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OZET

Rozase, kronik, tekrarlayici, inflamatuar bir deri hastaligidir. Tedavide en sik
kullanilan ilaglar oral ve topikal antibiyotiklerdir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada azitromisinin, antiinflamatuar etkileri ile inflamatuar akne
tedavisinde basarili oldugu raporlanmigtir. Bu nedenle azitromisinin
etkinliginin ve guvenilirliginin, benzer inflamatuar lezyonlarin gézlendigi
rozasede, prospektif acik uglu bir caligma ile arastinimasi planlanmistir.

Yirmibes-70 yas arasi, toplam 44 papilopUstiler rozase hastasi
caligmaya alindi. Hastalara 3 ay boyunca oral azitromisin tedavisi baglandi.
Azitromisin, 1. ay her hafta, 3 gin tst Gste 500 mg/gin, 2. ay her hafta, 3 gin
Ustliste 250 mg/gln, 3. ay ise haftada bir giin 500 mg/gin dozunda kullanildi.

Tedavi etkinligi ve yan etkiler agisindan degerlendirmeler tedavinin, 1.,
2. ve 3. ay sonlarinda yapildi. llag kesildikten sonraki 1. ayda, hastalar tekrar
klinik olarak degerlendirildiler.

Toplam 34 hasta 3 aylk tedavi ve 1 aylik ilagsiz izlem sirelerini
tamamiayarak istatistiksel degerlendirmeye alindi. Toplam lezyon skor
ortalamalarinda ve toplam inflamatuar lezyon say! ortalamalarindaki bazale
gbre ylzde azalma, 3. ay sonunda sirasiyla %61.8 ve %98.6 olarak bulundu
(p<0,001). Tedavi baglangicinda 3 hasta, ila¢ yan etkileri nedeniyle galisma
digi kaldi. Alh hastada, tedavinin kesilmesini gerektirmeyen, hafif
gastrointestinal sistem yan etkileri gézlendi.

Sonug olarak, azitromisinin rozase tedavisinde etkili ve giivenli bir
secenek oldudu soylenebilir. Ideal tedavi dozunun ve slresinin belirlenmesi

icin randomize, plasebo kontrolli calismalara gereksinim vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: rozase, azitromisin, tedavi



ABSTRACT

Rosacea, is a chronic, recurrent, inflammatory disease of the skin. The most
commonly used therapies are topical or systemic antibiotics. Recently,
azithromycin was found to be effective in the treatment of inflammatory acne
with its anti-inflammatory effects. With regard to this study and the fact that
acne and rosacea share similar inflammatory lesions in common, we planned
to investigate the efficacy and safety of azithromycin in rosacea, in an open-
labelled prospective trial.

A total of 44 patients aged between 25-70 years with papulopustular
rosacea were eligible for the study. Patients were assigned to recieve oral
azithromycin for 3 months. Azithromycin 500 mg/day was given for three
consecutive days weekly for the 1% month, 250 mg/day for three consecutive
days weekly for the 2™ month and 500 mg/day, only for one day a week for
the 3" month.

In order to assess the efficacy and the side effects of the treatment,
patients were evaluated at the baseline, at the end of the 1%, 2" and the 3™
months of therapy. Patients were also clinically evaluated at the end of the 1%
month after the therapy was cessassed.

A total of 34 patients who completed the 3 month of treatment and 1
month of follow-up period were statistically evaluated. The mean percentage
of decrease in total lesion scores and the total inflammatory lesion numbers
at the end of the 3 month was %61.8 and %98.6, respectively (p<0,001).
Three patients were dropped out of the study because of side effects. Six
patients, had mild gastrointestinal system side effects and none of them had
o be withdrawn from the study.

As a result, we think that azithromycin is an effective and a safe
alternative for the treatment of rosacea. Long-term placebo controlled trials
are needed to determine the optimal dose and duration of the treatment.

KEY WORDS: rosacea, azithromycin, treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Rozase, o¢zellikle ylzin orta kismini futan, tekrarlayici kizanklik ataklari,
eritem, telenjiektazi, papil, pustil, nodil, 6dem, g6z buigulan ve fimatéz
(phymatous: yumugak dokularin hiperplazisi) lezyonlarila karakterize
inflamatuar bir deri hastaligidir. YUz tutulumu nedeniyle hastalarda 6nemili
kozmetik, psikolojik ve sosyal sorunlar olusturabilmektedir.

Hastaligin etiopatogenezi, tam olarak bilinmemektedir. Patogenezde,
psikojenik, irksal, enfeksiy6z, imminolojik ve vaskiler pek cok neden
tzerinde durulmustur. En yaygin kabul edilen goris, vaskiler hiperreaktivite,
vazodilatasyon ataklari ve buna bagh olarak gelisen inflamatuar yanittir. Bu
nedenle tedavide kullaniimakta olan ajanlann siklikla antiinflamatuar
etkilerinden yararlaniimaktadir.

Tedavide en sik kullanilan ajanlar oral tetrasiklinler ve topikal
metronidazoldir. Topikal tedavilerden, azaleik asit, eritromisin, klindamisin,
sodyum sulfasetamid, tretinoin ve oral tedavilerden ise, doksisiklin, minosiklin,
eritromisin,  siprofloksasin, trimetoprim/sulffametaksazol, penisilin ve
sefalosporinler kullanilan diger ajanlardir. Bu ilaglaria basanh sonuclar elde
edilse de, genellikle tedavi kesildikten sonra yinelemeler gorlilmektedir.

Akut ataklar kontrol altina almakta genellikle oral antibiyotikier tercih
edilmektedir. Ancak sistemik ila¢c se¢ceneklerinin, birkag ay boyunca ve giinde
birden fazla dozda oral alimi gerektirmesi, hasta uyumunu olumsuz y&nde
etkileyebilecek bir faktdordir. Tim bu nedenlerden o6tirli, rozasede etkili,
guvenilir ve uzun sireli remisyon saglayabilecek farkli tedavi arayiglari devam
etmektedir.

Azitromisin inflamasyonlu dokuya afinite gdsteren, eritromisin tiirevi bir
makrolid antibiyotiktir. Uzun yar émri, disiik yan etki profili gibi farmakolojik
Ozellikleri, azitromisini uzun sireli tedavilerde diger antibiyotiklere goére
avantajii konuma getirmektedir. Ote yandan aralikh kullanima olanak veren

basit doz semasi, hasta uyumunu arttirabilecek énemli bir faktérdar.



Yakin zamanda vyapilan bir ¢aligmada, azitromisinin inflamatuar
aknede basarill oldugu raporianmigtir. Akne ve rozasenin hem Kklinik
bulgularinin hem de tedavi yaklagiminin benzerlik géstermesi nedeniyle,
rozase tedavisinde azitromisinin etkinligi yaptigimiz bir 6n c¢aligma ile
arastinimigtir. Bu 6n galismanin sonuglarinin bagarili olmasi ve bu konuda
literatlirde baska bir yayina rastlanmamig olmasi, bizi azitromisinin rozase
tedavisindeki etkinligini ve gulvenilirligini daha genis bir hasta grubunda

arastirmaya ydénlendirmistir.



2. GENEL BILGILER

Rozase, yizde olugturdugu kozmetik sorun ile hastalarin psikolojik ve sosyal
hayatini etkileyebilen, 6zgiiven kaybina neden olabilen kronik, tekrarlayici bir
hastaliktir. !

