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OZET

Akne Vulgaris tedavisine yonelik bilegim

Akne tedavisine yénelik bir bilesim, silfasetamid sodyum, niasinamid, ¢ay cicedi yadi,
meyan kdki ekstrakti, D-pantenol ve borik asit igerir. Niasinamid, vitamin B5 ile ve D-
pantenol, vitamin B3 ile degistirilebilir. Tercihen tek ek bilesen sudur, bdéylece bilesim,
bir lasyon formunda tekli akéz faz halinde uygulanir. Silfasetamid sodyum tercihen
agirlikga en fazla bulunan aktif bilegsendir. Orneklendirilen bilesimler, agirlikga %7-10
sillfasetamid sodyum, agidikgca %4-5 niasinamid, adidikca %3-5 cay cicedi yadi,
agirhikga %3-5 meyan koki ekstraktl, adirlikga %2-5 D-pantenol ve adirlikga %1 borik
asit i¢erir; bunlar Prapiyonibakterium aknelere karsi sinerjik ve etkili olarak
aciklanmaktadir.
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1.

iISTEMLER

(a) Tek bir sulu faz igcerisinde, losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi
yalnizca sudan meydana gelen, ilave yag kullanimi igermeyen, ve (b) agirhk
olarak %3 ila %7 D-Pantenol, %3 ila %7 Niasinamid, %5 ila %7 Silfasetamid
Sodyum, %3 ila %7 Cay agaci vadl, %3 ila %7 Meyan kdki 6zt ve %1 Borik
Asitten meydana gelen ve (c) igerigindeki D-Pantenol, Niasinamid, Sulfasetamid
Sodyum ve Borik Asit toplam agirhginin bilesimin %12'sine esit ya da ondan

daha fazla oldugu Akne Vulgaris tedavisine ydnelik bir bilegim.

(a) Tek bir sulu faz igcerisinde, losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi
yalnizca sudan meydana gelen, ilave yag kullanimi igermeyen, ve (b) agirhk
olarak %3 ila %7 D-Pantenol, %3 ila %7 Niasinamid, %5 ila %7 Silfasetamid
Sodyum, %3 ila %7 Cay agaci vadl, %3 ila %7 Meyan kdki 6z(tl ve %1 Borik

Asitten meydana gelen Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir bilegim.

(a) Tek bir sulu faz icerisinde, losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi
yalnizca sudan meydana gelen, ilave yag kullanimi igermeyen, ve (b) agirhk
olarak %3 ila %7 D-Pantenol, %1 ila %15 Niasinamid, %20 ila %30
Silfasetamid Sodyum, %2 ila %10 Cay agaci yadi, %2 ila %10 Meyan koki
0zUth ve %1 Borik Asitten meydana gelen Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir

bilesim.

(a) Tek bir sulu faz icerisinde, losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi
yalmzca sudan meydana gelen, ilave yad kullammi icermeyen, ve (b} D-
Pantenol, Niasinamid, %7 Sulfasetamid Sodyum, Cay agaci yagi, Meyan koku
0z(th ve Borik Asitten meydana gelen ve igerifindeki Silfasetamid Sodyumun
agirhga gore en 6nemli aktif bilesen oldugu Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir

bilesim.

(a) Tek bir sulu faz icerisinde, losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi
yalmizca sudan meydana gelen, ilave yag kullammi icermeyen, ve (b} D-

Pantenol, Niasinamid, Silfasetamid Sodyum, Cay agaci yadi, Meyan kokii
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10.

11.

12.

10

6z(th ve Borik Asitten meydana gelen Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir

bilesim.

(a) Losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi yalmzca sudan meydana
gelen, ilave yag kullamimi igerebilen, ve (b) agirhk olarak %3 ila %7 D-Pantenol,
%3 ila %7 Niasinamid, %5 ila %7 Silfasetamid Sodyum, %3 ila %7 Cay agaci
yadl, %3 ila %7 Meyan kokll ozitl ve %1 Borik Asitten meydana gelen Akne

Vulgaris tedavisine yonelik bir bilesim.

