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OZET

25 aknevrozaseali hastada %1 'lik metronidazol krem

SUMMARY

We foundareductioninthe scoreofthetotal ery-

ile yaptigimiz 9 haftalik tedavinin sonucunda hastalarda themeby 76 % andinthe numberofpapules andpus-

total entern skorunda %76, papiil ve plistiil sayisinda ise tules by 89% in 25 patients with acnerosacea, atthe end

%89 oraninda bir azalma tespit ettik. Bu sonuglar plase- of 9weeks treatmentwith 1 % metronidazole cream. 1 %

bo uygulamaya gire anlaml bulundu. Hastalarda topikal ~Metronidazole cream was significantly effective as com-

uygulamaya aitlokal veya sistemik yan etki gelismedi. Bu paredtotheplacebo controls. No local or systemic side

sonucglarla akne rozasea tedavisinde %1 'lik metronidazol effectsthatmay have been caused by treatmentwere

. . . . . .. P - . noted. Theseresults suggestthat 1% metronidazole
kremitercih edilebilir, etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi £E ¢ <

creamis apreferable, effective and safe route of treat-

olarak degedendirdik.

Anahtar Kelimeler: Akne rozasea, Metronidazole

T Klin Dermatoloji 1992, 2:128-131

Akne rozasea oncelikle yiiziin orta kismina yer-
lesen kalici eritem, akut 6dem, telenjiektazi, papiil ve
piistiil ataklari ile seyreden kronik dermatolojik bir has-
taliktir.

Etyolojide seboreik biinye varhgi, gastro-intestinal
sistem bozukluklari, fokal enfeksiyonlar, soguk ve sica-
kla temas, sinirlilik ve depresyon gibi bazi psikolojik
faktorler, c¢esitli vaskiiler olaylar, dermoepidermal
birlesim yerinde immiinoglobulin ve komplemanlarin
depolanmasiyla ortaya ¢ikan immiinolojik bozukluklar
ve Demodeks follicuram'un rolii bulunmakla birlikte
bunlarin higbirinin gergek rolii kesin olarak ispatlana-
mamisgtir. Bu nedenle de akne rozaseanin tedavisi ye-
terince basarili olamamaktadir.

Tedavisinde bugiine kadar topikal ve oral birgok
yontem denenmistir. Son yillarda tedaviye metronidazol
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mentin acnerosacea.
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girmis ve oral kullanimda yan etkilerin goriilmesi
arastirmacilar topikal kullanimin denemelerini yapmaya
yoneltmistir.

Metronidazolun rozaseadaki etkisinin antiparaziter
oldugu bilinmekteydi (1). Ancak daha sonra hiicresel
immiin cevabi baskilayarak etkili oldugu diisiiniilmiistiir
(2,3). Son galismalar ise ilacin antienflamatuar yolla et-
kili oldugunu gostermektedir (4).

Calismamizda akne rozaseada topikal metronida-
zolun etki ve yan etkilerini arastirarak rozaseanin teda-
visine bir alternatif olusturup olusturmayacagini belirt-
meye calistik.

MATERYEL VE METOD

Calismamizi 1989-1990 tarihleri arasinda SB An-
kara Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine
bagvuran 50 akne rozaseali hasta olusturdu. Ayirici ta-
nida giiglilkk gosteren iki hastanin tanisi biopsi alinarak,
diger hastalarin tanisi ise klinikk muayene bulgularina
gore kondu. 25 hasta galisma grubuna, diger 25 hasta
ise kontrol grubuna alindi. Kontrol grubundan 8 hasta
tedavi siiresince diizenli olarak takip edilemediginden
caligma disi birakildi.
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Calismaya alinan hastalarin tiimiinden fokal en-
feksiyon arastirmasi yapildi. Ayrica hastalarin siibjektif
yakinmalari, klinik bulgulara gore seboreik biinye var-
hgi, hastaligin gidalarla ve sicakla ilgili olarak alevlenme
gosterip gostermedigi, migrenin varlhigi, kadin hastalarda
erken menapoza girme hikayeleri sorularak kaydedildi.
Topikal metronidazol uygulamanin sistemik yan etkisi-
nin olup olmadiginin arastiriimasi igin tedaviye basla-
madan o6nce ve sonra tam kan sayimi, tam idrar tetki-
ki, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapildi. Hazir-
lanan standart sematik yiliz goriinimii lizerine lezyon-
larin dagilimi ve elemanter lezy onlarin cinsi isaretlendi.