2.1. Epidemiyoloji

Literatiirde rozase prevalansi, bir Igvigre ¢aligmasi verilerine gére %10 olarak
bildirilmektedir.? Ancak Turkiye'ye ait bir epidemiyolojik calisma yoktur.
Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu’nun verilerine gére 2004 yili icin, Amerika
Birlegik Devletleri.’nde 14 milyon rozase hastasi bulunmaktadir.®

Siklikla agik tenli kisilerde gézlenmesine karsin tim deri tiplerinde
godzlenebilir. Kadinlar, erkeklerden 2-3 kat daha sik tutar.2 Yirmili yaslardan
sonra gorulir, 3. ve 4. dekadlarda gérilme sikhi§i tepe noktasina ulasir.
Genellikle erkeklerde, kadinlara oranla daha siddetli seyreder.4 Nadir de olsa
gocukluk gaginda ortaya gikabilir.® Rozasede ailesel yatkinlik bildirilmistir.
Hastalarin aile bireylerinde rozase gorilme sikligi %30-40 ara'lsmdadlr.6

2.2, Etioloji ve Patogenez

Etiopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Degisik faktorler suglanmistir:”

Vazomotor labilite

1. Genetik predispozisyon
2. Enfeksiy6z ajanlar

3. Cevresel faktbrier

4, Aktinik hasar

5. Psikojenik faktdrier

6.

7.

imminolojik mekanizmalar ve medyatérler



2.2.1. Genetik predispozisyon

Hastaligin 6zellikle acik tenli, Kuzey Avrupa kokenli kigilerde saptanmasi ve
aile yatkinhginin olmasi nedeniyle genetik faktérler Uzerinde durulmus, fakat
henliz bu konuda herhangi bir HLA antijen eglikteligi bildirimemistir.®
Rozasede molekiiler hastalik belirtecleri ve gen ekspresyon profilleri Gizerine

galismalar yuritilmektedir.®

2.2.2. Enfeksiy6z ajaniar

Enfeksiybz ajanlardan 6zellikle UGzerinde durulanlar, Helicobacter pyiori
(H.pylori), Demodex folliculorum (D. folliculorum) ve Demodex brevis’ tir (D.
brevis).®'® Rozase hastalarinin kil follikiillerinde, sagdlikli kontrollere orania
daha fazla sayida D. folliculorum turleri saptanmistir.'! Genel populasyonda
da sik goérulmeleri ve kiltirlerde Uretilememeleri nedeniyle, bu konudaki
bilgiler sinirll kalmistir. Demodeks enfestasyonunun, kil follikil duvarini
parcalayarak, hiicre aracilikh immin yanitin uyariimasina ve inflamatuar
lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu ileri strtilmustir.®'® Giinimiizde
demodeksin kendisinden ¢ok Uzerinde tasidi§i simbiyotik bakterilerin rozase
gelisiminde sorumiu oldugu dustniimektedir.'®

H.pylori ile ilgili ¢eligkili yayinlar bulunmaktadir.'”-'® Kontrol grubunun
bulunmadigi bir caligmada, rozase hastalarinin gastrik mukozalarinda
H.pylori pozitifligi %84 ve dolagsan anti-H.pylori antikor pozitifligi %80 olarak
saptanmigti. Bu oranlar genel populasyondaki prevelanstan yiiksek
bulunmustur. ' Bu arastirmacilar, H.pylori’ nin rozasedeki roliiniin, gastrin gibi
vazoaktif gastrointestinal peptidlerin salinimina neden olarak veya direk
vazodilatasyon yapan bakteriyel toksinler salarak oldu§unu ileri
stirmektedir.'"'® Ancak farkli caligmalarda, rozase hastalarinda H.pylori
seropozitiflijinin, genel toplumdan ylksek olmadi§i, hatta endoskopik
biyopsilerde H.pylori prevelansinin rozase digi hastalara gére fark

gdstermedigi savunulmustur.'®



2.2.3. Cevresel faktdrier

Rozase hastaliinin cevresel faktorler ile tetiklendigi bilinmektedir. Amerikan
Ulusal Rozase Topiulugu'nun 1066 rozase hastasi lizerinde yaptigi anket
sonuglarina gére hastalig: tetikledigi diigtnilen faktérier sikiik sirasina gére:
%81 gines, %79 stres, %75 sicak hava, %57 riizgar, %56 egzersiz, %52
alkol, %51 sicak banyo, %46 sojuk hava, %45 baharath yiyecekler, %44
nem, %41 kozmetik tirtinler, %36 sicak icecekler olarak bulunmustur.®

2.2.4. Aktinik hasar

Rozaseli hastalarin deri biyopsilerinde, papiller dermis ve bazal tabakada
anti-DNA ve anti-kollagen tip 4 immunoglobilin birikimi gosterilmistir?' Bu
birikimin dermal bag dokusu hasarinin gostergesi oldugu ve bu nedenle
rozase etyolojisinde glnes hasarinin rol oynayabilecegi disintlmustar.
Aktinik hasara bagh olan elastin dejenerasyonunun rozasedeki lenfatik
damarlardaki destek yapiy! bozdugu disiiniimektedir.?’

2.2.5. Psikojenik fakiGrier

Stres, rozase hastalgini tetikleyen faktérler arasinda %79’luk bir oranla, ikinci
en sik rozase tetikleyicisidir.?® Rozase hastalarinda aralikli olarak gozlenen
kizarikhk  ataklarinin, duygusal tetikleyici faki6érlerden etkilendigi
disunilmektedir.®



2.2.6. Vazomotor labilite

Gunamiizde rozase patogenezinde en yaygin kabul géren goérug, vazomotor
labilitedir. Bazi aragtirmacilar kizarma ataklarinin (flushing) tek bagina rozase
patogenezinde rol oynadigini dusiinmektedir. Bu konudaki kanitlari Wilkin
soyle dzetlemistir:22 2

« Kontrollere gére rozase hastalarinda daha sik kizarma ataklan
gbzlenir.

e Rozasede gb6zlenen tim bulgular (rinofima dahil olmak 0zere),
karakteristik 6zellikleri kizarma ataklari olan karsinoid sendrom ve bazi
mastositoz formlari tarafindan taklit edilebilir.

e« Rozase, kadinlarda postmenapozal kizarma ataklarinin baglamasindan
sonra daha sik gézlenir.

e Kizarma ataklarinin derecesi, g6z tutulumu siddeti ile iligkilidir.

e Rozasenin seyrinde ilk gézlenen bozukluk, kizarma ataklaridir.

Baska calismacilar da, vaskuler faktérlerin patogenezdeki rollerini

2426 pozase

migren ve rozase iligkisine dayandirarak géstermiglerdir.
hastalarinda, daha sik migren ataklan goézlenmektedir.>** Ancak, migren
tedavisinde kullanilan nadolol, klonidin gibi ajanlarin rozasedeki kizanklk
ataklarinda etkisiz oldugunu gésteren calismalar da vardir.?"2

Rozase hastalarinin yiiz damarlarinin yapisi ultrasonografik olarak
incelendiginde ise, bu bolgeyi direne eden damarlarda tikayici bir anatomik
bozukluk olmadigi gorulmustur.® Ancak, kizarma ataklarinin gézlendigi yuz
alanlarinda, ylizeyel damar aginin kan hacminin ve damar yodunlugunun
diger bolgelere oranla fazla oldugu saptanmgtir.®

Farkli bir calismada rozase hastalarinda, santral sinir sisteminin
hipertermiye verdigi fizyolojik yanitin bozuk oldugu géruimis ve kizariklik
ataklarindan bu bozukluk sorumiu tutulmustur.2

Hastaligin baslangicinda gézlenen bu kizarma ataklarinin, damar
digina sivi ve protein kagisina, bunun da dermal 6deme ve duglk dereceli bir

dermal inflamasyona neden oldugu ileri sUrtlmuostar.2



2.2.7. immiin mekanizmalar ve medyatdrier

Rozase patogenezinde, hem hiimoral hem de hiicresel imminite ile ilgili
bozukluklar tanimlanmigtir. Rozase hastalarinin deri biyopsilerinde gézlenen
lenfositik infiltrasyonun %90’dan fazlasini CD4+ yardimci T hicreleri
oIU§turmaktad|r.6'15 Ayrica, rozase hastalarinda gozlenen dinitroklorobenzen
ile sensitizasyon gucligll hicresel imminitedeki bozukluun bir bagka
isaretidir.?!*

