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AKNE ROZASE’DE TOPIKAL ORNIDAZOLE TEDAVISI
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OZET

Bu ¢ift kor galismada akne rozaseli 17 hasta % 1’lik ornidazole kremi ile topik ola-
rak tedavi edildi. Dokuz hasta bulunan diger grup plasebo olarak tedavi edildi. Doku
hasta bulunan dider grup plasebo olarak baz krem aldi. Uygulamalar ginde iki
sefer yapildi ve 1 ay sonra sonuglar degerlendirildi. Krem lokal olarak iyi tolere
edildi ve herhangibir sistemik yan tesir gérilmedi.

Sonug olarak topik ornidazole kreminin rozase tedavisinde etkili ve emin bir me-
tod oldugu kanaatina varild.

SUMMARY
Topical Ornidazole Therapy for Rosacea

In this a double-blind study, 17 patients with rosacea were treated topically with
% 1 ornidazole cream. The other group of 9 patients with rosacea received place-
bo cream. Applications were performed twice daily and treatment results were eva-
luated after one month. The cream was locally well tolerated and no systemic
symptoms were noted.

Topical ornidazole cream therapy appears to be a safe and efficacious therapy
in the treatment of rosacea.

GiRiS

Akne rozase etyolojisi bilinmeyen kronik, enflamatuar bir dermatozdur. Ozellikle
yuzin orta kismina yerlegen eritem, telenjiektazi, papil ve pustiillerle karakterize-
dir (1). Orta yasda ve kadinlarda sik gorilir. Hastaliga blefarit, konjuktivit ve kera-
tit gibi nonspesifik okiiler lezyonlar siklikla istirak eder (2).

Hastaligin diger bir komplikasyonu burunaki sebase gland:arn hipertrofisi ile ka-
rakterize ‘‘rhinophyma’ dir (3).

(*) Gaziantep Universitesi Tip Fakiitesi Dermatoloji ABD Dog. Dr.
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Rozase’nin tedavisinde sistemik ve lokal ilaglar kullanilir. Sistemik tedavide genis
spektrumlu antibiyotikler kullanilir. Bunlarin iginde engok tercih edileni tetrasiklin-
ler olup uzun sireli kullaniimalari gerekir (4). Tetrasiklinlerin yanisira eritromisin
ve ampisillin de etkili bulunmuglardir (5).

Tesadiifen bulunan oral metronidazole tedavisi ise etkilidir ve son zamanlarda sik¢a
kullaniimaktadir (6).

Ancak kronik ve niiksi bir hastalikta uzun sureli oral tedavinin hasta tarafindan pek
benimsenmeyecedi asikardir. Bu yizden sistemik yan tesirlerden kaginmak ve uy-
gulama kolayhdi agisindan etkili lokal tedaviler aragtinlmigtir. Bilinen bitin eski
topik ilaglar (stlfir, topikal antibiyotikler v.s.) tedavide oral kullanilan ilaglara gére
daha az etkilidirler. Topikal steroidler ise enflamasyonu kontrolde etkilidirler, an-
cak 6zellikle florlu olanlarin kullaniimasi kontrendikedir. Clnk telenjiektaziyi arti-
rirlar, rebound fenomeni ve pistilasyona yol agarlar (4).

Son yillarda lokal tedavide yeni bir geligme metronidazoliin topik olarak kullanil-
masi olmustur (7). Metronidazoliin krem geklinde topik uygulamasinin oral tetra-
sikline esdeger oldugu gdsterilmistir (8).

Ornidazole (Biteral) metronidazole gibi bir 5- nitroimidazole tlrevi olup etki ve yan
tesirler bakimindan metronidazole benzer. Biz bu g¢alismada % 1’lik ornidazole
kreminin topik uygulamasinin rozase tedavisindeki etkisini aragtirmayi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Bu galisma Erzurum Maresal Cakmak Askeri Hastanesi Dermatoloji poliklinigine
bagvuran 18’i kadin, 8'i erke 26 akne rozaseli hastada yapildi.

Akne rozase teshisi klinik olarak konuldu. Teshis kriterleri: Yiz bélgesinde eritem,
telenjiektazi, papul veya pustil mevcudiyeti, buna karsilik komedon gérilmeme-
siydi. Hastalarin en azindan 2 hafta herhangibir tedavi gérmemis olmalarina dik-
kat edildi. Gebe olanlar ve st verenler ¢alisma kapsamina alinmadi. Hastalarin
detayli anamnezi ve klinik bulgular énceden fotograflar alindi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Birinci gruptaki 17 hastaya % 1’lik ornidazole kremi, ikinci gruptaki 9 has-
taya plasebo olarak aktif madde igermeyen baz krem verildi. Ornidazole kremi ‘‘te-
metex baz krem’’ e ornidazole (biteral 500 mg. amp) % 1’lik olacak sekilde katila-
rak hazirlandi. Hazirlanan krem kiigik plastik kutulara konularak hastalara verildi.
Hastalara ilaci gtinde iki sefer siirmeleri, ilave herhangi bir ilag kullanmamalar séy-
lendi. Hastalar 1 ay sonra kontrole ¢agrildi. Herhangi bir yan tesir olugsmasinda
hemen miracaat etmeleri 6gltlendi. Kontrole gelen hastalarin kendi gézlemleri
de sorularak klinik degerlendirilmeleri yapildi. Daha sonra hastalarin tedavi sonu
fotograflan alindi.