(a) Losyon formunda tatbik edilen, geri kalan kismi yalmzca sudan meydana
gelen, ilave yag kullanimi igerebilen, ve (b) D-Pantenol, Niasinamid,
Sdlfasetamid Sodyum, Cay agaci yadi, Meyan kdk( 6zGth ve Borik Asitten

meydana gelen Akne Vulgaris tedavisine ydnelik bir bilesim.

a) Losyon formunda tatbik edilen ve (b) agirlik olarak %3 ila %7 D-Pantenol, %3
ila %7 Niasinamid, %5 ila %7 Silfasetamid Sodyum, %3 ila %7 Cay agdaci yagi,
%3 ila %7 Meyan kok( 6zata ve %1 Borik Asitten meydana gelen ve (c)
icerigindeki D-Pantenol, Niasinamid, Silfasetamid Sodyum ve Borik Asit toplam
agirhdinin bilesimin %12'sine esit ya da ondan daha fazla oldugu Akne Vulgaris

tedavisine y&nelik bir bilesim.

(a) Losyon formunda tatbik edilen ve (b) D-Pantenol, Niasinamid, Silfasetamid
Sodyum, Cay agaci yagl, Meyan kokil 6ziti ve Borik Asitten meydana gelen

Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir bilegim.

Losyon formunda D-Pantenol, Niasinamid, Sulfasetamid Sodyum, Cay adaci
yadl, Meyan kdkl 6zutd ve Borik Asit igeren Akne Vulgaris tedavisine yénelik

bir bilesim.,

Bilesimin bir losyon formunda kullaniimadigi yukaridaki istemlerin herhangi

birine gore bir istem.

Niyasinamid yerine B3 vitamininin kullanildigi 1 ila 11 sayil istemlerin herhangi

birine gére bir istem.
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13. D-Pantenol yerine B5 vitamininin kullanildigi 1 ila 11 sayili istemlerin herhangi

birine gore bir istem.

14. Yukaridaki istemlerin herhangi birinde tarif edildigi sekilde bir bilesim kullanan

bir ilag maddesinin imalatinda kullanim.
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TARIFNAME

Akne Vulgaris tedavisine yonelik bilegim

TEKNIK ALAN

Bu bulus Sodium Siilfasetamid, Niacinamide, D-Panthenol, Cay agaci yadi, Meyan
koku 6zUth ve Borik Asit igeren, Akne Vulgaris tedavisine yonelik bir losyon bilesimine

yoneliktir.

TEKNIGIN ARKA PLANI

Dermisin yagd bezleri sebum salgilarlar. Ozellikle yliz ve boyun bélgesinde ¢cok miktarda
yad bezi bulunmaktadir. Bunlar holokrin tarzi bir salgilama gergeklestirmektedir yani
sebum igeren vezikiller patlayarak cilt yizeyine sebum salmaktadir. Sebum hakterisit
dzelligine sahiptir. Ozellikle testosteron gibi androjenler s6z konusu olmak (izere
hormonlar sebum salimini uyarmaktadir. Testosteron seviyeleri ergenlik sirasinda

artmakta ve bu sayede sebum seviyelerinin artmasini saglamaktadir.

Nedenler

Akne vulgariz yag bezlerinin aktif sekilde iltihaplanmasidir. Homeostatik dengesizlik
sirasinda yag bezleri tikkanip beyaz noktaya neden olabilirler. Bu beyaz noktada
oksidasyon meydana gelirse kuruyarak siyah nokta olur. Diger bir akne semptomu da
sivilce ya da kisttir. Akneye neden olan etkenler arasinda asin sebum, folikiler
epidermal hiperproliferasyon, asin sebum, aktif Propiyonibakterium akneleri ve iltihap

yer almaktadir.
Asin sebum lretimi sirasinda akne vulgarisin daha fazla gelisti§i séylenmektedir. Bu
hormonlar hem lretim hem de salimi destekledikleri igin denekte bulunan androjen

hormon seviyesi sebum Uretimi ve salgilanmasini tayin eder.

