o

1993
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
DERMATOLOJ i ANABILiM DALI

AKNE VULGAR IS TEDAVISINDE
TOPIKAL %1’L iIK NADIFLOKSASIN iLE TOPIKAL %4’LUK
ERITROMISININ ETKINLIK VE GUVENILIRLIK

KAR SILA STIRMASI

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Pelin Ustiiner

Ankara, 2010



o

1993
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
DERMATOLOJ i ANABILiM DALI

AKNE VULGAR IS TEDAVISINDE
TOPIKAL %1’L iIK NADIFLOKSASIN iLE TOPIKAL %4’LUK
ERITROMISININ ETKINLIK VE GUVENILIRLIK

KAR SILA STIRMASI

UZMANLIK TEZ 1
Dr. Pelin Ustiiner

Tez Dansmani: Dog. Dr. A. Ttlin Guleg

Baskent Universitesi Arastirma Fonu: KA08/227

Ankara, 2010



TESEKKUR

Uzmanlik gitimim boyunca her konuda destek ve yardimlarimdggum, bilgi ve
deneyimlerinden faydalangim ve tezimin fikir gamasindan sonuglanmasina kadarki
surecte dgerli vaktini ve bilimsel dest@ni sunan ¢ok kiymetli hocam Dog. Dr. A. Tilin
Gulec’e ve tez cajimamda yardimlarini esirgemeyen Mikrobiyoloji AnahilDali Gzretim
tyesi sayin Dog. Dr. Muge Demirbilek’esékkirederim.

Dermatoloji asistanlik @timim boyunca sundgu bilimsel, verimli ve destekleyici
ortam igin bolim bgkani Prof. Dr. Deniz Secgkin’e ve birlikte zevkleligagim sevgili

asistan arkadéarima en ictegekilde teekkir ederim.



OZET

Akne Vulgaris Tedavisinde Topikal %2’lik Nadifloksasin ile Topikal %4'luk

Eritromisinin Etkinlik ve Glvenilirlik Kar silastirmasi

Antibiyotikler, yillardir inflamatuar akne tedawsn esasini ogturmustur. Ote
yandan, antibiyotiklere ve 6zellikle eritromisinark direncli propionibakterilerin ortaya
ctkmasi tedavi barisizliklari ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle gekeyillarda da, akne
tedavisinde bgarili olabilmemiz igin, iyi bir etkinlik ve guvenilik profilinin yani sira
direncli bakteri gekimi icin disik potansiyel tgilyan yeni antibiotiklere ihtiyacimiz vardir.

Bu calsmada, yuz yerkgmli akne vulgaris tedavisinde %1’lik nadifloksasirem
ile %4’lik eritromisin jelin klinik ve bakteriyoldk olarak etkinlik ve guveniliriinin
karsilastirilmasi amaclanngtir.

Yuzinde hafif-ortasiddetli akne vulgarisi olan toplam 100 hastas(gaalgi: 14-
30) 12 hafta boyunca, giinde 2 kez %1’lik nadifl@isakrem (Grup 1) veya %4’luk
eritromisin jel (Grup II) kullanmak Gzere iki grulbandomize edildi. Tum hastalar haftada
2 kez 9%0.05'lik tretinoin krem de kullandi. Her igrup lezyon sayisi, global akne
derecelendirme skoru, hastanin vestnaacinin tedavi barisini dgerlendirmesi ve yan
etkiler gbz 6nune alinarak kdestirildi. Propionibacterium acnewe Staphylococcus
epidermidign treme oranlari hesaplandi.. Ayrica, nadiflolsa® eritromisinin minimum
inhibitdr konsantrasyon derleri kullanilarak, bu iki antibiyogin bakteriyel antibiyotik
direnci olculda.

Her iki tedavi de 12. haftada her tip akne lezyorsayisinda ve global akne
derecelendirme skorlarinda bengekilde anlamli oranda azalmagtedi. Grup I'de tedavi
memnuniyeti, Grup II'dekine oranla daha iyiydi. Aak; aratirmacinin global tedavi
degerlendirmesi g6z O©Onune aliganda, iki grup arasinda bir fark go6zlenmedi.
Mikrobiyolojik degerlendirmede her iki grupta ddropionibacterium acnesve
Staphylococcus epidermidiseme oranlarini arasinda anlamli bir fark yoErtromisine
direncli Propionibacterium acnege Staphylococcus epidermidie nadifloksasine direncli
Propionibacterium acneg&olonizasyonlari her iki grupta da benzerdi. Giige tedavi
sonund&Staphylococcus epidermidis ireme oranlari anlamli oranda azalmasirgnen,
nadifloksasine direnclstaphylococcus epidermidilonizasyonunda astioldu. Her iki
tedavi de iyi tolere edildi, gorilen tum yan etkileenzer ve hafifsiddetliydi, ancak
eritromisin kullananlarda kuruluk ve deskuamasyahalsikti.



Yuzde gorilen hafif-ortagiddetli akne vulgaris tedavisinde %1’lik nadiflolssa
kremd %4’'luk eritromisin jel kadar etkili ve guvéindir. Her ne kadar nadifloksasinin
Staphylococcus epidermitkskarsi antibakteriyel etkinfii eritromisinden daha iyi olsa da,

nadifloksasin direncli sgarin gelsimine yol agcabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, eritromisin, nadifloksasiRropionibacterium acnes

Staphylococcus epidermidis.



ABSTRACT

Clinical and Bacteriological Evaluation of Nadifloxacin 1% Cream versus
Erythromycin 4% Gel in the Treatment of Mild-to-mod erate Facial Acne Vulgaris: a

Randomized Study.

Antibiotics have been the mainstay of inflammat@gne treatment for years.
However, antibiotic and especially the erythromy@sistant propionibacteria have been
isolated with an increased frequency, resultingtrieatment failure. Therefore, new
antibiotics with a good efficacy and tolerabilibnd a low potential for the development of
resistant bacterial species, are in need for thedisuccess of acne therapy.

The aim of this study was to evaluate the clinexadl bacteriological efficacy and
safety of nadifloxacin 1% cream versus erythromy&#a gel in the treatment of facial
acne vulgaris.

A total of 100 patients (age range: 14-30 yearsh wild-to-moderate facial acne
vulgaris were randomized to receive nadifloxacin d®&am (Group I) or erythromycin 4%
gel (Group 1) twice daily for 12 weeks. All the tgnts were also prescribed tretinoin
0.05% cream twice weekly. Both groups were compaeghrding the lesion counts,
global acne grading score, the subject self-asssgsand the investigator's global
assessment of the therapy, and the adverse effé@gyrowth ratios dPropionibacterium
acnes and Staphylococcus epidermidigwere evaluated. Also, the bacterial antibiotic
resistance was assessed by using the minimum tathjbiconcentration values of
nadifloxacin and erythromycin.

Both treatments caused significant similar redungtion all types of acne lesion
counts and the global acne grading scores by wekHe treatment satisfaction in Group
| was better than the one in Group Il. However difeerence was observed between the
two groups in the respect of the investigator geinMicrobiological evaluation revealed
no significant differences regarding the growthiostof Propionibacterium acnesnd
Staphylococcus epidermidis both groups. The erythromycin resist®nbpionibacterium
acnesand Staphylococcus epidermidiand the nadifloxacin resistaRropionibacterium
acnescolonizations were similar in both groups. Thevgto ratios of Staphylococcus
epidermidiswere significantly decreased, though the naditoxaesistant Staphylococcus

epidermidiscolonization was significantly higher in Grouptlvaeek 12. Both treatments

Vi



were well-tolerated, and all the adverse effectsewnild and similar, yet erythromycin
associated with increased skin dryness and peeling.

We conclude that nadifloxacin 1% cream is as effmas and safe as erythromycin
4% gel in the treatment of mild-to-moderate faaahe vulgaris. Although nadifloxacin’s
antibacterial efficacy againsStaphylococcusepidermidis is partially better than
erythromycin it may cause the development of resistant species.

Key words: Acne vulgaris, erythromycin, nadifloxacinPropionibacterium acnes,
Staphylococcus epidermidis
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1. GIRIS

Akne vulgaris (AV), en sik adolesan donemde goripgiosebase Unitenin kronik,
inflamatuar bir hastalidir. Tum diinyada en sik gorulen deri hagtadlan AV kozmetik,
psikososyal ve ekonomik sorunlara yol acabilmektetiastalgin patogenezinde rol
oynayan 4 temel faktor; sebum yapimindasartiuktal hiperkornifikasyon, folikilde
Propionibacterium acnes (P. acnds)lonizasyonu ve inflamasyondur.

Akne vulgarisin tedavisi lezyonlarin tirine, yaygima ve daha 6nce uygulargmi
tedavilere goére bireysekrilmelidir. Antibiyotikler, topikal ve sistemik larak uzun
yillardir AV tedavisinde kullaniimaktadir. Ozell&khafif-ortasiddetdeki inflamatuar akne
tedavisinde topikal antibiyotikler ¢cok sik tercidilenektedir. Ancak, son yillarda giderek
artan orand®. acnes’&arsi antibiyotik direnci geimesi ve antibiyotikler arasinda ¢apraz
direng gorulmesi sonucunda tedavsdmasizliklar bildirilmektedir.

Nadifloksasin, florokinolon grubu antibakteriyel rbiajandir. Ozellikle AV
patogenezinde rol oynayal®. acnes’e veayrica Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis), Staphylococcus aureus (S. aurengtisilin direncliS. aureusMRSA)ve
Pseudomonas aerugindga (P. aeruginosa)kari guclu bakterisidal aktiviteye sahiptir.
Literatiirde, nadifloksasin ile eritromisinin klinigtkinligini karsilastiran ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir.

Bu calsmada hafif-ortasiddetli AV tedavisinde topikal %1’lik nadifloksasive
%0.05’lik tretinoin kombinasyonu ile topikal %4 'IU&ritromisin ve %0.05’lik tretinoin
kombinasyonunun klinik ve antimikrobiyal etkinliklein ve tedavi guvenilirliklerinin

karsilastirilmasi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

Akne vulgaris, pilosebase unitenin kronik seyintiflamatuar hastahidir. Klinik
tablo hafif komedonal akne ile fulminan sistemik stalik arasinda d@gskenlik
gosterebilmektedir (1). En sik goérulen deri hagtablan AV, kozmetik, psikososyal ve
ekonomik acidan bircok soruna yol acmaktadir. Beaddgisinda bozulma, utanma,
reddedilme korkusu, sosyal ice cekilmegama tarzinda kisitlamalar, aile skilerinde
sorunlar, depresyon ve anksiyeteye de yol acabtidak(2). Akne ile ilgkili yillik saglhk
harcamalarinin yalnizca Amerika Biile Devletleri'nde yilda 1-2.2 milyar dolar arasinda
oldugu bildirilmektedir (3).
2.2. Epidemiyoloji

Akne vulgaris, androjenik hormonlarin salgilanmdalamasi sonucunda artan
sebum sekresyonu nedeniyle genellikle puberte dimEnbalar. Kadin ve erkektesd
siklikta gortlmesine ganen, erkek hastalarda dah@iraseyretme glimindedir (1).
Prevalansi, 16-17 yarasi erkeklerde %95-100 iken, kadinlarda %83r8S51adadir (4).

Akne vulgarisin kadinlarda bangic yal ortalama 12.1+1.5, erkeklerde
12.8+£1.7°dir (5). Kadinlarda 15-17, erkeklerde 1¥-yaslari arasinda pik ya@ ve
cogunlukla 25 yaindan dnce kendini sinirlagibilinmektedir (6). Ancak 40 yanda bile,
erkeklerin %1’i ve kadinlarin %5’inde akne lezyanigorulebilmektedir (7).

Hiperandrojenizm, polikistik over sendromu, Cushsegdromu ve puberte prekoks
tanisi alanlarda AV gorilme sigli artmakta ve hastalik dahgddetli bir klinik seyir
gostermektedir (1).
2.3. Patogenez

Akne vulgaris lezyonlarinin oftugu bolge olan pilosebase Unite, bir kil folikilt ve
ona acllan sebase bezdensatu Bu yapi ¢cok katli yassi epitel ile @i infundibulum adi
verilen bdlge ile deri ylzeyine acilir. Folikiliugiuran hicreler epitelyal rejenerasyon ile
yenilenip sebum ile birlikte atiir (1, 8). Seba$ezlerin sayisi ve buyuklukleri
lokalizasyonlarina gore belirgin farkliliklar gosteektedir. Alin bata olmak Uzere, yuz ve
sirt st kisimlarinda sayica daha fazla ve bluylitiebase bezler ¢cene, alin, yanaklar ve
sacli deride 400-900 bez/émyogunlugundayken, viicudun gér alanlarinda chye
ortalama 100 bez dinektedir. Bu nedenle pilosebase bezuymugunun yiksek oldgu
bblgelerde AV daha sik gorilmektedir (9).



Akne vulgaris patogenezinde rol oynayan temel fidt@unlardir; Sekil 2.1) (10,
11).
Sebum yapiminda agtve sebum iceginin desismesi
Duktal hiperkornifikasyon
Folikilde P. acnekolonizasyonu

A

Inflamasyon
5. Diger (genetik, sigara, stres, diyet ve hijyen)
2.3.1. Sebum Yapiminda Arig ve Sebumiceriginin Degismesi

Sebase bezler, insan derisindeki en yiuksek andregeptor ygunluguna sahiptir.
Sebum yapimi primer olarak androjenler tarafindantiol edilir. Androjen reseptoérleri,
sebase bezin bazal tabakasindaki hiicrelerde w@kiintin d¢ kok kilifinda bulunur (12-
14). Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) aredrojeseptorleri Uzerinden sebum
yapimini uyarir. Dihidrotestosteron, sebase bezdp T 5a-rediktaz enziminin
katalizlemesi ile testosteron ve prekursorleringigimi sonucunda okur ve testosterona
gore androjen reseptoérlerine 5-10 kat daha yikseyarilk ile balanir. Pubertede
androjen salgisinin agtiile beraber sebase bezlerde biyime ve sebummidestarts
gorultr. Akne vulgarisli hastalarda sebase foliéii gengligi ve lobdllerin sayisi
artmstir. Asirt sebum uretimi; androjen fazlgina, hedef organ olan pilosebase unitenin
artms cevabina veya her ikisine @adir (12, 13). Artan sebum icgiiriptire olan sebase
bezden folikiler kanala salingekil 2.1).

Sebase bezde adrenal kokenli dehidroepiandrostanedifat'tan (DHEA-S) da
lokal olarak androjen uretimi olur. Akne vulgarigtpgenezinde androjenlerin rolinu
destekleyen kanitlagbyle 6zetleyebiliriz (13):

1. Komedonlu ve inflamatuar akne lezyonlari olan pheptal cocuklarda,

olmayanlara gére DHEA-S duzeyleri anlaml derecdilesek bulunmgtur.

2. Testosteron ve DHEA-S hormonlarinin sistemik olashkimasi sebase bez

boyut ve sekresyonlarini arttirmaktadir.

3. Androjenlere reseptor diizeyinde duyargiztlanlarda, siri sebum Uretimi ve

akne gekimi olmamaktadir.

4. Over ve adrenal bezin androjen sekrete eden tunrilakne lezyonlarisék

etmektedir.

Sebase bezlerde aktivite gosteregediiki enzim 3-hidroksisteroid dehidrogenaz
ve 17B-hidroksisteroid dehidrogenazdir. ftAidroksisteroid dehidrogenaz testosteronu

daha zayif etkili olan androstenediona dgatiir. Bu enzim yiizde aknenin goriufii
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alanlarda daha az oranda bulunur. Boylece tipal rédiktaz enzimi vaginda ve 1B-
hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin ygklimda, sebase bezde testosteron daha az aktif
olan androstenediona d&minemekte ve DHT’a cevrilmektedir. Bu durum, sonaodp
androjenik aktivite argt ile sonuclanir (13). Ancak, AV’li kadin hastalarblyuk bir
kisminda serum androjen seviyeleri normal sinidardlunmugtur (13). Serum androjen
miktarinin artgi ancak ileri yata ortaya cikan veya tedaviye direncli aknesi dtadin
hastalarda saptanghr. Erkeklerde AV gelimi ve yiuksek androjen seviyeleri arasindaki
belirgin bir iliski gosterilememitir.

Sebumun komedojenik oldu ve inflamasyona yol agi bilinmektedir. Sebum
dretiminin miktari ile AV’in klinik siddeti arasinda belirgin bir gki bulunmaktadir (11).
Sebum skualen, kolesterol, kolesterol esterleritngliserid icerir, ancak serbest ¥a
asitleri icermez. Bakteriyel enzimlerin etkisiyleigtiseridler hidrolize olur ve deri
yuzeyine komedojenik ve pro-inflamatuar 6zelliktro serbest ya asitleri, daha az
miktarda da mono-diacilgliserid, skualen, kolestere kolesterol esterleri yayilir (14).
Epidermal ylizeye gore komedon icinde linoleik alizeyleri diguktir. Akne vulgarisli
hastalarin sebumlarindaki linoleik asit ekgiklifolikil epitelinin farklilasmasini
engellemekte ve hiperkornifikasyona yol agcmakt@tfs) Sekil 2.1). Sebum lipidlerindeki
dengenin bozulmasi foliktler keratinositlerde hpeliferasyona ve anormal
farklilasmaya neden olur. Boylece, folikil obstriksiyonuwsan AV'in prekirsor lezyonu
olan mikrokomedon okur (10, 12, 16).

2.3.2. Duktal Hiperkornifikasyon

Akne vulgaris patogenezinde rol oynayan ilkgideklikler; duktal keratinositlerin
artmg proliferasyonu, kornifikasyonu (keratinize tabakarkalinlgmasi) ve artns
adezyonu sonucu gorulen azajndeskuamasyonduill) Sekil 2.1). Yaiun keratinize
materyal ve c¢galan keratinositlerin limen icine fazlaca dokulmes birbirlerine
yapsarak tikaclar olgturmasi infundibulumun gegiemesine ve aknenin 6nci lezyonu
olan “mikrokomedon” olgumuna yol acar Sekil 2.2). Akne vulgarisli hastalarda
lezyonsuz deriden alinan biyopsi 0Orneklerinde, gigke gelisim evrelerinde
mikrokomedonlarin  varn  gOsterilmgtir  (17,18). Akne vulgarisin siddetinin
mikrokomedon sayisiyla gou orantili oldgu bilinmektedir. Mikrokomedonlar daha sonra
klinik olarak fark edilebilen acik ve kapali komedar haline dongiir (Sekil 2.2).

Artmis keratinosit adezyonunun duktal dezmozomlarda Mitolpji olmamasi
nedeniyle hangi mekanizmayla komedogenezi tetiglatkt olarak bilinmemektedir (11).

Sebase bezlerin lipid icgindeki deisim sonrasinda keratinositlerin sikica birbirlerine
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baglanabilecgi gorisii Uzerinde durulmaktadir (11). Akne vulgarisli ladatin
sebumlarindaki artrgiserbest ya asitleri, skualen, skualen oksit ve bunashkde rolatif
linoleik asit eksiklgi epitel farkhlagmasini engellemekte, sebase folikiullerdeki hiucireler
adezyonuna ve hiperkornifikasyona yol agcmaktadir, (15, 19) $ekil 2.1). Diger bir
hipotez ise sebase folikuler hiperkeratozun lokiédmin A eksikligi sonucu oldgudur
(20).

In-vitro calsmalarda Interlokin-lo'nin  (IL-1o) komedogenezi tetiklegii
gorulmistar (21). Komedogenez, ILelreseptor antagonistleri ile inhibe edilebilmektedi
(21). Ayrica, sebumda linoleik asitin azalmasi Koler keratinositlerden IL-1 salinimini
arttirarak epitelin gecirge@ini bozmakta ve mikrokomedon glumunu balatmaktadir (8,

9, 22).
2.3.3. FolikuldeP. acnes Kolonizasyonu

Propionibacterium acnedV’in inflamatuar stirecinde dnemli bir role sahiptl).
Staphylococcus epidermidige M. furfurun ise akne patogenezindeki roli ¢ok acik
degildir. Propionibacterium acneslipidden zengin kil folikilinde kolonize olan
kommensal, anaerobik, gram pozitif, hareketsiztediid bir basildir (1, 23). Sebase
foliktildeki baskin mikroorganizma olup, mikrokomedigerisindeki anaerobik ve lipidden
zengin ortamda kolaylikla Gremektedir (23). Sebwarigindeki gliserol, ¢galabilmesi
icin gerekli tGreme ortamini hazirlamaktadir (14)ub@rte 6ncesi donemde deride
saptanamayacak kadar az miktarda bulunurken, pubkrtsebum yapimindaki afti
sonucu sayisi katlanarak artar. YUz ve sac¢h dém gebase bezlerin gon oldgu
bdlgelerde %100 oraninda kolonize giduhalde, sebase bez sayisi gbrece az olan bacak
gibi bolgelerde yakkak %20 oraninda bulunur (23). Akne vulgarisli héeta derilerinde,
aknesi olmayanlara gore dahagya oldwpu gosterilmgtir. Ancak, daha 6nce erideH.
acnessayisi ile akngiddeti arasinda anlamli bir gki olmadgi da éne strulmgdir (24).