Caligmalarda, farkli medyatérlerin rozase etiopatogenezindeki rolleri
tizerinde durulmaktadir. Endorfin, enkefalin, substans P ve anjiogenez ile ilgili
vaskdler endotelyal biyime fakiéri (VEGF) ve endogelin, bu medyatorler
arasinda sayilabilir.®'32

Rozasede goézlenen kalici 6édemde, inflamatuar dokuda gézlenen
proteaz ve nétrofil elastazlarin roli oldugu dustnilmektedir. Bu enzimler
yoluyla lenfatik damarlara destek saglayan elastin ve kollajen tip 4 gibi
yapilar hasarlanabilmektedir.®*

Yakin zamanda yapimis, reaktif oksijen metabolitlerinin rozase
patogenezinde rolleri ile ilgili az sayida galisma vardir. Bu caligmalarin
sonuglarn rozasede antioksidan savunma sisteminde bir bozukluk oldugunu

dustindurmektedir %6




2.3. Klinik Buigular ve Tani

Rozase en sik ylz bolgesini, nadiren sagli deri, kulak arkalari, boyun, gégus
v-bdlgesi, sirt, ekstremiteler gibi yliz digi bolgeleri tutar. Kizariklik ataklari,
telenjiektaziler, inflamatuar lezyonlar ve nadiren fimatdéz lezyonlarla
karakterizedir.%

2.3.1. Tani

Subat 2002'de Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu tarafindan olusturulan bir
komite, rozasede yeni bir standart siniflandirma sistemi olugturmustur. Buna
gbre yeni tani kriterleri, hastaliin alt gruplan ve farkl tipleri tamimlanmistir.®®
Komiteye goére, hastalik igin tanimlanan birincil ézelliklerden (kalici
eritem, papul ve pistiiller, telenjiektazi) bir veya daha fazlasinin, yizin orta
kisminda gdzlenmesi, rozase igin bir géstergedir. Tanimlanan ikincil 6zellikler
(yanma, batma hissi, kizarik plakiar, kuruluk, 6dem, g6z bulgulari, yiiz digl
bdlgelerin tutulmasi, fimatéz lezyonlar) rozasede tek bagina bulunabilecegi
gibi birincil 6zelliklerin bir veya birkac tanesine eslik edebilir. Rozasede doért

farkl alt grup tanimlanmustir (Tablo 2.1).8




2.3.2. Alt gruplar

Tablo 2.1. Rozase alt gruplan.®®
Alt grup Ozellikler
Birinci alt grup: Kizariklik ataklari, ylizoin orta kisminda
(Eritematotelenjiektatik) eritem. Telenjiektazi, yanma, batma,
kuruluk, deskuamasyon gozlenebilir.
ikinci alt grup: Yiziin orta kisminda kalici 6dem, papl
(Papiilopiistiiler) ve pusttller. Telenjiektazi eslik edebilir.
Ugiincii alt grup: Deride kalinlagma, kabalagsma, doku
(Fimat6z) hiperplazisi, nodiller.
Dérdincu alt grup: Gozde yanma, batma, kuruluk, yabanci
(Okiiler) cisim hissi, fotosensitivite. Konjunktivada
telenjiektazi olabilir.
2.3.3. Farkli tipleri
Komitenin tanimladi§i tek farklh tip, granilomatdz rozasedir. Rozase

fulminans (piyoderma fasiyale), steroid sonrasi gézlenen akneiform dokint,

perioral dermatit, rozase disi hastaliklar olarak kabul edilmigtir.%®
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2.4. Tedavi

Rozase kronik ve tekrarlayici bir seyre sahip oldugundan, tedavi ile
hedeflenen hastaligi kontrol altina almaktir. Hastaligin siddetine gore, topikal,
oral ve cerrahi tedavi secenekleri s6z konusudur.***° Koruyucu 6nlem olarak
ise, hastalara daha 6nce s6zii edilen tetikleyici faktérlerden kaginmalar ve

dizenli giinesten koruyucu krem kullanmalar énerilmelidir.

2.4.1. Topikal tedaviler

Topikal metronidazol 1989'dan giinimiize degin en sik kullanilan ajandir.*!
Diger klinik etkinlikleri gosterilmis ajanlar, sodyum sulfasetamid ve sulfur
losyon bilesimi*?, retinoik asit*®, retinaldehit*, azeleik asit®®, eritromisin,
klindamisindir*’. Ayrica, ketokonazol®, lindan®, permetrin®®, benzil benzoat®
ve benzoil peroksit®™® etkinlikleri daha sinir olan ajanlardir. Gogunlukla
inflamatuar lezyonlar Gzerine etkili olan bu ajanlarin, antiinflamatuar 6zellikleri
oldugu dustintlmektedir.3***54%® Yakin zamanda ise, C vitamini®, nikotinamid
adenin dintikleotid (NADH)* ve takrolimus® ile ilgili yayinlar bildirilmigtir. C
vitamini ve NADH’nin antioksidan etkileri izerinde durulmustur.'®? Topikal

tedavilere bagli gézlenen en sik yan etki iritasyondur.
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2.4.2. Oral tedaviler

Oral tedaviler genelde inflamatuar lezyonlarn kontrol altina almak icin tercih
edilmektedir. En sik kullanilan ajanlar antibiyotiklerdir.?°¢

Tetrasiklin tlrevieri

Rozase tedavisinde en sik regete edilen oral ajan tetrasiklinlerdir.?
Tetrasiklinlerin antiinflamatuar etkinlikleri iyi tanimlanmigtir. Bu etkiler, notrofil
gbclniin azalmasi, reaktif oksijen metabolitleri seviyelerinde digme, nitrik
oksit sentetaz aktivitesinde azalma, kollajenaz ve metaloproteinaz
duzeylerinde azalma seklindedir.>”® Tetrasiklinlerle, tedaviye genelde yiiksek
dozla baglanir ve hastalik kontrol altina alininca dugik dozla idame edilir.!
Tetrasiklin 250 mg - 500 mg, giinde iki veya dort kez, doksisiklin 50-100 mg,
gtinde 2 kez, minosiklin 50-100 mg, gtinde 2 kez dozlarinda kullanilabilir. Oral
tedaviler topikal tedavilerle birlikte verilebilir.' Bulanti, kusma, epigastrik
yanma, fotosenstivite ve vajinal kandidiazis tetrasiklinlerin sik gériilen yan
etkileridir. Doksisiklin ve minosiklin ile benzer yan etkiler gdzlenir. Doksisiklin
ile gastrointestinal yan etkiler daha seyrektir. Deride hiperpigmentasyon,
vertigo, ylksek ates, hipersenstivite reaksiyonu, lupus benzeri sendrom
minosiklinin diger yan etkileridir.%® Minosiklin Tirkiye'de bulunmamaktadir.

Dider antibiyotikler

inflamatuvar lezyonlari kontrol altina almak igin kullanilan eritromisin,
trimetoprim/sulfometaksazol, siprofloksazin, penisilin, sefalosporinler gibi
ajanlarin etkinlikleri sinirli olmaktadir.3%°¢

Yakin zamanda, klaritromisinin, doksisiklin kadar etkili ve daha az yan

etkiye sahip oldugu ileri strtilmustur.®°
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Sistemik retinoidler

Hastaligin ilerlemis formlarinda inflamatuar lezyoniar ve tedaviye direncli
nodiiller isotretinoin (0.5-1 mg/kg/giin) ile tedavi edilebilir.®’ Bu ajan akne
vulgarisin aksine hastalarda uzun sireli remisyon saglamayabilir. Isotretinoin,

tam fibrozis gelismemisse rinofima tizerine de etkilidir.3®

Diger tedaviler

B-blokérler, klonidin, siproheptadin gibi ajanlar kizanklk ataklarinin kontrolii
icin kullanilmaktadir. Propranolol 40 mg, giinde 2 kez, klonidin 50ug ginde 2

kez 6nerilmektedir.®?

