Azelaik asit; BP: Benzoil peroksit;
BP/ER: Benzoil peroksit ve eritromisin kombinasyonu; ER: Eritromisin; KL:

Klindamisin;

RET: Retinoik asit;

RET/ER: Retinoik asit ve eritromisin

kombinasyonu; SS: Sodyum sulfasetamid; TET: Tetrasiklin
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EK-1
Ek tablo-1b: BP + KL grubundaki hastalarin yas—cinsiyet dagilimi; akne

suresi; aile 6ykusi ve 6nceki tedavileri

Hasta | Hasta Yas | Cins sﬁ'ﬁggi ) Ai.l.e ) ﬁncedeq aldigi
no adi (yil) oykusu tedaviler
1 EC 19 K 7 Var ADA(')rBaT{I'EERI" KL,
2 AE 24 K 0,5@®ay) | Yok AZ
3 AM 22 K 4 Var BP
4 AH 18 E 2 Yok Yok
5 GT 20 K 1 Var ER, BP
6 AA 16 K 3 Var Yok
7 SO 16 E 2 Var Yok
8 BM 21 K 5 Yok Yok
9 ES 16 K 3 Var Yok
10 DE 20 K 4 Yok Yok
11 TK 16 E 1 Yok Yok
12 MC 20 K 10 Yok Yok
13 KC 13 K 1 Yok AZ, TET
14 EE 20 K 2 Yok Yok
15 RR 20 K 7 Var Oral RET
16 MV 20 K 3 Yok Yok
17 BD 27 K 0,5 (6 ay) Var Yok
18 GU 25 K 2 Var Yok
19 SB 21 K 5 Var Yok
20 EK 18 K 7 Yok RET

E: Erkek; K: Kadin; ADA: Adapalen; AZ: Azelaik asit; BP: Benzoil peroksit;
BP/ER: Benzoil peroksit ve eritromisin kombinasyonu; ER: Eritromisin; KL:
Klindamisin; RET: Retinoik asit; RET/ER: Retinoik asit ve eritromisin
kombinasyonu; SS: Sodyum sulfasetamid; TET: Tetrasiklin
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EK-1

Ek tablo-1c: BP + ER grubundaki hastalarin yas—cinsiyet dagilimi; akne

suresi; aile 6ykusi ve 6nceki tedavileri

Hasta | Hasta Yas | Cins sﬁ'ﬁggi ) Ai_I_e ) ('jnceden_ aldigi
no adi (yil) oykusu tedaviler
1 YE 22 K 8 Var BP, TET
2 SA 26 K 6 Yok Yok
3 MO 24 K 1 Yok Yok
4 SY 20 K 8 Yok BP
5 NS 19 K 0,5 (6 ay) Yok RET, Oral TET
6 BT 19 E 6 Var Yok
7 GS 17 K 5 Var BP/ER, KL
8 BK 22 K 7 Var BP, Oral TET, KL
9 MA 17 E 1 Var Yok
10 GY 15 E 3 Yok Yok
11 HC 23 K 3 Yok Yok
12 AP 19 K 3 Var Yok
13 MG 18 K 8 Yok Yok
14 NC 20 K 5 Var Yok
15 DE 17 E 2 Yok Yok
16 MK 17 K 3 Var Yok
17 EH | 16 E 0,3(4ay) | Yok Yok
18 FG 19 K 5 Var Yok
19 MT 17 K 2 Yok Yok
20 GT 13 K 2 Yok Yok

E: Erkek; K: Kadin; ADA: Adapalen; AZ: Azelaik asit; BP: Benzoil peroksit;
BP/ER: Benzoil peroksit ve eritromisin kombinasyonu; ER: Eritromisin; KL.:

Klindamisin;

RET: Retinoik asit;

RET/ER: Retinoik asit ve eritromisin

kombinasyonu; SS: Sodyum sulfasetamid; TET: Tetrasiklin
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Ek tablo 2a: BP + SS grubundaki hastalarin baslangictaki, 4. 8. ve 12. haftalardaki noninflamatuvar, inflamatuvar ve total
lezyon sayilari

