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OZET

Seboreik dermatit, olduk¢a sik rastlanan, kronik seyirli, inflamatuar bir deri
hastaligidir. Yakin zamanda yapilan az sayida ¢alismada, iopikal meironidazoliin
tedavide etkili oldugu gosterilmistir. Amacimiz, randomize, ¢ift kor, prospektif bir
caligmayla, metronidazol % 0,75 jelin seboreik dermatit tedavisindeki etkinligini,
etkinligi daha Once kanitlanmig bir ajan olan ketokonazol % 2 krem ile
kargilastirmaktr.

En az 2 aydir seboreik dermatiti olan hastalar arasindan yiiz tutulumu olan
toplam 44 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar 2 gruba ayrildi, bir grup ketokonazol
krem ile birlikte metronidazol jelin bazini, diger grup metronidazol jel ile birlikte
ketokonazol kremin bazim 4 hafta siireyle kullandi. Klinik degerlendirme igin, bazal,
2. ve 4. haftalarda, klinik siddet skoru, gorsel analog skala ile Slgiilen kagint1 skoru
ve 4. haftada hasta ve aragtirici tarafindan yapilan global degerlendirme kullanildi.

Toplam 34 hasta 4 haftalik tedavi dénemini tamamlayarak istatistiksel
degerlendirmeye alindi. Dordiincii haftada ortalama klinik siddet skoru ketokonazol
grubunda 11,9’dan 3,4’¢, metronidazol grubunda 13,3’den 5,1°e diistii. Skordaki bu
diigtisler, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Klinik siddet
skorunda ortalama azalma ketokonazol grubunda % 67,3, metronidazol girubunda %
53,5 olarak bulundu. Iki deger karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kasinti skoru, her iki grupta da azaldi, ancak yalniz metronidazo]
grubunda bazale gore istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. Hastalar ve arastiric:
tarafindan yapilan global degerlendirmeler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.Tedavi, her iki grupta da oldukga iyi tolere edildi.
Yan etkiler, ketokonazol grubunda, metronidazol grubuna gore daha fazla
goriilmesine ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.

Sonug olarak, metronidazol jelin seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde
etkili ve giivenli, alternatif bir ilag oldugunu ve etkinliginin, ketokonazol krem ile
karsilagtirildifinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigini sdyleyebiliriz.

ANAHTAR SOZCUKLER: seboreik dermatit, metronidazol, ketokonazol
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ABSTRACT

Seborrheic dermatitis is a common, chronic, inflammatory disease of the skin.
Recently, a few studies have shown that topical metronidazole is effective in the
treatment of seborrheic dermatitis. Our purpose is to compare the efficacy of
metronidazole 0,75 % gel with ketoconazole 2 % cream- an agent that has been
shown to be effective- in the treatment of seborrheic dermatitis in a randomized,
double-blind, prospective study.

Among the patients who had seborrheic dermatitis for at least two months,
the ones with facial involvement were included in the study. A total of 44 patients
were involved. Patients were randomized into two treatment groups. One group used
ketoconazole cream with the vehicle of metronidazole gel while the other group used
metronidazole gel with the vehicle of ketoconazole cream for 4 weeks. Clinical
severity score and pruritus score measured by visual analogue scale at baseline, 2nd
and 4th weeks were used for clinical assessment. In addition, patients and the
investigator made a global evaluation at 4th week.

A total of 34 patients completed the treatment. The mean clinical severity
score decreased from 11,9 to 3,4 and from 13,3 to 5,1 in the ketoconazole and
metronidazole groups, respectively. The decrease in the score was statistically
significant in both groups. The mean of the percentage decrease in clinical severity
score was 67,3 % in the ketoconazole group and 53,5 % in the metronidazole group,
the difference was not statistically significant between the two groups. Pruritus score
decreased in both groups but only in metronidazole group was this decrease
statistically significant compared with baseline. Global evaluations made by the
patients and investigator were not statistically different between the two groups.
Treatment was well tolerated by the patients in both groups. Side effects were more
frequent in ketoconazole group but the difference was not statistically significant.

We conclude that metronidazole gel is an alternative, effective and safe
treatment option in facial seborrheic dermatitis and this efficacy is statistically
comparable with that of ketoconazole cream.