2.4.3. Cerrahi tedaviler

Telenjiektazilerin ve kalici eritemin tedavisinde farkli lazer tipleri kullanilabilir.
Bazen bu yolla uzun streli remisyon saglanabilir. Fibrotik rinofimanin
tedavisinde karbondioksit lazer, dermabrazyon, elektrodesikasyon ve degigik

cerrahi yéntemler kullaniimaktadir.®®
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2.5. Azitromisin

Azitromisin, eritromisinin 9-metil tirevidir. Makrolid antibiyotikierinin tek azalid
grubu Oyesidir. Bu yapisal 6zelligi ile daha iyi doku penetrasyonuna ve uzun
serum yari 6mrine sahiptir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
antibakteriyel &zelligi ile etkilidir.®® Akne vulgaris tedavisinde etkili oldugu
bildiriimistir.®*®® Bu hastallktaki basarnist antiinflamatuar etkilerine

baglanmigtir.5+%®

2.5.1. Farmakokinetik ozellikleri

Azitromisin midedeki asidik ortama dayanaklidir. Bu nedenle tablet formu tok
karnina alinabilir. Agiz yoluyla alindiginda, serumdan hizla elimine edilir.
Dokulardaki konsantrasyonu serum konsantrasyonundan 10-100 kez daha
yiksektir. Azitromisin inflamasyon bdlgesine polimorfoniikleer hiicreler
tarafindan tasinir. Azitromisin, hicre iginde ve O6zellikle makrofaj ve
polimorfoniikleer hicrelerde hizla birikir burada uzun stire korunur ve
inflamasyon bélgesine yavasga salinir. En yiksek intraselliller
konsantrasyona ulagabilen makroliddir. Hicre igerisinde 6zellikle lizozomlarda
birikir. Oral dozdan sonra dokuda 72-96 saat boyunca sabit konsantrasyonda
kalabilmektedir.%®

Azitromisinin blyuk bir kismi, herhangi bir degisime ugramadan feces
ile, %7'si ise idrar ile atilir. Hafif ve orta giddetli karacijer sirozu olan

hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig bildirilmigtir.5®

2.5.2. ilag etkilesimi

Azitromisinin karbamazepin, triazolam, midazolam, terfenadin, ribovidin,
indinavir, atorvastatin, siklosporin ve oral antikoagilanlar ile énemli bir ilag
etkilesiminin olmadigi goésterilmistir. Teofilin ve digoksin ile ilgili, ciddi bir




14

etkilesim olmamasina ragmen, teofilin ve digoksin toksisitesi agisindan

hastalarin yakindan monitorize edilmesi énerilmektedir.®”

2.5.3. immiinolojik etkileri

Azitromisinin diger makrolidlere benzer sekilde antiinflamatuar etkileri vardir.
Bu etkilerini notrofillerden oksidatif Grinlerin ve mononikleer hiicrelerden
Tamér nekrozis faktdr-alfa (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin

salgilanmasini inhibe ederek géstermektedir.5® 2

2.5.4. Yan etkiler

En sik gérilen yan etkiler, bulanti, kusma, karin agrisi ve ishaldir. Diger yan
etkileri arasinda bas agnisi, bag donmesi, kandida vajiniti, deri dékintiileri,

anjioddem ve karaciger enzimlerinde yiikselme sayilabilir.”

2.5.5. Dozaj

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, tedavi protokolu {c¢ ile bes gin
boyunca giinde tek doz seklindedir.”> Akne wvulgaris gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde ise 6nerilen standart protokoller bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Rozase tedavisinde azitromisinin etkinligini degerlendirmek amaci ile
prospektif agik uclu bir calisma planlandi. Galisma, Marmara Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onayland® (onay tarihi: 10.09.2002 , say:
MAR-YC-2002-0004). Tum hastalar galigma konusunda bilgilendirildi ve
onam® formu karsilikl olarak hasta ve galigmaci tarafindan imzaland.

3.1. Hasta Seg¢imi

Mart 2002-Subat 2004 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakdltesi
Dermatoloji poliklinijine bagvuran, 25-70 yas arasi papiilopuistiiler rozase
hastalan galigmaya alind.

Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri:

25 yasin alti ve 70 yasin tizerinde olmak

Azitromisine bilinen hipersensitivitesi olmak

Hamile veya emziriyor olmak

Malignitesi olmak

Immunosupresif ilag kullantyor olmak

Son 2 haftadir topikal tedavi ve son 1 aydir rozaseyi etkileyebilecek

o ok wh -

sistemik tedavi (antibiyotik, steroid) altyor olmak

N

Son 6 aydir isotretinoin kullaniyor olmak

Farkl bir antibiyotik kullanimini gerektiren sistemik hastaligi olmak

9. Azitromisin ile etkilesimi oldugu bilinen bir ilag kullaniyor olmak
(teofilin,digoksin)

10. Ciddi bobrek veya karaciger yetmezligi olmak veya bazal labaratuvar

tetkiklerinde ciddi yetmezlik saptanmig olmak

“Ek 1, Marmara Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu Onayi
®Ek 2, Bilgilendirilmis Onam Formu
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3.2. Tedavi Protokol(

Calismaya alinan hastalara 3 ay boyunca oral azitromisin (Zitromax®, 500 mg
tablet Pfizer, New York, NY, USA) tedavisi baslandi. Hastalardan azitromisini,
her hafta, 1. ay , (500 mg/giin) 3 gin Gstiste, 2. ay, (260 mg/gin) 3 gin
Ustlste, 3. ayda ise, haftada tek doz 500 mg seklinde almalari istendi. Tedavi
boyunca giines koruyucu krem (Coppertone®, 30 SPF oil-free losyon,
Schering Plough, Memphis, TN, USA) disinda higbir topikal ilag kullanimina

izin verilmedi.

3.3. Klinik Degerlendirme

Hastalar tedavi baslangicinda klinik olarak degerlendirildi. Eslik eden migren
ataklari, gastrointestinal semptomiar ve gézle ilgili yakinmalan agisindan
sorgulandi. Tedavi etkinliji ve yan etkiler agisindan degeriendiriimeler,
tedavinin, 1. ay, 2. ay ve 3. ay sonlarinda yapildi. llag kesildikten sonraki 1.
ayda, hastalar klinik olarak degerlendiriimek (izere kontrole cagrildi. Aylik
dederlendirmeler, Walsgrave Hastanesi rozase skorlama sisteminin™
uyarlanmig sekli kullanilarak, ayni arastirmac tarafindan yapildi. Buna gore
yluzde toplam 7 boige (alin, sag yanak, sag paranazal, sol yanak, sol
paranazal, burun ve cene) eritem, telenjiektazi, papul ve pistil varhidi
acisindan skorlandi. S6z konusu bdélgelerin %50’sinden azi tutulmasi halinde
1 puan, % 50 ve daha fazla tutulmasi halinde 2 puan verildi. Tim puanlar
toplanarak her hasta icin toplam lezyon skorlan belirlendi. Yiz diginda
tutulum alanlan (sagh deri, kulak arkasi, boyun, gégius v-bolgesi, sit,
ekstremite) tutulum var ya da yok seklinde belirtildi. Bu puanlama sistemi
disinda inflamatuar papl ve pustul sayilarn her alan igin ayri ayrn sayildi. Her
hasta icin paptl ve pustil sayilannin toplami, toplam inflamatuar lezyon
sayisi olarak belirlendi. Hastalann eritem ve telenjiektazi puanlar ayrica
hesaplandi (Bkz Ek 3). Etkinlik degerlendirmelerinde, toplam lezyon skorunun
bazale gére %50’den fazla artig gbstermesi durumunda tedavi sonlandirildi.
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Tedavi etkinligi asagida belirtilen sekilde dederiendirildi:

Her ay igin tim hastalarnin toplam skor ortalamalarinin, bazale goére
degisim ylzdeleri hesaplandi.