Hastalardan lezy onun tipine goére papil veya iolli-
kiiler skuamlar kunt bir bisturi ile kazinarak bir lam -
zerine alindi. Bu materyal ilizerine bir damla gliserin
damlatilip lamelle kapatilarak mikroskopta kiigiik
biyiutme ile Demodeks'ler arandi. Bulgular kaydedildi.

Eritem ve telenjiektaziden olusan lezyonlari deger-
lendirmek icin daha onceki c¢alismalarda tanimlanmisg
skalalar kullanildi (5,6). Papiil ve piistiillerin degerlendi-
rilmesinde Iise lezyonlarin sayisi esas alindi.

Calismaya alinan gruba %! metronidazol krem,
(250mgr. metronidazol iceren komprimeler havanda do6-
viilerek 25gr krem bazinda homojenize edildi.) kontrol
grubunda ise krem bazi giinde iki kez elle hafifce yedi-
rilerek yilize uygulanmasi onerildi. Hastalar lger haftalik
araliklarla kontrole cagirilarak lezyonlardaki degisiklikler
kaydedildi. Dokuz haftanin sonunda tedaviler kesildi.
Hastalarin son durumlar kaydedilerek her lezyona ait
skorlar tedavi ve kontrol gruplarinda ayri ayri degerlen-
dirildi. Topikal metronidazol uygulanan grup ile placebo
uygulanan grup arasindaki fark iki yiuzde arasindaki
farkin 6nem kontroli testi (t testi) ile karsilastirilidi.

BULGULAR
Calisma materyali 15'i erkek, 27'si kadin olan 42
akne rozaseali hasta tarafindan olusturuldu. Olgulardan
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TEDAVI SURESI
Sekil 1. Akne rozaseali hastalardaki eritem skorlarinin tedavi
sekline gore tedavi siiresince degisimi
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erkeklerin yaslan 27 ile 75, kadinlarin yaslari 19 ile 70
arasinda degisiyordu. Erkeklerin yas ortalamasi 52.8,
kadinlarin yas ortalamasi 46.4, tim olgularin yas orta-
lamasi ise 48.6 idi. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi
441 olarak bulundu.

Etyopatogenezde rol oynadigi diisiinilen faktorlere
gore hastalarin 6zellikleri soruldugunda %45'inde sebo-
reik biinye varhgi, %64'iinde sicaga, %14'iinde ise gida-
lara bagh lezy onlarda alevienme goriildiigu tesbit edildi.
Bir hastaya daha 6nce migren tanisi konmustu. Kadin
hastalarin %2'si erken menapoz o6ykiisii veriyordu.
Gastrointestinal sisteme ait yakinma ve bulgulan olan-
lar ise tiim vakalarin %43'ini olusturuyordu. Fokal en-
feksiyon tespit edilen hastalarin orani da %43 idi. Has-
talarda mevcut lezyonlardan yapilan yaymalarda %52
oraninda Demodeks tespit edildi.

Calisma grubunda tedaviden Once eritem skoru
toplam 105 (ort:4.2), kontrol grubunda toplam 68
(ort:4.0) idi. Tedavi sonunda skor galisma grubunda
toplam 25 (ort:1.0), kontrol grubunda toplam 39
(ort:2.3) olarak bulundu. Galisma grubunda tedavinin
sonunda eritemdeki iyilesme %76, kontrol grubunda
%43 olarak elde edildi. iki grup arasindaki fark anlam-
hiydi (p<0.001) (Sekil 1).