KEYWORDS: seborrheic dermatitis, metronidazole, ketoconazole



iv

ICINDEKILER
Sayfa

ONSOZ..oooecrirecrnvereercnsnreeccrseasresssessesssssasessssssssssnssssssans crsensevsrorcecrscrarcasasesasransassssesssesel
OZET ...eiiirircnionseinsnecessossossesssnssssnsessosssassanessassnsasssassssasasssossesvassssesssssesssnssssssaresass Ll

ABSTRACT (INGILIZCE OZET) .............. wreeesresrnossnsassnanane verervesrarestaesneeasnaesnnasas i1
[CINDEKILER ......c.cvevereeereerererenrerenesesesesesnssesessssesesessssssssssssesesesssesssssessssasssssssssssssssssslV
2. GENEL BILGILER.........covevereereereeererersseserensesesssesesesessssans vreenreessnsesseonersaneressasessee I
2.1. Etioloji ve Patogenez.........ccceu.... cerrseeeeseeninsssenes ceresnrsnestesesnrestestontersesrssrssrssresres 3
2.1.1. MIKrobiyal @JAnlar ........ccccceeeereeerreeerseensreerecanecssansessussossnssssesssossssssasssssens o3
2.1.2. Sebore ....... ceveresanees reererteesssassnaesessatesasssesasasasnns ceveesrtssnsesaassssosssassnasenee cevocereceh
2.1.3. DIZET fAKLOTICT .....veecreerrreerieeneereerreesrersseessneesasessnessacssasossassasssssssssassssssssessed
2.2. Seboreik Dermatit ve HIV EnfekSiyonu .......c..cocceevereeescenercrecrenncennes ceorsrvesressone 5
2.3, Klnik BUIGUIAT......cooviiueererorecerssnnsseceeesessensnessesasasessesoossessossossassassssossscssnorsssscns 6
2.3.1. Eriskin tipi seboreik dermatit..................... ceveeneesneeseesaeesnessosasesassassosessessassss O
2.3.2. Infantil SEbOTEIK dEIMALIL.........coercrererirererererenesensssesessrssesesssssassssesesssasases O
2.4, TedaVi...ooeereeesrerereccsarscneesaesananns By ... A, O ..........or00s0000nessns |
2.4.1. Genel tedavi Prensipleri......ccoeeeereneeneereeressessessasssesoseesesssssessecssoseesssasancaes 1
2.4.2. Tedavi SECEMEKIETI ...uueevreeerrrrrernreenrecnorsecsssosssansacasososconsessassosssssessssssassssassae

3. GEREC VE YONTEM .....ucoooimrceeincerrcmeessissssssssssssesessssssssssessssesssssesssessssanssace L0
3.1, HaSta SECIMI...ccecrreerrrererreeessscensroncscsresssascsaeasssessncasessasescassssasacsntacascansssnaronsss 10
3.2. Tedavi PIOtOKOL ....covereereeererrieecreereeseeereesseseessassaresanessesssasnsssnssnosncscovssansnocoscsane L 1
3.3. Klinik Degerlendirme ve IZIEm........c.oovviemrereeeineesiscrecnressnssssesssassessesssssenses 12
3.4. Istatistiksel DeBetlendirie. ..........vevcrrvereoremerereoseossosesciosorsssssessssonsscsssesssecssensass 13
4, BULGULAR ....ccoeerumreercencrsnesncassanns eeestesserueenressenntiassensasncassasasancsseasnsasasasasssaronscs LA
4.1. Hastalarin OZelHKIET .......cccevreeerernereerersirsnssescrssscssssesssssesessssesssnesessssessassessess 14
4.2. Klinik Degerlendirme SONUGIATT .....c..cccecveeeeeecreernaeeesacressareesassscnsosasscoaossscass 10
4.3. YN BLKIET ....cocveerrecnrcrrereenrerssensseeserssnessessessrsssssssesssessnsssasssassssssssnossassssssnsssssose 23
5. TARTISMA ... eieeireeecintiencesiesssessresasssessessesssssssosssessesssessessassassssassnsssrossessesss 2O
6. SONUCGLAR .....cccueieuerrrcrerrecressarersasssassessssssesassnaessesssasasascasssesnsssassnssssosasesssssessnsss 1



Ek-1 (ARASTIRMA ETIK KURULU ONAYTI) ...ccvvinereruecrnnenressensecseueessessnsenssenes

Ek-2 (BILGILENDIRILMIS ONAM FOMU)

...........................................................



