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ÖZET 
25 akne rozasealı hastada %1'lik metronidazol krem 

ile yaptığımız 9 haftalık tedavinin sonucunda hastalarda 
total entern skorunda %76, papül ve pûstül sayısında ise 
%89 oranında bir azalma tespit ettik. Bu sonuçlar plase-
bo uygulamaya göre anlamlı bulundu. Hastalarda topikal 
uygulamaya ait lokal veya sistemik yan etki gelişmedi. Bu 
sonuçlarla akne rozasea tedavisinde %1'lik metronidazol 
kremi tercih edilebilir, etkili ve güvenilir bir tedavi yöntemi 
olarak değedendirdik. 
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SUMMARY 
We found a reduction in the score of the total ery-

theme by 76% and in the number of papules and pus­
tules by 89% in 25 patients with acne rosacea, at the end 
of 9 weeks treatment with 1 % metronidazole cream. 1 % 
metronidazole cream was significantly effective as com­
pared to the placebo controls. No local or systemic side 
effects that may have been caused by treatment were 
noted. These results suggest that 1% metronidazole 
cream is a preferable, effective and safe route of treat­
ment in acne rosacea. 
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Akne rozasea öncelikle yüzün orta kısmına yer­
leşen kalıcı eritem, akut ödem, telenjiektazi, papül ve 
püstül atakları ile seyreden kronik dermatolojik bir has­
talıktır. 

Etyolojide seboreik bünye varlığı, gastro-intestinal 
sistem bozuklukları, fokal enfeksiyonlar, soğuk ve sıca­
kla temas, sinirlilik ve depresyon gibi bazı psikolojik 
faktörler, çeşitli vasküler olaylar, dermoepidermal 
birleşim yerinde immünoglobulin ve komplemanların 
depolanmasıyla ortaya çıkan immünolojik bozukluklar 
ve Demodeks follicuram'un rolü bulunmakla birlikte 
bunların hiçbirinin gerçek rolü kesin olarak ispatlana-
mamıştır. Bu nedenle de akne rozaseanın tedavisi ye­
terince başarılı olamamaktadır. 

Tedavisinde bugüne kadar topikal ve oral birçok 
yöntem denenmiştir. Son yıllarda tedaviye metronidazol 
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girmiş ve oral kullanımda yan etkilerin görülmesi 
araştırmacıları topikal kullanımın denemelerini yapmaya 
yöneltmiştir. 

Metronidazolun rozaseadaki etkisinin antiparaziter 
olduğu bilinmekteydi (1). Ancak daha sonra hücresel 
immün cevabı baskılayarak etkili olduğu düşünülmüştür 
(2,3). Son çalışmalar ise ilacın antienflamatuar yolla et­
kili olduğunu göstermektedir (4). 

Çalışmamızda akne rozaseada topikal metronida­
zolun etki ve yan etkilerini araştırarak rozaseanın teda­
visine bir alternatif oluşturup oluşturmayacağını belirt­
meye çalıştık. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmamızı 1989-1990 tarihleri arasında SB An­

kara Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıklar Polikliniğine 
başvuran 50 akne rozasealı hasta oluşturdu. Ayırıcı ta­
nıda güçlük gösteren iki hastanın tanısı biopsi alınarak, 
diğer hastaların tanısı ise klinik muayene bulgularına 
göre kondu. 25 hasta çalışma grubuna, diğer 25 hasta 
ise kontrol grubuna alındı. Kontrol grubundan 8 hasta 
tedavi süresince düzenli olarak takip edilemediğinden 
çalışma dışı bırakıldı. 
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Çalışmaya alınan hastaların tümünden fokal en­
feksiyon araştırması yapıldı. Ayrıca hastaların sübjektif 
yakınmaları, klinik bulgulara göre seboreik bünye var­
lığı, hastalığın gıdalarla ve sıcakla ilgili olarak alevlenme 
gösterip göstermediği, migrenin varlığı, kadın hastalarda 
erken menapoza girme hikayeleri sorularak kaydedildi. 
Topikal metronidazol uygulamanın sistemik yan etkisi­
nin olup olmadığının araştırılması için tedaviye başla­
madan önce ve sonra tam kan sayımı, tam idrar tetki­
ki, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri yapıldı. Hazır­
lanan standart şematik yüz görünümü üzerine lezyon­
ların dağılımı ve elemanter lezy onların cinsi işaretlendi. 