Uglinci ay sonunda, toplam skorlardaki bazale gore degisim
arastirmaci tarafindan derecelendirildi:

* Cok iyi yanit: %80 ve daha fazla azalma

 lyi yanit: %79-50 azalma

e Azyanit: %49-20 azalma

* Yanitsiz: %20’den az azalma

Her ay igcin tim hastalarnn inflamatuar lezyon sayi ortalamalarinin
bazale gore degisim ylzdeleri hesaplandi.

Her ay igin tUm hastalarin eritem skor ortalamalarnin, bazale gére
degisim ylzdeleri hesaplandi.

Her ay icin tum hastalann telenjiektazi skor ortalamalarinin, bazale
gore degisim ylzdeleri hesaplandi.

Hastalardan kendilerini tU¢linci ay sonunda degerlendirmeleri istendi.
Buna gére 0: Kétlilesme, 1: Fark yok, 2: lyi yanit, 3: Gok iyi yant,
olarak belirlendi.

Tedavinin 3. ayi sonunda, tim inflamatuar lezyonlar gerileyen ve bir
aydan uzun sireli izlenen hastalarda, yeni inflamatuar lezyon
gelistirmedikleri stre, remisyon siresi, yeni inflamatuar lezyon ¢ikisi
ise aktivasyon olarak kabul edildi. Bu hastalarin beklenen ortalama ve
ortanca remisyon sireleri hesaplandi.

Uclinci ay sonundaki, toplam lezyon skorlari ve inflamatuar lezyon
sayllarindaki bazale gére yluzde degisim primer etkinlik son noktasi
olarak kabul edildi.
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3.4. Yan Etki Degerlendirmesi

Hastalarin tedavi 6ncesi tam kan sayimi, serum AST, ALT ve kreatinin
tetkikleri istendi. Bu tetkikler, birinci ve ikinci ay sonunda tekrarlandi. Hastalar

bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik gibi yan etkiler agisindan izlendi.

3.5. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler Prism (3.0) (Prism 3 FW, Graph Pad Software
Inc., San Diego, CA, USA) ve SPSS 10 (SPSSFW, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programlan ile yapildi. Tanimlayici istatistikler i¢in aritmetik
ortalamatstandart sapma, ya da ortancatstandart sapma go6sterimleri
kullanildi. Bazale gore birinci, ikinci, Gg¢lincl ve tedavi sonrasi birinci aydaki
toplam skorlar, eritem skorlari, telenjiektazi skorlari ve inflamatuar lezyon
sayilar arasinda anlamli fark olup olmadigi yinelenmis éigumler icin ANOVA
testi ile arastirilidi. Farklilik bulundugunda, farkli grup ya da gruplari belirlemek
icin, Student-Neuman Keuls ¢oklu kargilagtirma testi kullanildi. Ortalama ve
ortanca remisyon slreleri, Kaplan-Meier yagsam analizi ydntemi ile
hesaplandl. Tum karsilagtirmalarda yanilma dizeyi olarak a=0.05 degeri
secildi. Bu degere esit ya da kigtk p degerleri igin “istatistiksel olarak aniaml”
yorumu yapilidi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismaya 30 kadin, 14 erkek olmak {izere toplam 44 rozase hastasi alindi.
Uc hastada ila¢ yan etkisi nedeniyle tedavi sonlandiriidi. Yedi hasta ise kendi
istegiyle takipten c¢ikti. Yan etki de§erlendirmesi digindaki tOm
degerlendirmeler, toplam 3 aylik tedavi siresini tamamlayan, 34 hasta (22
kadin, 12 erkek) Gzerinden yapildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 49+10 yil,
ortalama hastalik stresi 6171 ay, ortalama son atak sireleri 50+49 giin
olarak bulundu. Hastalarin %35.3' (n=12) daha 6nceden rozase igin oral
antibiyotik kullanip tam fayda gérmeyen hastalardi. Hasta 6zellikleri, Tablo
4.1.1’de aynntili olarak belirtiimigtir.

Tablo 4.1.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri.

Cinsiyet Kadin (n)(%) 22 (%64.7)
(n=34) Erkek (n)(%) 12 (%35.3)
Yas (yil£SS) (min-maks) 49+10 (33-70)
Hastalik siiresi (ayxSS) (min-maks) 6171 (1-300)
Son atak siiresi (giinS8) (min-maks) 50149 (7-210)
Oral tedavi kullanmis olan (n)(%) 12 (%35.3)

SS: Standart sapma
Min-maks: Minimum-maksimum

Hastalarin sistemik sorgulamasinda, %79.4'Unde (n=27) gbézlerde yanma,
batma ve karincalanma, %55.9’unda (n=19) migren seklinde basagrisi ve
%41.2'sinde (n=14) midede yanma, eksime,saptandi (Sekil 4.1.1).
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Sekil 4.1.1. Rozaseye eslik eden semptomlar.

Hastalarin %41.2'sinde (n=14), rozase disinda en az bir farkli
dermatolojik hastalik bulunmaktaydi. En sik eslik eden hastalik onikomikoz
(%28.6) (n=4) olarak bulundu.

Hastalarin %26.5’'inde yiz disinda en az bir baska viicut bdlgesinde
tutulum saptandi. Yiiz disi tutulumu olan 9 hastanin 6’sinda boyun bdlgesi

etkilenmisti.

4.2. Klinik Degerlendirme Sonugclar

Degerlendiriimeye alinan 34 hastanin bazal, 1. ay, 2. ay, 3. ay ve tedavi
sonrasi 1. aya ait toplam lezyon skorlari, inflamatuar lezyon sayilar, eritem
skorlar ve telenjiektazi skorlari Tablo 4.2.1 ve Tablo 4.2.7 arasinda ayrintili

olarak verilmektedir.




Tablo 4.2.1. Hastalarin toplam lezyon skorlari.
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H:;ta Bazal 1. ay 2. ay 3. ay 11.-Say
1 9 4 4 3 3
2 17 10 6 5 5
3 16 7 6 4 4
4 16 11 7 6 8
5 12 7 12 2 3
6 11 6 3 6 8
7 24 10 9 8 7
8 20 8 7 8 5
9 17 12 7 6 6
10 21 5 4 3 3
11 13 6 6 5 4
12 8 4 6 6 7
13 9 6 6 5 4
14 16 3 3 3 4
15 8 5 4 4 3
16 15 6 3 8 6
17 7 5 7 5 5
18 17 4 3 8 7
19 10 4 3 3 4
20 26 | 12 12 11 11
21 9 3 3 2 1
22 12 8 8 8 8
23 14 7 10 3 4
24 7 6 2 2 4
25 9 3 3 3 5
26 15 10 8 5 4
27 10 5 4 5 6
28 10 11 4 3 4
29 21 16 9 7 13
30 21 9 9 5 6
31 11 6 5 4 4
32 14 8 7 7 8
33 16 9 10 10 6
34 10 6 6 6 7

ORT1SS | 13.8545.02| 7.12%3.05 | 6.06+2.72 | 5.274+2.30 | 5.50+2.40
ORTC%SS| 13.5045.02| 6.00%3.05 | 6.00+2.72 | 5.00%2.30 | 5.00+2.40

ORT=+SS: OrtalamaztStandart sapma
ORTC+SS: Ortanca+Standart sapma

TS" Tedavi sonrasi
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Tablo 4.2.2. Hastalarin toplam inflamatuar lezyon sayilari.