Propionibacterium acnedyir intraselltler hidrolitik enzim olan lipazin saimina
neden olmaktadir. Bu lizozomal enzimlerle folikiilvéri riptire olarak epitelden sebase
lipidler dermise ulgir. Ekstraselliler lipaz enzimi sebumdaki triglisésri gliserol ve
serbest ya asitlerine dongturdr. Gliserol bakterinin g@almasinda rol oynarken, serbest
yag asitleri ise komedogenezi tetiklemekte ve proamfatuar sitokinlerin salinimina
neden olmaktadir (16). Lipaz ile ortaya ¢ikan brbsst yg asitlerinin polimorfonikleer
l6kositler (PMNL) icin kemotaktik 6zellikte oldw ve inflamasyona neden olglu
disunulmekteydi. Ancak lipazin inhibisyonu ile deridederbest yg asitlerinin miktari

azaldginda, inflamatuar AV’in gerilememesi, bu teoriyi stieklememektedir (25).
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Propionibacterium acnesdurettigi lipazin etkisiyle olgan serbest ya asitleri,
keratinizasyon bozukfiuna ve nétrofil kemotaksisine neden olur. Folikirhenine gegen
PMNL bakterileri fagosite eder. Nétrofiller ve bakiterdensalinan hidrolitik enzimler ile
2.3.4.Inflamasyon

Akne vulgariste gorulen inflamasyon erken ve gegeid olmak Uzere iki evreden
olusur (8). Erken dénemde, ilk olarak perivaskiler de®ndaha sonra da periduktal ve
duktal alanda notrofiliknfiltrasyon, ge¢c donemde ise lenfos@irhikli infiltrasyonda arts
oldugu saptannstir (8). Erken donem inflamatuar akne lezyonlayigpilan ¢cagmalarda,
infiltratta CD3 ve CD4 T hiicrelerinin baskin oldw gosterilmgtir. Bu infiltratin P.
acne& veya hicre duvarindaki karbonhidratlara ya diiibkanali icindeki keratin gibi
spesifik bir antijene kar gecikmg tip bir hipersensitivite yaniti olabilege
distunulmektedir (8, 9). Ge¢ donemdeki lenfogitrakli inflamasyon serbest radikaller ve
folikil kanalindaki keratinositlerden salinan lb;1IL-6, IL-8, TNF-u, Lokotrien B4
(LTB4) gibi sitokinler ile devam eder (9Propionibacterium acnesi salgiladgl bu
kemotaktik faktorler, pro-inflamatuar sitokinler venzimatik Grinler ile aknenin
inflamatuar fazini bgatir. Propionibacterium acneproliferasyonu sonucu, foliktl duvari
parcalanir ve inflamasyon dermise yayifieKil 2.2). Sebum ve icefi dermise gecgiinde
inflamasyon daha da artar, yabanci cisim reaksiya@iazen de fibrozis geii (Sekil
2.2). Boylelikle klinik olarak papul, pustil ve nddgibi AV’in inflamatuar lezyonlari
ortaya cikar.Propionibacterium acnesayisinda azalma ile AV kliginde iyilesme
gorilebilmektedir. Bu duruma ise pro-inflamatuar diyatérlerdeki azalma neden
olmaktadir (24, 26).
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Sekil 2.2. Akne vulgaris patogenezi

P. acnesPropionibacterium acnes
PMNL: Polimorfonikleer I6kosit

2.4. Akne Vulgaris Klinigi ve Tipleri

Akne lezyonlari, en fazla yiuzde olmak Uzere, géveéekollarin tst kisminda
goralur.  Akne wvulgarisin  primer elementer lezyondinikk olarak goérilemeyen
mikrokomedondur. Daha sonra komedon @geairttikca acik veya kapali komedon olarak
gOzle gorular hale gelir. Komedon, AV'in @ir hastaliklardan ayirt edilmesinigsayan
spesifik lezyonudurinflamasyonursiddetinin artmasiyla papdl, pustil, nodul ve kistle
gorulebilir. Siklikla orta veiddetli AV sonrasi inflamatuar lezyonlar 6zellikiie noduller
iyilesirken atrofik ve deprese, kigctk, derin, punktat ugekiklar “ice pick skarlar” ve
nadiren hipertrofik skarlar birakabilir. Lezyonlapost-inflamatuar hipopigmentasyon
ve/veya hiperpigmentasyon birakarak iy@bilir (1). Balangic sekillerine gore AV'de
elementer lezyonlar ikiye ayrilifékil 2.2).



2.4.1.inflamatuar Olmayan Lezyonlar

Mikrokomedon, acik ve kapali komedon inflamatuamayan AV lezyonlaridir.
Foliktlin infundibulumunda lipid ve keratin i¢cgmin birikmesine bl folikil duvarinin
disari dgru balonlgarak incelmesi ile mikrokomedon glur. Acik komedon, 1-2 mm
caplh siyah renkli, sebase folikul ggleimesidir. Deriyle ayni seviyede veya hafif kabarik
olup, foliktler kanalin distal ucundaki melaninirkstcdasyonu nedeniyle siyah renkli
goriinen keratin tikaclari vardir (23). Folikllernkéda P. acnes kompakt keratin ve
lipidin lameller tarzda birikmesi ile ofur (1, 23). Kapali komedon, deri renginde 1-3 mm
capli, tzeri epidermis ile kapl, cevresinde eritgarmeyen papullerdir. Kapali komedon
debris ile genidemis folikullerle karekterizedir ve epitel ylzeyinde kroskopik olarak
gorulebilen bir acikia sahiptir.
2.4.2 Inflamatuar Lezyonlar

KomedonlarirP. acnesbazen dé&. epidermidisve S. aureusle kolonize olmasi ve
folikdl epitelinin hasari sonucu komedon i@min acga ¢ikmasi sonucunda, dermiste
notrofillerden zengin inflamatuar bir reaksiyonslea (1, 23). Papduller, derin dermal
inflamatuar reaksiyon sonucu elr ve 1-5 mm capli sert, pembe ya da kirmizi renkli
hassas olabilen lezyonlar olarak goruliyilesmeleri uzun zaman alir ve bazen skar
birakarak iyilgir. inflamasyonursiddetlenmesiyle paplillere gore daha yilizeyel oldn 1-
mm capli, ply iceren, deriden kabarik, sari-beyaklr pustiller meydana gelir. Uzun
sureli derin dermal inflamasyona ghaolarak olgan noduller ise 5-7 mm capl, sert ve
agrih inflamatuar lezyonlardir. Noduller zamanla Ktuan 0Ozellik kazanarak abse veya
fistul gelisimine ve ciddi skar ogumuna neden olabilir. Palpasyonda fluktuasyon veren
yari-kati 6zellikteki noduller “kist” olarak adlamdmakta vesiddetli nodller ve kistik
lezyonlu inflamatuar akneye “nodulokistik akne” derektedir (23).
2.5. Akneli Hastada Anamnez

Akne vulgaris tanisi 0ykiu ve klinik bulgularla kdau Akne lezyonlarinin
baslangici, siddeti, akne lezyonlarini alevlendiren nedenler daha 6nce kullanilan
tedaviler ve bunlarin kari duzeyleri hakkinda bilgi edinilmelidir (1, 227). Akneli
hastada iyatrojenik nedenler acisindan ilac ve latikm trin kullanimi mutlaka
sorgulanmalidir. Kortikosteroidler, anabolik steier, lityum, antiepileptikler, halojenler,
izoniazid ve siklosporirakne gekimine neden olabilmektedir (1, 27). Akneygile eden
oligomenore, hirsutizm ve erkek tipi sa¢ dokulmgibi bulgular varlgindapolikistik over
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malignite basta olmak tzeresar androjen Uretimine yol acanggir hastaliklar gz dnine
alinmahdir (1, 27).
2.6. Dger Akne Tipleri

Akne adi altinda incelenen bircok klinik antite unaktadir (1, 23, 28) (Tablo
2.1).Neonatal akngyenid@anin %20’sinde gorular. Yiz ve sacl deride inflanaa papul
ve pustillerle karakterizedir. Genellikle hayatiik birkag haftasi icinde B&ar ve
etyopatogenezinde transplasental yolla gecen natemdrojenik hormonlar sorumiu
tutulur. Tedavi gerektirmez, genellikle 3 ay icerde kendilginden geriler (1).

Infantil akne,genellikle yaamin ilk 3-6 ayi icerisinde Bkar. Komedon olsumu
neonatal akneye goOre daha siktir. Papul, pustihagiren skar birakabilen noduller
gorulebilir. Her ne kadar olgularin go idiyopatik kabul edilse de, etyopatogenezde
dolasimdaki androjenlere kar artms duyarlilik ve/veya infantil adrenal bezden yiksek
miktarda DHEA salinimi suclanmaktadir (1). Ayrioéantil akneli bazi olgulariM. furfur
ile iliskili olabilegi rapor edilmstir (28).

Eriskinlerde gorulen akne20-40 ya arasinda ve daha sik olarak kadinlarda
gorulmektedir. Airhkh olarak hafif-orta siddette inflamatuar papuler, papulopusttler
lezyonlarla karakterizedir ancak, nodul ve kistiier goralebilir (29). Kadinlarda en sik
cene ve yanaklara, erkeklerde ise genellikle ®ializedir.

Akne konglobatkomedon, papul, pustil, nodil, abse, drene sintEekistlerle
karakterize, siklikla derin ve atrofik skar veygdritrofik skarla iyilgen aknenirsiddetli
formudur. Fistlller veya birden fazla acgtolan komedonlar tipiktir (1, 27). YUz, boyun,
gogus, sirt, Ust kollar, kalcalar ve sacl deri tubulia. Yetiskin erkeklerde daha siktir.

Akne fulminans®akut febril Glseratif akne” olarak da bilinmektedsiklikla 13-16
yas arasl erkeklerde gortlen ve skarla iy#e ensiddetli nodulokistik akne tipidir. En sik
sirt ve g@ulste gorulurken, daha az oranda yuz, boyun ve rkaltalur. Ani baglangicli
yogun inflamatuar noddller, Ulseratif, hemorajik vekragik lezyonlara, atg halsizlik,
myalji, atralji ve hepatosplenomegaklik etmektedir. Hastagnn sebum veya bakteriyel
antijenlere kan bir hipersensitivite reaksiyonu olabilgge disintlmektedir (30).
Laboratuar bulgularinda ise anemi, I6kositoz, pnate, sedimentasyon ve CRP yuksgkli
gorulebilir (23, 27).
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Tablo 2.1 Akne vulgaris tipleri (1, 23, 28)

Neonatal akne Ilag aknesi

Infantil akne Mesleki akne
Eriskin aknesi Klor aknesi

Akne fulminans Kontakt akne
Akne konglobata (nodtlokistik akne) Kozmetik aknesi
Sert yliz 6demi (Morbus Morbihan hastgli Akne estivalis
Akne mekanika Tropikal akne
Akne ekskoriye Steroid aknesi

2.7. Akne Vulgariste Klinik Derecelendirme

Akne vulgarisin kliniksiddeti genellikle hafif, orta veiddetli olmak tizere 3 grupta
siniflandinimstir.  Sik goérulen lezyon tiriine goére; komedonal, (payplistiler ve
nodulokistik olarak ayrilngive her biri hafif, orta vgiddetli diye derecelendirilerek 9 ayri
tip tanimlanmgtir (1, 23). Ote yandan, bu siniflandirma AV'de aeid etkinligini
deserlendirmede yeterli olmamaktadir.Lezyonlarinin  dgisken yapisi, farkh
lokalizasyonlari ve yaygirdi, hastalgin klinik siddetini degerlendirmek icin objektif bir
aknesiddeti derecelendirme sistemi gereksinimine yol ggm Hastalgin klinik siddetinin
belirlenmesi, uygun tedavi secimi ve tedavinin @tiginin degerlendirilmesini sglar (31).
Ideal bir derecelendirme sistemi, klinik pratiktellaoimi kolay, az zaman alan, gto
sonug veren, ekipman gerektirmeyen ve kolayliklalddante edilebilir olmalidir. Akne
siddetini tanimlamadaimdiye kadar pek ¢ok derecelendirme sistemi, lezgayimi, seri
fotograflama, videomikroskopi ve sebum uretiminin Olctgili yontemler kullanilmysa
da evrensel olarak kabul gorgliir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir

Lucky ve arkadglari, lezyon sayisi ve turiini esas alarak akneavisigiddetini
klinik olarak deerlendirmitir (32). Sg taraf alin, sol taraf alin, §ayanak, sol yanak ve
cene olmak uzere 5 farkli bdlgeye ayrgmbir ylz resmi Uzerinde lezyon sayisi
kaydedilmitir. Burun ve cevresindeki alan sayima alinmgmiHer bir alanda ayri ayri
her bir lezyon tipi sayillngive toplam inflamatuar lezyon [I) ile toplam inflamatuar
olmayan lezyon (IOL) sayisi hesaplangtir. Akne lezyon sayiminin guveniliginin,
sayimin hep ayni deneyimli klinisyen tarafindaniyiilmesi halinde, oldukc¢a iyi olgu
gosterilmitir (33).
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Fotasraf ya da diyagram esasina dayall akne derecefeadiistemlerinde, hastanin
klinik gorunimu standart bazi fd@flarla kasilastirilarak hastafiin - siddeti
tanimlanmaktadir ancak oldukca komplike, uygulamor ve subjektif yontemlerdir (34).
Fotasraflama yontemlerinde kucik inflamatuar lezyonkanedonlar siklikla atlanmakta,
dolayisiyla hastalik aktivitesi iyi gerlendirilememektedir.

Doshi ve arkaddar, 1997 yilinda aknesiddetini belirlemedeGlobal Akne
Derecelendirme Olgé’'ni (GADO) énermilerdir (35). Bu yontemde yiiz, gos ve sirt 6
farkl alana bolunmgitr. Alin, yanaklar, burun, ¢cene, gis ve sirt olmak tzere alti farkl
bdlgeye, buyuklgine gore 1-3 arasinda farkli alan puanlar vestimiBu skorlamada
alin: 2, sg yanak: 2, sol yanak: 2, burun: 1, cene: 1gigove sirt ise 3 puan almaktadir.
Her bir bolgeye lezyon yok ise 0, komedon: 1, pag@jl pustil: 3, nodiul ise 4 puan
verilerek skorlandirma yapilgtir. Her bir lokalizasyonun skoru; eiddetli lezyon skoru
ve alan faktorintn carpingeklinde not edilmgtir. Toplam skor hesaplamasinda ise bu
bolgelerin puanlari toplangtir. Global Akne Derecelendirme Ofigin en 6nemli
dezavantaji; tek bir ya da iki bélgeyle sinirh ¢ce&yida akne lezyonunun vgrhda,
skorun olmasi gerelfinden daha diilk cikabilmesi, dolayisiyla hastanin klinik olarak
gorunenden daha aiddetli grupta siniflandirilabilmesidir.

2.8. Akne Vulgariste Tedavi

Akne vulgariste tedavi seciminde; hastanirsiyainsiyeti, lezyonlarin tiri ve
yayginlgl yani hastaliksiddeti, aile dykisu, ¢ik eden hastaliklar, daha 6nce uygulagpmi
tedavilere cevap, skar ve pigmentasyon gam6z onidne alinmahdir (36). Gunumizde
AV tedavisinde standart tedavi protokolleri yoktlezyonlarin tiriine ve yaygiglna
uygun olarak bireyseli@rilmi s tedaviler 6nerilmektedir (36, 37). Akne vulgarigieerilen

tedavi algoritmasi Tablo 2.2.’de 6zetlentimi
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Tablo 2.2. Akne vulgariste tedavi algoritmasi

AKNE HAFIF ORTA IDDETLI
SIDDETI 3 >
Komedonal Papuler/Pistllert | Papller/Pustiler+ Noduler* Nodiler/
Komedonal Komedonal Akne konglobata
Birinci tercih Topikal Topikal antimikrobiyal| Oral antibiyotik+ | Oral antibiyotik+ Oral izotretinoin
retinoid + topikal retinoid | topikal antibiyotik+| topikal retinoid+
BPO BPO
Alternatif Alternatif Alternatif topikal Alternatif oral Oral izotretinoin Yiiksek doz oral
tedavi topikal retinoid+ antibiyotik+ veya alternatif oral antibiyotik+
retinoid/ | topikal antimikrobiyal/| alternatif topikal antibiyotik+ topikal retinoid+
azaleik asit/ alternatif topikal retinoid+ alternatif topikal BPO
salisilik asit retinoid/ BPO retinoid+
azaleik asit BPO/azaleik asit
Alteranatif Birinci tercih Birinci tercih Oral antiandrojent Oral antiandrojen+| Yiksek doz oral
tedavi topikal retinoid/ topikal retinoid+ antiandrojen+
(kadinlarda) azaleik asit+ oral antibiyotik+ topikal retinoid+
topikal alternatif topikal alternatif topikal
antimikrobiyal antimikrobiyal antimikrobiyal
idame tedavi Topikal retinoid Topikal retinoid+BPO

*Kliclk nodullerde (<0.5 cm)
BPO: Benzoil peroksit

Akne vulgaris tedavisinde 4 temel amagc vardir. &ullan ilaclar, bunlarin bir ya
da birkacini sglayarak etki etmektedir (36-39).

1. Sebase bez aktivitesini baskilamak

2. Folikuler keratinizasyonu 6nlemek

3. Folikuler bakteri oranini azaltarak bakteri kaynatkstrasellller inflamatuar

drtnleri azaltmak

4. Inflamasyonu baskilamak
2.8.1. Topikal Tedavi

Hafif-orta siddetli AV tedavisinde tek Bana, ortasiddetli AV tedavisinde ise
sistemik ajanlarla birlikte kullaniimaktadir. Topikilag sadece lezyon lzerinegdelim
yluze en az 3 ay boyunca dizenli olarak kullanildal(36, 38). Yan etkiler sistemik
tedavilere gore daha az siklikta goérdlir. Topikedavide kullanilan ajanlar etki
mekanizmalarina gor@yle siniflandiriimgtir (36, 38);

a) Komedolitik ajanlar : Tretinoin, adapalen, salisilik asit, rezorsinalaik asit,

benzoil peroksit (BPO), topikal izotretinoin
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b) Antimikrobiyal ajanlar: Klindamisin, eritromisin, tetrasiklin, nadiflokgas

azaleik asit, BPO

c) Antiinflamatuar ajanlar:  Salisilik asit, adapalen, BPO, klindamisin,

eritromisin, tetrasiklin, nadifloksasin, izotretino

Topikal tedaviler sinerjistik etkileri ve akne valgs etyopatogenezinde rol
oynayan farkh faktorler tGzerindeki etkileri nedgei kombine edilmektedir. Kombinasyon
tedavisi ile lezyon sayisinda daha fazla azalmeefleurken, diren¢ gedimi ve yan
etkilerde azalma olmasi beklenmektedir (36).

Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler foliktler keratinositleri reggill edip, foliktler epitelyal
maturasyon ve epidermal donguyd hizlandirarak kersit deskuamasyonunu dizenler
(40). Lumene dokulen epitelyal hiicreler arasindaki kobamyazalttiklar da gosterilstir
(41). Retinoidler, retinoik asit k@ayici proteinler aracgiyla hicre c¢g@almasi ve
farklilasmasini kontrol eden genlerin ekspresyonundgisddikler yaparak etki eder.
Tretinoin uygulanny deride ultrastruktirel camalarda folikiler epitelde akantoz,
keratinosit otolizinde artma, dezmozom ve tonofaauarda azalma ve stratum korneumda
incelme oldgu gosterilmgtir (40). Ayrica, retinoidler inflamatuar mediyalén,
inflamatuar hiicre migrasyonunu ve immun yaniti leylarek direk inflamasyon
baskilayici etki de gostermektedir (40, 41). Topilemtibiyotiklere benzersekilde
mikrokomedondaki serbest asiti miktarini azaltarak, dolayll yoldan da imflasyonu
baskilar. Deriye agilan folikiilde anaerobik ortarmaldig igin P. acnesniktarinda azalma
gorular.

Gunumuzde topikal retinoidler komedonal akne tesladee ilk tercihtir. Hafif-orta
siddetli papulopustiler aknede ilk tercih olan kondsyon tedavisinin de bir parcasidir
(36). Retinoidler AV’'in idame tedavisinin de esastusturur (36).

Topikal retinoid kullaniminda cevap 3-6 ay icind&igmektedir. Uygulama siigi
lokal irritasyon riskini azaltmak icin BEngicta haftada 2-3 kez olmalidir, zaman iginde
uygunsa arttirilabilir (39, 40). Topikal retinoidlefotosensitiviteye neden olmalari
nedeniyle sadece geceleri kullanilir.

Topikal Retinodlerle Kombinasyon Tedavisi

Son yillarda hafif-ortgiddetli AV’in topikal tedavisinde topikal retinoidti iceren
sabit doz kombinasyonlarinin (retinoid-BPO, retihantibiyotik ve retinoid ile
antibiyotik-BPO) kullanimi 6nerilmektedir (36, 41)opikal antibiyotik ve retinoid

kombinasyonu; anormal deskuamasy®h, acneskolonizasyonu ve inflamasyon dabhil
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olmak Uzere akne vulgaristeki 3 ana patojenik fakiderine etki eder (41, 42). Bu
kombinasyon urlnleri tedaviye yanit hizini ve onarartirarak hem komedonal hem de
inflamatuar lezyonlar Gzerinde etkili olmaktadiopikal retinoidler, topikal antibiyotikler
ve BPO gibi ilaclarin penetrasyonunu arttiraralesistik etki de gosterir (41-44).

Ortasiddetli ya da tedaviye direncgli AV’'de ise topikaletmoidlerin oral
antibiyotiklerle beraber kullanimi oldukca etkilr bedavi yontemidir (42). Oral tetrasiklin
grubu antibiyotiklerle beraber kullaniminin, bucierin tek baina alinmasina oranla daha
etkili oldugu ve daha hizli klinik yanit geadigi gosterilmitir (44).
Tretinoin

Topikal tretinoin hafif-ortasiddetli AV tedavisinde etkili komedolitik bir ajamnd
(41). Tretinoinin %0.025, 0.01 ve 0.05 konsantrasgaa krem, losyon ve jel formlari
vardir. Folikuler epitelyal maturasyon ve epiderna@ingiilyt hizlandirarak keratinosit
deskuamasyonunu duzenler. Ayrica, hucrezagoasi ve farkhlsmasini sglar ve
antiinflamatuar etki eder. Fotosensitiviteye ned#@malari nedeniyle sadece geceleri
kullanilir. Eritem, kuruluk ve pullanma gibi lokakritasyon bulgulari kullanim sikii ve
miktarina bgimli olarak goérulebilir. Gebelikte kullaniimasi diiememektedir (41-45).
Adapalen

Adapalen naftoik asit tlrevi olan uclncu jenerasybin retinoiddir (46).
Komedolitik, anti-komedojenik, antiinflamatuar v@munregulatuar 6zellikleri mevcuttur
(46, 47). Adapalen TLR-2’delown regulasyonaneden olarak, CD-1d ekspresyonunu
arttirmakta ve keratinositlerden IL-10 ekspresyanise azaltmaktadir. Ayrica, adapalen
AP-1 inflamatuar yolgini da bloke eder (47). Boylece dendritik hiicrelerT lenfositler
arasindaki etkilgmi arttirarak P. acne%® karsi antimikrobiyal aktiviteyi guclendirir.
Antibiyotik etkisi olmaksizin antibakteriyel 6zeédlide tgimaktadir (46, 47). Adapalen
%0.1 jel formilasyonunda tretinoine gére hem inéidwmar hem de inflamatuar olmayan
lezyon sayisinda benzer oranda azalm@aszakla beraber daha az irritasyona neden
olarak yiksek tolerabilite gdstermektedir (48). ikap retinoidlerin kimulatif deri
toleransini inceleyen camalarda topikal adapalenin, kombinasyon tedavitkrien iyi
tolere edilen retinoid oldiu saptannstir (48).
Tazoreten

Tazoreten retinoid X reseptoriine spesifik olmayaikleer retinoik asit resept@r
vey icin ise selektif G¢lincl jenerasyon bir sentetikrétinoiddir (49).Yuzde 0.05, %0.1
krem ve jel formlari bulunur. Siklooksijenaz yplare l6kositlerdeki kemotaktik yanitlari

inhibe ederek antiinflamatuar rol oyndtem TIL hem de TOL sayisini azaltir. Agik
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komedonlara tretinoinden daha etkili, kapali komddala ise tretinoine benzeekilde
etki eder. Yan etkileri doza panli eritem, kainti, yanma vegnelenmedir (23). Bu yan
etkiler tretinoinden daha hafif dizeyde gorulseadapalene gore daha fazla irritasyona yol
acar (48, 50).