1. GIRIS VE AMAC

Seboreik dermatit toplumda oldukga sik rastlanan, alevlenme ve remisyon dénemleri
ile seyreden, kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Sacli deri, yliz. sirt, gogiis
ortasi, koltuk alt1 ve kasiklar gibi viicudun farkl: bolgelerini tutabilir. Ozellikle yiiz
tutulumu, kaginti, yanma, gerilme gibi semptomlarin yam sira, olusturdugu eritem ve
deskuamasyon nedeni ile, hastalar agisindan nemli kozmetik, psikolojik ve sosyal
sorunlar olusturabilmektedir.

Seboreik dermatit gibi kronik seyirli deri hastaliklarinin tedavisinde,
yinelemelerin 6nlenmesi, hastalifin remisyonda tutulabilmesi amaciyla uzun siireli
veya periyodik topikal tedavilere gereksinim vardir. Bu tiir topikal tedaviler, hafif-
orta siddette seboreik dermatit lezyonlarim genellikle kontrol altina alabilmekte ve
sistemik tedavi gereksinimini azaltabilmektedir. Bu amagla kullamilacak ajanlarin,
etkinliklerinin yamsira, kullanimi kolay ve emniyetli olmalar1 da hasta uyumunu
artirabilmek agisindan 6nemlidir.

Topikal Kkortikosteroidler, seboreik dermatit tedavisinde yillardir
kullamlmakta olan ilaglardir. Hastaligi hizla kontrol altina alabilirler ancak tedavi
kesildikten sonra lezyonlar ¢abuk yineleme egilimindedir. Ote yandan topikal
kortikosteroidler, iyi bilinen lokal yan etkileri nedeniyle, sadece kisa dénemler i¢in
uygulanabilen ve ozellikle yiiz tutulumunda uzun siireli kullamma elverisli olmayan
ajanlardir.

Son yillarda yapilan ¢ok sayida calismada Malassezia cinsi mayalarn
hastalik etiolojisinde rolii olabileceginin saptanmasi {izerine, antifungal ilaglar
seboreik dermatit tedavisinde, kortikosteroidlere alternatif olarak yaygin bi¢imde
kullamma girmigtir. Antifungallerin antiinflamatuar 6zellikleri ile de etkili olduklari
diisiiniilmektedir. Bunlar i¢inde ketokonazol, topikal olarak etkinligi kamtlanmis, sik
kullanilan bir ajandir. Yapilan ¢ok sayida ¢aligmanin sonuglarina gore, uzun siireli
topikal kullanimda hastalig1 remisyonda tutabilme agisindan etkili, yan etkilerinin az
olmas1 nedeniyle de giivenli olarak kabul edilmektedir. Ancak baz: hastalarda topikal
ketokonazol ile irritasyon veya kontakt sensitizasyon reaksiyonlar1 gelisebilmekte,
bazi hastalarda ise etkisi stmirli kalmaktadir. Topikal olarak tedavide kullanilabilecek



diger ajanlar i¢inde, propilen glikol, ¢inko pirition, selenyum siilfit, takrolimus ve
lityum siiksinat sayilabilir. Ancak bunlarm bir kismu tlkemizde bulunmayip, bir
kism da tedavide yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle halen seboreik dermatit i¢in
alternatif topikal tedavi arayis1 stirmektedir.

Metronidazol, topikal olarak, rozase tedavisinde yillardir giivenle ve basari
ile kullanilmaktadir.  Antiinflamatuar  6zelligi nedeniyle etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Rozase hastalarinda metronidazoliin topikal kullanimu ile ¢ok az
yan etki goriilmekte, bu nedenle yiiz kullaniminda emniyetli bir ajan olarak kabul
edilmektedir. Metronidazoliin uzun siireli topikal kullamimi ile bu hastalarda yine
uzun siireli remisyonlar saglanabilmektedir. Zaman zaman gozlenen rozase ve
seboreik dermatit birlikteligi ve klinik uygulamalarda bu hastalarda da metronidazol
ile olumlu sonug alinmasi, bu ajanin seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde bir
alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, metronidazoliin seboreik
dermatit tedavisinde topikal olarak kullanimuyla ilgili iki ¢aligma bulunmaktadir. Her
iki calismada da metronidazol plasebo ile karsilagtirilmistir. Caligmalarin birinde
plaseboya istiin bulunurken, digerinde, tedavide etkili olmasmna ragmen bu etki
plasebodan istatistiksel olarak farksiz bulunmustur. Metronidazoliin diger topikal
ajanlarla kargilagtirildigy bir calismaya ise rastlanmamigtir. Bu nedenle bu
caligmamizda, metronidazoliin seboreik dermatit tedavisindeki etkinligini, etkinligi
daha once pek ¢ok caligmada kanitlanmis olan ketokonazol ile karsilastirmayi
amagladik. Bu gekilde, sistemik tedavi gerektirmeyen seboreik dermatit hastalarinda,
yiiz tutulumu i¢in, metronidazoliin alternatif bir segenck olup olamayacag;