Tedaviler
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Akne vulgaris i¢in cesitli tedavi sekilleri bulunmaktadir. Tedavi genellikle topikaldir ve
cilt yoluyla emilimle saglanir, bu emilimin orani stratum comeum kalinhd tarafindan

belirlenir.

Tedavisinde daha vaygin olarak Retinoidler kullandir.  Bunlar immin savunma
Ozelliklerine sahiptir ve iltihaplanmis cildi tedavi etmek igin kullanilirlar. Bunlar ayni
zamanda diger topikal ilaglarin nifuzunu gelistirmek igin de kullanilirlar. Retinoidler
farkli formlarda mevcutturlar. Hiperkeratinizasyonu azaltan tretinoin bunlann bir
formudur. Bu, bakterideki baslangi¢ lezyonu olan makrokomedon olusumuna yol acar.
Bu, ayni zamanda foto-hasarl cildi tedavi etmek ve ayrica cildi pdrtzstzlestirmek igin
de kullanilabilir. %0,01 ila %0,1 konsantrasyonlardaki jel ya da krem formunda kullanilir
ve krem formu genellikle kuru cilde ydnelikken jel formu daha yadh cilde yéneliktir.
Mikrosingerlerin dahil edilmesi yoluyla, ilag maddesinin yavas bir sekilde salinimi

sayesinde tahris azaltilr,

Ayni zamanda yag folikiiline yapilan sevkin verimliligin de arttirir.

Adapalen Tretinoin ile benzer olmakla birlikte yine bir anti-enflamatuardir, ancak, glnesg
IsIginda stabildir, daha az tahris edicidir ve bu sayede mikroslnger ilavesi gerektirmez.
Tazaroten, ekspresyonu yapllacak ilacin etkisini diizeltmeye yardimci olmak ve ayrica
yan etkileri azaltmak (izere tim (¢ RAR tipini baglamak igin kullanilir. insan cildi
RAR''In Ug¢ izoformunun ikisini igermektedir. Bu, tek basina ya da topikal bir
kortikosteroid ile beraber kullanilabilir. izotretinoin, bir seyir ardindan normalize olabilen
ciddi nodulokistik akne vulgaris vakalar i¢in oral yoldan kullanilir. Yag§ folikilindeki
keratinizasyonu normalize eder, akne icindeki iltihabi Greten organizma olan
sebokistlerin  sayisini azaltarak bu sayede sebum sentezini dasurir ve ayrica
Propiyonibakterium aknelerinin sayisini da azaltir. Hastaya 15-20 hafta boyunca gunde
0,5-2 mg/kg tatbik edilir. Daha dusik bir doz kullanilabilmekle birlikte bu durum daha

kisa bir hastaliksiz dénemle iliskilendirilecektir.
Receteli tedaviler
topikal ya da sistemik formdaki antibiyotikler akne vulgaris tedavisi icin

kullanilabilmektedir. Yukarida anilan bakteri olan, Propiyonibakterium akneleri akneye

neden olan makrokomedon olusturan serbest ya§ asitleri formunda irritanlar salarlar.
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Bu bakteri antibiyotik kullanimi ile baskilanabilir. En yaygin sekilde kullanilan topikal
antimikrobiyeller eritromisin, klindamisin ve benzoil peroksittir. Hastaligin daha ileri
seviyede olmasi durumunda tetrasiklin, minosiklin, eritomisin, klindamisin ve
trimetoprim-silfametoksazol gibi sistemik antibiyotikler kullanilabilir. Eritromisin ve
klindamisin gibi birgok topikal antibiyotik yanma hissi, kuruluk, kurdesen, kasint,

yaglanma, soyulma ve pullanma vh. gibi yan etkilere neden olabilir.