Papiil sayisi tedaviden 6nce calisma grubunda
toplam 344 (ort: 13.8), kontrol grubunda 233 (ort:13.7)
idi. Tedavi sonunda c¢alisma grubunda papiil sayisi
toplam 36 (ort: 1.4), kontrol grubunda 171 (ort: 10.0) idi.
Calisma grubunda papiil sayisindaki azalma %89,
kontrol grubunda ise %27 olarak bulundu. iki grup
arasindaki fark anlamhiydi (p<0.001) (Sekil 2).

Piistiil sayisi1 tedaviden o6nce calisma grubunda
toplam 152 (ort:6.1), kontrol grubunda 92 (ort:5.4) idi.
Tedavi sonunda ¢alisma grubunda piistiilsayisi toplam
16 (ort:0.6), kontrol grubunda 59 (ort:3.5) idi. Calisma
grubunda piistiil sayisindaki azalma %89, kontrol pm-
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Sekil 3. Akne rozaseal1 hastalardaki piistiiler lezyonlarin say1-
larinin tedavi sekline gore tedavi siiresince degisimi

bunda %36 olarak bulundu, iki grup arasindaki fark
yine anlamliyd1 (p<0.001) (Sekil 3).

Teienjiektazi skorlar1 tedavi Oncesinde c¢aligsma
grubunda toplam 29 (ort: 1.2), kontrol grubunda toplam
17 (ort: 1.0) idi. Tedavi sonunda ¢alisma grubunda te-
ienjiektazi skoru toplam 26 (ort:1.0) iken kontrol gru-
bunda degisiklik olmadi. Aradaki fark anlamli degildi
(P>0.001) (Sekil 4).

Metronidazol ile tedavi edilen grupta bir hasta te-
daviye hi¢ cevap vermezken, krem bazi uygulanan
grupta bir hasta belirgin iyilesme gosterdi. Hastalarin
higbirinde yan etki gézlenmedi.

TARTISMA

Akne rozasea 30 ile 50 yaglar arasinda ve kadin-
larda gorilmektedir. Calismamizda da hastaligin
baslangic yast 44.1 olarak bulunmus, %64'ni kadin-
lar, %36'sin1 ise erkekler olusturmustur.

Hastalarimizin %45'inde seboreik biinya varlig: tes-
pit edildi. Akne rozaseanin akne vulgaris ile olan ayirici
tanisinda seboreik biinyenin onemi hakkindaki go-
rislere karsilik (7) rozaseada da seboreik biinyenin
olabilecegini 6ne siiren goriisler vardir (8). Bulgularimiz
bu goriisleri desteklememekle birlikte en azindan ayirici
tanida seboreik biinye varliginin kullanilmayacagini bize
gostermistir.

Hastaligin alevlenmesinde gidalarin rol oynadig1
diisiiniilmiis ancak hastalarimizin sadece %14'iinde bu
durum goézlenmistir. Bu sonuca gore gida alimi ile has-
taligin alevlenmesi arasinda O6nemli bir iligki olmadigi
goriilmiistiir. Hastalarimizin birinde migren, kadin has-
talarimizin ikisinde erken menapoz tssbit edildi. Normal
populasyon ile karsilastirildiginda arada anlamli bir fark
yoktu. Gastrointestinal sistem yakinmalarina hastalarin
%43'iinde rastlandi. Fokal enfeksiyon bulunma siklig1
da ayniydi. Ancak bu bulgularin Tiirk toplumunda rast
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Sekil 4. Akne rozaseali hastalardaki teienjiektazi skorlarinin te-
davi sekline gore tedavi siiresinin degisimi

lanma oranlar1 hakkinda bugiine kadar bir calisma ya-
pilmadigindan rozaseada buldugumuz bu degerleri
karsilagtirmak miimkiin olmamistir.