*

H;ita Bazal 1. ay 2. ay 3. ay 11.-§y
1 9 0 0 0 0
2 9 0 0 0 0
3 54 13 3 0 0
4 10 0 0 0 0
5 12 0 0 0 0
6 13 2 0 1 4
7 33 0 3 0 0
8 16 4 0 0 0
9 10 5 0 2 1
10 53 0 0 0 0
11 40 11 0 0 0
12 11 9 1 1 4
13 5 0 0 0 0
14 39 0 0 0 0
15 17 6 0 1 0
16 14 7 0 2 0
17 6 0 5 0 1
18 22 0 0 0 0
19 7 0 0 0 2
20 56 0 0 2 0
21 21 1 1 0 0
22 19 0 0 0 0
23 20 3 5 0 1
24 8 0 0 0 0
25 12 0 0 0 6
26 31 2 0 0 0
27 8 0 0 0 0
28 20 7 0 0 1
29 9 0 1 0 0
30 61 1 1 0 0
31 17 0 1 0 0
32 26 0 0 0 0
33 16 1 2 1 0
34 6 1 0 0 0

ORT+SS | 20.88+15.83| 2.15+3.53 | 0.68+1.36 | 0.29+0.63 | 0.59%1.40
ORTCx8S| 15.00+15.83| 0.00+£3.53 | 0.00+1.36 | 0.00+0.63 | 0.00+1.40

ORTSS: Ortalamaz+Standart sapma
ORTC+SS: Ortanca+Standart sapma

TS™ Tedavi sonrasi




Tablo 4.2.3. Hastalarin toplam eritem skorlari.
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1
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'ORT+SS

3.41:2.44

1.85$2.02

1.24%1.83

1.3541.76

1.6212.09

ORTC%SS

4.0012.44

1.00£2.02

0.001+1.83

1.00%1.76

1.00£2.09

ORT+SS: OrtalamazxStandart sapma
ORTC+SS: Ortanca+Standart sapma

TS™ Tedavi sonrasi




Tablo 4.2.4. Hastalarin toplam telenjiektazi skorlart.
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ORT1SS

| 4.82:2.39

4.53%2.29

4.03+2.19

- 3.68%1.65

3.56+1.69

ORTC%SS

4.50%2.39

4.00%2.29 -

- 4.00%2.19

4.00+1.65

3.0011.69

ORT=+SS: OrtalamaxStandart sapma
ORTC+SS: Ortanca+Standart sapma

TS" Tedavi sonrasi
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Hastalarin, 1. ay, 2.ay, 3. ay ve tedavi sonrasi 1. aylardaki toplam
lezyon skorlarinda, bazal degerlerine gére anlamli bir disis saptand
(p<0,001) (Sekil 4.2.1). Toplam lezyon skor ortalamalarinda bazale gére
ylzde azalma, 1. ay igin %48.9, 2. ay igin %56.1, 3. ay i¢cin %61.8 ve tedavi
sonrasl 1. ay igin %60.4 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil 4.2.2).
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Sekil 4.2.1. Toplam lezyon skor ortalamalarinin dagilimi.
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Sekil 4.2.2. Toplam lezyon skorlarinda ortalama ytzde degisim.

T.S.: Tedavi sonrasi
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inflamatuar lezyon sayilarina bakildiginda daha belirgin bir disis
gozlendi (p<0.001) (Sekil 4.2.3). inflamatuar lezyon sayi ortalamalarindaki
bazale gére yuzde azalma ise, 1.ay icin %89.7, 2. ay i¢in %96.7, 3. ay i¢in
%98.6 ve tedavi sonrasi 1. ay igin %97.2 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil
4.2.4).
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Sekil 4.2.3. Toplam inflamatuar lezyon sayisi ortalamalarinin dagilimi.
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Sekil 4.2.4. Toplam inflamatuar lezyon sayilarinda ortalama ylizde degisim.

T.S.: Tedavi sonrasi



Bazal degerlerine gére, eritem skorlarinda anlamli bir disis saptandi
(p<0,001) (Sekil 4.2.5). Eritem skor ortalamalarinda, bazale goére ylizde
azalma, 1. ay igin %45.7, 2. ay igin %63.8, 3. ay i¢in %60.3 ve tedavi sonrasi
1. ay igin %52.6 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil 4.2.6).
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Sekil 4.2.5. Toplam eritem skor ortalamalarinin dagilimi.
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Sekil 4.2.6. Toplam eritem skor ortalamalarinda ylizde degisim.

T.S.: Tedavi sonrasi
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Toplam telenjiektazi skor ortalamalarinda, 1. ayda bazale gére anlamli
bir dlslUs saptanmadi (%6.1) (p>0,05) (Sekil 4.2.7). Telenjiektazi skor
ortalamalarinda bazale gére ylizde azalma, 2. ay igin %16.5 (p<0,05), 3. ay
icin %23.8 (p<0,001) ve tedavi sonrasi 1. ay igin %26.2 bulundu (p<0,001)
(Sekil 4.2.8).

Telenjiektazi skorlarinin
Ortalama Degeri

Bazal 1.ay 2.ay 3.ay T.S.1.ay
Ay

Sekil 4.2.7. Toplam telenjiektazi skor ortalamalarinin dagilimi.
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Sekil 4.2.8. Toplam telenjiektazi skor ortalamalarinda yiizde degisim.

T.S.: Tedavi sonrasi



Tedavinin 3. ayi sonunda, hastalarin tedaviye yanitini degerlendirmek
icin, her hastanin toplam lezyon skorlarindaki, bazale gére yiizde azalma tek
tek hesaplandi. Dederlendirmeye gére 1 hasta tedaviye yanitsiz bulunurken,
9 hasta (%26.5) az yanit, 22 hasta (% 64.7) iyi yanit ve 2 hasta (%5.9) ise cok
iyi yanit vermis olarak bulundu (Sekil 4.2.9).
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Sekil 4.2.9. Tedavi basarisinin siklik dagilimi.

Tedavinin 3. ayi sonunda, hastalarin tedavi memnuniyeti sorgulandi. ,
Hastalarin tamami tedavi sonucunu, iyi (%32.4) (n=11) veya ¢ok iyi (%67.6)
(n=23) olarak degerlendirdi (Sekil 4.2.10). Fark yok veya kétiilesme var
seklinde degerlendirme, higbir hasta tarafindan yapilmadi.
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Sekil 4.2.10. Tedavinin 3. ayl sonunda hasta memnuniyeti.




Onsekiz numarali hastanin, tedavi éncesi ve tedavinin 3. ayi sonuna ait
fotograflar verilmistir (Sekil 4.2.11 ve 4.2.12) (Bkz Ek 4).

Sekil 4.2.11. Onsekiz numarali hastanin tedavi éncesi gériiniimi.

Sekil 4.2.12. Onsekiz numarali hastanin tedavinin 3. ayi sonunda inflamatuar
lezyonlarinda %100 iyilesme, toplam lezyon skorlarinda bazale gére %52.9
azalma.
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Tedavi kesildikten sonra, 1. ayda izlemi olan 34 hastanin 26’sinin
(%76.5) remisyonda oldugu, 3. ayda izlemi olan 20 hastanin ise 12’sinin
(%60.0) remisyonda oldugu gérildii (Sekil 4.2.13).