Hastalardan lezy onun tipine göre papül veya iolli-
küler skuamlar kunt bir bisturi ile kazınarak bir lam ü-
zerine alındı. Bu materyal üzerine bir damla gliserin 
damlatılıp lamelle kapatılarak mikroskopta küçük 
büyütme ile Demodeks'ler arandı. Bulgular kaydedildi. 

Eritem ve telenjiektaziden oluşan lezyonları değer­
lendirmek için daha önceki çalışmalarda tanımlanmış 
skalalar kullanıldı (5,6). Papül ve püstüllerin değerlendi­
rilmesinde İse lezyonların sayısı esas alındı. 

Çalışmaya alınan gruba %1 metronidazol krem, 
(250mgr. metronidazol içeren komprimeler havanda dö­
vülerek 25gr krem bazında homojen ize edildi.) kontrol 
grubunda ise krem bazı günde iki kez elle hafifçe yedi­
rilerek yüze uygulanması önerildi. Hastalar üçer haftalık 
aralıklarla kontrole çağırılarak lezyonlardaki değişiklikler 
kaydedildi. Dokuz haftanın sonunda tedaviler kesildi. 
Hastaların son durumları kaydedilerek her lezyona ait 
skorlar tedavi ve kontrol gruplarında ayrı ayrı değerlen­
dirildi. Topikal metronidazol uygulanan grup ile placebo 
uygulanan grup arasındaki fark iki yüzde arasındaki 
farkın önem kontrolü testi (t testi) ile karşılaştırıldı. 

BULGULAR 
Çalışma materyali 15'i erkek, 27'si kadın olan 42 

akne rozasealı hasta tarafından oluşturuldu. Olgulardan 

O R T A L A M A S K O R 
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Şekil 1. Akne rozasealı hastalardaki eritem skorlarının tedavi 
şekline göre tedavi süresince değişimi 

Turk J Dermatol 1992, 2 

129 

erkeklerin yaşları 27 ile 75, kadınların yaşları 19 ile 70 
arasında değişiyordu. Erkeklerin yaş ortalaması 52.8, 
kadınların yaş ortalaması 46.4, tüm olguların yaş orta­
laması ise 48.6 idi. Hastalığın ortalama başlangıç yaşı 
44.1 olarak bulundu. 

Etyopatogenezde rol oynadığı düşünülen faktörlere 
göre hastaların özellikleri sorulduğunda %45'inde sebo­
reik bünye varlığı, %64'ünde sıcağa, %14'ünde ise gıda­
lara bağlı lezy onlarda alevlenme görüldüğü tesbit edildi. 
Bir hastaya daha önce migren tanısı konmuştu. Kadın 
hastaların %2'si erken menapoz öyküsü veriyordu. 
Gastrointestinal sisteme ait yakınma ve bulguları olan­
lar ise tüm vakaların %43'ünü oluşturuyordu. Fokal en­
feksiyon tespit edilen hastaların oranı da %43 İdi. Has­
talarda mevcut lezy onlardan yapılan yaymalarda %52 
oranında Demodeks tespit edildi. 

Çalışma grubunda tedaviden önce eritem skoru 
toplam 105 (ort:4.2), kontrol grubunda toplam 68 
(ort:4.0) idi. Tedavi sonunda skor çalışma grubunda 
toplam 25 (ort:1.0), kontrol grubunda toplam 39 
(ort:2.3) olarak bulundu. Çalışma grubunda tedavinin 
sonunda eritemdeki iyileşme %76, kontrol grubunda 
%43 olarak elde edildi. İki grup arasındaki fark anlam­
lıydı (p<0.001) (Şekil 1). 

Papül sayısı tedaviden önce çalışma grubunda 
toplam 344 (ort: 13.8), kontrol grubunda 233 (ort:13.7) 
idi. Tedavi sonunda çalışma grubunda papül sayısı 
toplam 36 (ort: 1.4), kontrol grubunda 171 (ort: 10.0) idi. 
Çalışma grubunda papül sayısındaki azalma %89, 
kontrol grubunda ise %27 olarak bulundu. İki grup 
arasındaki fark anlamlıydı (p<0.001) (Şekil 2). 