Hasta | Hasta | Noninflamatuvar lezyon sayisi inflamatuvar lezyon sayisi Total lezyon sayisi

no ad Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft 12.hft
1 RB 109 52 50 42 19 10 16 11 128 62 66 53
2 OM 145 112 68 48 3 1 2 2 148 113 70 50
3 EU 120 50 47 34 10 0 0 1 130 50 47 35
4 1T 138 171 98 60 9 7 6 2 147 178 104 62
5 EY 134 94 58 41 8 7 13 1 142 101 71 43
6 YA 95 51 37 31 2 4 6 5 97 55 43 36
7 SS 151 55 45 42 19 6 8 12 170 61 53 54
8 CA 151 90 112 45 10 5 7 3 161 95 119 48
9 CK 137 89 58 30 7 4 2 0 144 93 60 30
10 AD 131 84 63 41 9 5 6 4 140 89 69 45
11 HA 157 122 102 117 10 3 3 4 167 125 105 121
12 T 79 45 24 18 5 1 2 0 84 46 26 18
13 KK 35 17 8 1 5 7 0 0 40 24 8 1
14 CS 67 32 22 17 4 0 4 1 71 32 26 18
15 GT 34 17 16 17 10 5 4 2 44 22 20 19
16 DS 51 36 23 12 7 7 3 0 58 43 26 12
17 EO 85 49 53 40 2 1 3 0 87 50 56 40
18 D 72 73 74 45 3 2 0 0 75 75 74 45
19 BE 54 41 51 37 3 2 4 1 57 43 55 38
20 MY 49 27 19 8 8 2 3 1 57 29 22 9

BP: Benzoil peroksit; SS: sodyum sulfasetamid
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Ek tablo 2b: BP + KL grubundaki hastalarin baslangigtaki, 4. 8. ve 12. haftalardaki noninflamatuvar, inflamatuvar ve total
lezyon sayilari

Hasta | Hasta | Noninflamatuvar lezyon sayisi inflamatuvar lezyon sayisi Total lezyon sayisi
no ad Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft 12.hft
1 EC 83 35 48 27 11 4 1 1 94 39 49 28
2 AE 104 49 35 26 3 3 2 1 107 52 37 27
3 AM 127 13 9 4 10 0 1 1 137 13 10 5
4 AH 93 40 25 20 17 7 6 3 110 47 31 23
5 GT 92 40 33 19 21 13 6 3 113 53 39 22
6 AA 111 50 30 21 6 4 4 4 117 54 34 25
7 SO 83 35 55 33 11 1 2 3 94 36 57 36
8 BM 48 17 20 7 4 5 1 2 52 22 21 9
9 ES 72 43 35 23 9 3 2 0 81 46 37 23
10 DE 43 17 I 9 1 0 0 0 44 17 7 9
11 TK 121 70 64 35 15 6 1 0 136 76 65 35
12 MC 159 24 41 36 4 1 2 1 163 25 43 37
13 KC 98 77 85 86 2 4 6 2 100 81 91 88
14 EE 57 39 23 15 4 1 2 0 61 40 25 15
15 RR 71 20 23 0 2 0 0 2 73 20 23 2
16 MV 45 35 30 22 2 2 1 0 47 37 31 22
17 BD 33 33 29 12 1 2 1 0 34 35 30 12
18 GU 25 I 4 1 2 1 0 1 27 8 4 2
19 SB 68 50 32 28 8 4 2 1 76 54 34 29
20 EK 44 46 29 12 3 2 0 0 47 48 29 12

BP: Benzoil peroksit; KL: Klindamisin
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Ek tablo 2c: BP + ER grubundaki hastalarin baslangictaki, 4. 8. ve 12. haftalardaki noninflamatuvar, inflamatuvar ve total
lezyon sayilari

Hasta | Hasta | Noninflamatuvar lezyon sayisi inflamatuvar lezyon sayisi Total lezyon sayisi
no ad Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft | 12.hft | Bsl. 4.hft | 8.hft 12.hft
1 YE 114 44 41 56 12 11 7 5 126 55 48 61
2 SA 75 26 25 12 16 3 3 2 91 29 28 14
3 MO 99 106 65 43 5 3 5 5 104 109 70 48
4 SY 131 63 ol 32 11 4 4 1 142 67 55 33
5 NS 48 25 28 26 18 3 1 0 66 28 29 26
6 BT 27 9 11 6 5 2 3 1 32 11 14 7
7 GS 65 19 12 11 7 6 3 2 72 25 15 13
8 BK 114 50 52 34 3 8 8 7 117 58 60 41
9 MA 43 16 13 6 24 6 10 0 67 22 23 6
10 GY 161 72 45 43 6 5 6 5 167 77 51 48
11 HC 48 32 25 10 4 2 2 0 52 34 27 10
12 AP 91 41 39 20 13 19 28 9 104 60 67 29
13 MG 82 48 29 15 3 4 5 1 85 52 34 16
14 NC 78 58 75 63 4 4 5 4 82 62 80 67
15 DE 78 29 26 16 4 2 5 2 82 31 31 18
16 MK 88 44 29 30 2 0 3 6 90 44 32 36
17 EH 41 45 52 31 2 1 4 1 43 46 56 32
18 FG 69 40 25 20 7 4 2 1 76 44 27 21
19 MT 22 17 12 6 2 0 0 1 24 17 12 7
20 GT 45 14 12 19 3 4 1 1 48 18 13 20

BP: Benzoil peroksit; ER: Eritromisin
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