Topikal izotretinoin (13-cis Retinoik Asit)

Izotretinoin, tretinoinin 13-cis izomeri olup komditik ve antiinflamatuar
Ozelliklere sahiptir, sebum Uretimini etkilemez. 2¢dié 0.05 jel veya krem ve %0.1 krem
formlari bulunmaktadir (49). Kaitastirmali calsmalarda izotretinoin %0.05 jel, tretinoin
%0.05 krem ile benzer etkigk, adapalen %0.1 jele gore ise daha fazla etkiyg sa
oldugu gosterilmgtir (51). Ayrica, Hughes ve arkadari izotretinoin %0.05 jelin
inflamatuar lezyonlarda %5 BPO jelden daha az ietddlugunu bildirmilerdir (52).
Izotretinoin, tretinoine gore daha az irritasyonmagtadir.

Benzoil Peroksit

Benzoil peroksit gucli bakterisidal ve komedoligitkiye sahiptir (44). Yizde 2.5,
%5 ve %10 konsantrasyonlarda olmak Uzere sabunyj@ma jeli, krem, jel ve losyon
formlar vardir (53). Hem inflamatuar hem de infomar olmayan lezyonlar Uzerine
etkilidir. Etkisini sebase folikilde benzoik asit®niserek Uretti oksijen radikalleri
aracilglyla P. acnesmiktarini azaltarak gostermektedir. Ayrica, serbeg asitlerinin
seviyelerini azaltarak, antiinflamatuar ve kometbolietki de gosterir (37, 43, 44).
Propionibacterium acneslahil olmak tzere mikroorganizmalarda BPO’askdrugiine
kadar diren¢ gedimi bildirilmemistir (44, 54). Yapilan cajmalarda hicgbir topikal
antibiyotik BPO’den klinik olarak daha etkili buloramstir (53).

Benzoil peroksitin, eritromisin veya klindamisire ibirlikte hazirlanny kombine
formlari da bulunmaktadir. Topikal antibiyotiklerleeraber kullanimi, hem tedavi
etkinligini hem de toleransini arttirmaktadir (53). Ayriday tedavisinde topikal bir
antibiyotikle BPO kombinasyonu direnck. acnestirlerinin gelsimini onledigi gibi,
tedavi suresini de kisaltmaktadir (53, 55). Topikatibiyotiklerden bgka topikal retinoik
asitle birlikte kullanildginda olgan etki, iki ilacin ayri ayri etkilerinden daha lar (53).
Benzoil peroksit tedavisinin, topikal antibiyotikikeri arasinda, 5-7 gunlik kdrler halinde
kullaniminin, derideki direncli mikroorganizmalaazalttgl, ancak tamamen ortadan
kaldirmadg rapor edilmgtir (37). Antimikrobiyal etkileri nedeniyle AV’in dame

tedavisinde topikal retinoidlere alternatif olailisintlmelidir (37).
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Topikal Antibiyotikler

Hafif-orta siddetli AV tedavisinde topikal antibiyotiklerle kdmmasyon tedavisi
onerilmektedir (37, 42, 56). Bu ilaclar, folikilegsinde ve deri ylzeyindel®. acnes
sayisini azaltarakinflamasyona neden olan kemotaktik faktorleri delaz (10, 56).
Notrofil kemotaksisini inhibe edip, lipazin etkigy olusan komedojenik ve pro-
inflamatuar Ozellikteki serbest gaasitlerinin veP. acnesn c¢ogalmasi icin gerekli olan
gliserol miktarini azaltarak da inflamasyonu bamkiDirek antiinflamatuar etkileri de
vardir (56, 57). Topikal antibiyotik tedavisine lamihatuar lezyonlarin vaginda
baslanmalidir.

Son yillarda topikal antibiyotiklerin uzun surelillanimi nedeniyle tedaviye direng
gelisimi oldukca sik goérilmeye banmstir (57, 58). Sistemik antibiyotiklerin aksine
topikal antibiyotiklerin yol acfii bakteri direnci genellikle lokal olarak tedaviiled deri
alaniyla sinirh kalir (53). Ancak, topikal antibiyklerin uzun sireli kullaniminda gram
negatif bakteri ile kolonizasyon ve folikulit gghni gorulebilmektedir (45, 55, 56). Bu
nedenle, ginimuzde topikal antibiyotiklerin AV teddnde tek bsina ve uzun sureli
kullanimi énerilmemektedir; BPO, azaleik asit vpikal retinoidlerle birlikte kullanimlar
gerekmektedir (36, 37, 44, 45, 53, 55). Kombinasygalavisi ile direng gelimi azalmakta
ve tedavinin etkinfii artmaktadir. Adapalen ya da tretinoin gibi bitimeid ile kullanimi,
tek baina antibiyotik monoterapisine tercih edilmeli vedaviye BPO eklenmemesi
halinde antibiyotiklerin kullanim siresi kisitlanimtar. Tek baina ya da sabit doz
kombinasyon urunlerinde kullanimlarinin 12 hafe sinirlandiriimasi 6nerilmektedir ve
idame tedavisinde kullaniimalarindan kaginiimal(@i).

Ozellikle farkl tiplerdeki antibiyotiklerin berabeullanimindan ek sinerjistik etki
elde edilememesi ve bakteri direnci gehi nedeniyle kaciniimalidir. Hastgin
tekrarlamasi durumunda eski kullanilan antibiydiktedaviye devam edilmelidir (37, 53,
55).

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan topikal angisiiklerin baglicalar eritromisin,
klindamisin ve tetrasiklindir.

Topikal Eritromisin

Eritromisin, AV tedavisinde en sik tercih edilemtiamflamatuar ve bakteriostatik
etkili topikal antibiyotiktir. Notrofil kemotaksisii baskilayici etkisi de vardiimflamatuar
lezyonlar Gizerine %1-4 konsantrasyonlarda etki(®iit, 45). Ortasiddetli AV tedavisinde

topikal eritromisinin etkinki klindamisine it olmakla beraber tetrasiklinden daha
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dstuindur (45, 55). Eritromisin ve klindamisine «&%20-65 arasinda dsen bakteriyel
direng gelsiminden bahsedilmektedir. Topikal eritromisin gedvde kullanilabilir.
Topikal Klindamisin

Antiinflamatuar ve bakteriostatik etkigk sahiptir. Topikal klindamisinin %1 jel,
solusyon ve losyon formu bulunmaktadir (44).

Topikal Tetrasiklin

Antiinflamatuar ve bakteriostatik etkili bir antymtik olan tetrasiklin, eritromisin
ve klindamisine gore daha az etkili ofguicin ¢ok tercih edilmemektedir (44, 55). Topikal
tetrasiklinin %3 merhem ve sabun formu bulunmaktadi
Topikal Nadifloksasin

Nadifloksasin hafif-ortgiddetli AV tedavisinde kullanilmak amaciyla 1993 yda
%1’lik krem seklinde Uretilmgtir. Yeni bir sentetik florokinolon olup, bakterisid etk
gosteren antibakteriyel bir ilacdir (59). Akne vaulig patogenezinde rol oynayBn acnes
basta olmak UzereS. epidermidis, S. aureuMRSAve P. aeruginosya kari guclu
bakterisidal aktiviteye sahiptir (60, 61). Bu etlasidik ortamda daha da artmaktadir (62).
Nadifloksasin ve dier kinolonlar, bakteri hicresi icinde DNA replikasyinda rol
oynayan topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomet®zolmak lzere iki enzime etki
etmektedir. Bu nedenle, florokinolonlarin baktetédi etkisinden topoizomeraz-kinolon-
DNA kompleksinin geri dondiimsiz bir sekle dongmesi ve topoizomerazin
denatlrasyonu ile cift sarmalli kirllmay1 icereni ikasamakli bir stre¢ sorumlu
tutulmaktadir (63). Akne vulgaristeki etkiglj P. acnessayisinda azalmaya yol agmasi
disinda notrofillerden serbest radikallerimetimini inhibe etmesi ile de agiklanmaktadir
(63-66). Serbest radikallerin, AV’'de folikul epiteih bitinlinde bozulmaya yol agi
disunulmektedir. Linoleik asitin hem fagositozu ©6ndihem de serbest radikal
olusumunu inhibe etgii gosterilmitir (65). Bu nedenle, komedondaki linoleik asit
dizeyinin azalmasi AV'de inflamasyonu tetiklemekitgd2, 65). NadifloksasinirD, ve
OH gibi bazi toksik serbest radikallerin g@lumunu dnledigi, ancak kemotaksi ya da
fagositozu inhibe etmegli gosterilmitir (63-66).

Nadifloksasinin ayrica, keratinositler ve periferkhn mononikleer hucreleri
uzerinde immin duzenleyici etkisi vardir (6iflamatuar aknede nadifloksasinin T hiicre
ve keratinosit aktivasyonunu inhibe ederek etkigetosterilmitir. Isi ile oldurulmi P.
acnestarafindan stimule edilen periferik kan mononukle&crelerinden IL-12 ve IFN-
dretimi, ayni zamanda IFMve IL-18 ile islem gérmi keratinositlerden IL-d, IL-6, IL-8

ve GM-CSF gibi pro-inflamatuar sitokin ve kemokialisimini da inhibe etmektedir.
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Batin bu bulgular nadifloksasinin AV'deki terapoekkinliginin, antimikrobiyal etkisinin
yanisira immunmodulatuarve antiinflamatuar 6zelliklerine de ga oldugunu
gostermektedir (68, 69).

Eritromisin ve gentamisin gibi antibiyotiklerden-vivo olarak daha etkili oldgu
gosterilmgtir (61). Eritromisin, tetrasiklin ve klindamisindirengli sylara ¢apraz direng
gostermemesi dikkat cekicidir (61, 62). Nadifloksas norofloksasin, enoksasin ve
ofloksasin gibi dier kinolonlarla da capraz diren¢ gosterngedbilinmektedir (62).
Spontan direng¢ gelim riskinin disik olmasli ve in-vitro diren¢c ¢camalarindaminimum
inhibitor konsantrasyon(MIK) degerindeki minimal arty nedeniyle AV tedavisinde
avantajli bir segenek gibi gérinmektedir (62).

Azaleik Asit

Azaleik asit, bir dikarboksilik asit tlrevi olupJki olarak melazma benzeri
hiperpigmentasyon hastaliklarinin tedavisinde kulfaistir (37, 44). Inflamatuar akne
lezyonlarinda %20’lik konsantrasyonda etkili ve giir bir ilactir. Komedonal akne ve
hafif siddetli inflamatuar aknede tek gaa kullanilabilir (44).

Antibakteriyal, antiinflamatuarve hafif derecede komedolitik 6zgili vardir.
Aerobik ve P. acnesbata olmak lzere anaerop bakterilere skdrakteriostatik etki de
gosterir. Notrofillerin Uretgii siperoksit anyonlari ve hidroksil radikallerinzadtarak
antiinflamatuar etkinlik gostermektedir (37, 44)oliktler infundibulum icerisindeki
keratinositlerin terminal diferansiyasyonu aragyla da komedonlar Uzerine etki
etmektedir (44, 70). Azaleik asit, melanin sentemhibe etme Ozelfii de taidigindan,
post-inflamatuar hiperpigmentasyon gelis koyu tenli AV’li hastalarda tercih
edilmektedir (70).

2.8.2. Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi secenekleri oral antibiyotikler, otietinoin ve hormonal
tedavilerdir. Onerilen kullanim siresi ortalama 4a§ olup, tedaviye yanit topikal
tedavilere gore daha erkenglzamaktadir (37, 71). Orta weddetli AV olgularinda, topikal
tedavilere yanit alinamagnda, hafifsiddetli AV’e eslik eden depresif bir durum ya da
dismorfofobi varlginda, skar olgumu s6z konusuysa ve topikal tedavinin daha azi etki
oldugu sirt, omuz ve govde tutulumu olan hastalardaewsidt tedavi kullanimi
gerekmektedir (37, 44).

Sistemik Antibiyotikler
Antibiyotikler, folikiilde P. acnesolonizasyonunu inhibe ederek antibakteriyel etki

gostermektedir. Inflamatuar mediyatorlerin  salinimini  6nleyerek, iiaflamatuar ve
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imminmodulatuar etkinlik de gosterdikleri bilinmekir (71). Propionibacterium acnes
proliferasyonu Uzerine etki edemeyecek kadar ¢akiklin-vivo konsantrasyonlarda, lipaz
dretimini inhibe ederek, sebumun pro-inflamatuarkeenedojenik olan serbest gasiti
miktarini dgurdakleri gosterilmitir (72). Ayrica komedogenez Uzerine indirek etkile
vardir. Lenfositlerde doz kanli mitozun inhibisyonu, fagositozun ve lokotalsis
inhibisyonu, TNFe, IL-1, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin inbisyonu, IL-10 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin salinimi ve reaktifojen turlerinin saliniminin dnlenmesi gibi
antiinflamatuar ve immuinmodulatuar etkilere de pah{43, 44, 55).

Akne vulgaris tedavisinde, bugune kadar hicbiresisk antibiyotgin digerine
ustunligt gosterilemenstir (73). Etkinin ortaya c¢ikmasinda 4-8 hafta gér@kicin
bireysel olarak antibiyotik tedavisine yanitgddenlik gostermektedir (44, 53, 55). Alti
hafta icinde yanit alinamayan durumlarda tedagigieilmelidir (37). Oral antibiyotikler,
AV tedavisinde tek bana kullaniimamal, diren¢g geimini Onlemek icin tedavinin
basinda topikal bir retinoidle ya da BPO ile kombirdilenelidir. Topikal benzer etkili bir
antibiyotikle kombinasyonlari onerilmemektedir. Akiakdirde, topikal antibiyotikler
tedavide ek katki gdamadg gibi, bakteriyel diren¢ gelimini de kolaylgtirmaktadir.
Tedaviye yanitsiz olgulardd acnedlirenci akla gelmelidir (37).

Akne Vulgariste Antibiyotik Direnci

Akne vulgaris tedavisind®. acnessayisi azaltilabilirse de eradikasyonu mimkin
degildir. Sistemik antibiyotiklerin yaygin kullanimi edinin bakteriyel florasinda
antibiyotiklere kagi diren¢ gekimine ve dolayisiyla tedavi bkarisizliklarina yol
acmaktadir (44, 53, 55). Bunun nedenleri arasindti khasta uyumu, ilacin yasli
kullanimi, yetersiz etkisi ve ger bakterilerin yol ac@n foliklit gelisimi sayilabilir.
Sistemik antibiyotiklerden en fazla eritromising#alirenc gekimi bildirilmi stir (53).

Son 25 yil icinde, AV’deP. acneldn antibiyotiklere kasl direnci belirgin olarak
artmstir. Ingiltere’de 1989 yilinda yapilan bir gahada oral eritromisin tedavisi alan
hastalarin %51’inde, topikal klindamisin kullanama%42’sinde deri ylzeyinden alinan
kultarlerde eritromisine direnclPropionibacteriumsulari izole edilmgtir (74). Tedavi
almayan grupta ayni oran %3 olarak bulugtau Topikal klindamisin tedavisi almplan
hastalar arasinda eritromisin direnliopionibacteriumtasiyicihgr %64 iken, eritromisin
kullanim 6ykusi olmayanlarda %20 oraninda saptstnmTedaviye yanitsiz ya da relaps
izlenen AV’li hastalarda eritromisin direncRropionibacteriumorani %70 iken, yanit

veren olgularda %24 olarak bildirilgtir. Butin bu bulgular siginda, oral eritromisin
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ve/veya topikal klindamisin kullaniminin direnclustara neden oldiu ve tedavide
basarisizliklara yol aggn gorilmektedir (74).

Direnc¢ gelsiminden pek ¢ok neden sorumlu tutulmaktadir. Byniaun sireli veya
birden fazla kir halinde antibiyotik kullanimi vg eamanli benzer topikal antibiyotik
kullanimidir. Bu nedenle, hafif dereceli AV olgulada sistemik antibiyotik tedavisi
verilmemelidir. Ortasiddetli AV’'de direng gekimini 6nlemek icin sistemik antibiyotikler
mimkinse topikal BPO ve tretinoin gibi tedavilekembine edilmeli, asla monoterapi
tercih edilmemelidir. Tedavi siUresi 6-12 hafta arda olmalidir. Tedaviye yanit
alinmasina rgmen tam iyileme gorulmediinde, antibiyotik siresi ek bir ay daha
uzatilabilir (44). Ote yandan, uzun sureli sistenaktibiyotik kullaniminda, vajinal
kandidiazis, diyare, alerjik deri dokuntuleri veagr negatif foliktlit gibi yan etkiler
gorulebilir (71, 73). GuUnumuzde antibiyotik direnaiedeniyle nadir kullanilan
antibiyotikleri tercih etmek, sik kullanilan antotiklerin dozunu ve siresini azaltmak ve
farkl tedavi modalitelerini kombine etmek gibi bastratejilerin Gizerinde durulmaktadir
(75). Sistemik antibiyotik seciminde etkinlik, hasta uywntolerabilite, bakteriyel direnc
gelisimi ve ilacin maliyeti gibi pek ¢cok faktor birliktele alinmalidir.

Sistemik antibiyotik secenekleri arasinda tetrasjkldoksisiklin, minosiklin,
eritromisin, klindamisin ve trimetoprim-sulfametak®! bulunmaktadir (37). Bunlar
arasinda tetrasiklin grubu antibiyotikler ve enirisin her zaman ilk tercihler arasindadir
(37, 76). Akne vulgaris tedavisinde kullanilan ogaitibiyotikler ve gunlik kullanim

dozlari Tablo 2.3'te verilngtir.

Tablo 2.3.Akne vulgaris tedavisinde kullanilan sistemik biyttikler ve dozlari (77)

Oral antibiyotik Eri skinlerdeki gunlik toplam doz
Tetrasiklin 250-1000 mg

Doksisiklin 100-200 mg

Minosiklin 100-200 mg

Eritromisin 500-1000 mg

Azitromisin 500 mg (haftada 3 kez)
Trimetoprim 200-300 mg
Trimetoprim/silfometaksazol 160 mg /800 mg
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Tetrasiklin

Akne vulgaris tedavisinde en sik kullanilan ve itkrcih edilen sistemik
antibiyotiktir (78-80). NoOtrofil kemotaksisini inbe ederek antiinflamatuar ve 30 S
ribozomal subtinite Uzerindeki protein sentezi lmkn bakteriyostatik etkinlik gosterir
(76). Reaktif oksijen turlerinin ve kemotaktik fékierin Gretiminde ve kompleman C3
komponentinin aktivasyonunda azalmaya neden olaktdiyel lipaz olgumunu ve
sebumda serbest yasiti Uretimini de inhibe eder (53, 76). Aidonik asitin fosfolipaz A2
aracili yikimini azaltarak sebum sekresyonunu d#iag75, 78).

Aliminyum, kalsiyum ve magnezyum iceren anti-asitle stt drtnleri tetrasiklin
emilimini azalttgl icin a¢ karnina ve bol suyla alinmasi 6neriimdkte(45). Oral
kontraseptiflerin etkinfiini azalttgindan beraber kullanimi 6nerilmemektedir.s Die
kemik gibi mineralize dokularda depolapdicin gebelerde ve 12 yaalti ¢cocuklarda
kullanimi kemik gekimini inhibe etmesi ve dierde kalici renk dasikligi yapmasi
nedeniyle kontrendikedir (75, 78).

Oral tetrasiklin kullanimi ile en sik gorilen yatkiker bulanti, kusma, diyare ve
dispepsidir.Ayrica vulvovajinal kandidiazis, 6zofajit, fotoseingte, psddotimaor serebri,
akneiform ve fiks ilag erupsiyonlarl, nadiren de ev@&n Johnson sendromu
gorulebilmektedir. Tetrasiklinlerle ¢apraz direng ®k doksisiklin ve daha az olarak da
minosiklinle goérilebilmektedir (75, 78).

Doksisiklin

Tetrasiklin tedavisine yanitsiz veya tedaviyi teleedemeyen hastalarda tercih
edilen ikinci secgenek sistemik antibiyotiktir (585, 75). Tetrasiklinin lipofilik derivesi
olmasi nedeniyle pilosebase Uniteye penetrasyoha kialaydir (45, 75).

Enterik kaph kapsul formunda gastrointestinal ydkileri daha nadirdir (75). A¢
karnina alinmalidir. Etki profili tetrasikline besrzolmakla beraber, daha fazla oranda doza
bagimli fototoksisiteye neden olmaktadBu nedenle yaz aylarinda kullaniilmamahdir (75,
79).