gosterilmek istenmistir.



2. GENEL BILGILER

Seboreik dermatit, derinin sik goériilen kronik inflamatuar bir hastalifidir. Toplumda
goriilme siklig1 %3-5 olarak bildirilmektedir. En sik goriildiigii yaslar, hayatin ilk iig
ay1 ve dordiincii-yedinci dekadlar arasidir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik

rastlanir. Hastalik, alevlenme ve remisyon dénemleri ile kronik bir seyir izler™?.

2.1. Etioloji ve Patogenez

Seboreik dermatitin etiolojisine yonelik bazi teoriler bulunmakla birlikte hastaligin

patogenezi tam olarak anlagilamamistir.

2.1.1. Mikrobiyal ajanlar

Malassezia cinsi mayalarin seboreik dermatitteki roliiyle ilgili ¢ok sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Malassezia cinsi mayalar sekiz tiire ayrilmis olup bunlar icinde
seboreik dermatit lezyonlarinda, agirlikli olarak, Malassezia restricta ve Malassezia
globosa tiirlerinin rolii oldugu ileri siiriilmektedir’.

Malassezia, derinin kalici florasinin bir elemani olup ¢esitli hazirlayici
faktorlerin varliginda firsatgr bir patojen olarak davranabilir. Seboreik dermatit
disinda, pitriasis versikolor ve Pityrosporum follikiilitinin de etiolojisinde yer alir.

Malassezia ile seboreik dermatit arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda, bu
mayalara karg1 immiin yamtin hastalik gelisimindeki rolii {izerinde durulmaktadir. Bu
konudaki sonuglar birbiriyle ¢eligkilidir. Yapilan ¢alismalarda, Malassezia'ya kars:
humoral immiin yamt ve hiicresel immiin yamt azalmis, artmig ya da degismemis
olarak saptanmistir*’°. Bir ¢alismada, seboreik dermatitli hastalarda saptanan NK1+
ve CD16+ hiicrelerdeki artis, Malassezia tarafindan salman iiriinlere kars: irritan



veya non-immiinojenik bir yamitin oldugunu géstermistir'!. Ancak tiim bu ¢alismalar
birlikte degerlendirildiginde, seboreik dermatitli hastalarda Malassezia'ya karsi
immiin yanitta kesin olarak saptanmig bir yetersizlik bulunmamaktadir.

Benzer sekilde, Malassezia sayisi ile seboreik dermatit arasindaki iligkiyi
aragtiran caligmalar da birbiriyle ¢eligkili sonuglar vermistir. Bazi ¢aligmalarda
Malassezia sayis1 seboreik dermatitli hastalarda yiiksek bulunmus ve hastalik
siddetiyle iliski gostermistir'>'3, Baz1 ¢aligmalarda ise Malassezia sayisi lezyonlu ve
lezyonsuz deride ve saglikli kontrollere gore farkli bulunmamustir’*. Baska bir
calismada da Malassezia sayisimin lezyonlu deride, lezyonsuz deriye oranla daha
diisik oldugu gosterilmigtir'®. Bu farkli ve g¢eliskili sonuglar, biiyiik olasihkla,
omekleme teknigindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Malassezia’nin hastalik
gelisiminde rolii olduguna dair en iyi kanit, antifungal ilaglarla organizma sayisinin
azalmasi ve klinigin diizelmesi, hastalifin yinelemesi durumunda ise organizma

sayisinn artmasidir.