Tedaviyi
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n=34
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Tedavi sonrasi 1.
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n=34
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n=14

Remisyonda Olan
n=12
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n=8

Sekil 4.2.13. Hasta izlemi akis semasi.
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Ug aylik tedavinin sonunda remisyonda oldugu gériilen 27 hastanin 15
tanesi, tedavi kesildikten sonra, 1 aydan daha uzun sireli izlendi. Bu
hastalarda beklenen ortalama ve ortanca remisyon slreleri Kaplan-Meier
yagsam analizi yontemi ile arastinldi. Ortalama remisyon siiresi 10.06+2.21
(5.73-14.38) ay, ortanca remisyon siiresi olarak ise 10.00+2.24 (5.61-14.39)
ay olarak bulundu (Sekil 4.2.14 ve 4.2.15).
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Sekil 4.2.14. inflamatuar lezyon gelistirmeme olasiligi.
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Sekil 4.2.15. inflamatuar lezyon gelistirme olasiligi.
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4.3. Yan Etki Degerlendirmesi

Yan etki degerlendirmesi, en az 1 hafta tedavi alan toplam 44 hastada yapildi.
Tedavi baglangicinda 3 hasta, ilag yan etkileri nedeniyle ¢alisma disi kaldi.
Bu hastalardan bir tanesinde siddetli mide agrisi, 1 hastada ise giinde 3'ten
fazla sulu ishal gozlendi. llag kesiimesi ardindan bu yakinmalari geriledi.
Uglincii hastada, ilacin birinci haftasinda pistiiler ilac dékintisl gdzlendi.
Hastanin dokiintisti ek bir tedavi gerektirmeden ilacin kesilmesiyle geriledi.
Tedaviyi tamamlayan 34 hastanin, 6 tanesinde (%17.6), hafif gastrointestinal
sistem yan etkileri gézlendi ve higbirinde tedavinin kesilmesini gerektirmedi.
Bu hastalarin dérdunde, tedavinin ilk ayinda, azitromisini aldiklari giine sinirli
hafif diyare ve karin agrisi, 2 hastada ise, tedavinin 1. ayinda, sadece karin
agrisi ve gaz sikayeti gozlendi. Hastalarin bu yakinmalari daha sonra
tekrarlamadi. Tedavi sirasinda, hastalarin laboratuar tetkiklerinde herhangi bir

bozukluk saptanmadi.
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5. TARTISMA

Rozase, orta ve ileri yas bireylerde sik goérilen, heniiz etiopatogenezi tam
acikliga kavusmamis, kronik tekrarlayici bir deri hastaligidir. Hastalarin genel
saglik durumunu bozmamakla birlikte, yiz gibi gériinen bir viicut bdlgesini
tutmasi nedeniyle, hastalar psikososyal yénden etkileyebilmektedir. Tedavi
ediimedigi durumlarda kalici gériiniis bozukluklarina neden olabilir. Erken
donemde alinacak o6nlemler ve uygulanacak tedavilerle, hastalarin yasam
kalitesini yiikseltmek mumkindair.”

Tedavide amag, hem ataklari kontrol altina almak, hem de uzun siireli
idame saglayarak atak siklifini azaltmaktir. Hastalar genelde, akut ataklar
sirasinda tedavi gereksinimi duymaktadir. Tedavi, hastalifin evrelerine ve
siddetine goére yapilir. Bu amagcla en sik kullanilan ajanlar antibiyotiklerdir.
Cogu ajan ile goézlenebilen yan etkiler hasta uyumunu bozarak tedaviyi
guglestirdiginden, kullanimi  kolay ve etkin bir tedavi arayisi devam
etmektedir.’

Bu amagla, daha énce klinigimizde azitromisinin etkinligi 14 rozase
hastasinda aragtinlmistir.” Bu 6én calismada, hastalarin toplam lezyon
skorlarinda %75, inflamatuar lezyon skorlarinda ise %89 oraninda azalma
elde edilmigtir. Bu umut verici sonuclar dogrultusunda, azitromisinin etkinligi
daha genig bir hasta grubunda ve daha ayrintili olarak incelenmistir. On
calismamiza benzer sekilde, 34 rozase hastasini igeren bu calismamizda da
azitromisin ile basarli sonuglar elde edilmistir. Ug aylik tedavi sonunda
hastalarin toplam lezyon skorlarinda %62.0 (p<0.001) ve inflamatuar lezyon
sayilarinda ise %98.6 (p<0.001) oraninda azalma gérulmustiir. Hastalarin
%70.6’sI tedaviye iyi veya gok iyi yanit vermistir.

Calisgmamizda elde edilen diger sonuglara bakildiginda, hastalarin yas
ortalamasi 48+10 yil, kadin:erkek orani ise yaklagik 2:1 olarak saptanmistir
ve bu sonuglar literatir bilgileri ile uyumludur."®’ Farkli calismacilara gére
hastaligin, kadinlarda 2-3 kat daha sik gérilmesinin nedeni, kadinlarin

erkeklere gore hastaliklarindan daha fazla rahatsiz olup, doktora bu sebeple
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basvurmalaridir.? Ancak Berg ve Liden tarafindan 809 ofis calisani tzerinde
yapilan bir randomize epidemiyolojik galismada, bu yiiksek kadin:erkek
oraninin, gergek hastalik sikhgini yansittigi gésterilmistir.?

Hastaligin  etiopatogenezi agikliga kavusturmak amagh farkli
calismalarda rozase-migren ve rozase-H.pylori iligkisi sorgulanmigtir.'”192
Literatirde rozase hastalarindaki migren sikligi %27 olarak verilmistir.> Bu
deger genel toplumdaki orandan yiiksektir.? Calismamizda ise, hastalarin
%55.9'unda migren benzeri bas agrisi saptanmistir. Bu yiiksek oranin nedeni,
basagrisinin toplumlara gére gérulme sikhdinin farkli olmasi ve hastalarin
basagrisini algilama farkliliklari olabilir. Hastalar mide yakinmalar agisindan
sorguladigimizda ise, %41.2'sinde midede yanma, eksime gibi yakinmalari
oldugu gériilmustir. Kronik gastrit ve duodenal tlserdeki roliiniin kesfinden
sonra, literatirde rozase etiopatogenezinde H.pylori'nin rolii ile ilgili celiskili
yayinlar bildirilmektedir.”® Bir calismada mide yakinmasi orani rozase
hastalarinda %66.7, saglikli kontrollerde ise %32.6 bulunmus (p=0.001),
ancak hastalarda H.pylori prevalansi saglikli  kontrollerden farklilik
gostermemistir.”®

Deri bulgulari olan rozase hastalarinin %58inde okiiler rozase
bildirilmistir.”” Hastalarin %20’sinde, géz yakinmalari deri bulgularindan énce,
yarisinda sonra veya daha az bir yizdesinde ayni anda ortaya gikabilir.3®
Galismamizda, hastalarin biiyiik bir kisminda (%79.4), gézlerde yanma
batma, kuruluk gibi yakinmalar saptanmistir. Ancak farkli bir arastirmada’®,
g6z yakinmalari olan hastalarin sadece %29'unda rozaseye ait g6z bulgulari
saptandigindan, hastalardaki bu yakinmalarin rozase ile iligkisinin goz
muayenesi ile dogrulanmasi gerektigini dustinmekteyiz. Bu amagla hem
rozasedeki okiler tutulum sikligini ve tutulum sekillerini, hem de azitromisinin
rozase goz bulgular tzerine olan etkinligini arastiran prospektif bir galisma
planlanmigtir.

Hastallk, yiz diginda sagl deri, boyun, gévde, hatta ekstremiteleri
tutabilmektedir. Fakat bu tutulumlarin sikigi ile ilgili kesin veriler yoktur.®”
Periferal tutulum, gunuimuzde rozasenin ikincil 6zellikleri arasinda kabul

edilmektedir.** Hastalarda bu alanlari degerlendirdigimizde, %26.5'inde yiiz
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diginda tutulum goézlenmistir. En sik tutulan alan boyun bélgesi olarak
bulunmustur. Yuz disi alanlar istatistiksel incelenmeye alinmasa da bu
bolgelerdeki lezyonlarin da tedaviden faydalandigi gérulmistiir.

Rozase ile belirgin eslikteligi olan baska bir dermatolojik hastalik
bilinmemektedir.”® Calismamizda hastalar, eslik eden diger dermatolojik
hastaliklar agisindan incelendiginde, en sik onikomikoz eslikteligi gozlenmistir
(%28.6).