Yapilan calgmalarda, doksisiklinin tetrasikline gore in-vitrontanflamatuar
etkinliginin daha fazla oldgu kanitlanmgtir (45, 53). Tetrasiklinlerden daha etkili ofglu
ve daha hizli etki gostegdibilinmektedir. Ayrica, AV'de doksisiklin tetradiklere gore
folikller bakteri miktarini azaltmakta daha etkilimasi nedeniyle daha fazla iyiee
sazlamaktadir (53, 78). Bakteri diren¢ gaini de tetrasiklinlere gore daha azdir (78).
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Minosiklin

Minosiklin ikinci jenerasyon bir tetrasiklin tirewolup, inflamatuar lezyonlar
Uzerinde tetrasiklin ve doksisiklin kadar etkilidifetrasiklinin en lipofilik tirevi olmasi
nedeniyle, pilosebase Uniteye penetrasyogartirinden daha fazladir (45). Folikdl icinde
yuksek konsantrasyona giave etkisi tetrasiklinden daha uzun surer. Miklise kawi P.
acnesdirenci, doksisiklin ve tetrasikline goére dahagéztulmektedir (75, 78).

Uzun dénem minosiklin tedavisi, diffiz mavimsi-gkutantz pigmentasyona,
dislerde renk dgisikli gine ve pigmente osteoma kutise neden olmaktadjr (osiklin
nadiren skarlara ve gugeoren alanlara lokalize olan pigmentasyon, berkgamniyal
hipertansiyon, hipersensitivite sendromu, otoimnh@patit, serum hastgly vaskdalit ve
ilagla induklenen lupus tablosuna yol agmaktadib, (53). Bu nedenle minosiklin
kullaniminda, tedavi 6ncesi ve periyodik olaraki-adikleer antikor (ANA) ve karager
fonksiyon testlerinin takibi Onerilmektedir. Ayricaninosiklin kan beyin bariyerine
kolaylikla ge¢mesi nedeniyle pseudo timor serabkime neden olmaktadiMinosiklin
daha az lipofilik olan tetrasikline gore Ozellilkkertigo gibi farkli yan etkilere de sahiptir
(45).

Direng gelsimi tetrasikline oranla daha az bildirilgtir (80). Ote yandan, ciddi yan
etkileri nedeniyle tedavide ilk siralarda yer alnadatadir.

Eritromisin

Eritromisin bakteri ribozomlarindaki 50 S’lik subtesindeki 23 S’lik rRNA
molekiline bglanarak protein sentezini inhibe eden antiinflaraattzellge sahip bir
antibiyotiktir (80).Propionibacterium acnesayisini azaltir ve 16kosit kemotaksisini inhibe
eder. Tetrasiklinler kadar etkili gigdir ve P. acnesdirenci daha fazla gelnektedir (81).
Ote yandan fotosensitiviteye yol agmamasi ve grldalberaber alinabilmesi acisindan
avantajlidir. Gastrointestinal yan etkiler %30 onala gorulir. Bu yan etkiler, doza
bagimli, hafif diizeyde ve gecicidir. Oniki yaalti cocuklarda ve gebelerde kullanilabilir
(45).

Azitromisin

Azitromisin, eritromisinin 9-metil derivesi olup koplazma, klamidya turleri gibi
atipik intraselltler patojenleri, gram pozitif vegatif aerobik bakterileri vB. acnesdabhil
anaerobik bakterileri inhibe etmektedir (75, 82flamatuar ve inflamatuar olmayan akne
lezyonlarina etkili olmakla beraber, klinik etkiglitetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin ile

benzerdir (83). Uzun yarilanma dmri nedeniyle fawokinetik 6zellikleri oldukca iyidir
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(82). Eritromisine oranla kandan dokuya gedaha hizli ve 10 kat daha fazladir. Ayrica
diyare, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal gtdileri daha azdir.
Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi, androjenlerin sebase bez ve ftdikikeratinositler Uzerine
etkilerini azaltarak, androjenlerin uyagdi sebum Uretimini baskilamakta, folikiler
hiperkeratinizasyonu o6nlemekte ve androjen ardamimedogenezi inhibe etmektedir.
Dogum kontrolinin gerekli oldiu durumlarda, oral antibiyotik tedavilerine yarutsi
olgularda ve izotretinoin kullanamayagiddetli AV’li eriskin kadin hastalarda
kullanilabilir (84, 85). Hiperandrojenizm bulgulanian kadin hastalarin tedavisinde de
akla gelmelidir.Siddetli sebore, androgenetik alopesi, hirsutizmakee birliktelginde,
gec balayan aknede, ani klayan siddetli akne olgularinda, antibiyotiklere direncli
olgularda, overyan ve adrenal hiperandrojenizmnlalaa, ayrica izotretinoin tedavisi
sonras! kisa siUrede relapsi olan kadinlarda altanyover, strrenal ya da hipofiz-
hipotalamus kokenli endokrin bir hastalik varlaratirilmalidir (85).

Akne vulgarisli kadin hastalarda tedavide kullamilaormon tedavileri s@gida
O0zetlenmgtir.
Siproteron Asetat

Progestojenik bir antiandrojen olup androjen re&eplokorudir. Akne tedavisinde
sebum Uretimi ve komedogenezi azaltarak etki etetk{86-88). Ayni zamanda serumda
testosteron, gonadotropin ve androstenodion didelyéealtir.
Flutamid

Antiandrojen etkinkgi nedeniyle prostat hipertrofisi, prostat kansesi Mrsutizm
tedavisinde kullanilan bir ila¢ olmakla beraber, A&favisinde de etkilidir (53). Ancak
hepatik toksisite riski nedeniyle kullanimi sirdrt
Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptiflerin AV'deki yararl el&ri, androjen salgilanmasini
overden dgrudan inhibe etmeleriyle gdur (53). Bununla birlikte dstrojen bieni, seks
hormon bglayici globulinin plazma seviyelerini artirir, ba derbest testosteron veeti
androjenlerin etkilerini azaltmaktadir (87).

Kombine oral kontraseptifler, kontrasepsiyon isteyeafif siddetli AV’i olan
kadinlarda topikal tedaviye ek olarak, ogtddetli AV'in sistemik tedavisinde veiddetli

AV’de izotretinoin tedavisine alternatif olarak kariimaktadir (88).

24



Spironolakton

Hem androjen reseptor blokeri hem derBdiiktaz inhibitori potasyum tutucu bir
ditretiktir (89). Sebum uretimini azaltir. 50-200yfguin dozda 3 ay suresince kullanimi
onerilmektedir. Yuksek dozlarda, kardiyak veya tef@nksiyon bozukluklarina ve
hiperkalemiye neden olabilir. Erkeklerde ve haneitde kullanimi kontrendikedir.

Oral Kortikosteroidler

Dusik doz glukokortikoidler adrenal androjen sentezirazaltir (90).
Dehidroepiandrostenedion-stilfat yuksegkliile iliskili olan 11 veya 21 hidroksilaz
eksikliginde kullantlir. Akne alevlenmelerinde veya godtdetli inflamasyon durumlarinda
da birka¢ hafta sure ile kullanilabilir.

Izotretinoin (13-cis Retinoik Asit)

Izotretinoin, A vitamini derivesi bir retinoiddir vanflamatuar akne tedavisinde
uzun dénem remisyonu@ayan gunumizdeki en etkili akne ilacidir (91).

Akne vulgaris tedavisinde kullanim endikasyonlarr;

1. Nodulokistik AV

2. Tedaviye direncli AV

3. Skar birakmagliminde olan AV'dir (53, 55, 91).

Akne vulgaris tedavisinde %38-66 arasinda kalicitkidirilmistir, bazi hastalarda
ikinci kur gerekebilir (44, 92, 93). Azoulay ve adalari, 2007 yilinda yaptiklari
calismada, ilk kez izotretinoin kullanan 17351 AV’li hada relaps siklini aratirmistir.
Bu vaka kontrollU argirmada; erkek cinsiyet, 16 yaltinda olmak, kentsel yam 6ykusu
ve 2450 mg'in Uzerinde ve 121 gunden uzun surelretinoin kullaniminin istatistiksel
olarak Klinik relapsi arttirghh bildirilmistir (93). Ayni calsmada, ortalama 20 yillik takip
suresince %41 oraninda relaps gorgldive %26 oraninda ikinci bir kir izotretinoin
tedavisi gereksinimi saptargairapor edilmgtir.

Izotretinoin AV patogenezinde rol oynayan 4 fakt@erine de etkilidir. Sebum
dretimi veP. acnesroliferasyonunu inhibe eder. Antiinflamatuar stide vardir (44, 55).
Normal epidermiste hticre proliferasyonunu uyarmalkiperproliferatif epitelde ise hiicre
cogalmasini duzenlemektedir (94). Folikuler diskeniaasyonu regule ederek folikiler
diferansiyasyonun terminal evresini baskilar. Mélek dizeyde etkisini nukleer retinoid
reseptorleri tizerinden gosterir. Sebase bez hiitrglgroliferasyonunu onleyerek, sebase
bez boyutunu kicultmekte, sebum salgisini azalimake 5i-rediktaz enziminin

aktivitesini inhibe etmektedir (95). Sonuc olardk, acnesiremesi ve LTB4 gibi pro-
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inflamatuar sitokin salinimi azalmaktadizotretinoin, antiandrojen 6zeit de sahiptir
(96).

Izotretinoinin, 0.5-2 mg/kg/giin dozda, 16-20 hafayunca kullanilir. Toplam
gunlik doz, ikiye bolinmiiolarak ve tok karnina alinir (45, 53, 55, 91). Wzibnem
remisyon igin 6nerilen izotretinoin kimulatif do2@0 mg/kg olmakla beraber yeterli yanit
alinamadil durumlarda 150 mg/kg’a cikilabilir (53). Bu dozda uzerinde c¢ikilmasi, ek
klinik fayda sa&lamadg! icin Onerilmemektedir (45, 55). Tedavinin etkdiliilac
kesildikten sonra da devam etmektedir. Ancak, dadraa da topikal retinoidlerle idame
tedavisionerilmektedir (92).

Izotretinoin tedavisinin ilk ayinda %6 oraninda leakarda alevlenme gorulebilir
(97). Bu nedenle, izotretinoine 0,5 mg/kg/gin doeztalanip 4-6 hafta sonra kademeli
doz artgl yapilabilir (44). Yan etkileri doza Banli oldusundansiddetli yan etkilerin
varhiginda doz azaltilip, tedavi stresi uzatilabilir.

Izotretinoin ile mukokutanéz, oftalmik, norolojikastrointestinal, iskelet sistemine
ait ve teratojenik yan etkiler gorulebilir (44, 53lukokutan6z yan etkiler en siktir, doza
bagimhdir ve tedavi sonlandirilinca iyiie. Keylit, konjuktivit, gece korligu, deri
kurulugu, gecici akne alevlenmesi, ekzema, deri frajiijteS. aureusile sekonder
enfeksiyon, fotosensitivite, sa¢ dokulmesinde sartrtralji, bg agrisi, depresyon,
psoédotimor serebri, akne fulminans, hepatit ve pEatk gorulebilmektedir (44, 55, 98-
101). Ayrica, izotretinoin kullanimina gla hiperkolesterolemi, trombositoz, l6kopeni,
transaminazlarda yukselme, hipertrisemi ve hipegal gibi bazi sistemik yan etkiler de
gorulebilir.

Izotretinoin tedavisi alan hastalara alkol almamaigiing koruyucu kullanmalari
ve kadin hastalara tedaviden 1 ay 6ncesinde, tenli@asginda ve tedavi bitiminden 5 hafta

sonrasina kadar kontrasepsiyon uygulamalari énelidin (44, 102).

2.9. Akne Vulgariste Mikrobiyolojik Incelemeler ve Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (MIiK) Degerleri

Gunumuzde antibiyotik duyarlilik testlerinde ABD'@4.SI (Klinik ve Laboratuar
Standartlar Enstitist), Avrupa ulkelerinde ise AvauKomitesi (EUCAST) standartlari
kullaniimaktadir.

Anaerobik bakterilerin antimikrobiyal duyarhlikiam gosteren agar dilisyon
metodu CLSI standartlari tarafindan belirlestmi Bu ydntemle minimum inhibitor

konsantrasyon(MIK) degeri, bakteri Uremesini inhibe eden en sidki antibiyotik

26



konsantrasyonu olarak tanimlanir (103). Bu yontemider birinin iginde ayri bir
konsantrasyonda antimikrobiyal ajan iceren agak péileri, yaklaik 36 kadar ayri izolat
ile inoklle edilir. Anaerobik ortamda 35C%de 48atd&adar inkiibasyonun ardindan
deserlendirme yapilir. Her bir bakteri icin, her bintiiyotize gore MK degerleri
CLSI'nin belirledii kriterlere gore tuyarh”, “orta duyarli” ya da*“direncli” olmak
tzere siniflandirilir (103).

Eritromisin ve nadifloksasin icin “NK degerleri”, S. epidermidiscin 24 saat sonra
ve P. acnedcin 48 saat sonra agar dilisyon plaklarindakitéxaykel Gremenin olmagdi en
disik antimikrobiyal konsantrasyonu olarak belirlentegkr (103). Sonuclar
yorumlanirken 6zelikle duyarlilik sinirlar standae edilmemy bakteri ve antibiyotikler
icin MIKso ve MiKgo degerleri belirlenmelidir. MKso degeri ttim izolatlarin %50’sini
inhibe eden NK degeri, MiKgpise tim izolatlarin %90’'ini inhibe edeniKidegeridir.

Eritromisinin S. epidermidisicin MIK degerleri CLSI'da, P. acnesigin MIK
degerleri ise EUCAST rehberlerinde tanimlagtm (104, 105). Antibiyotik duyarlilik
testinde Avrupa Komitesi Avrupa Klinik Mikrobiyoloye Enfeksiyon Hastaliklari Bigi
ve Fransa, Almanya, Hollanda, Norvdgyec veingiltere gibi tlkelerdeki Avrupa ulusal
MIK duyarlihk sinirlari komiteleri tarafinca EUCASTehberleri olgturulmustur.
Antibiyotik diren¢ 6lcimunin en duyarh yontemi ol&linik ve epidemiyolojik duyarlilik
sinirlarini  belirleyen EUCAST kriterleri daha iledirenc gekimini O6nlemeyi de
amaclamaktadir.

2.9.1. Antibiyotik Duyarlilik Sinirlari

Klinik ve Laboratuar Standartlar Enstitist standarta gore, eritromisinirS.
epidermidisicin MIK degeri> 8 pg/ml isedirencli, < 0.5 pg/ml iseuyarli kabul edilmitir
(104). Ote yandan, CLSI standartlarinBaacnesicin eritromisin MK duyarlilik sinirlar
belirlenmemgtir (105). Antibiyotik duyarlilik testinde Avrupa dfitesi (EUCAST)
rehberleri referans alinginda eritromisininP. acnescin MiK degeri > 0.5 ug/ml olmasi
direncli olarak kabul edilmektedir (106, 107). Yenir ilac olan nadifloksasinin kK
duyarlihik sinirlari hicbir bakteri icin hentiz stiardize edilmenstir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Calsma Grubu

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabili Dali Poliklinigi'ne,
Mayis-Temmuz 2009 tarihleri arasinda\aaran ve GADO kullanilarak hafif-ortgiddetli
AV tanisi alan 100 hasta gahaya alindi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Toplam inflamatuar lezyon (papul ve pustil) vdOL (acik ve kapal
komedon) sayisinm 15 olmasi

2. Son 6 aydir sistemik retinoid, son 3 aydir kombored kontraseptif, son 1 aydir
sistemik antibiyotik veya steroid ve son 3 haftagerhangi bir topikal akne
preparati kullanmamiolmak

Calisma ds1 kalma kriterleri:

1. Gebelik veya laktasyon déneminde olmak

2. Kronik hastalik (aktif enfeksiyon, diabetes meHifotoimmun tiroid hasta

ve malignite gibi) dykusu

3. Hirsutizm, adet duzensizii

4. Alkol ve ila¢ ba&imlhilig

5. Calsmada kullanilan topikal tedavilere karbilinen hipersensitivitesi olan

hastalar ve ¢calma siresince yuziing eamanl bgka topikal tedavi kullanma
zorunlulygu olanlar (enfekte ekzema, folikilit, tinea fasgalb. hastaliklarin
tedavisi icin)

“Akne vulgaris tedavisinde topikal %1’lik nadifloisin ile topikal %4’'luk
eritromisinin etkinlik ve guvenilirlik kanlastirmasi” balikli bu ¢calsma projesi icin 11-06-
2009 tarihinde Bgkent Universitesi, Argiirma Kurulu ve Etik Kurulu’nun onayi alingtir
(Proje no:KAQ08/227).

Calismaya katilmay! kabul eden hastalara; hastalikdedavinin nitelgi, stresi ve
olasi yan etkiler konusunda bilgi verilerek bilgiteriimis onam formu alinngtir.

3.2. Calsma Yontemi

Calismamiz ileriye donuk, randomize ve tek merkezli akamplanlandl. Blok
randomizasyon yontemi ile olgular iki gruba aynl@rup | (n=50); 12 hafta boyunca, tim
yiize topikal %1'lik nadifloksasin (Nadixa kréin giinde 2 kez (sabahs@n) ve
%0.05'lik tretinoin (Tretin krefi) haftada 2 kez, gece-yatmadan once kullandi. Grup
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(n=50); ise 12 hafta boyunca tiim yiize topikal %4 &iitromisin (Aknilox jef) giinde 2
kez (sabah-alam) ve %0.05'lik tretinoin (Tretin kref) haftada 2 kez, gece-yatmadan
once kullandr.

Her iki gruptaki hastalara hijyen standartglsanak amaciyla gtinde iki kez (sabah-
aksam) olmak Uzere ayni yuz yikama jeli, nemlendikem ve gung koruyucu krem
recete edildi. Hastalara yuzlerini yikadiktan sommamlendirici krem uygulamalari ve en
az yarim saat sonra da kendilerine Onerilen amtilily kremi (nadifloksasin ya da
eritromisin) tim vyuzlerine surmeleri soylendi. Asal dsari ¢cikmadan 30 dk 6nce
yuzlerine gung koruyucu krem strmeleri istendi. Tedavide kullanillaglarin @ zamanli
kullaniimamasi tembihlendi.

Hastalarin AV sireleri, varsa daha once akne tedale kullandiklari ilaclar
(kullanilan tedaviden sonra gecen zaman (ay), iesiaesi (hafta) ve tedaviye yanit) hasta
takip formuna (Bkz. EK) kaydedildi.

On iki haftalik tedavi suresince hastalar, herh&ftada bir kontrole guldi. Tim
muayene ve kontroller ayni atamaci tarafindan ve ayni aydinlatmali ortamdailgap
Hastalarin kliniksiddet degerlendirmesi lezyon sayimi ve GADO skorlamasi olriakre
iki farkli yontemle yapildi. Tedavi boyunca gorilg@an etkiler kaydedildi. Tedaviye
cevap, hem klinisyen hem de hasta tarafindan ggrdagerlendirildi.

3.2.1. Klinik Degerlendirme
Lezyon Sayimi

Her klinik muayenede, ylzdeki acik komedon, kagamedon, papul ve pusttller
tek tek sayilarak ve lokalizasyon belirtilerek fastikip formuna (Bkz. EK) kaydedildi.
Ayrica, TIOL ve TIL sayilari hesaplandi. Lezyon sayimina burun bingeki acik-kapali
komedonlar dahil edilmedi. Her kontrolde standart ¢ekilde 6nden, gave sol yan
profilden hasta fotgraflari ¢cekildi.

Global Akne Derecelendirme Olcgi Skorlamasi

Akne siddeti GADO kullanilarak 0, 2, 6 ve 12. haftalardalirlendi Sekil 2.3).
Global akne derecelendirme skoru 1-18 afasif, 19-30 arasorta olmak Uzere akne
siddeti skorlandi (35)Sekil 3.1).
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Lokalizasyon

Faktor x Lezyonsiddeti (0-4) = Lokal skor

[-Alin

[I-Sag yanak
[lI-Sol yanak
IV-Burun
V-Cene

VI-GOgus ve ust sirt

2
2
2
1 Lezyonsiddet skoru Toplam skor
Lezyon yok: O puan Hafif:1-18
1 Komedon: 1 puan Orta: 19-30
Papdul: 2 puan Siddetli: 31-38
3 PuUstll: 3 puan Codiddetli: >38
Nodl:4 pua

}

\
L.

Sekil 3.1. Global akne derecelendirme Gi¢€35).

Hastalarin Tedaviye Yaniti D&gerlendirmesi

Her kontrolde hastanin tedauvi ile ilgili genelggedendirmesi hasta takip formuna

kaydedildi. Hastalara Tedaviye bgandigindan beri hastaiinizdaki dgisimi nasil

degerlendiriyorsunuz? sorusu soruldu. 1- Kotigene var, 2- Dgisim yok (%25

dizelme), 3- Duzelme iyi (%25-75), 4- Dizelme ¢gk(P%75) kategorilerinden birine

uygun olarak cevap vermeleri istendi.

Klinisyenin Tedaviye Yaniti Deserlendirmesi

Klinisyen her iki gruptaki hastalarin tedavi yaarthi dgerlendirdi. Hastalarin

tedavi 6ncesine gore gigimleri 1- Kotulesme var, 2- Dgisim yok (%25 duzelme), 3-
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Duzelme iyi (%25-75), 4- Duzelme cok iyi (>%75) @k tizere 4 farkli kategoride
degerlendirildi.

Uclincti ayin sonundaki klinik derlendirmede, tedaviye cevap vermeyen
hastalarda tedavi kesilerek, sistemik antibiyotkda oral izotretinoin tedavisine gecildi.
Yan Etkilerin De gerlendirmesi

Calsmanin 2, 6 ve 12. haftalarinda yan etkiler; eritéamuluk, deskuamasyon,
yanma, hissi, kanti, sicaklik hissi, kontakt dermatit, Grtiker,pbpigmentasyon ve
hiperpigmentasyon olmak Uzeregddendirildi (Bkz. EK).