2.1.2. Sebore

Seboreik dermatit, baslica, sebase bezlerden zengin bolgelerde ortaya ¢ikar ve
genellikle artmig sebum iiretimi ile birliktedir. Artms sebum ise, Malassezia'min
iiremesi igin uygun bir ortam yaratir. Yeni doganlarda seboreik dermatitin ytiksek
oranda gorillmesi, bu donemde anneden gecen androjenlerin etkisiyle, sebase
bezlerin boyutlarinda ve aktivitelerinde artis olmasi nedeniyledir. Ancak hastalarin
hepsinde sebum iiretiminde artig saptanmaz. Bu nedenle sebum miktari, tek bagina
belirleyici faktor degildir'®.

Seboreik dermatitli hastalarda deri yiizey lipidlerinin bilesimi de
aragtirilmigtir.  Yapilan bir ¢aligmada, bu hastalarda, saglikli kontrollerle
karsilagtirtldiginda, deri yiizeyinde kolesterol ve trigliserit miktarlari artmis, skualen
ve serbest yag asitleri azalmus olarak saptanmugtir’”.



2.1.3. Diger faktorler

Cesitli ilaglar seboreik dermatit benzeri lezyonlara yol agabilir. Bunlar iginde,
arsenik, altin, metildopa, simetidin ve noroleptikler sayilabilir',

Seboreik dermatit, sinir sistemini ilgilendiren c¢esitli hastaliklarla birlikte
bulunabilir. Bunlar iginde en Onemlisi Parkinson hastalifidir. Bunun disinda,
epilepsi, fasiyal paralizi, siringomiyeli, poliomiyelit gibi hastaliklar da sayilabilir'.
Bir ¢aligmada, norolojik hastaliklarda seboreik dermatitin sik goriilmesinin
sebebinin, sebum salgisindaki artisa degil, hareketsizlik nedeniyle, tiretilmis sebum
havuzunun artigina bagli oldugu ileri siiriilmiistiir'®,

Fiziksel faktorler hastaligin seyrini etkileyebilir. Seboreik dermatit 6zellikle
kig aylarinda ve nemin diigiik oldugu ortamlarda alevlenme gosterir. Ultraviyolenin
ise hastalif1 artiric1 veya azaltici yonde etkileri olabilir.

Stres de hastalig1 alevlendiren faktSrlerden biri olarak sayilmaktadir.

2.2. Seboreik Dermatit ve HIV Enfeksiyonu

Seboreik dermatit, HIV enfeksiyonu olan hastalarda goriilen en sik deri
hastaliklarindan biridir. Klasik formdan farkli olarak, daha yaygin ve siddetli,
tedaviye direncli olma egilimindedir. Bu tiir hastalarda seboreik dermatit bazen éncii
bir bulgu olabileceginden, yiiksek riskli kigilerin HIV enfeksiyonu agisindan

taranmasi gerekir'>20,



2.3. Klinik Bulgular

2.3.1. Erigkin tipi seboreik dermatit

Seboreik dermatit, sagh deriye sinirh kepeklenme tablosundan tiim gévdeyi tutabilen
eritrodermaya kadar degisen bir klinik yelpaze i¢inde goriilebilir.

Seboreik dermatit, klasik olarak sagh deride, kaslarda, alinda, burun
kenarlarinda, yanaklarda, ¢enede, kulak i¢i ve arkalarinda, gogiis ve sirt ortasinda,
daha az olarak da koltuk alti, gébek deligi ve kasiklarda yerlesir. Eritemli, sarimsi
renkli, yagli, skuaml, genellikle de kasintilh lezyonlarla karakterizedir. Keskin
siurly, aniiler lezyonlar goriilebilir. Kronik otitis eksterna ve seboreik blefarit bazen

hastaligin tek bulgusu olabilir.

2.3.2. infantil seboreik dermatit

Seboreik dermatit, hayatin ilk aylar1 iginde &zellikle sagh deriyi ve kivrim bélgelerini
etkiler. Bazen yiiz, gogiis ve boyun gibi diger alanlar da tutulabilir. Sacl deri
tutulumu karakteristiktir. Yagli, kalin, yapisik skuamlar "konak" olarak adlandirilan
tabloya yol agar. Prognoz genellikle iyidir. Bu gocuklarda erigkin dénemde seboreik
dermatit gelistirme riski artmis degildir. Nadiren eritroderma gelisebilir.