Ortak bir skorlama sisteminin bulunmayisi, rozase ile ilgili klinik
calismalarin karsilagtirmasinda sorun yaratmaktadir.®®®' Literatiirde, farkh
calismacilar tarafindan ortak kullanilan skorlama yéntemi sadece Walsgrave
hastanesi  skorlama  sistemidir.”® Rozase calismalarinda etkinlik
degerlendirmeleri, genelde kullanilan ajanin papiil, pustil, eritem ve
telenjiektaziler tizerine olan etkisi incelenerek yapilmaktadir. inflamatuar
lezyonlarin sayilarak degerlendirimesi en sik kullanilan yéntemdir. Eritem ve
telenjiektazi zerine olan etkinlik degerlendirmeleri ise, genelde renk skalalari
kullanilarak yapilmaktadir.®' Calismamizda, diger calismalarda oldugu gibi
inflamatuar lezyonlar tek tek sayilmistir. Ayrica hastalik bir bitiin olarak
dusunultp, yizan tutulum alanlari, tim bu parametreler agisindan, Walsgrave
hastanesi skorlama sisteminin uyarlanmis sekli kullanilarak skorlanmistir.

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmese de, inflamasyonun belirgin
bir rol oynadigi gérilmektedir. Bu nedenle tedavide, gegmiste antibakteriyel
veya antiparazitik &zellikleri nedeniyle kullanilan ajanlar, guntumuzde
antiinflamatuar etkileriyle 6n plana gikmislardir. En sik kullanilan ilaglar topikal
metronidazol ve oral tetrasiklinlerdir.”® Farkli calismalarda bildirilen tedavi
sureleri, 7-12 hafta arasinda degismektedir.! Metronidazol ile yapilmis
yaklasik 10 adet randomize ¢ift kér, plasebo kontrollii galisma vardir.®? Bu
ajan ile, %20-50 arasi iyilesme oranlari ve inflamatuar lezyonlarda ise %48-65
arasi azalma oranlar verilmistir.28%% Metronidazoliin, inflamatuar dokuda
guclt oksidatif hasar yaratan, nétrofil kaynakli H,0, ve OH diizeylerini
dusirdugu gosterilmistir. Bu nedenle metronidazoliin rozase tedavisindeki
etkinliginin  antioksidan ve antiinflamatuar 6zelligi ile ilgili oldugu

dusunilmektedir.5*%°  Benzer sekilde, tetrasiklinlerin  etkilerinin  de
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antiinflamatuar 6zellikleri ile oldugu dastuntlmektedir. Nétrofil kemotaksisini ve
nétrofillerden  mediyatér salinimim  engelledikleri, kronik inflamasyonu
baskiladiklari, kollajenaz dizeylerini ve reaktif oksijen metabolitlerini
azaltiklarini, protein kinaz C'yi inhibe ettikleri ve grantlom olusumunu
engellediklerini gésteren calismalar vardir.>’° Rozase tedavisinde, tetrasiklin
turevleri ile ilgili farkli randomize cift koér calismalar
bulunmaktadir.*608385869098 g tetrasiklinlerin, topikal metronidazol ile
kargilagtirildiklar  galismalanin sonuglarina gére %80-90 arasi iyilesme
oranlari verilmigtir ve istatistiksel agidan birbirlerine ustunlik géstermedikleri
belirtilmigtir. Oral metronidazoliin oral tetrasiklinle karsilastirildigi baska bir
calismada ise, yine her iki ajan etkili bulunmus ve birbirlerine Ustiinlik
gostermemislerdir.®® Diger cift kor calismalarda tetrasiklin tiirevieri, topikal
klindamisin*’, oral ampisilin®® ve oral klaritromisin® veya plasebo® ile
karsilagtinlmistir. Bu galismalarda da iyilesme oranlari benzerdir (%80-90).
Klaritromisinin, doksisiklin ile karsilastirildigi ¢alismada ise klaritromisin ile
daha hizh bir basan elde edilmistir (alti haftalik klaritromisin ile elde edilen
sonug, 8 haftalik doksisikline esdeger bulunmustur). Klaritromisin yan
etkilerinin azligi ile guvenilir bir tedavi segenegi olarak sunulmustur.®®

Oral ve topikal tedavilerin cogu temel olarak inflamatuar lezyonlari
kontrol altina almak icin kullaniimaktadir. Calismamizda da azitromisin
inflamatuar lezyonlari %98.6 oraninda azaltarak, carpici bir etkinlik
gostermigtir. Ote yandan, az sayida cgalismada bazi oral ve topikal
antibiyotiklerin rozase eritemini azaltic etkileri bildiriimistir. Benzer sekilde bu
calismada, azitromisinin eritem tzerine etkili oldugu gortlmustir. Ug ayhk
tedavi sonunda eritem skor ortalamalarindaki disiis %60.3 olarak
bulunmustur (p<0.001). Medikal tedavilerin ¢cogunun telenjiektaziler tizerine
sinirh etkinlikte  oldugu  bilinmektedir.  Calismamizda  azitromisinin
telenjiektaziler Uzerine de, az da olsa istatistiksel anlamli etkinligi olmustur.
Telenjiektazi skorlarindaki digiis %23.8 olarak bulunmustur (p<0.001). Elde
edilen bu sonuglara gére, azitromisinin inflamatuar lezyonlari azaltmakta
oldukga basarih oldugu soylenebilir. Ancak telenjiektaziler uzerindeki

etkinliginin daha az olmasi, toplam lezyon skorlarina yansimistir. Bu nedenle
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toplam lezyon skor ortalamalarindaki dusts 3. ay sonunda %62.0 olarak
saptanmistir (p<0.001).

Hastalikta, akut ataklar sistemik ajanlarla kontrol altina alinabilse de,
tedavi sonrasi nilks siktir. Topikal ilaglarla, oral tedavilerle elde edilen iyilik
halinin devamini saglamak mumkundur. Literature bakildiginda, bir galismada
tetrasiklin ile tedavi edilmis hastalarin, tedavi sonrasinda %25'inde hemen,
%50’sinde 6 ayda ve %70'inde 1 yilin sonunda yineleme bildirilmistir.>* Farkli
bir calismada ise, oral tetrasiklin ve topikal metronidazoliin birlikte kullanimi
sonrasinda, sadece plasebo ile izlenen hastalarin %42’sinde, topikal
metronidazol ile idame ettirilen hastalarin ise %23’'unde ilk 3 ayda yineleme
olmustur.®® Topikal metronidazoliin hastalarin %77’sinde en az 6 ay remisyon
sagladigi gérilmustir.®® Calismamizda azitromisin tedavisi kesildikten sonra
hastalarin gogunda iyilik halinin devam ettigi gézlenmistir. Tedavi sonrasi 1.
ayda 34 hastanin 26’sinin (%76.5) tum inflamatuar lezyonlarinda iyilesme
(remisyonda) oldugu, tedavi sonrasi 3. ayda izlemi olan 20 hastanin ise
12’sinin  (%60.0) remisyonda oldugu gérulmustur. Tedavi sonunda tim
inflamatuar lezyonlar gerileyen 15 hasta 1 aydan uzun sureli izlenmistir. Bu
15 hastanin beklenen ortalama remisyon stiresi, Kaplan-Meier yasam analizi
yéntemine goére, 10.06+2.21 ay bulunmustur. Literatur bilgileri dogrultusunda,
bu sureyi daha da uzatmak amaciyla, azitromisin ile inflamatuar lezyonlar
kontrol altina alindiktan sonra topikal metronidazol veya baska topikal ajanlar
tedaviye eklenebilir.®®

Azitromisinin, akne vulgaris gibi inflamatuar hastaliklardaki kullanim
surelerine ait net bilgiler bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, rozase tedavisinde
kullaniimakta olan diger antibiyotiklerin kullanim sireleri goz 6niine alinarak 3
aylik bir tedavi silresi planlanmistir. Calismamizin sonuglarina gére,
azitromisin ile tedavi yaniti oldukga hizli olmakla birlikte, maksimum yanit bu
3 aylik sure sonunda gézlenmistir. Ancak tim degerlendirmelerde, tedavinin
2. ve 3. aylan arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasi,
rozasede azitromisin tedavisinin 3 ay yerine 2 ay ile sinirlandirilabilecegini

dustndirmektedir.