Recetesiz tedaviler

Piyasada bulunan en yaygin recetesiz akne tedavisi Benzoil Peroksit iceren jel ya da
krem urunleridir. Bir antibiyotik kadar etkili oldugu ve antibiyotik direncine yol agmadigi
icin daha bile iyi oldugu sdylenmektedir. Daha ciddi vakalarda antibiyotik eritromisin ile
birlikte kullanilabilmektedir. Nispeten yipratici ézelliktedir ve cilite adriva yol agabilir.
Daha rahatlatici bir alternatif ise azelaik asittir. Salisilik asit de kullanilabilir. Bunun en
etkili oldugu durumlar, gézeneklerin tikanmasina ve akneye neden olan beyaz ve siyah
noktalarin meydana gelmesine yol agan gdzenek tikanmasina neden olabilen hizh kil

dokulmesinin s6z konusu oldugu durumlardir.

Akne tedavisi icin klindamisin disinda guncel olarak kullanilan antibiyotikler yalnizca
aerohik gram-pozitif bakterilere kars aktiftir. Klindamisin ayni zamanda yanma, kasinti,
kuruluk, kizariklik, cilt yaglanmasi ya da cilt soyulmasi gibi yan etkilere de sahiptir.

Dogal tedaviler

Ayni zamanda, akne tedavisi icin de kullanilabilecek ¢ok cesitli bitkisel tedaviler de s6z

konusudur.

Yesil cay ozitd, hanimeli ile kanstinldidinda 'sivilce gayl’ olarak anilir. Cilde zarar
verebilen serbest radikallerin ve toksinlerin hasara neden olan etkilerini nétralize eden
polifenoller adl antioksidanlar icermektedir.

Yesil cay posetleri de olumlu etkiler elde etmek Gzere topikal olarak uygulanabilirler.

Aloe Vera, bahsi gecen diger tedavilere kiyasla nazik bir alternatif olmaktadir.

Antienflamatuar ve badisiklik sistemini guiglendirici 6zelliklere sahiptir. Ayni zamanda
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lekelerle iliskili olan yara izlerini azaltir. Her biri antimikrobiyel aktiviteye sahip 6 adet
antiseptik ajan icerir. Cildin 7 katmanina nifuz etme 6zelligine sahiptir ve sudan 4 kat

daha hizh gekilde nufuz eder. Oral ya da topikal kullanim igin tatbik edilebilir.

Kizil yonca oral yoldan alinir ve anke olusumunu azaltan bir kan temizleyicisidir.
Hindiba kékii de baska bir dogal tedavidir. 'Cay' formunda kullanilabilir. Karacigeri
temizler, fazla hormonlarin giderilmesini saglar ve vicuttan toksinlerin giderilmesini

hizlandinir. Ayni zamanda, A, B, C, D vitamini kaynaklarini ve iz elementleri igerir.

BULUSUN ACIKLAMASI

Bu bulusun amaci, konvansiyonel akne tedavisinin dezavantajlarinin  (stesinden
gelebilen Akne tedavisine (hem regeteli hem de regetesiz) yonelik olan ve daha iyi bir

alternatif sunan sinerjik bilesimin gelistiriimesidir.

Uriin agirlik olarak %3 ila %7 D-Pantenol, %1 ila %15 Niasinamid, %2 ila %30
Sllfasetamid Sodyum, %2 ila %10 Cay adaci yadl, %2 ila %10 Meyan kdk( dzutl ve
yaklasik %1 Borik Asit icerebilir,

Agirhga gore tercih edilen konsantrasyonlar su sekildedir; %3 ila %7 Niasinamid, %1 ila
%5 D-Pantenol, %5 ila %7 Silfasetamid Sodyum, %3 ila %7 Cay adaci yagl, %3 ila
%7 Meyan koku &zitl, %1 Borik Asit.