SONUGLAR
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lezyonlarda alevienme oldu ve bu hastat tedaviyi kesmek zorunda kaldi. Bu hasta
degerlendirme kapsamina alinmadi. Bu gruptaki geri kalan 16 hastanin 13’{ ka-
din, 3l erkekti. Hastalarin yas ortalamalari 44.3 engeng hasta 19 yasinda kadin,
en yash hasta 65 yasinda yine kadindi. Hastalarin hastalik streleri ortalama 6 yil-
di. Bu gruptaki hastalarin birisinde rhinophyma, iki hastada ise rozaseye ilave ola-
rak blefarit vardi.

Plasebo uygulanan gruptaki 9 hastada tedavi sliresince herhangibir yan etki goz-
lenmedi. Bu gruptaki 9 hastanin 5’i erkek, 4’'U kadindi. Hastalarin yas ortalamalari
47.3, en geng hasta 35 yasinda erkek, en yasl hasta 55 yasinda kadindi. Hastala-
rin hastalik sireleri ortalama 4 yildi.

Her iki gruptaki hastalarda tedavi siiresince subijektif bir sikayet tespit edilmedi.
Yine tedavi sliresince hastalarin higbirinde tespit edilmedi. Yine tedavi siresince
hastalarin higbirinde telenjiektazilerde diizelme gériimedi. Bu yiizden klinik de-
gerlendirmede telenjiektazi g6zéniine alinmadi. Global klinik degerlendirme su se-
kilde yapildi: - BELIRGIN IYILESME: Eritem, papiil, piistiil veya nodiillerde tam
veya tama yakin azalma. - KISMi i YILESME: Lezyonlarda hi¢ degisiklik olmamasi
veya ¢ok az iyilesme gérilmesi.

Bu kriterlere gére topik ornidazole uygulanan 8 vakada (%50) belirgin iyilesme,
6 vakada (%37.5) kismi iyilesme gériildi. iki vakada (%12.5) iyilesme goriilmedi
(TABLO-I)

Tablo-I
Topik ornidazole ve plasebo grubunda 1 aylik tedavi sonuglari.
_B_elnrgm ; K'sm' Etkisiz Toplam
lyilesme lyilesme
Topik
Ornidzzole 8 (% 50) 6 (% 37.5) |2 (% 12.5) 16
Plasebo — 2 (% 22.2) |7 (% 77.8) 9

Plasebo grubundaki higbir vakada belirgin iyilesme gériimedi. iki vakada (%22.2)
kismi iyilesme gérildi. Yedi vakada (% 77.8) iyilesme gérilmedi (Tablo-l).

Total olarak g6z 6niine alindiginda topik ornidazole uygulanan gruptaki vakalarin
% 87.5’inde iyilesme, plasebo grubunda ise vakalarin % 22.2’sinde iyilesme go-
rilmektedir. Her iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

Ornidazole uygulanan gruptaki belirgin iyilesme ve kismi iyilesme goriilen hasta-
larin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi fotograflan resimlerde gérilmektedir.
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Resim-1/a ' Resim-1/b
Tedavi 6ncesi Tedaviden 1 ay sonra
Sonug: Belirgin iyilesme

Resim-2/a Resim-2/b
Tedavi 6ncesi Tedaviden 1 ay sonra
Sonug: Kismi iyilesme
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TARTISMA

Akne rozase etyolojisi kesin olarak bilinmeyen kronik ve niiksi bir hastaliktir. Ge-
nel popllasyonda erigkin cagda oldukea sik gériliir. Yiiz bélgesinde yerlestigi igin
kasinti, yanma gibi subjektif sikayetlerin yaninda ézellikle kozmetik agidan hasta-
lar icin buyik bir problem tegkil eder.

Etyolojisi bilinmeyen bir¢gok hastalikta oldugu gibi rozasenin de heniz kesin bir
tedavisi yoktur. Bu yiizden tedavide, uygulamasi kolay ve yan tesiri az metodlarin
tercih edilmesi gerekir. Son yillarda topikal metronidazole tedavi alanina girmis
ve basari ile kullanilmistir. Yurdumuzda metronidazoliin topik formu bulunmadi-
gindan biz b ¢alismada ornidazole kullandik.

Ornidazole yeni bir 5-nitroimidazole tirevi olup esas formill (alfa- klormetil-2
metil-5-nitroimidazole-1-etanol’diir.) Metronidazole ile ornidazole birbirlerinin yapi
analoglaridir. imidazole halkasi her ikisinde de mevcuttur. Aralarindaki fark, met-
ronidazolln yan zincirindeki (H) yerine ornidazolde (CH2 Cl) grubunun gelmesidir (9).

Metronidazolin rozasede etkili oldugunun gézlenmesinden sonra bu konuda ya-
pilan caligsmalar giderek artmigtir. Oral metronidazole oral tetracycline ile karsilag-
tirlmis ve tedavide aralarinda herhangibir fark bulunamamigtir (10).