3.2.2. Mikrobiyolojik inceleme ve MK Calismasi

Tedavi balangicinda (0. hafta) ve sonunda (12. hafta) hastaklin, yanak, ¢ene
ya da burun gibi yizinin daha 6nceden belirlgnsabit ve tek bir bolgesindeki deri
yuzeyinden suruntd alinarak bakteriyolojik kultiirbgapildi. Mikrobiyolojik 6rnekleme
tedavi dncesi pustuler ya da papuler lezyonlartiagvi sonunda ise inflamatuar lezyonu
olmayan hastalarin agik ya da kapali komedonablgayindan pamuklu ekutvyon ¢uhu
ile alindi. Islem ©ncesinde hastalarin yuziu steril serum fizybolde silindi, ekiivyon
cubigu serum fizyolojik ile 1slatildi ve her hastadanskirintt alindi. Anaerobik transport
besiyeri (Oxoid,Ingiltere) icerisinde tim o6rnekler Baent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Baglica kampustndeki Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na gec¢ 4 saat icerisinde gtaildi.
Laboratuvara gelen drneklerden iki adet koyun k&ahaedler [Becton Dickinson (BD),
ABD] agara ve 1 adet kanl agara (BD, ABD) ekimjapildi. Staphylococcus epidermidis
icin kanlh agara ekilen kultarler 37 °C'de 24 sadireyle etlvde inkibasyona alindi.
Propionibacterium acneggin ise Schaedler besiyerinde 37 °C’de 48 sadakanaerobik
kavanoz icerisinde inkibe edilerek bakteriyel tUremevarligl incelendi ve aerop
kosullarda inktibe edilen der plak ile kagilastirilarak degerlendirildi.

Ureyen stafilokok kolonilerinden koagulaz testi ve péir rutin tiplendirme
yontemleri ile S. epidermidis oldusu belirlenenler c¢ajmaya dahil edildi.
Propionibacterium acnesgin ise rutin anaerobik testler ve Api20A kiti i(BAerieux,
Fransa) ile tiplendirme yapildi. Ureyen bakterilduyarlilik testleri yapilana kadar
Skimmilk besiyerine (Oxoid]ngiltre) alinarakS. epidermidis-20 °C'de, P. acnesise
-80 °C’de saklandi.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda, her iki tedavbgnaaP. acnesre S. epidermidis
uremeleri kagilastirildi.

Tedavi sonunda (12. hafta), Kl degeri ¢alsmasi icin, dondurulmubesiyerleri
disari cikarilip 15 dakika kadar bekletilerek, ¢ozildinden 1Qul alinan drnekler yeniden
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pasajlandi ve taze dgar elde edildi. Taze pasajlandn acnessularindan ektvyonlu
cubukla 6rnek alinarak 2 ml Brucella Broth’a (BDBB), S. epidermidiswlari ise 2 ml

Mueller-Hinton Broth’a (BD, ABD) alinarak bulanikliayarlari spektrofotometre (BD,
PhoenixSpec) yardimiyla McFarland 0,5 olagakilde ayarlandi.

Eritromisin ve nadifloksasin duyarliliklarinin ireemesinde;S. epidermidiscin
katyon ayarli Mueller-Hinton besiyerinde, standadar dilisyon yontemi kullanilarak
MIK degerleri elde edildi (104). Yine ayni antibiyotiklarP. acnesgcin duyarhhklar ise,
vitamin K ve hemin ilaveli, lize edilmikoyun kanl Brusella agar besiyerinde, anaerobik
bakteriler icin olgturulmus CLSI'nin 6nerdgi agar dilisyon yontemi kullanilarak caldi
(105).

Eritromisin (AppliChem) ve Nadifloksasin (Adeka) fs@#oz halinde dretici
firmalardan temin edildi. Nadifloksasinin dimetil Glfoksit (DMSO) icerisinde,
eritromisinin ise etanol igerisinde hazirlanan steéltusyonlari -80 °C’de saklandi.
Bakteriyel Uremenin ve agar dilisyon sonuclarinegedendiriimesinde standardize
edilmis olan referans siari olanP. acnesATCC 11827 veS. epidermidisATCC 12228
kullanildi. Antibiyotiksiz Mueller-Hinton ya da Boella agar iceren petrilere bakteri
suspansiyonlari ekildi ve tireme kontrol plaklaarak kullanildi.

3.2.3. Antibiyotik Duyarlilik Testi

Eritromisin ve nadifloksasin icin “NK degerleri”, S. epidermidiscin 24 saat sonra
ve P. acnesdcin 48 saat sonra agar dilisyon plaklarindakitéxaykel Gremenin olmagdi en
distk antimikrobiyal konsantrasyon olarak belirlendi.

Klinik ve Laboratuar Standartlar Enstitist standarta gore, eritromisinirS.
epidermidisicin MIK degeri < 0.5 pg/ml iseduyarl, 0.5< ve <8 pg/ml iserta duyarl,> 8
png/ml isedirencli olarak kabul edildi (104). Klinik ve LaboratuaraBtiartlar Enstitlisi
standartlarindaP. acnesicin eritromisin MK duyarhlik sinirlari belirlenmengiir (105).
Antibiyotik duyarhlik testinde Avrupa Komitesi (ELAST) rehberleri referans aliriginda
eritromisininP. acnescin MIK degeri < 0.5ug/ml olmasiduyarli, > 0.5 ug/ml olmasi ise
direncli olarak kabul edildi (106, 107). Yeni bir ila¢ olaadifloksasinin MK duyarlilik
sinirlart hicbir bakteri icin henliz standardize Iee@imistir. Literatiirde topikal %1’lik
nadifloksasin ve %2’lik eritromisin tedavilerinirutan6z mikrofloradaki direng oranlarini
argtiran Bojar ve arkadéar’'nin calsmalarindaki nadifloksasinis. epidermidisve P.
acnesicin duyarlilik sinirlari bizim cajmamizda referans olarak alinarakjkvidegeri >

0.5 pg/ml olmasi direncli olarak kabul edildi (108)
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3.3.Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel dgerlendirmelerde SPSS 11,5 paket programi kullang@huplar
arasindaki karlastirmalarda o6lcimle elde edilgiverilerde normal dalima uymayan
desiskenler Mann-Whitney U tesile deserlendirilirken, nominal olan ggskenlerki-kare
testiile deserlendirildi.

Olcumle elde edilnsi desiskenlerin grup ici (her grup icin zamanlar arasikfar
karsilastirmasinda Friedman iki-yonli varyans analizikullanildi  (109). Nominal
desiskenlerin grup ici kanlastirilmasinda (her grup icin zamanlar arasi farlg Nac-
Nemar testiuygulandi. Sonuglarin anlamfili %95 guven aragiinda incelenip,p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calsmaya, hafif-ortasiddetli AV tanisi alan toplam 100 hasta alindi. td&sin
yaslari 16-30 arasinda desmekteydi ve 73’0 (%73) kadin, 27'si (%27) erkekti.

Grup I'deki hastalarin ortalama ga22.94+4.43, Grup II'deki hastalarin ise
22.26%4.54 idi. Grup I'deki hastalarin 38'i (%76&din, 12'si erkek (%24) iken Grup II'de
35’1 (%70) kadin, 15’ (%30) erkekti. Her iki gruprasinda ortalama yave cinsiyet
acisindan anlaml bir fark bulunmadi (sirasipk0.424 vep=0.499) (Tablo 4.1).

Grup I'deki hastalarin ortalama akne suresi 66.2848 ay, Grup IlI'de ise
66.02+47.77 ay idi g=0.813). Grup I'deki hastalarin %18'inde (n=9) ihafiddetli,
%82’sinde (n=41) ortssiddetli AV, Grup II'de ise hastalarin %16’'sinda @)=hafif
siddetli, %84'Unde (n=42) ortaiddetli AV mevcuttu p=0.790). Grup I'deki hastalarin
ortalama GADO skoru 22.60+3.93 iken Grup II'de Z8:2.57 idi £=0.445). Her iki grup
arasinda akne suresi, aksiddeti ve GADO skoru agisindan anlamli bir fark unrhadi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarin demografik 6zellikleri

Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)
n=50 (%) n=50 (%) P
Yas (yil, ort£SS) 22.94 +4.43 22.26 £ 4.54 0.424
o Kadin 38 (%76) 35 (%70)
Cinsiyet 0.499
Erkek 12 (%24) 15 (%30)
Akne suresi
66.48 £ 42.76 66.02 + 47.77 0.813
(ay, ortxSS)
Akne Hafif 9 (%18) 8 (%16)
_ _ 0.790
siddeti | Orta 41 (%82) 42 (%84)
GADO skoru
22.60 + 3.93 23.20 £ 4.57 0.445
(ort£SS)

GADO: Global akne derecelendirme dige
ort+SS: Ortalamazx Standart sapma
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Hastalarin daha 6nce kullandiklari akne tedaviterelendginde, Grup I'de en sik
kullanilan topikal tedavi BPO ve sistemik tedaviksisiklindi. Grup II'de ise en sik
kullanilan topikal tedavi klindamisin ve izotretine-eritromisin kombinasyonu iken,
sistemik tedavi doksisiklindi (Tablo 4.2).

Her iki gruptaki hastalarin daha once kullandikkapikal ve sistemik tedavilere
baslanma zamanlari, kullanim sudreleri veséa oranlar kagilastirilmasi Tablo 4.2.'de
verilmistir. Calisma ©6ncesinde topikal ve sistemik tedavileri kullaya balama
zamanlari acisindan her iki grup arasinda istlsstiolarak anlaml bir fark bulunmadi
(p>0.05). Topikal BPO+eritromisin kombinasyonu ve @i izotretinoin+eritromisin
kombinasyonu kullaniminin Grup I'de Grup II'ye olaranlamli oranda daha uzun sireli

oldugu gorulda (sirasiylgy=0.01 vep=0.031).
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Tablo 4.2.Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasin aegpikal eritromisin kullanan hastalarin daha dkidéandiklari topikal ve

sistemik akne tedavileri

Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)
(n=50) (n=50)
Hasta | Onceki Tedaviden Sonra Tedavi Suresi Fayda Hasta | Onceki Tedaviden Sonra Tedavi Suresi Fayda
. Sayisli Gegen Zaman (& hafta Sayisi Gegen Zaman (& hafta

TOPIKAL TEDAYY (:) [orf.tSS, ortan(cez/ ! [ort.t(SS, o:tanca "l Y (r:/) [or(t;.iSS, ortan(c: ! [ort.t(SS, o:tanca ver Yok

n (%) n (%) n (%) n (%)

(min.-maks.)] (min.-maks.)] (min.-maks.)] (min.-maks.)]

BPO 4 19.50+13.30, 18 (6-36) 5.50+4.43, 4 (2-12) (%35) 1 (%25) 8 35.62+32.95, 30 (3-108 6.62+38121-12) | 1 (%12.5) 7 (%87.5)
BPO + Eritromisin 21 53.33+42.23, 60 (5-120) 148368, 8 (2-48)| 6 (%28.6) 15(%71.4) 12 45.00+403W0(12-120) 4.66+2.64, 4 (1-8) 3 (%25) 9 (%75
Tetrasiklin 5 21.60+15.64, 12 (12-48) 5.60+2.1948) 0 5 (%100) 5 19.20+10.73, 12 (12-36 9.00%568B(1-16) 0 5 (%100)
Eritromisin 13 31.84+21.82, 24 (12-84) 6.61+3.942416) | 5(%38.5) 8 (%61.5) 3 32.00+£24.97, 24 (02-6| 4.66+3.05, 4 (2-8) 1 (9%33.8) 2 (%66.7)
Klindamisin 11 58.36+41.05, 48 (6-120)|  20.45+418@2-144)| 3 (%27.3] 8 (%72.7 14 65.14+40.13, ¥B-120) 6.35+4.98, 4 (1-20)| 2 (%14[312 (%85.7)
Adapalen 5 31.80+22.40, 24 (3-60) 14.80+18.84,-68% | 3 (%60) 2 (%40) 2 36.00+16.97, 36 (24-48) 62082, 6 (4-8) 1(%50) 1 (%50)
Tretinoin 3 18.00+10.39, 24 (6-24) 8.00+4.00, 8@&- | 2 (%66.7)] 1 (%33.3) 4 17.00+8.24, 18 (8-24 564711, 6 (3-12) | 4 (%100 0
izotretinoin + Eritromisiy 14 27.28+31.74, 12 (4-120) 6.71+2.43, 8 (4-12) B@o| 7 (%50) 14 23.14+17.10, 24 (6-72) 4.78+2.70-42) | 8 (%61.5) 5 (%38.5)
Azaleik asit 2 54.00+8.48, 54 (48-60) 6.00+2.8248) 0 (29%100) 2 46.00+53.74, 46 (8-84 10.008810 (4-16) | 1 (%50)] 1 (%50)
SISTEMIK TEDAV i
Doksisiklin 8 45.00+23.78, 48 (12-72) 12.25+5.89,(2-20) | 4 (%50) 4 (%50) 8 25.50+28.99, 12 (12-96) 4.37+4.30, 2 (1-12) | 2 (%25 6 (%75)
Tetrasiklin 7 38.57+37.92, 36 (6-120) 7.85+8.00224) | 4 (%57.1) 3 (%42.9) 3 60.00+43.26, 72 (12-96  5.33+2.20, 4 (4-8) | 2 (%66.7) 1 (%33.3)
Azitromisin 0 - - - - 1 24.00+0.0, 24 (24-24) 1.a08, 1 (1-1) 0 1 (%100)
izotretinoin 5 26.40+13.14, 24 (12-48) 17.60+6.69(8-24) | 5 (%100) 0 (%0) 2 18.00+8.48, 18 (12-24) 0.0R+0.0, 20 (20-20)| (%100 0
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4.1. Klinik Inceleme Sonuglari
4.1.1. Yiizdeki Acik Komedon, Kapali Komedon ve TOL Sayisi

Grup I'de ve Grup Il'de 12 haftalik tedavi sonurtédavi 6ncesine gore ortalama
acik komedon, kapali komedon vdOL sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi (Tablo 4.3). Tedavi sonunda, yuzdeki egikapali komedon sayisinda Grup I'de
sirasiyla %80 ve %77, Grup II'de ise sirasiyla %@8%83 oranlarinda azalma ofglu
gorulda. Yuzdeki TOL sayilarindaki azalma Grup I'de %79, Grup II'de %80 idi. Iki
grup, ardgik haftalar stresince ve tedavi sonundaikagtiriidiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gorilmedp$0.05) (Tablo 4.3).

Gruplarin kendi iginde arglk haftalar suresince kalastiriimasinda (0-2 hf, 2-4 hf,
4-6 hf, 6-8 hf, 8-10 hf, 10-12 hf), Grup | ve Grufueki olgularda, sadece 0-2. haftalar
arasinda ylzdeki acik komedon, kapali komedon M@LTsayisinda istatistiksel olarak
anlamli azalma vardi. Nadifloksasin ve eritromisadavilerinin inflamatuar olmayan

lezyonlar tGzerinde en belirgin etkilerinin ilk 2fteeda ortaya ¢ikg gorulda.
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Tablo 4.3. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarin yuzindeki agik komedon, kagamedon ve toplam inflamatuar

olmayan lezyon sayilarinin tedavi boyunca gosgeassisiklikler

Grup | (Nadifloksasin) (n=50)

Grup Il (Eritromisin) (n=50)

ort.£SS, ortanca (min.-maks.) ort.£SS, ortanca (min.-maks.) P
ACIK KOMEDON
0. hf 41.08+35.74, 30.50 (0-179) 34.14+34.51, 245095) 0.104
2. hf 25.40+£25.77, 17.50 (0-131) 20.44+17.94, 13(B07) 0.373
4. hf 17.06+18.38, 11.00 (0-104) 16.56+20.12, 12(6019) 0.567
6. hf 12.98+15.70, 7.50 (0-82) 14.12+17.05, 9.002) 0.617
8. hf 10.72+14.09, 5.00 (0-74) 11.88+15.43, 7.086) 0.512
10. hf 9.70£13.09, 5.00 (0-67) 9.66+13.27, 6.00%)- 0.641
12. hf 8.20+£12.20, 3.00 (0-53) 7.48111.16, 4.0®40- 0.554
p 0.000* 0.000*
KAPALI KOMEDON
0. hf 50.40+33.13, 43.50 (4-188) 47.38+28.08, 4266017) 0.791
2. hf 34.42+32.71, 25.00 (2-214) 27.86+17.83, 22264) 0.490
4. hf 26.64+25.88, 19.00 (0-167) 19.80+13.34, 161064) 0.196
6. hf 21.42+23.28, 15.00 (0-151) 16.64+12.79, 12%66) 0.452
8. hf 16.98+18.16, 13.00 (0-115) 12.3449.58, 9549) 0.324
10. hf 13.46+16.24, 10.00 (1-107) 9.9849.09, 7@B2Z) 0.339
12. hf 11.14+14.39, 6.00 (0-88) 8.04+8.02, 5.089%)- 0.457
p 0.000* 0.000*
TOPLAM iINFLAMATUAR OLMAYAN LEZYON
0. hf 90.58+58.23, 76.50 (13-266) 81.40+49.82, 3Z11-246) 0.528
2. hf 59.88+50.60, 43.00 (6-278) 47.68+29.95, 4333034) 0.416
4. hf 43.34+38.31, 30.50 (2-233) 36.32+27.72, 3{%040) 0.396
6. hf 35.14+34.89, 23.00 (0-205) 30.96+25.48, 233020) 0.809
8. hf 27.48+27.30, 20.00 (0-155) 24.18+19.56, 1{5000) 0.769
10. hf 22.86+24.88, 14.00 (1-140) 19.62+17.08, 0%1586) 0.868
12. hf 19.00+23.86, 11.50 (1-141) 15.58+14.82, AQ®74) 0.929
p 0.000* 0.000*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
ort.: ortalama
SS: Standart Sapma

min.-maks.:

minimum-maksimum
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4.1.2. Yiizdeki Papiil, Pustil ve TL Sayisi

Grup | ve Grup I'de 12 haftalik tedavi sonundaa@doncesine gore ortalama
papul, pustil ve IL sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalmataagh (Tablo 4.4).
Tedavi sonunda ytzdeki papul ve pustil sayisindgp Gde sirasiyla %59 ve %74, Grup
I'de ise siraslyla %57 ve %82 oranlarinda azalnaadv Ylzdeki TL sayisindaki
azalmanin Grup I'de %59, Grup II'de %66 ogduve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmagi goruldi £>0.05) (Tablo 4.4).iki grup ardsik haftalar
suresince ve tedavi sonunda siastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gortulmedi p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplarin kendi iginde arglk haftalar suresince kalastiriimasinda (0-2 hf, 2-4 hf,
4-6 hf, 6-8 hf, 8-10 hf, 10-12 hf) Grup | ve Grufdé sadece 0-2. hafta arasinda yuzdeki
papil sayisinda istatistiksel olarak anlamli azararall.

Grup I'de yuzdeki pustil sayisinda azalma @kdhaftalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli dgldi. Grup II'de ise yuzdeki pustil sayisinda sa&l@e2. haftalar arasinda
anlamh azalma goérulurkerp€0.05), dger ardsik haftalar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktu. Nadifloksasin tedavisinifigtiler lezyonlar Gzerinde tedavinin 4.
haftasinda ve eritromisin tedavisine oranla daltaedle ettgi goruldu.

Her iki grupta da ylizdekiIL sayisinin argik haftalar arasindaki gasiminde, O-

2. haftalar arasindaki azalma istatistiksel olamlamli bulundug<0.05).
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Tablo 4.4. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarin yizundeki papul, pustil veaopinflamatuar lezyon sayilarinin tedavi

boyunca gosterdi degisiklikler

Grup | (Nadifloksasin) (n=50)

Grup Il (Eritromisin) (n=50)

ort.SS, ortanca (min.-maks.) ort.=£SS, ortanca (min.-maks.) P
PAPUL
0. hf 4.44+2.82, 4.00 (0-14) 5.06%3.46, 4.50 (0-13) 0.401
2. hf 2.3241.91, 2.00 (0-8) 3.10£2.73, 3.00 (0-12) 0.234
4. hf 1.88+1.66, 1.50 (0-8) 2.32+2.33, 2.00 (0-12) 0.494
6. hf 1.86+1.89, 1.00 (0-9) 2.02+2.18, 2.00 (0-12) 0.667
8. hf 2.36%2.55, 2.00 (0-13) 2.02v2.64, 1.00 (0-16) 0.314
10. hf 2.44+2.65, 2.00 (0-13) 2.12+2.32, 2.00 (0-14 0.704
12. hf 2.18+2.63, 1.00 (0-12) 2.16+2.52, 1.00 (9-15 0.672
p 0.000* 0.000*
PUSTUL
0. hf 2.4042.69, 2.00 (0-15) 2.8443.34, 2.00 (0-16) 0.590
2. hf 1.26+1.57, 1.00 (0-6) 1.58+2.03, 1.00 (0-7) 0.645
4. hf 1.12+1.36, 1.00 (0-5) 1.46+1.83, 1.00 (0-9) 0.400
6. hf 1.04+1.56, 1.00 (0-9) 1.26+1.48, 1.00 (0-7) 0.339
8. hf 0.82+1.24, 0.00 (0-7) 1.00+1.42, 0.00 (0-6) 0.740
10. hf 0.84+1.40, 0.00 (0-7) 0.76+1.13, 0.00 (0-4) 0.907
12. hf 0.62+1.33, 0.00 (0-7) 0.50+0.88, 0.00 (0-4) 0.902
p 0.000* 0.000*
TOPLAM iINFLAMATUAR LEZYON
0. hf 6.84+4.13, 6.00 (1-22) 7.9245.23, 7.00 (0-23) 0.372
2. hf 3.56+2.99, 3.00 (0-12) 4.66+3.93, 4.00 (0.17) 0.213
4. hf 3.00£2.50, 2.00 (0-12) 3.78+3.32, 3.00 (0-15) 0.272
6. hf 2.90£2.82, 2.00 (0-13) 3.28+2.96, 3.00 (0-15) 0.420
8. hf 3.1843.12, 3.00 (0-15) 3.02+3.15, 2.00 (0-16) 0.603
10. hf 3.26+3.59, 2.00 (0-17) 2.8842.90, 2.00 (9-15 0.785
12. hf 2.8043.35, 1.00 (0-14) 2.66+2.81, 2.00 (0-16 0.567
p 0.000* 0.000*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
ort.: ortalama

SS: Standart Sapma

min.-maks.: minimum-maksimum




4.1.3. GADO Skoru Sonuglari

Grup | ve Grup II'de 12 haftalik tedavi sonunda GARullanilarak yapilan akne
skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli azalagtandi (Tablo 4.5). Her iki grupta da,
12. haftanin sonunda, GADO skorlari sirasiyla %40%37 oraninda azaldiki grup
arasinda, 0, 2, 6 ve 12. haftalardaki GADO skorasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu >0.05) Sekil 4.1).

Gruplar kendi iclerinde 0, 2, 6 ve 12. haftalardaskastirildiginda ise, her iki
grupta da 0-2. haftalar arasinda GADO skorlarirstatistiksel olarak anlamli azalma

saptandi.