Püstül sayısı tedaviden önce çalışma grubunda 
toplam 152 (ort:6.1), kontrol grubunda 92 (ort:5.4) idi. 
Tedavi sonunda çalışma grubunda püstülsayısı toplam 
16 (ort:0.6), kontrol grubunda 59 (ort:3.5) idi. Çalışma 
grubunda püstül sayısındaki azalma %89, kontrol pm-

T E D A V I S Ü R E S I 

Şekil 2. Akne rozasealı hastalardaki popüler lezyonların sayıla­
rının tedavi şekline göre tedavi süresince değişimi 
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Şekil 3. Akne rozasealı hastalardaki püstüler lezyonların sayı­
larının tedavi şekline göre tedavi süresince değişimi 

bunda %36 olarak bulundu, iki grup arasındaki fark 
yine anlamlıydı (p<0.001) (Şekil 3). 

Teienjiektazi skorları tedavi öncesinde çalışma 
grubunda toplam 29 (ort: 1.2), kontrol grubunda toplam 
17 (ort: 1.0) idi. Tedavi sonunda çalışma grubunda te­
ienjiektazi skoru toplam 26 (ort:1.0) iken kontrol gru­
bunda değişiklik olmadı. Aradaki fark anlamlı değildi 
(p>0.001) (Şekil 4). 

Metronidazol ile tedavi edilen grupta bir hasta te­
daviye hiç cevap vermezken, krem bazı uygulanan 
grupta bir hasta belirgin iyileşme gösterdi. Hastaların 
hiçbirinde yan etki gözlenmedi. 

TARTIŞMA 
Akne rozasea 30 ile 50 yaşlar arasında ve kadın­

larda görülmektedir. Çalışmamızda da hastalığın 
başlangıç yaşı 44.1 olarak bulunmuş, %64'ünü kadın­
lar, %36'sını ise erkekler oluşturmuştur. 

Hastalarımızın %45'inde seboreik bünya varlığı tes­
pit edildi. Akne rozaseanın akne vulgaris ile olan ayırıcı 
tanısında seboreik bünyenin önemi hakkındaki gö­
rüşlere karşılık (7) rozaseada da seboreik bünyenin 
olabileceğini öne süren görüşler vardır (8). Bulgularımız 
bu görüşleri desteklememekle birlikte en azından ayırıcı 
tanıda seboreik bünye varlığının kullanılmayacağını bize 
göstermiştir. 

Hastalığın alevlenmesinde gıdaların rol oynadığı 
düşünülmüş ancak hastalarımızın sadece %14'ünde bu 
durum gözlenmiştir. Bu sonuca göre gıda alımı ile has­
talığın alevlenmesi arasında önemli bir ilişki olmadığı 
görülmüştür. Hastalarımızın birinde migren, kadın has­
talarımızın ikisinde erken menapoz tssbit edildi. Normal 
populasyon ile karşılaştırıldığında arada anlamlı bir fark 
yoktu. Gastrointestinal sistem yakınmalarına hastaların 
%43'ünde rastlandı. Fokal enfeksiyon bulunma sıklığı 
da aynıydı. Ancak bu bulguların Türk toplumunda rast 

T E D A V İ S Ü R E S İ 

Şekil 4. Akne rozasealı hastalardaki teienjiektazi skorlarının te­
davi şekline göre tedavi süresinin değişimi 

lanma oranları hakkında bugüne kadar bir çalışma ya­
pılmadığından rozaseada bulduğumuz bu değerleri 
karşılaştırmak mümkün olmamıştır. 

Hastalarımızda iezyonlardan yapılan yaymalarda 
%52 Demodeks tesbit edildi. Normal populasyonda ya­
pılan diğer çalışmalarda %27 ile %97 gibi değişik 
değerlere rastlanmaktadır (9,10). Ancak rozaseada bu­
lunuşunun hastalığın oluşumunda mı rol oynadığı yoksa 
hastalığın bir sonucu mu olduğu henüz açık değildir. 