Sodyum sillfasetamid, 60 wyildir iyi bir givenlik kaydi ile géz damlalarinda
kullaniimaktadir. Géz damlalan son 60 yil boyunca sulu ¢dzelli icerisinde agirlik olarak
%10 ila %30 oraninda Sodyum Sulfasetamid icermektedir. Agirlik olarak %5 ila %7
seviyesinde bilinen higbir yan etki sergilememesi ve etkili bir bakteriyostatik olmasi ve
ayrica anaerobik propiyonibakterium akneye karsi bakterisit &zellikte olmasi
dolayisiyla, tercih edilen Siilfasetamid giici bu oranda glmaktadir. Siilfasetamid bir
sulfonamid antibiyotiktir. Sdlfonamidler, ¢ogu gram-pozitif ve birgok gram-negatif
organizmaya karsl genis bir spekiruma sahip olan sentetik bakteriyostatik
antibiyotiklerdir. Ancak, muinferit tlrlerin bircok cinsi direngli olabilir. Stlfonamidler, folik
asit metabolizma c¢evrimindeki p-aminobenzoik asidin rekabet¢i inhibitérleri olarak
aktivite sergilemektedir. Bakteriyel hassasiyet ¢esitli salfonamidler igin aymdir ve bir

sulfonamide karsi sergilenen diren¢ tamamina karsi direng sergilendigini belirtir. Birgok
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sulfonamid oral olarak kolaylikla absorbe edilebilir. Ancak, stlfonamid tuzlan yiksel
alkalilige sahip olduklarn ve dokular tahrig ettikleri icin parenteral tatbiki zordur. Yuksek
seviyelere plevral, peritoneal, sinoviyal ve okuler akiskanlar icerisinde ulagihr. Bunlarin

antibakteriyel aksiyonu iltihap sayesinde inhibite edilir.

Formile Niasinamid dahil edilmesi akne-Onleyici aksiyonu nedeniyledir. Topikal
Niasinamid tatbikinin, akne vulgaris tedavisinde gugcli anti-enflamatuar akfivite
sagladigi sergilenmistir. Birgok pratisyen, verimlilik ve bakteriyel dirence neden olmama

egiliminin bilesimi ylzinden bunu tedavi amagl olarak kullanmaktadir.

Formuale D-Pantenol dahil edilmesi agsagidaki ozellikler nedeniyledir: Cildin nemlilik
ozelliklerini geligtirir ve arttinr (nemlendirici etki) ve ayni zamanda kuru ciltlerin daha
yumusak ve daha elastik olmasini saglar. Anti-enflamatuar etkiye sahiptir ve tahrig

olmus cildi yatistinir,

Borik Asit, formiile optimum 0lgl olan agirlik olarak yaklasik %1 oraninda dahil

edilmigtir.

Cay agaci yagi, Avustralya'yva 6zgu bir bitki olan Melaleuca alternifolia bitkisinin
yapraklarinin buharla damitiimasi yoluyla elde edilen esansiyel bir yagdir. Cay adaci
vadl, cay agact yaginin antimikrobiyel aktivitesinin ¢ogundan sorumlu oldugu
disUnllen terpinen-4-ol icermektedir. Cay agaci yagi antiseptik Ozelliktedir ve
antibakteriyel 6zellik sergileyerek mikroplari ve bakterileri oldirtr. Cay agaci yagi
bakterileri &ldurebildidi icin, ¢cay agaci yaginin akne lezyonlarina topikal olarak
uygulanmasinin,  cilite  konaklayan ve akne olusumunda rol oynayan
Propiyonibakterium aknelerini yok ettigi diusunulmektedir. Clusumlarin sayisini azaltma
yetenedine sahip olmakla birlikte bunlan iyilestiremez. Nispeten guglidir ve tahrise
neden olabildigi icin genellikle bir krem ile birlestirilir. Benzoil Peroksite alternatif oldugu

stdylenmekle birlikte ¢ok daha yavas bir etki mekanizmasina sahiptir.

Meyan kokl 6zOth ivilesme sonrasinda yara izlerini azaltmak igin dahil edilmistir.
Meyan kdkU anti-enflamatuar &zelliklere sahiptir. Topikal olarak uygulandidinda cildi

yatigtirir ve ayni zamanda irritanlarin tretilmesini inhibite eder.