Tablo 4.5. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarin tedavi siresince global akmecgdéendirme 6lgg skorlari

. Grup | (Nadifloksasin) (n=50) | Grup Il (Eritromisin) (n=50)
GADO skoru ) i p
ort.xSS, ortanca (min.-maks.) | ort.zSS, ortanca (min.-maks.)

0. hf 22.60+3.93, 23.00 (15-30) 23.20+4.57, 23.50 (14-30) | 0.445
2. hf 18.92+4.68, 19.00 (10-32) 19.72+5.64, 19.00 (6-31) | 0.498
6. hf 16.86+5.27, 16.00 (5-29) 18.06+5.79, 17.50 (8-31) | 0.369
12. hf 13.58+5.64, 13.00 (4-27) 14.68+5.12, 14.50 (3-30) | 0.231
p 0.000* 0.000*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
GADO: Global Akne Derecelendirme Olge
ort.: ortalama

SS Standart Sapma

min-maks: minimum-maksimum

41



30 -
25 S
20 1
15 4
10 4
5 A

0 T T 1
0. hafta 2. hafta 6. hafta 12. haftd

Ortalama GADO skoru

Tedavi haftasi

—&— Nadifloksasin =8 Eritromisin

Sekil 4.1. Akne vulgaris tedavisi i¢in topikal nadifloksasireya topikal eritromisin
kullanan hastalardaki global akne derecelendirmezbskorlarinin dgisimi

GADO skorlamasina gore tedavi 6ncesinde Grup I'thelstalarin %18’inde (n=9)
hafif siddetli, %82’sinde (n=41) ortaiddetli, Grup Il'de ise hastalarin %16’sinda (n=8)
hafif siddetli, %84’iinde (n=42) ortaiddetli AV mevcuttu Tedavi sonunda GADO
skorlamasina gore Grup I'deki hastalarin %80’inte4Q) hafifsiddetli, %20’sinde (n=10)
orta siddetli AV ve Grup IlI'deki hastalarin da benzeekilde %80'inde (n=40) hafif
siddetli, %20’sinde (n=10) ortaiddetli AV oldugu goéruldi. Tedavi sonunda iki grup
arasinda akngddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli lakf bulunmadi§=0.231).

4.2. Hastalarin Tedavinin Etkinligini Degerlendirme Sonuglari

Tedavi sonunda Grup I'deki hastalarin tedavi etkinl degerlendirme sonuclari

Grup IlI'den istatistiksel olarak anlamli oranda dayidi (p=0.03]) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin
kullanan hastalarin tedavi etkigiini degerlendirme sonuglari

Hastalarin tedavi Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)
degerlendirmesi (n=50) (n=50)

(12. hafta) n (%) n (%)
Kotilesme var 0 (%0) 0 (%0)
Degisim yok 0 (%0) 2 (%4)

fyi duzelme 16 (%32) 26 (%52)
Cok iyi duzelme 34 (%68) 22 (%44)

p degeri 0.031*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

4.3. Klinisyenin Tedavinin Etkinligini Degerlendirme Sonuclari
Klinisyenin tedavi etkirdini degerlendirmesi acisindan 2 grup arasinda fark yoktu
(p=0.895) (Tablo 4.7). Bu durum, GADO skoru ve klinézyon sayilarinin sonugclari ile

uyumluydu.

Tablo 4.7. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarda klinisyenin tedavi etkdimi degerlendirme sonuglari

Klinisyenin tedavi etkinli gini Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)
degerlendirmesi (n=50) (n=50)

(12. hafta) n (%) n (%)
Ko6tulesme var 2 (%4) 2 (%4)
Degisim yok 1 (%2) 2 (%4)

Tyi diizelme 20 (%40) 22 (%44)
Cok iyi dizelme 27 (%54) 24 (%48)

p degeri 0.895

Tedavi sonunda, her 2 gruptan birer kadin hasteopikal tedaviden yeteri kadar
fayda gormedikleri saptandi. Bu nedenle, tedavilwnlandirildi ve oral tetrasiklin
tedavisine (2x100 mg/gun) gecildi.

Tedavinin sonundaki gerlendirmede nodulokistik lezyonlari ¢ikan ya darsk

birakma gilimli lezyonlari gorilen hastalarin tedavileri Kes Grup I'de 4 hastanin (3
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kadin, 1 erkek) ve Grup II'de 6 hastanin (4 ka@rerkek) tedavileri sonlandirildi ve bu
hastalara 1 mg/kg/guin dozda oral izotretinoisidali (Tablo 4.8).
Tablo 4.8. Grup | ve Grup Il'de topikal nadifloksasin veyapikal eritromisin

tedavilerinden fayda gormexiiicin sistemik tedaviye gecilen hastalarirgdieni

Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)

12. haftada balanan
) (n=50) (n=50)
tedavi
Erkek Kadin Erkek Kadin

Oral tetrasiklin

0 1 0 1
(200 mg/giin)
Oral izotretinoin

1 3 2 4
(1 mg/kg/glin)

On ikinci haftanin sonunda Grup I'deki 4fasta, Grup II'deki 43 hastanin
tedavilerine aynen devam edildi.
4.4. Yan Etkilerin Degerlendiriimesi

Bu calsmada, Grup I'de 46 hasta’da (%92), Grup II'de 48tha@a (%96) yan etki
gorulda. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fgdktu (>0.05). Grup I'de ve
Grup I'de gorilen yan etkiler ve sikliklari sirgsi kuruluk (%62, %80), deskuamasyon
(%84, %82), yanma hissi (%48, %62), eritem (%524¥5i1caklik hissi (%36, %22),
kasinti (%30, %40) ve irritan kontakt dermatit (%2036 idi. Her 2 grup arasinda yan
etkilerin siklginda sadece kuruluk acisindan istatistiksel olaaalamli bir fark vardi
(p=0.046). Grup | ve Grup II'deki hichir hastada teitién birakilmasini gerektirecek kadar
siddetli bir yan etki gorulmedi (Tablo 4.9). Grupdé gorilen sicaklik hissi ginda her 2
grupta da tim yan etkilerin goérilme sgkltedavi suresince giderek azalma gosterdi.

Her iki grup arasinda en sik gorulen yan etkilexnokuruluk ve deskuamasyon
sikligl, Grup II'de sadece tedavi sonunda Grup I'e orastkistiksel olarak anlamli oranda
daha fazlaydi (sirasiyla=0.019 vep=0.000).

Eritem ve yanma hissi gorilme sghda tedavi bganda ve sonunda 2 grup
arasinda fark yoktu.

Sicaklik hissi, Grup I'de sadece 2. haftada Grigpdbre istatistiksel olarak anlamli
oranda daha siktp£0.005). Grup I'de sicaklik hissi tedavi boyuncalaken Grup II'de
azalma gorilmedi.

Irritan kontakt dermatit ve ket gorilme sikiiinda 2 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktulrritan kontakt dermatit geken hastalardan Grup I'deki 3,
Grup Il'deki 6 hastanin tedavisine 2 gin ara vesltnzorunda kalindi. Tedavilere tekrar

baslayinca her hangi bir problem ganmadi.
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Tablo 4.9. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin

kullanan hastalarda tedavi boyunca gorulen yarneetki

Grup | (Nadifloksasin)

Grup Il (Eritromisin)

VAN ETK i Tedavi (n=50) (n=50) )
haftasi Var Yok Var Yok
n (%) n (%) n (%) n (%)
2 16 (%32) | 34 (%68)| 17 (%34) 33 (%66 0.832
Eritem 6 7 (%14) 43 (%86) | 16 (%32)] 34 (%68 0.032*
12 3 (%6) 47 (%94) 3 (%6) 47 (%94 1.000
2 28 (%56) | 22 (%44)| 30 (%60) 20 (%40 0.685
Kuruluk 6 16 (%32) | 34 (%68)| 32 (%64) 18 (%36 0.001%
12 7 (%14) 43 (86) 26 (%52)] 24 (%48)  0.000*}
2 33 (%66) | 17 (%34)| 31 (%62) 19 (%38 0.677
Deskuamasyon 6 21 (%42) | 29 (%58) | 29 (%58) 21 (%42 0.110
12 7 (%14) 43 (%86) 17 (%34)] 33 (%66 0.019*
2 19 (%38) 31 (%62) 17 (%34) 33 (%66 0.677
Yanma hissi 6 6 (%12) 44 (%88) 16 (%32) 34 (%68 0.016*
12 4 (%8) 46 (%92) 8 (%16) 42 (%84 0.218
2 8 (%16) 42 (%84) 8 (%16) 42 (%84 1.000
Kasinti 6 6 (%12) 44 (%88) 9 (%18) 41 (%82 0.401
12 4 (%8) 46 (%92) 4 (%8) 46 (%92 1.000
2 15 (%30) 35 (%70) 4 (%8) 46 (%92 0.0057
Sicaklik hissi 6 5 (%10) 45 (%90) 6 (%12) 44 (%88 0.749
12 1 (%2) 49 (%98) 4 (%8) 46 (%92 0.362
2 8 (%16) 42 (%84) 10 (%20) 40 (%80 0.603
irritan kontakt dermatit 6 3 (%6) 47(%94) 5 (%10) 45 (%90 0.715
12 0 (%0) 50 (%100) 4 (%8) 46 (%92 0.117
2 0 (%) 50 (%100) 0 (%0) 50 (%100) -
Urtiker 6 0 (%) 50 (%100) 0 (%0) 50 (%100) -
12 0 (%) 50 (%100) 0 (%0) 50 (%100) -
2 0 (%) 50 (%100) 0 (%) 50 (%100 -
Hipopigmentasyon 6 0 (%) 50 (%100) 0 (%) 50 (%100 -
12 0 (%) 50 (%100) 0 (%) 50 (%100) -
2 0 (%) 50 (%100) 0 (%) 50 (%100 -
Hiperpigmentasyon 6 0 (%) 50 (%100) 1 (%2) 49 (%98 1.000
12 2 (%4) 48 (%96) 0 (%0) 50 (%610( 0.495

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (2.hafta)
** n<0.05 istatistiksel olarak anlamli (6. hafta)

*** n0<0.05 istatistiksel olarak anlamli (12. hafta)
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4.5. Mikrobiyolojik Inceleme ve MK Calismasi Sonuglari

Hastalardan tedavi 6ncesinde alinan siruntt drne@len yapilan kultirlerde Grup
I'de 45 (%90), Grup II'de 49 (%98) hasta®a acnesiiredi. Staphylococcus epidermidis
uremesi Grup | ve Grup Il'de 48’er (%96) hastadptaadi. Her iki grup arasinda tedavi
OncesindeP. acnesve S. epidermidisiremesi agisindan istatistiksel olarak anlamlk far
yoktu (sirasiylap=0.204 vep=1.000) (Tablo 4.10).

Tedavi sonunda Grup I'de 50 (%100) hastada, Grdp 49 (%98) hastad@.acnes
urerken,S. epidermidisGrup I'de 35 (%70) hastada, Grup II'de 43 (%86%thda Uredi.
Her iki grup arasinda tedavi sonundaacnesve S. epidermidigireme oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadirésiyla,p=1.000ve p=0.053) (Tablo 4.10).

Grup I ve Grup II'deP. acnediremesinde 0. ve 3. aylar arasinda istatistikiselk
anlamh fark bulunmadi (sirasiylg»=0.063 ve p=1.000). Grup I'deS. epidermidis
Uremesinde, tedavi sonunda, tedavi dncesine gtaestiksel olarak anlamli azalma oldu
(p=0.002. Ancak, Grup II'deS. epidermidisiremesinde tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda
fark yoktu(p=0.180 (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Akne vulgaris tedavisinde topikal nadifloksasinyaetopikal eritromisin
kullanan hastalarda tedavi dncesi ve tedavi samiag?. acnesve S. epidermidigireme

oranlari
_ . ) Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin)
Mikrobiyolojik
(n=50) (n=50) p
kaltar - -
Ureme var Ureme var
P. acnes
Tedavi 6ncesi 45 (%90) 49 (%98) 0.204
Tedavi sonrasi 50 (%100) 49 (%98) 1.900
p 0.063 1.000
S. epidermidis
Tedavi 6ncesi 48 (%96) 48(%96) 1.0p0
Tedavi sonrasi 35 (%70) 43 (%86) 0.053
p 0.002 0.180

P. acnes: Propionibacterium acnes
S. epidermidis: Staphylokokus epidermidis
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Grup | ve Grup II'deki hastalarin tedéncesi ve tedavi sonrasinBaacnesve S.

epidermidis i¢in eritromisin ve nadifloksasinin M degerlerinin aralgi (minimum-

maksimum), MKsove MiKgodeserleri Tablo 4.11'de verilngtir.

Tablo 4.11.Grup | ve Grup II'de eritromisin ve nadifloksasi®. acnesve S. epidermidis

icin 0. ve 3. aydaki NK araliklari (min.-maks.), NKsove MIKgodeserleri

Grup | (Nadifloksasin)
(n=50)
Tedavi 6ncesi MK degerleri Tedavi sonrasi MIK degerleri
(0. ay) (3. ay)
P. acnes S. epidermidis P. acnes S. epidermidis
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MIK (min.-maks.) 0.03-64.00 0.06-64.00 0.03-64.00 366@.00
Eritromisin i
MiK MIKsg 0.06 64.00 0.25 64.00
MiKgg 64.00 64.00 64.00 64.00
MIK (min.-maks.) 0.03-4.00 0.03-16.00 0.03-64.00 6230
Nadifloksasin i
MiK MIKsg 0.06 0.03 0.25 64.00
MiKgo 1.40 0.03 64.00 64.00
Grup Il (Eritromisin)
(n=50)
MIK (min.-maks.) 0.03-125.00 0.06-64.00 0.03-64.00 50864.00
Eritromisin i
MiK MIKsg 0.06 16.00 0.25 64.00
MiKgg 64.00 64.00 64.00 64.00
MIK (min.-maks.) 0.03-4.00 0.03-16.00 0.03-64.00 66230
Nadifloksasin i
MiK MIKsg 0.06 0.03 0.25 0.125
MiKgg 4.00 0.03 4.00 64.00
P. acnes: Propionibacterium acnes
S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
min.: minimum
maks.: maksimum
Eritromisinin  P. acnes 1Icin Ortalama MIK Degerlerinin Gruplar Arasi

Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, eritromisiniA. acnesicin ortalama MK degerleri, Grup I'de

45, Grup II'de 49 hastada saptanid. grup arasinda eritromisiniR. acnescin ortalama
MIK degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli k@irkf bulunmadi §=0.356) (Tablo
4.12).
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Tedavi sonunda, eritromisini®. acnescin ortalama MK degerleri, Grup I'de 50,
Grup II'de 49 hastada saptantki grup arasinda eritromisinid. acnesgcin ortalama MK
deserleri acisindan tedavi sonunda da istatistiksalaid anlamli bir fark yoktup&0.683).

Grup | ve Grup II'de eritromisinifP. acnesgin ortalama MK degerlerinin tedavi
oncesi ve sonras! kalastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulagn(sirasiyla,
p=0.127 vep=0.650).

Eritromisinin ~ S. epidermidis I¢in Ortalama MIK Degerlerinin Gruplar Arasi
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, eritromisini®. epidermidiscin ortalama MK degerleri, Grup
I'de 49, Grup I'de 47 hastada saptandi. Grup IGmup Il arasinda eritromisiniis.
epidermidis icin ortalama MK degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi p=0.656).

Tedavi sonunda, eritromisini8. epidermidis¢in ortalama MK degerleri, Grup
I'de 34, Grup I'de 43 hastada saptandi. Grup Il'#elavi sonunda eritromisinifs.
epidermidisicin ortalama MK degerlerinde Grup I'e oranla istatistiksel olarak amla
oranda arty oldugu goruldi p=0.012) (Tablo 4.12).

Grup I'de eritromisininS. epidermidiscin ortalama MK degerlerinin tedavi 6ncesi
ve sonrasl! karlastirmasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulwtn{=0.099). Ancak
Grup Il'de eritromisininS. epidermididcin ortalama MK degerlerinde tedavi sonunda,
tedavi oncesine oranla istatistiksel olarak anlamninda ari oldugu goraldi $=0.000)
(Tablo 4.12).

Nadifloksasinin P. acnes Igin Ortalama MIK Degerlerinin Gruplar Arasi
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, nadifloksasirfh acnescin ortalama MK degerleri Grup I'de
45, Grup II'de 49 hastada saptandi. Grup | ve Grugrasinda nadifloksasiniR. acnes
icin ortalama MK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fabkilunmadi
(p=0.656).

Tedavi sonunda, nadifloksasini®. acnesicin ortalama MK degerleri tedavi
sonrasinda Grup | ve Grup II'de 49 hastada sapta®dip | ve Grup Il arasinda tedavi
sonrasinda nadifloksasiniB. acnesicin ortalama MK degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadp£0.542).

Grup | ve Grup Il'de nadifloksasini?. acnesicin ortalama MK degerlerinde
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine oranla istagmtiklarak anlamli oranda agrtoldugu
goralda (sirasiylgp=0.001 vep=0.007) (Tablo 4.12).
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Nadifloksasinin S. epidermidis Icin Ortalama MIK Degerlerinin Gruplar Arasi
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, nadifloksasirfin epidermidiscin ortalama MK degerleri, Grup
I'de 49, Grup II'de 47 hastada saptandi. Grup IGreip Il arasinda nadifloksasiniB.
epidermidisicin ortalama MK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli kairkf
bulunmadi p=0.463).

Tedavi sonunda, nadifloksasin epidermidiscin ortalama MK degerleri Grup
I'de 34, Grup I'de 43 hastada saptandi. Grup Itddavi sonunda nadifloksasiniB.
epidermidisicin ortalama MK degerlerinde Grup II'e oranla istatistiksel olarak aml
oranda arty oldugu goruldi =0.000) (Tablo 4.12).

Grup | ve Grup II'de nadifloksasiniB. epidermidiscin ortalama MK degerlerinde
tedavi sonrasinda dncesine oranla istatistiksebklanlamli oranda agtioldugu goruldi
(sirasiylap=0.000 vep=0.000)(Tablo 4.12).

Tablo 4.12.Grup | ve Grup II'de eritromisin ve nadifloksasi®. acnesve S. epidermidis

icin 0. ve 3. aydaki ortalamal degerlerinin kagilastirmasi.

Grup | (Nadifloksasin) Grup Il (Eritromisin) p p
(n=50) (n=50) o
P.acnes |S.epidermidis| P.acnes | S.epidermidis | (P- acnes) | (S. epidermidis)

Nadifloksasin

MiKor. (ng/ml) | 038+1.03| 0.40+2.20| 0.54+1.28 0.71+3.24 0.656 0.463
+SS

0.ay
Eritromisin
MiKor. (ng/ml) | 10.23+23.35 34.43+30.93| 14.90+29.50 33.11+29.88 | 0.356 0.656
+SS

Nadifloksasin

MiKor. (ng/ml) | g 96+21.02| 41.53+26.77 2.12:¢9.13  15.02+24.65 0.542 0.000*
+SS

3.ay
Eritromisin
MIKor. (ng/ml) |18 85428.80 44.39+27.81| 15.56+26.80 57.64+18.19 | 0.683 0.012
+SS

p (Nadifloksasin) 0.0C1* 0.00C* 0.007* 0.00C*

p (Eritromisin) 0.127 0.099 0.650 0.00c*

P. acnes: Propionibacterium acnes

S. epidermidis: Staphylokokkus epidermidis

MiKyy (ug/ml) £SS: Ortalama minimum inhibitér konsantrasy@tandart sapma
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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4.5.1. Antibiyotik Duyarllik Testi Sonuglari

Eritromisine  Direncli P. acnes Kolonizasyonunun  Gruplar Arasinda
Kar silastirmasi

Tedavi Oncesinde, Grup I'de 32 hastada (%71.1)oenisine duyarll, 13 hastada
(%28.9) eritromisine direnclP. acnessaptandi. Grup Il'de ise 29 hastada (%59.2)
eritromisine duyar]i 19 hastada (%38.8) eritromisine direneli acnessaptandi. Tedavi
oncesinde her iki grup arasin®a acnessularinin eritromisin duyarliiinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadp£0.287) (Tablo 4.13).

Tedavi sonunda, Grup I'de 26 hastada (%52) erisorai duyarll 24 hastada
(%48) eritromisine direncliP. acnesgoruldi. Grup II'de ise 28 (%57.1) eritromisine
duyarli, 21 hastada (%42.9) eritromisine direR¢lacnessaptandi. Tedavi sonunda her iki
grup arasind®. acnessuslarinin eritromisine duyarlginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi §=0.688) (Tablo 4.13).

Tedavi Oncesine oranla tedavi sonundaki eritroreisidirencli P. acnes
kolonizasyonunda Grup | ve Grup Il arasinda idi&#el olarak anlamh bir fark
bulunmadi (sirasiylgy=0.743 vep=0.346) (Tablo 4.13).

Eritromisine Direncgli S. epidermidis Kolonizasyonunun Gruplar Arasinda
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, Grup I'de 15 hastada (%30.6)oenisine duyarli, 6 hastada
(%12.2) eritromisine orta duyarli, 28 hastada (%peéritromisine direncl5. epidermidis
saptandi. Grup Il'de ise 11 hastada (%23.4) erisora duyarli, 7 hastada (%14.9)
eritromisine orta duyarli, 29 hastada (%61.7) eniisine direncliS. epidermidisaptandi.
Tedavi 6ncesinde her iki grup arasi®leepidermidisularinin eritromisine duyarlginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmag@+0.715) (Tablo 4.13).

Tedavi sonunda, Grup I'de 5 hastada (%14.7) erismm@ duyarli, 3 hastada
(%8.8) eritromisine orta duyarl, 26 hastada (%y@stromisine direncliS. epidermidis
saptandi. Grup IlI'de ise 1 hastada (%21) eritroneigiayarli, 2 hastada (%4.7) eritromisine
orta duyarl, 40 hastada (%93.0) eritromisine djlieis. epidermidissaptandi. Tedavi
sonunda her iki grup arasinda. epidermidissularinin eritromisine duyarlginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmag@=(0.080)(Tablo 4.13).