Hastalarimizda iezyonlardan yapilan yaymalarda
%52 Demodeks tesbit edildi. Normal populasyonda ya-
pilan diger caligmalarda %27 ile %97 gibi degisik
degerlere rastlanmaktadir (9,10). Ancak rozaseada bu-
lunusunun hastaligin olusumunda m1 rol oynadigi yoksa

hastaligin bir sonucu mu oldugu heniiz agik degildir.
Yapilan ilk ¢calismalarda metronidazolun akne ro-
zaseadaki etkisinin, ilacin bir antiparaziter olmasi nede-
Demodeks
diisiiniilmiistii. Daha sonra yapilan ¢alismalar bu para-

niyle follicularum'lar {izerinden oldugu

zitin metronidazolun 1 mg/ml'lik konsantrasyonlarinda
canliligini siirdiirebildigini, istelik tedavi dozlarinda bile
kanda bu konsantrasyona ulasilamadigini gdstermistir
(.

Bu konudaki son goriisler ilacin 16kosit kemotaksi-
sini engelledigini ve hiicresel immiiniteyi selektif olarak
suprese ettigini ortaya ¢ikarmistir. Rozaseanin patoge-
nezinde rol oynadigi diisiiniilen hiicresel tip immiin ce-
vab1 baskilayarak tedavi edici etki olusturdugu da bildi-
rilmektedir (2,3).

Akne rozaseada metronidazolun antienflamatuar
yolla etkili oldugunu gdosteren calismalar da vardir.
Miyachi ve arkadaslart metronidazolun daha ¢ok papii-
lopiistiiler rozaseada etki gdsterdigini, bu tipte histopa-
tolojik lezyonlarda yer alan hiicrelerin en ¢ok nétrofiller
oldugunu ve nétrofillerde yer alan ve enflamasyonda
doku hasarina yol agan hidrojen peroksit ve hidroksil
olusumu tizerine gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip ol-
dugunu tesbit etmislerdir (4).

Topikal metronidazol ile ilgili ilk kontrollii ¢alisma
Nielsen tarafindan yapilmis %]1'lik metronidazol krem
ile eritem, papiil ve pistiillerde tedavide %90 basari
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saglanmistir (6). Ayni arastirict baska bir caligymada ay-
n1 kremi sistemik 500 mgr/giin tetrasiklin tedavisi ile
karsilastirmis arada anlamli bir fark bulamamistir (11).
Daha sonra Dupont %5'lik (12), Vieven %1'lik metroni-
dazol kremi sistemik 500 mgr/giin tetrasiklin tedavisi ile
karsilagtirmislar arada anlamli bir fark bulamamislardir
(13). Aronson ve arkadaslari (14), Bleicher ve arka-
daslar1 (15) %0.75'lik metronidazol kremi placebo ile
karsilastirmislar, tedavi alan gruplarda inflamatuar lez-
yonlarda belirgin iyilesme saptamislardir. Lowe (5)
%0.75'lik, Soyuer ve arkadaslar1 (16) %1'lik topikal
metronidazolu uygalamislar ve inflamatuar lezyonlarda
bariz iyilesme tesbit etmislerdir.

Bizgalismamizdametronidazol kremuyguladigimiz
25 rozaseal1 hastada eritem skorunda %76, papiil sayi-
%89 oraninda diizelme
hastada
eritem skoru %43, papiil sayist %27, pistiil sayis1 %36

sinda %89, pistil sayisinda

tesbit ettik. Placebo uygulanan 17 rozaseal:

oraninda azalma gosterdi.

Her iki grupta telenjiektaziye cevap alinamadi.
Higcbir hastada lokal irritatif veya sistemik yan etkiye
rastlanmadi. Bu sonuglar diger arastirmalardan elde
edilen sonuglarla da uyumluluk goésteriyordu. Yapilan
bu ¢aligsmalarda da ilag papiiler ve piistiiler faza en 1iyi,
eriteme orta derecede etkili bulunmus, telenjiektaziye

ise yarar1 gdsterilememistir.

Yapilan ¢alismalarda topikal metronidazol tedavisi
sistemik metronidazol tedavisi ile de karsilastirildiginda
etkilerinin esdeger oldugu gosterilmistir (6).

Sonug olarak rozasea tedavisinde topikal metroni-
dazol bir¢ok sistemik tedavi ile karsilastirilabilecek ka-
dar etkili ve hatta yan etkilerinin olmamas1 nedeniyle
daha iistiin bulunmustur.
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