Asadidaki 6rneklerde bulusun bazi olasi formlarina yer verilmistir. Bu 8rnekler, olasi
degisiklikler bu teknikte beceri sahibi olanlara yonelik agiklamadan anlagilacagr lzere

kapsam ya da dogasi a¢isindan bulusu sinirlandinci sekilde yorumlanmamalidir.

Birinci 6rnek:

Sodyum Siilfasetamid - agirlik olarak %7
Niasinamid - agirlik olarak %4

Cay agaciyagr - agirlik olarak %5
Meyan kdkl ézatd - agirlik olarak %5
D-Pantenol - agirlik olarak %2

Borik Asit - agirlik olarak %1

Ikinci érnek:

Sodyum Siilfasetamid - adirik olarak %7
Niasinamid - agirlik olarak %4

Cay agaciyagl - agirlk olarak %4
Meyan kokl ozutl -  adirlik olarak %4
D-Pantenol - adirlik olarak %3

Borik Asit - agirlik olarak %1

Ugiincii 6rnek:

Sodyum Sulfasetamid - adirlik olarak %7
Niasinamid - agirlik olarak %5

Cay adaciyadi - adirhk olarak %5

Meyan kokl 6zitd - agirlik olarak %4
D-Pantenol - agirlik olarak %4

Borik Asit - agirlik olarak %1

Dordiincii érnek:

Sodyum Sulfasetamid -  adirlik olarak %8

Niasinamid - agirlik olarak %4
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Cay agaciyagi - agirlk olarak %4
Meyan kdku ézita - agirhk olarak %3
D-Pantenol - agirlik olarak %5

Borik Asit - agirlik olarak %1

Besinci érnek:

Sodyum Siilfasetamid - agidik olarak %10

Niasinamid - agirlik olarak %4

Cay agaciyadr - agirlik olarak %3
Meyan kdku 6zita -  agirhk olarak %3
D-Pantenol - agirlik olarak %3

Borik Asit - agirlik olarak %1

Bu bulusun bilesimi yalnizca Akne tedavisi konusunda iyi bir klinik verimlilik
sergilemekle kalmayip ayni zamanda yeniden meydana gelme durumunu makul bir
sure boyunca o&nleyebilmeyi mimkin kilmaktadir. Bu bulugsa gbre, bilesim aktif

Propiyonibakterium aknelerine kargi etkilidir.

Tatbik yollar

Formudller, bilesenleri ve oranlari genel uygulamaya ve ihtiyaca uyarlanabilecek bir
losyon formunda kullanima sunulmaktadir. Bu tdrdeki diger GrUnler genellikle
birlestiriimis fazlar halinde krem ya da jel formundadir ve yag icerdikleri icin hassas

ciltlerin Akne Vulgaris durumunu agirlagtirabilir.

Bu bulusg, aligilanin aksine yalnizca sulu bir faza ihtiyag duyar ve losyonun geri kalan
kismini su olusturur.  Kullanilan bilesenler dolayisiyla aktif bilesenler suda stabil
olduklarindan baska higbir tagiyici ya da yardimci maddeye ihtiyag duyulmaz. Bu
sayede, diger preparatlarin neden oldugu olumsuz bir durum olan cildin durumunun

agirlasmasi s6z konusu olmaksizin iyilestirici avantajlar elde edilir.

ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIK



Bu bulusa gbre, konvansiyonel akne tedavisinin dezavantajlarinin Ustesinden gelebilen
Akne Vulgaris tedavisine (hem receteli hem de recetesiz) yonelik olan ve daha iyi bir
alternatif sunan ya da bu amagcla bir ilag maddesinin imalatinda bilesimde kullanima
yonelik olan sinerjik bilesim s6z konusudur. Optimum ihtivasi agisindan ve losyon
formundaki bilesim agirlik olarak asagidakileri igermekle birlikte geri kalan kismi sudan
meydana gelmektedir: %3 ila %7 D-Pantenol, %3 ila %7 Niasinamid, %5 ila %7
Silfasetamid Sodyum, %3 ila %7 Cay adaci yadi, %3 ila %7 Meyan kokil 6zUtd ve %1
Borik Asit.