Tedavi Oncesine oranla tedavi sonundaki eritroreisdirencli S. epidermidis
kolonizasyonunda Grup | ve Grup Il arasinda idi&gsl olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiylgp=0.094ve p=0.300) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Grup | ve Grup II'de eritromisinirP. acnesve S. epidermidigcin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasindaki duyagliin EUCAST ve CLSI Rehberlerine gore
karsilastirmasi (104, 106)

Eritromisin
P. acnes S. epidermidis
) . Orta . ) Orta
GRUPLAR Direncli Duyarl GRUPLAR Direngli Duyarli
Duyarh p Duyarh
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) p
(n, %) (n, %)
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi
13 (%28.9) 0 (%0) | 32 (%71.1 28 (%57.1) 6 (%12.2)| 15 (%30.6)
(n=45) 0.743| (n=49)
Grup | _ _ 0.094]
Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
24 (%48) | 0 (%0)| 26 (%52 26 (%76.5) 3 (%8.8) | 5 (%14.7)
(n=50) (n=34)
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi
19 (%38.8) 0 (%0) | 29 (%59.2) 29 (%61.7) 7 (%14.9)| 11 (%23.4)
(n=49) (n=47)
Grup Il _ 0.346 _ 0.300
Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
21 (%42.9] 0 (%0) | 28 (%57.1 40 (%93) | 2 (%4.7) 1 (%1)
(n=49) (n=43)
p (tedavi 6ncesi) 0.287 p (tedavi 6ncesi) 0.715
p (tedavi sonrast) 0.688 p (tedavi sonrast) 0.080

P. acnes: Propionibacterium acnes S. epidermidiapl8ylokokkus epidermidis

EUCAST: Antibiyotik duyarlilik testinde Avrupa Koreisi (106)
EritromisininP. acnesgin MIK degeri < 0.5ug/ml: duyarl
EritromisininP. acnesgin MiK degeri> 0.5pug/ml: direngli

CLS!: Klinik ve Laboratuar Standartlar Enstitis04)

CriromisinnG, epidenmicadi MIK deger,0.5¢ vo_26 igimbra duyar

EritromisininS. epidermidisgin MiK degeri > 8 pg/ml:direngl

Nadifloksasine Direncli P. acnes Kolonizasyonunun Talyicihginin Gruplar Arasinda
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, Grup I'de 40 hastada (%88.9)fle&dasine duyarli, 5 hastada
(%11.1) nadifloksasine direnclP. acnes gorildi. Grup II'de 41 hastada (%83.7)
nadifloksasine duyarlB hastada (%16.3) nadifloksasine direfliacnessaptandi. Tedavi
oncesinde her iki grup arasinBaacnessularinin nadifloksasin duyarlginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadp£0.557) (Tablo 4.14).

Tedavi sonunda, Grup I'de 30 hastada (%61.2) r@ddifisine duyarli, 19 hastada
(%38.8) nadifloksasine direnclP. acnes gorildi. Grup I'de 35 hastada (%71.4)
nadifloksasine duyarli, 14 hastada (%28.6) nadsiémkne direncliP. acnessaptandi.
Tedavi sonunda her iki grup arasinBla acnessuslarinin nadifloksasine duyarlginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunma@=0.393) (Tablo 4.14).

Tedavi Oncesine oranla tedavi sonundaki nadiflakeasdirencli P. acnes
kolonizasyonunda Grup | ve Grup Il arasinda idi&igsl olarak anlamli bir fark yoktu
(sirasiylap=1.00 vep=0.171) (Tablo 4.14).
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Nadifloksasine Direncli S. epidermidis Kolonizasyonunun Gruplar Arasinda
Kar silastirmasi

Tedavi 6ncesinde, Grup I'de 47 hastada (%95.9)flokdasine duyarli, 2 hastada
(%4.1) nadifloksasine direncls. epidermidisgorildi. Grup I'de 45 hastada (%95.7)
nadifloksasine duyarli, 2 hastada (%4.3) nadiflsksa direncliS. epidermidissaptandi.
Tedavi ©ncesinde her iki grup arasinda epidermidis swlarinin  nadifloksasin
duyarliliginda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunm§uk1.000) (Tablo 4.14).

Tedavi sonunda, Grup I'de 3 hastada (%8.8) nadifiskne duyarl, 31 hastada
(%91.2) nadifloksasine direncd. epidermidigorildu. Grup Il'de ise 25 hastada (%58.1)
nadifloksasine duyarli, 18 hastada (%41.9) nadsiéskne direnclS. epidermidisaptandi.
Tedavi sonunda Grup I'deki nadifloksasine dirergli epidermidissuslarin Grup 1I'ye
oranla istatistiksel olarak anlaml oranda dahdafaddusu gorildi p=0.000) (Tablo
4.14).

Tedavi Oncesine oranla tedavi sonundaki nadifldksasrencli S. epidermidis
kolonizasyonunda Grup | ve Grup Il arasinda idi&el olarak anlamh bir fark
bulunmadi (sirasiylaa=1.000ve p=0.154) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14.Grup | ve Grup Il'de nadifloksasiniR. acnesve S. epidermidiscin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasindaki duyaglhin kagilastirmasi (108)

Nadifloksasin
P. acnes S. epidermidis
GRUPLAR Direngli Duyarli GRUPLAR Direncli Duyarl
p 0 o p
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi
5 (%11.1) 40 (%88.9) 2 (%4.1) 47 (%95.9)
(n=45) (n=49) 1,000
Grup | Tedavi sonrasi 1.000 Tedavi sonrasi '
19 (%38.8) 30 (%61.2) 31 (%91.2) 3 (%8.8.)
(n=49) (n=34)
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi
8 (%16.3) 41 (%83.7) 2 (%4.3) 45 (%95.7)
(n=49) (n=47)
Grup i Tedavi sonrasi 017l Tedavi sonrasi 0154
14 (%28.6) 35 (%71.4) 18 (%41.9) 25 (%58.1)
(n=49) (n=43)
p (tedavi 6ncesi) 0.557 p (tedavi 6ncesi) 1.000
p (tedavi sonrasi) 0.393 p (tedavi sonrasi) 0.000*

P. acnes: Propionibacterium acnes

S. epidermidis: Staphylokokkus epidermidis

NadifloksasininP. acnesgin MiK degeri < 0.5ug/ml: duyarli
NadifloksasininP. acnesgin MiK degeri > 0.5 ug/ml: direngli
NadifloksasininS. epidermidiscin MIK degeri < 0.5ug/ml: duyarl
NadifloksasininS. epidermidiscin MiK degeri> 0.5ug/ml: direngli (108)
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5. TARTISMA

Akne vulgaris tanisi alan hastalarda tedavi sedeiirhastanin ya cinsiyeti,
lezyon tirt, hastalin siddeti ve suresi, sik eden hastaliklar, daha O6nce uygulagmi
tedavilere alinan cevap, skar ve pigmentasyon dadiz ©6ntne alinmalidir (36).
Gunumuzde AV tedavisinde standart protokoller olrakla beraber, @rlikli olarak
gorulen lezyonun tiriine ve yayginha gore bireyseligiriimis tedaviler 6nerilmektedir
(36, 37). Hafif-ortasiddetli AV tedavisinde ilk tercih, topikal antibiti& ve/veya BPO’nun
topikal retinoid ile kombine kullanildi rejimlerdir. Topikal antibiyotik ve retinoid
kombinasyonu; duktal hiperkornifikasyoR, acneskolonizasyonu ve inflamasyon dabhil
olmak Uzere AV'in etyopatogenezinde rol alan 3 #akttr Uzerine etki eder (41). Bu
kombinasyonda topikal antibiyotikler antiinflamatuze topikal retinoidler komedolitik
etki yapar. Topikal retinoidler ayni zamanda topikatibiyotiklerin pilosebase Uniteye
penetrasyonunu arttirarak sinerjistik etki de girs{é1-44).

Son 20 yildir, AV tedavisinde topikal antibiyotikie ¢cok yaygin kullaniminin bir
sonucu olarak antibiyotiklere direnck. acnessularinin prevalansinda tim dinyada
belirgin bir arts ve ilaglar arasinda capraz direnc geli gorilmektedir (110). Tedavi
edilemeyen hastalarin yakik %25’inde direncliP. acnessuslari saptanngtir (74). En sik
direnc bildirilen topikal antibiyotikler eritromisive klindamisindir. Ayrica, tetrasiklin ile
doksisiklin, eritromisin ile klindamisin arasinda dapraz diren¢ gelmi saptanmgtir
(111). Antibiyotiklere kag1 bakteri direnci, Ulkeler arasinda ve yillar igarde dgisiklik
gostermektedir. Ote yandan, Ulkemizde g@ladugibi dizgin antibiyotik kullanim
politikalarinin olmadii durumlarda, bakteriyel diren¢g daha da kolay @atgkmaktadir.
Bu nedenle, AV tedavisinde kullanilan topikal adiklerin etkinligini, yan etki profilini
ve Ozellikle antibiyotik direncini saptamak ¢ok émelir. Antibiyotiklere direncliP. acnes
swlarinin, gelecekte AV tedavisinde topikal antibiltrin etkinligini ciddi oranda
sinirlayabilecgi dustinulmektedir. Bundan dolayl, AV tedavisinde Kklini&tkinligi
kanitlanmg, P. acneslzerine etkili olan, direncglP. acnessuslarinin ortaya ¢ikmasi igin
distik potansiyeli olan, NK degerlerinde arga neden olmayan ve iyi bir guvenlik
profiline sahip yeni antibiyotik araglari halen devam etmektedir. Topikal nadifloksasin
(Nadixa)® ilk kez 1993 yilinda hafif-ortgiddetteki AV tedavisinde kullaniimak Gzere
Japonya’da piyasaya surulgtiir. Literatirde, AV tedavisinde topikal nadifloksain

klinik ve mikrobiyolojik etkinligi ve direng oranlarini agaran az sayida cama
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bulunmaktadir. Bizim caimamiz, topikal %1’lik nadifloksasin ve topikal %dK
eritromisin tedavilerini kaulastiran ilk klinik calsmadir.Ayrica, bu argtirma daha onceki
monoterapi  ¢agmalarindan farkli olarak topikal antibiyotikler iletretinoin
kombinasyonunun etkirgini karsilastiran randomize olarak yapilgnibir calsmadir.
Burada, tek bana topikal antibiyotikleri kafilastirmak yerine topikal antibiyotiklerin
retinoidlerle kombine edilerek kalastiriimasindaki en dnemli neden, topikal antibiyotik
monoterapisinin hastalardaki inflamatuar olmayamealezyonlarina etki etmemesi
sonucunda gorilen tedavigaaisizlgini dnlemektir. Bu sayede, hasta uyumunu arttirmak
ve memnuniyetsizlik nedeniyle hastalarin tedaviyiirakmalarini  engellemek
amaclanmgtir. Ayrica, direnc gedimi nedeniyle, hafif-ortasiddetli AV’de topikal
antibiyotiklerin tek baina kullanilmasi hi¢bir zaman 6nerilmemektedir.

Literatirde topikal %1’lik nadifloksasinin plaseld@ntrolli yapilmg, az sayida
calismasi bulunmaktadiKurokawa ve arkadgari, hafif-ortasiddetli AV’de nadifloksasin
%1'lik krem ve baz kremin klinik etkinliklerini kadastiran cift kor bir cakma
yapmslardir (112). Bu cadmada her 2 tedavi de guinde iki kez olmak Uzere flaha
boyunca uygulanngive klinik yanit klinisyenin dgerlendirmesine gore belirlengtir.
Tedavi sonrasinda her hastanin klinik yaniti; ‘g iyilesmis”, “orta dereceli iyilgmis”,
“hafif iyile smis”, “hicbir degisiklik yok” ve “kotulesmis” olmak tzere 5 puanl bir olgekle
incelenmgtir. Nadifloksasin grubundaki %80 belirgin ya dataordereceli iyilemeye
karsilik, baz kremde %33 oraninda iyfae izlenmgtir. Ytzde 1’lik nadifloksasin krem,
baz kreme oranla anlamli oranda daha etkili bulwtanuTedavi sonunda nadifloksasinin
P. acnesve S. epidermidie karsi MIK degerleri sirasiyla 0.10-0.20g/ml ve 0.024-0.10
ug/ml arasinda saptanghr ve tedavi 6ncesine goére anlamli @argérilmemgtir. Bu
nedenle nadifloksasinin antibakteriyel etkymin baz kreme goére anlamli oranda daha
Ustiin oldgu ve direng geiminde artga yol agmadii sonucuna varilngtir.

Akne calgma grubu, topikal nadifloksasinin klinik ve mikrgbiojik etkinligini
arggtiran, 359 AV’li hastada, plasebo kontrolll, ¢cokrkezli, Faz Il bir calsma yapmgtir
(113). Dort hafta boyunca topikal %1’lik nadiflolssia ve plasebo giunde 2 kez olmak
Uzere kullaniimgtir. Tedavi sonunda klinisyen tarafindan %1’lik fikdksasin krem
hastalarin %70.3'Unde, plasebo ise %35'inde “étkyia da “cok etkili” olarak
degerlendirilmistir. Topikal nadifloksasinin kullanimina gk yan etki siklgi %3.5 olarak
bildirilmi stir. En sik bildirilen yan etkiler; kant1 (%2.3), lokal iritasyon (%1.6) ve sicaklik

hissi (%0.6) olmsgtur. Bu calgmada yapilan mikrobiyolojik incelemed® acnesve S.
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epidermidis icin nadifloksasinin NK degerlerinde her 2 grup arasinda anlaml fark
bulunmamgtir.

Topikal eritromisin konsantrasyonu arttikca klirekkinligi de artmaktadir. Hafif-
orta siddetli AV'de %2’lik ve %4'lik topikal eritromisim kasilastirmali klinik bir
calismasinda %4’'luk eritromisinin %28e oranla daha etkili olgw gdsterilmgtir (114).
Habbema ve arkaglarinin 1989 yilinda yaptiklari bir cgtnada, hafif-ortgiddetli AV'de
%4'luk eritromisin ve topikal ¢inko kombinasyonunyizdeki TIL sayisind&085, %2'lik
eritromisinin ise %46 oraninda azalmgladig! bildirilmistir (114).

Yizde 0.025 tretinoin ve %4 eritromisinin sabit Kmnasyonunun etkinii ve
gavenilirligini arastiran bir ¢calgmada, 1324 AV’li hastada, 14 hafta boyunca herfeada
bir lezyon sayimi yapilmngtir (115). Tedavi sonunda komedonal lezyonlar hasta
%41’'inde kismen azalirken, %47’sinde tamamen ggiligtir. Ayni ¢calsmada, kismen ve
tamamen iyileme papduler lezyonlarda sirasiyla %32.6 ve %58.31(bér lezyonlarda
%18.3 ve %74.3 oranlarinda rapor edini Eritem, kginti, yanma hissi, kuruluk ve
deskuamasyon ise 203 hastada (%15.3) bildilmiBu calsma, daha 6nceki eritromisin
ve tretinoin sabit doz kombinasyonlarinin yikseéirditgi ve tolerabilitesini desteklertir
(115). Bu sonuglar ¢aimamizdaki tedavi sonunda eritromisin grubunda ykizdgalama
papul ve pustil sayilarindaki sirasiyla %57 ve %W&hlarindaki azalma ile uyumludur.

Literatiirde, %1’lik nadifloksasin ve %2’lik eritrasinin etkinligini karsilastiran 3
tane cakma vardir.ilki, Bojar ve arkadalarinin, 1995 yilinda hafif-ortgiddetli 86 AV'li
hastada yapmiolduklari ¢ift kor cagmadir (108).0n iki haftalik tedavi sonunda her iki
tedavinin de 1L ve TIOL sayisi Uzerine etkinliklerinin benzer ofdubildirilmistir. Tedavi
sonunda her iki tedavinin kutandz mikroflorada dggelsimine olan etkilerini belirlemek
Uzere, ortalama toplam ve direngl. acnesve S. epidermidisireme oranlari da
karsilastiriimistir. Nadifloksasin ve eritromisin grubunda 12. hafh sonunda toplar.
acnessayisinda anlamli oranda azalma gorint Nadifloksasin tedavisi 6ncesinde
hicbir hastada nadifloksasine direneli acnesgorilmedgi halde, eritromisine direnck.
acnes?7 hastada (%16.2) tespit ediktii. Tedavi sonrasinda ise nadifloksasine direRgli
acnes Uremesi goérilmedi halde, 12 hastada (%27.9) eritromisine direrRRli acnes
uremesi oldgu bildirilmistir.

Plewig ve arkaddarinin 2006 yilinda yaptiklari ¢cok uluslu ve gibr calsmada
474 hafif-ortasiddetli AV’li hasta calsmaya alinmgtir (116). Ug ay suresince, 2 haftada
bir lezyon sayimi, 0 ve 3. aylarda %1’lik nadiflalsinin ve %2’lik eritromisinirP. acnes

ve KNS (Koagillaz negatif staphylococcuigin MIK degerleri ve direng oranlari
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karsilastirilmistir. Bu calgmada inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne lelamon
Uzerinde her iki tedavinin klinik olarak benzeriatige sahip oldgu saptannstir. Her iki
tedavi grubunda da 2. haftadan itibaren 12 haftaubca 2 haftada bir yapilan kontrollerde
tum akne lezyon tiplerinde istatistiksel olarakaanli oranda azalma bildirilrgtir. Tedavi
sonunda, 1L sayisinda nadifloksasin ve eritromisin gruplaansirasiyla %66.7 ve %64.7
oraninda azalma olmgtur. Iki tedavi arasinda anlamli fark gortlmetini Tedavi sonunda

hastalarin genel tedavi etkigiii degerlendirmesi %2’lik nadifloksasin ve %?2’lik

L

iyi
bulunmutur. Ancak tedavi tolerabilitesinin gerlendirmesinde nadifloksasinin daha iyi

eritromisin icin sirasiyla %75.4 ve %76.8 oranint@k iyi” veya olarak
oldugu rapor edilmgtir. Tedavi sonundaki terOpatik etkigin Kklinisyen tarafindan
deserlendirmesinde “muikemmel” ve “cok iyi” yanitlar Pk nadifloksasin grubunda
sirasiyla %12.1 ve %20 iken, %2’lik eritromisin gunda ise sirasiyla %6.9 ve %14.3
olarak bildirilmistir. Sonuglar arasinda anlaml fark olmamasir@nen, nadifloksasin bir
miktar daha avantajli bulunrgtwr. Nadifloksasin grubunda %26.5, eritromisin grmta
ise %33.7 oraninda yan etki gethistir. En sik gorulen yan etkiler eritem ve kuruluk
olmustur. Topikal %2’lik eritromisin ve %1 nadifloksasmonoterapisi kullanan hastalarda
kuruluk ve deskuamasyon yan etkilerinin gikh sirasiyla %11.7, %9 ve %4.2, %3 olmak
Uzere cahmamiza oranla oldukc¢a glik oranlarda bulmgiardir. Bu yan etkilerin sik
calismamizda gorulene benzgakilde tolerans gefimine bali olarak tedavi sonuna dou
azalmstir. Staphylococcus epidermidisiremesinde caimamizdaki gibi sadece
nadifloksasin grubundaP. acnesiremesinde ise her iki grupta da azalma @du
gorulmistir. Ancak, caymamiza benzegekilde hem tedavi 6ncesinde hem de sonrasinda
P. acnesiireme oranlarinda her iki grup arasinda anlamlfdsk bulunmamgtir. Tedavi
oncesinde her iki grup arasin@a epidermidisireme oranlarinda anlamli fark olmgdi
halde, tedavi sonunda %?2’lik eritromisin grubunddaenli arts oldugu da bildirilmistir.
Tedavi sonunda eritromisin grubunda istatistiksédrak anlamli oranda daha fazla
eritromisine direncliP. acnesve S. epidermidisswu izole edilmgtir. Sonug¢ olarak bu
calismada stafilakoklara kari son yillarda yayginkan eritromisin direnci nedeniyle
eritromisinin nadifloksasine oranla mikrobiyolojikcidan dezavantajli oldu sonucuna
variimistir.

Schoferve arkadglari 2009 yilinda 555 hafif-ortgiddetli AV’li hastada yaptiklari
geriye donuk bir cagmada nadifloksasin monoterapisi ile nadifloksagkelarak topikal
ya da sistemik b&a bir ilacin kullaniimasinin etkinlik, tolerab#itve hayat kalitesi

Uzerine olan etkilerinargstirmistir (117). Hastalarin %68.5’i nadifloksasin monoterapisi,
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%27’si nadifloksasinin yaninda eritromisin, BPOetinoin ya da izotretinoin gibi bir
topikal tedavi, %10.3'0 ise doksisiklin ya da miiktise olmak Uzere sistemik tedavi
kullanmstir. Nadifloksasin hastalarin %80’inde guinde iki kez,(0%shde ise ginde bir
kez olmak Uzere ortalama 50 gun (7-137) boyuncallaygnstir. Ortalama 50.8 gun kadar
sonra komedon, pastul ve nodil sayisinda anlamnda azalma gorilngtir.
Nadifloksasin ile tedavi sonunda 20’den fazla kooredlan hasta sayisinin %53.9'dan
%22.7'ye geriledii, 10'dan fazla pustul olan hasta sayisi@®60’dan %9.4’e dgtigu,
10'dan az sayida ve 1 cm’den kicuk nodil sayis#ib4.8'den %24.5'e difiigu
gorulmistar. Nadifloksasin ile monoterapi %82.1, nadiflogisave topikal bgka bir tedavi
kombinasyonu %77.5, nadifloksasin ve sistemik te##ambinasyonu ise %82.4 oraninda
“cok iyi” ya da “iyi” olarak dezerlendirilmistir. Sonucolarak topikal nadifloksasin ile
monoterapinin hafif-ortasiddetli AV’de etkin ve guvenilir oldgu, kombine tedavinin
monoterapiye oranla etkigli arttirmadgl ve ek bir topikal tedavi kullaniminin
nadifloksasinin toleransinda azalmaya yol ac@gauildirilmi stir.