Yapılan ilk çalışmalarda metronidazolun akne ro-
zaseadaki etkisinin, ilacın bir antiparaziter olması nede­
niyle Demodeks follicularum'lar üzerinden olduğu 
düşünülmüştü. Daha sonra yapılan çalışmalar bu para­
zitin metronidazolun 1 mg/ml'lik konsantrasyonlarında 
canlılığını sürdürebildiğini, üstelik tedavi dozlarında bile 
kanda bu konsantrasyona ulaşılamadığını göstermiştir 
(1). 

Bu konudaki son görüşler ilacın lökosit kemotaksi-
sini engellediğini ve hücresel immüniteyi selektif olarak 
suprese ettiğini ortaya çıkarmıştır. Rozaseanın patoge-
nezinde rol oynadığı düşünülen hücresel tip immün ce­
vabı baskılayarak tedavi edici etki oluşturduğu da bildi­
rilmektedir (2,3). 

Akne rozaseada metronidazolun antienflamatuar 
yolla etkili olduğunu gösteren çalışmalar da vardır. 
Miyachi ve arkadaşları metronidazolun daha çok papü-
lopüstüler rozaseada etki gösterdiğini, bu tipte histopa-
tolojik lezyonlarda yer alan hücrelerin en çok nötrofiller 
olduğunu ve nötrofillerde yer alan ve enflamasyonda 
doku hasarına yol açan hidrojen peroksit ve hidroksil 
oluşumu üzerine güçlü bir antioksidan etkiye sahip ol­
duğunu tesbit etmişlerdir (4). 

Topikal metronidazol ile ilgili ilk kontrollü çalışma 
Nielsen tarafından yapılmış %1'lik metronidazol krem 
ile eritem, papül ve püstüllerde tedavide %90 başarı 
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sağlanmıştır (6). Aynı araştırıcı b a ş k a bir ça l ı şmada ay­
nı kremi sistemik 500 mgr/gün tetrasiklin tedavisi ile 
karşılaştırmış arada anlamlı bir fark bulamamışt ır (11). 
Daha sonra Dupont %5'lik (12), Vieven %1'lik metroni-
dazol kremi sistemik 500 mgr/gün tetrasiklin tedavisi ile 
karşılaştırmışlar arada anlamlı bir fark bulamamışlardır 
(13). Aronson ve arkadaşlar ı (14), Bleicher ve arka­
daşları (15) %0.75'lik metronidazol kremi placebo ile 
karşılaştırmışlar, tedavi alan gruplarda inflamatuar lez-
yonlarda belirgin iyi leşme sap t amı ş l a rd ı r . Lowe (5) 
%0.75'lik, Soyuer ve a rkadaş la r ı (16) %1'lik topikal 
metronidazolu uygalamışlar ve inflamatuar lezyonlarda 
bariz iyileşme tesbit etmişlerdir. 

Biz ça l ı şmamızda metronidazol krem uyguladığımız 
25 rozasealı hastada eritem skorunda %76, papül sayı­
s ında %89, püstül say ı s ında %89 oran ında düze lme 
tesbit ettik. Placebo uygulanan 17 rozaseal ı hastada 
eritem skoru %43, papül sayısı %27, püstül sayısı %36 
oranında azalma gösterdi. 

Her iki grupta telenjiektaziye cevap a l ı namad ı . 
Hiçbir hastada lokal irritatif veya sistemik yan etkiye 
ras t l anmadı . Bu sonuç la r diğer a raş t ı rma la rdan elde 
edilen sonuçlar la da uyumluluk gösteriyordu. Yapılan 
bu çal ışmalarda da ilaç papüler ve püstüler faza en iyi, 
eriteme orta derecede etkili bulunmuş, telenjiektaziye 
ise yararı gösterilememiştir. 

Yapılan çal ışmalarda topikal metronidazol tedavisi 
sistemik metronidazol tedavisi ile de karşılaştırıldığında 
etkilerinin e ş d e ğ e r olduğu gösterilmiştir (6). 

S o n u ç olarak rozasea tedavisinde topikal metroni­
dazol birçok sistemik tedavi ile karşılaştırılabilecek ka­
dar etkili ve hatta yan etkilerinin o lmaması nedeniyle 
daha üstün bulunmuştur. 
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