Daha sonraki ¢alismalarda topik metronidazolin etkisi diger preparatlarla kargi-
lagtinimistir. Rozaseli 51 hastada yapilan g¢alismada % 1 metronidazole
krem = plasebo tablet ve oxytetracycline (500 mg./giin) + plasebo krem arasinda
tedavide 6nemli bir fark bulunamamig, bu suretle topik metronidazoliin asgari oxy-
tetracycline kadar tedavide etkili oldugu tespit edilmistir (11).

Bugiine kadar yapilan calismalarda topik metronidazole ya % 0.75'lik jel formun-
da veya % 1’lik krem formunda glinde iki sefer tatbik edilmek suretiyle kullanil-
mustir. Btiin bu calismalarda hastaligin kardinal belirtilerinden telenjiektazide her-
hangi bir iyilesme gozlenmemis, hatta bir galismada hafif artis gézlenmistir (12).
Biz yaptigimiz ¢calismada da telenjiektazide herhangibir dizelme gérmedik.

Yapilan bitiin ¢calismalarda hastali§in enflamatuar komponentierinde diizelme te-
spit edilmigstir (13). '

Ancak iyilesme kriterlerinde hassas parametreler kullanilamadigindan dedigik so-
nuglar bulunmustur. Bleicher’in galismasinda % 0.75’lik metronidazole jel ile enf-
lamatuar lezyonlarda 6.ci hafta sonunda % 48.5, 9.cu hafta sonunda % 65.1 ora-
ninda iyilegsme tespit edilmistir (12). Bunun yaninda Nielsen % 1’lik metronidazole
krem ile 2.ci ay sonunda % 90 iyilesme tespit etmis (11), Eriksson ise % 1'lik met-
ronidazole krem ile 1.ci ay sonunda % 80 iyilesme tespit etmistir (4).

Literatirde ornidazole ile yapiimig bir caligma géremedik. Ancak ¢aligmamizi met-
ronidazole ile yapiimig galismalaria kiyaslamak mumkindir. Hasta grubumuz az
olmasina ragmen sadece belirgin iyilesmeyi kistas olarak alirsak 1 ay sonunda %
50, belirgin ve kismi iyilesme toplami 1 ay sonunda % 87.5 oldugu gériimektedir
ki b 3 galismayla da paralellik géstermektedir.
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Literatlirde yine ortak diger bir husus, yapilan ¢aligmalarda belirgin bir yan etkinin
gorilmemesidir. Bleicher’in galismasinda 40 rozaseli vakanin 2’sinde tedavi sira-
sinda alevlenme gérilmis ve bunlar tedaviye devam edememiglerdir (12). Galis-
mamizda ise 17 hastadan 1’si tedaviyi kesmek zorunda kaldi. Eriksson’un yaptigi
calismada tedavi 6ncesi ve sonrasi deri ve barsak mikroflorasi incelenmis ancak
herhangi bir degisiklik tespit edilememistir (14).

Plasebo kullanilan grupta iyilesme oranini Nielsen % 39 (7), Bleicher % 14.9 (12)
olarak bulmuslardir. Bizim ¢ok kiiguk plasebo grubunda bu oran % 22.2 dir.

Metronidazole tedavisinin aksiyon mekanizmasi agik degildir. Gerek metronida-
zole gerekse ornidazole genig spektrumlu antibakteriyel ve antiparazitik ilaglardir.

Demodex folliculorum parazitinin hastalik patogenezinde rol oynadigi étedenberi
ileri strGlmustir. Buradan hareketle metronidazolin Demodex folliculorum’u 6l-
direrek hastalidi iyilestirdigi iddia edilmigtir (15). Ancak bu parazitin kanda, elde
edilemeyecek kadar ylksek metronidazole konsantrasyonlarinda bile yasayabil-
digi gosterilmistir (16).

Diger yandan rozaseli hastalarin deri florasi bakteriyolojik yénden normal deri flo-
rasina gore farkl degildir. Ayrica topik metronidazole tedavisinin bu floraya tesir
etmedidi de gosterilmigtir (14).

Muhtemel olarak metronidazole ve ornidazole antienflamatuar etkileriyle ve hic-
reselimmuniteyi stiprese ederek is gérmektedirler (17). Metronidazollin anti-oxidant
etkisiyle nétrofil fonksiyonnu degistirdigi ve aktivite azalmasina yol agtigi, sonug
olarak kemotaksisi engelledigi gésterilmistir (18).

Metronidazoliin ve ornidazoliin insan ve hayvanlarda teratojenik bir etkisi (19) ve-
ya malignensi geligtirme riski gdsterilememistir (20).

Sonug olarak, Akne rozase tedavisinde %1’lik krem bazinda Ornidazol(in topik ola-
rak gunde iki sefer uygulamasi etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi metodudur. Kro-
nik ve nuksi bir hastalik olan rozasede sistemik antibiyotikler yerine bu topikal te-
davinin kullaniimasini daha uygun bulmaktayiz.
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