Calismamizda 12 haftalik tedavi sonunda her 2 grupte#tavi rejimlerinin AV
lezyonlarini benzegekilde anlamli oranda azafitigorald. Klinik iyilesmenin saptanmasi
icin 2 farkli yontem kullanildi. Global akne dertm@lirme 0Olggi skorlamasi, lezyon tipi
ve lokalizasyonu dgerlendirmede yeterli oldiu halde, lezyon sayisini ve yayggnhi
deserlendirmedeki eksikliklerinden 6tiri  akneiddetini degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Akne vulgariste tedavi seciminde dndjirl etken olan lezyon yaygiginin
deserlendirmesi amaciyla ¢catnamizda lezyon sayiminin da mutlaka yapilmasi gegiek
dUstindldi. Tedavi sonunda nadifloksasin ve eritromisitavilerinin Klinik etkinliklerinin
her iki yontemle de (lezyon sayimi ve GADO skorenker oldgu goruldi. Plewig ve
Bojar'in calsmalarindaki her iki tedavinin lezyon sayimi ilerkk etkinliklerinin benzer
oldugunu gosteren sonuclar da gaitamizla uyumludur (108, 116). Ayrica galamizda
her iki grupta da yapilan tim kontrollerdeslaagica oranla tim akne lezyon tiplerinde
anlamli oranda duizelme olmasi bu iki galayla benzerdi. Camamizda, %1’lik
nadifloksasin ve %4’lUk eritromisin tedavi gruplada, inflamatuar lezyonlar tzerindeki
klinik etkinlik Plewig’in calsmasinin sonuclarina benzgakilde ilk 2 hafta icerisinde en
yuksek dizeyde olmtur. Bu sonuc¢ topikal nadifloksasin ve topikal emmisinin
tedavinin erken donemlerinde en etkili aidmu gostermektedir.

Hastalarin tedaviyi dgrlendirmesinde; nadifloksasin kullananlar eritrsimi
kullanan hastalara gore tedavi etkgmiin daha iyi oldgunu belirtmglerdir. Bu durum

klinik etkinlik benzer olmasina gaen, nadifloksasin grubunda kuruluk ve deskuamasyon
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gibi bazi yan etkilerinin daha az olmasi nedenifgglaviye uyumun daha yuksek
olmasindan da kaynaklangnolabilir. Plewig ve arkadgarinin ¢alsmasinda da hastalara
gore tedavi etkinfii benzer iken yan etki tolerabilitesi nadifloksagirubunda daha iyidir

(116). Calgmamizda Kklinisyenin tedavinin etkigini degerlendirme sonuclari iki

tedavinin benzer klinik etkindini gosteren lezyon sayimi ve GADO skorlarinindédee

edilen sonuclarla da uyumluydu. Plewig ve arkéatanin calsmasinda klinisyenin tedavi

etkinligini degerlendirmesinde iki grup arasinda fark gortlmiegalismamiz ile benzer

idi. Bu sonuclar Kklinisyenin derlendirmesinin hastalarin subjektifggglendirmesine gore

Klinik etkinligi 6n planda tuttgunu da gdstermektedir.

Calismamizda her iki kombinasyon tedavisi de hastalaafitadan iyi tolere
edilmistir. Hi¢ birinde tedaviyi tamamen kesmeyi gereldek derecedsiddetli yan etki
ortaya ¢cikmamtir. Gorulen btlin yan etkiler literatirdekpdr calgmalara benzegekilde
zamanla azalmagdimi gostermgtir. Her iki grupta da en sik gorulen yan etkilemkduk
ve deskuamasyon olrstur. Diger calgmalara oranla bizim ¢gamamizda goérilen kuruluk
ve deskuamasyon gibi yan etkilerin sgkiun daha fazla olmasinda, gahamizin topikal
tretinoin ile yapilan bir kombinasyon c¢ahasi olmasinin bir katkisi olabilir. Ayrica,
calsmamizda neredeyse tium hastalarda en az bir yan gétkilmis olmasi, dger
calismalardan farkli olarak her kontrolde yan etkileayrintili sorgulanmi olmasi ve her
muayenede dikkatli bisekilde aratiriimis olmasina bg olabilir. Calsmamizda, tedavi
sonunda nadifloksasin kullanan hasta grubunda kkirué deskuamasyon yan etkilerinin
diger calsmalara benzersekilde anlamli oranda eritromisine goére daha aznadaa
gorulmesi, nadifloksasinin eritromisin tedavisinstlinligl olarak belirlendi. Ancak,
kullanilan eritromisin konsantrasyonunun daha 6ncaksmalarda kullanilandan (%2’lik)
daha yliksek (%4’'luk) olmasi nedeniyle yan etkilefiarklihk godsterebilecg de
unutulmamahdir. Ayrica kuruluk ve deskuamasyon isgeinde, haftada 2 gece
kullandirilan topikal tretinoinin de o6nemli katkisldugunu dgunmekteyiz. Cunku
bilindigi gibi topikal tretinoin tedavisinin en sik goruleyan etkileri kuruluk,
deskuamasyon ve irritasyona ikincil gel eritemdir (41).

Tedavinin 2. haftasinda nadifloksasin kullanan &astia sicaklik hissi %30 iken,
eritromisin kullananlarda %8 oraninda gOrUktii. Tedavinin takip eden ger
haftalarinda iki tedavi arasinda fark gorulmgrolmasi, sicaklik hissinin nadifloksasin
kullananlarda ortaya cikan ve tedavinin erken ddeende gorilen gecici bir yan etki

olabilecgini dusindirmektedir. Plewig ve arkadarinin calgmasinda ise sicaklik hissi
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istatistiksel olarak anlamh olmamakla beraber, Bklhadifloksasin grubunda %4.3
oraninda olmak Uzere %2’lik eritromisine oranlaaatiksek oranda gorulngtiir (116).
Yaptigimiz mikrobiyolojik ¢calsmalar sonucunda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda
P. acnedireme oranlarinda her iki tedavi grubunda da anlamifark bulunmamstir. Bu
durum P. acnesigin her iki ilacin antibakteriyel etkirdinin benzer oldgunu
gostermektedir. Ueno ve arkatii %0.5'lik nadifloksasin krem, %2’lik nadifloksan
krem ve plasebo ile yaptiklari kdestirmali, cift kér bir calmada, yizin gave sol
taraflarina uygulanan tedavilerin bakteriyolojikietiklerini incelemglerdir (118). Tedavi
sonrasind@. acnesireme oranlarinda gortlen azalma plaseboya oteerlaki grupta da
istatistiksel olarak anlamli oranda daha yuksekiboidwtur. Ancak her iki konsantrasyon
arasindaP. acneslireme oranlaracisindan anlamli bir fark bulunmagm. Plewig ve
arkadalarinin calgmasindaP. acnesidremesinin her iki grupta da istatistiksallarak
anlamh oranda azalmi olmasi toplumlar arasi bakteriyel direng farkldskndan
kaynaklanabilir (116). Ayrica, bu catnada toplam canli bakteri koloni sayisini gbsteren
kantitatif metodlar da kullanilrstir. Ancak, cakmamizda bu bakteriyel kantitatif Greme
metodlari, ekipman eksikli nedeniyle kullanilamagdi icin, P. acnestireme oranlarinda
kantitatif bir azalmanin vagindan da bahsedilememektedir. Tedavi sonuRdacnes
ureme miktarlarinin karastirlamams olusu calsmamizin en 6nemli kisitlayicgini
olusturmaktadir. Cadmamizda bakteriyel kantitatif Ureme metodlar kuillabilmis
olsaydi, tedavi sonund acnediremesi olan hastalardaki Greme miktarlarinda amliaim
azalma saptanabilirdi. Akne vulgaris tedavisinddibayotik kullaniminin P. acnes
sayisinda azalma ile beraber Klinik igiteeye neden oldiu bilinmektedir. Ancak AV’in
etyopatogenezinin multifaktoryel glu nedeniyle, AV klingindeki diizelme her zamdn
acnesireme oranlarindaki azalmayla orantili olmayabiltedk. Bu nedenle klinik ve
mikrobiyolojik sonuclar her zaman uyumlu olmamaktadBojar ve arkaddarinin bir
derlemesinde, son iki dekattir antibiyotik tedawisi kaginilmaz bir sonucu olarak
antibiyotik direncliP. acnessuslarinin ortaya cilgt sonrasinda, AV etyopatogeneziriéle
acnesin temel roli olmayabile@ ve deridekiP. acnessayisi ile akneiddeti arasinda
anlamh bir iliski bulunmadg! hipotezi 6ne surulmiir (24). Ancak Leyden ve arkadiari
da AV’li hastalarda AV’i olmayanlara oranla kantifaolarak daha yuksek oranda acnes
kolonizasyonunun vagini bildirmislerdir (119). Bu nedenleP. acnes Uremesinin
varhgindan cok kantitatif olarak Greme miktarinin AV rifiindeki iyilesme ile iligkili
oldugu disiintlmektedir. Bu sonuglar, her ne kadar AV’nin geioezindd®. acnesh roll

kesinleamis olsa da, P. acnesh sanildgl kadar AV patogenezinde etkin bir rol
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oynamayabilegéini de disindurmektedir. Ote yandan, gahamizda yapilan
mikrobiyolojik kultlr incelemeleri 3. ay yerine @y sonunda yapilmiolsaydi,P. acnes
ureme oranlarinda anlaml ve daha fazla orandazaiima gérilmgiolabilirdi.

Calismamizda, Bojar ve Plewig’in camalarina benzerekilde nadifloksasin
kullanan hastalardaks. epidermidisireme oranlari, tedavi sonunda belirgin azalirken,
eritromisin grubunda fark gértlmestr (108,116). Bu durum nadifloksasinin eritromisin
oranla bir flora bakterisi ola8. epidermidigizerindeki antibakteriyel etkigginin daha iyi
oldugunu gostermektedir.

Kurokawa ve arkaddar’'nin 10 farkli antimikrobiyal ajanin antibakigel
duyarliligini inceledikleri cakmada nadifloksasinif?. acnescin MIK degerleri 0.1-0.78
ug/ml olarak bulunmgtur (120). Bu cakmaya gore, bizim ¢aimamizdaki ortalama M
deserleri, MiKsg ve MiKgy deserleri cok yiksek kalmaktadir. Bu durum toplumsal
farkhliklar ya da cakmalar arasinda gecgen sureden kaynaklgmtabilir. Calsmamizda
tedavi oncesinde topikal nadifloksasin kullananthadmadgl halde, daha 6nce sistemik
kinolon grubu antibiyotik kullanmgi olan hastalarin var olma olagihi da géz 6nine
almak gerekmektedir. Turkiye'de ¢a idrar yolu enfeksiyonlari olmak Uzere bircok
enfeksiyonun tedavisinde gon kinolon kullanimi sonucunda kinolon direnci geti ¢cok
sik gorulmektedir (121)Kinolonlar arasinda carpraz diren¢ de bilinen orusdur.
Calsmamizda nadifloksasinin M degerlerinin diger calsmalara gore yiksek ¢ikmasi, bu
durumdan da kaynaklaniyor olabilir.

Cesitli Avrupa ulkelerini kapsiyan cok merkezli bir lganada nadifloksasinin
P. acnes S. epidermidisMRSA metisilin duyarli S. aureugMSSA)uzerindeki in-vitro
antibakteriyel etkinfii siprofloksasin, eritromisin ve klindamisin ile rkdastiriimistir
(122). Bu cakmada nadifloksasinine kardiren¢ geme oranlarinda anlamli bir farklilik
gortlmemstir. Topikal nadifloksasini AV tedavisinde son ki yildir kullanmakta olan
Almanya ile henliz kullanmayarspanya’da diren¢g oranlarinin benzer @duve
eritromisine oranla antibakteriyel etkigilh daha iyi oldgu gorulmitir. Sili'de yapilan
bir calsmada ise, inflamatuar akne lezyonlarindan izoléeadb3 taneP. acnessusunun
tumi penisilin, minosiklin ve nadifloksasine duyatulunmuytur (123). Ampisilin,
eritromisin, roksitromisin, klindamisin, tetrasik]i minosiklin ve nadifloksasinin akne
lezyonlarindan izole edilenS. epidermidis ve P. acne® olan antimikrobiyal
duyarlihklarinin kagilastirildigl bir diger calsmadaS. epidermidisdaha fazla oranda
olmakla beraber her iki sun birlikte akne lezyonlarinin yarisindan izole |eigi

bildirilmi stir (124). Propionibacterium acnescin ampisilin, eritromisin, roksitromisin,
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klindamisin, tetrasiklin, minosiklin ve nadifloksas ortalama MK degerlerinin 3.13
pg/mPnin altinda ¢ikmgtir. Propionibacterium acneswlarinda direncin az olmasina
ragmen, S. epidermidissularinin %30’unun eritromisine direncli olgu bildirilmistir.
Ueno ve arkadgarinin calgmasinda is€. acneswlarinin timua 0.3%wg/ml nadifloksasin
ile inhibe oldgu ve nadifloksasine direngh. acnessusu gortlmedgi bildirilmi stir (118).
Akne vulgarisin tedavisinde kullanilan ve siklilta acnesdirenci gelgen eritromisin ve
klindamisin gibi antibiyotiklerin aksine, literatide nadifloksasine kar diren¢ gekiminin
gorulmedgini bildiren bgka calsmalar da bulunmaktadir (122, 125, 126).

2001 yiinda yapilan bir ¢camada, AV'de bakteri direncindeki agtioranlari
incelenmgtir (127). Hafif-ortasiddetli AV’i olan hastalardé&s. epidermidi®€ kagl bakteri
direnci %95,P. acnessuwlari icin %52 oraninda bildirilngtir. Direncli swlar asirlikh
olarak inflamatuar tipde lezyonlari olan hastalagdailmistir. Daha 6énceden eritromisin
kullanim 6ykisu olmayan hastalarda %42 oranind&oerisin kullananlarda ise % 62
oraninda direncliP. acnessuu tespit edilmgtir ve istatistiksel olarak anlamli fark
gorulmistar. Antibiyotik tedavisinin AV’de diren¢ gelimi Uzerine olan etkilerinin
incelendgi bir diger calsmada ise eritromisine direngh. acnesoraninin énceden oral
eritromisin tedavisi alan hastalarda %51, kontrolbginda ise %3 oraninda ofglu
bildirilmistir (128). Oral eritromisin tedavisine yanit verdrastalardaki eritromisine
direncli P. acnesoraninin (%24), tedaviye yanitsiz hastalardakitg@) gére anlamli
oranda daha az oldu ve oral eritromisinin direnclP. acnesswlarinda artya yol actgl
bildirilmi stir.

Calismamizda her iki gruptaki hastalarin daha dnce kdlldar topikal eritromisin
tedavileri, balama zamanlart ve kullanim sirelerinin  benzer swlucalsmamizin
mikrobiyolojik acidan guvenilirfiini arttirmaktadir. Her iki grupta da daha once sgk
kullanilan topikal antibiyotiklerin eritromisin, iromisin kombinasyonlari ve klindamisin
olmasi, eritromisine kar dnceden bakteriyel diren¢ kazangnolabilecgini de akla
getirmektedir. Ayrica her iki grupta da onceden ifb@kisasin kullanan higbir hastanin
olmamasi, nadifloksasine kazanigndirenc ihtimalini zayiflatmaktadir. Ancak hastalan
daha o©nceki sistemik kinolon kullanimi konusunddesle bilgi edinilememg olmasi
dolayisiyla, nadifloksasine kar dnceden diren¢ gelmi konusunda net bir sonuca
varilamamaktadir.

Klinik pratikte hafif-ortasiddetli AV tedavisinde goreceli olarak daha klakikilag
olan topikal eritromisini kullanan hasta sayisintopikal nadifloksasin kullanan hasta

sayisindan daha fazla olgluda unutulmamalidir. Bu durumun daha uzun stoglkal
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eritromisin tedavisinin spontan bakteriyel dirergigmi tzerine olan olasi etkileri de g6z
onune alinmalidir. Eritromisine karsik gorulenP. acneglirenci ¢capraz direng geimi ile
klindamisine de aktarilabilgi halde, topikal nadifloksasine kardiren¢ gekimi bugine
kadar bildirilmemgtir (129). Bu durum nadifloksasinin hafif-orgaldetli AV tedavisindeki
onemli avantajlarindan birisidir. Cgtnamizda da tedavi 6ncesine oranla tedavi sonBnda
acnese veS. epidermidie karsi nadifloksasin direng oranlarinda anlamli farkidareyisi

bu sonuclarla uyumludur. Ancak, gaha sonunda nadifloksasin kullanan grupta
eritromisin kullanan gruba oranl&. epidermidie kari nadifloksasin direncinin daha
yuksek oranda gorulmuolmasi, Turkiye'de yaygin kinolon kullanimi sonada son
yillarda stafilokok turlerine kagi toplumsal bir nadifloksasin direncinin ggigini de
disindurmektedir.

Sonug olarak %1’lik nadifloksasin kremin klinik weikrobiyolojik acidanP. acnes
ile S. epidermidi olan etkiniginin %4’'luk eritromisin jel ile benzer olgw goralmigtar.
Tam mikrobiyolojik veriler giginda, nadifloksasinin eritromisine goére flora baikeinden
biri olan S. epidermidie olan antibakteriyel etkirginin daha iyi oldgu distnulebilir.
Nadifloksasin,S. epidermidiskolonizasyonunu azaltmakta, ancak daha direngliasn
gelisimine de neden olabilmektedir. Bu @aha sonucunda, nadifloksasin hafif-orta
siddetli AV tedavisinde alternatif olarak kullaniiatse de, mikrobiyolojik acgidan
eritromisine Ustuniglinin olmadil gorilmitir. Ancak, AV tedavisinde uzun yillardir
kullaniimakta olan antibiyotiklerle yapilan dahaunzsireli tedavilerde spontan bakteriyel
direng gelsme olasilginin goéreceli olarak daha yuksek olmasinin tedaginsinde g6z
onune alinmasi gerekmektedir.

Hafif-orta siddetli AV’li hastalarda topikal antibiyotik tedasii seciminde %1’lik
nadifloksasin kremin %4’'luk eritromisin jel ile beer klinik ve mikrobiyolojik etkinliklere
ve daha az oranda yan etkiye sahip olmasi| nededugiikle diger topikal tedavileri tolere
edemeyen hastalarda etkin ve guvenilir bir altéfrredérak kullaniminin uygun olageni

disinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calsmada hafif-ortasiddetli AV tedavisinde topikal %1’lik nadifloksasiie
%4’luk eritromisinin etkinlik ve guvenilirliklerim kasilastirlmasi amacglandi. Her iki
tedavinin klinik ve mikrobiyolojik etkinliklerininbenzer oldgu gortldi. Tedavi sonunda
her iki grupta da 1L, TIOL sayilarinda ve GADO skorlarinda benzer oranlaadalma
oldu. Tedavi sonunda hastalarin tedavinin etginiisubjektif olarak dgerlendirmesinde,
nadifloksasin tedavisi eritromisin tedavisine oearmlaha iyi bulundu. Ote yandan,
klinisyenin deerlendirme sonuclarinda her iki grup arasinda fgoktu. Her iki grup
arasinda gorulen toplam yan etki stklagisindan anlamh bir fark yoktu. Ancak, en sik
gorulen yan etkiler olan kuruluk ve deskuamasyatraenisin kullanan hastalarda daha
siktl. Hicbir hastada ilacin birakilmasini geredaek kadasiddetli bir yan etki gortlmedi.

Iki tedavinin P. acne® kari in-vitro antibakteriyel etkinfiinin benzer oldgu
saptandi. Ancak, nadifloksasinin eritromisine g&e epidermidie olan antibakteriyel
etkinliginin kismen daha iyi olmasina grmen, direncli sglarin gelsimine de neden
olabildigi goralda.

Sonu¢ olarak, yuzunde hafif veya owtigldetli AV'i olan hastalarin tedavisinde
topikal %2’'lik nadifloksasin, topikal %4’luk eritroisine benzersekilde Kklinik ve
mikrobiyolojik etki gostermektedir. Nadifloksasin&V tedavisinde etkili ve guvenilir bir
topikal antibiyotik seceri# oldugunu digtinmekteyiz.
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HASTA TAK IP FORMU

8. EK

Adi Soyadi: Yasl:

Gelis Tarihi: Cinsiyeti:

Dosya No: GADO skoru:
Telefon No: Akne vulgaris suresi:
Adres:

Daha onceki akne tedavileri:

Topikal

BPO

BPO+
Eritromisin

Tetrasiklin

Eritromisin

Klindamisin

Baslangic

Sire

Fayda

Topikal

Adapalen

Tretinoin

[zotretinoin
+ Eritromisin

Azaleik asit

Salisilik asit

Baslangic

Sire

Fayda

Daha onceki akne tedavileri:

Sistemik

Doksisiklin

Tetrasiklin

Azitromisin

izotretinoin

Dger

Baslangic

Sire

Fayda

(Fayda gorme yuzdesi: tam %100, kismen %50-99, Hr-48, hi¢< %10)
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Lezyon Sayimi

YUz Lokalizasyonlari 1) Alin 2) Sg yanak 3) Sol yanak 4) Burun 5) Cene 6)3G&ve Ust sirt

Vizit

Acik Kapal
komedon komedon

Toplam non-
inf. lezyon

Paplil

Pustul

Toplam inf.
lezyon

GADO
Skoru

Foto

0. hafta

2. hafta

4, hafta

6. hafta

8. hafta

10. hafta

12. hafta

Yan Etki Skorlamasi
0: Yok 1: Var

Vizit

2. hafta

6. hafta

12. hafta

Eritem

Deskuamasyon

Kuruluk

Yanma

Kasinti

Sicaklik hissi

Urtiker

Hipopigmentasyon

Hiperpigmentasyon

irritan kontakt dermatit
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Hastalarin Tedaviyi Degerlendirmesi

“Tedaviye bgandigindan beri hastafiinizdaki dgisimi nasil dgerlendiriyorsunuz?

VIZIT Kotllesme | Degisim yok Iyi Cok iyi
12. hafta (£ %25 duzelme) (%25-75dizelme) | (%76-10 dizelme)
1- Kotllesme

2- Degisim yok (< %25 dizelme)
3-1yi (%25-75 diizelme)
4- Cok iyi (%76-100 diuzelme)

Klinisyenin Tedaviyi Degerlendirmesi

VIZIT Kotllesme | Degisim yok Iyi CoKk iyi
12. hafta (£ %25 duzelme) (%25-75 dizelme) | (%76-100 dizelme)
1- Kétllesme

2- Degisim yok (< %25 dizelme)
3-1yi (%25-75 diizelme)
4- Cok iyi (%76-100 dizelme)
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