2.4. Tedavi

2.4.1. Genel tedavi prensipleri

Seboreik dermatit kronik bir seyre sahip oldugundan, tedavi ile hedeflenen, hastaligi
kontrol altinda tutmak olmalidir ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Bu
yaklagim igerisinde kullanilacak ajanlarin hastaya zarar vermeyecek nitelikte olmasi
ana prensiplerden biridir.

Seboreik dermatit lezyonlari, genel olarak, yikama siklifinin artirilmasiyla
iyilesme egilimi gosterir. Ancak nadiren, kuru derili kisilerde, sik yikama ile hastalik
kotiilegebilir. Hafif olgularda, ¢inko pirition, selenyum siilfit ve ketokonazol igeren
antiseboreik sampuanlarin haftada bir-iki kez kullanimi tedavi i¢in yeterli olabilir. Bu
sampuanlar, daha siddetli olgularda yardimci ajan olarak tedaviye eklenebilirler.

Sagli derinin yapigik skuamli lezyonlar: salisilik asit iceren preparatlar veya
Ozellikle infantil donemde zeytinyag: ile kaldirilabilir. Sekonder bakteriyel
enfeksiyon varliginda uygun antibiyotik tedavisi yapilmalidar.

2.4.2. Tedavi secenekleri

Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler genellikle kisa siireli kullanim i¢in tercih edilirler. Idame
tedavisi igin uygun degildirler. Sachi deride giiglii, yiizde ise zayif etkili steroidler
kullanilir. Uzun siireli kontrolsiiz kullamim, yiizde, steroid dermatiti, perioral
dermatit, rebound fenomeni ve steroide bagl rozase gibi yan etkilere yol acabiliz.
Seboreik dermatit genellikle topikal tedaviye iyi yanmit veren bir hastalik olmasina
ragmen, yaygin ve siddetli formlarnda sistemik kortikosteroidler kisa siire igin
kullanilabilirler.



Antifungaller

Seboreik dermatit tedavisinde antifungal ilaclar, topikal veya sistemik olarak ¢ok sik
kullanilirlar ve oldukga etkilidirler. Bu etkileri, Malassezia’ya kars1 olan aktiviteleri
disinda, antiinflamatuar 6zellikleri ile de agiklanmaktadir. Antifungal preparatlarin
antiinflamatuar aktivitelerini arastiran in vivo bir ¢aligmada, sikloproksolamin,
terbinafin ve naftifin en giiclii, ketokonazol ise orta dereceli antiinflamatuar aktivite
gOstermisgtir™. Topikal ajanlar icinde en gok tercih edilen ketokonazoliin, % 2'1ik
sampuan ve krem formlarmin etkinligi ¢ok sayida ¢aligmayla kanitlanmigtir. Dért
haftalik kullammda yanit oranlart % 63 ile % 90 arasinda degismektedir®>,
Ketokonazol topikal steroidlerle karsilagtirnldigi caligmalarda, steroidlere benzer
etkinlikte bulunmus, Malassezia’y1 daha etkin bir sekilde baskilamasindan dolayi,
tedavi sonrasi izlem doneminde daha uzun siireli remisyon saglamisti®™®?. Uzun
stireli kullanim, 6zellikle de idame tedavisi i¢in uygun ve emniyetli bir segenektir.
Azol grubu icinde seboreik dermatit tedavisinde kullanmilabilecek diger topikal
ajanlar, mikonazol, bifonazol ve flukonazoldiir’* . Terbinafin ve sikloproksolamin,
diger topikal antifungal segenekleridir**>>,

Siddetli, topikal tedaviye yeterli yaniti olmayan hastalarda antifungaller
sistemik olarak da kullanilabilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, oral
itrakonazol uzun siireli periyodik kullanildiginda hastalifi remisyonda tutra
agisindan etkili olmustur®®. Terbinafin, sistemik kullammda Malassezia'ya kars:
antifungal etkisi diigiik bir ajan olarak bilinmesine ragmen, seboreik dermatitte oraj
kullanldiginda etkili olduguna dair yayinlar da meveuttur’’. in vitro bir caligmada
terbinafinin serbest radikal tutucusu oldugu gosterilmis ve bu yol ile in vivo olarak
antiinflamatuar aktivite gosterebilecegi yorumu yapilmisti®, Sistemik olarak
kullanildiginda etkili bulunmus bir diger antifungal, flukonazoldiir™.

Metronidazol

Metronidazol bir nitroimidazol olup, % 0,751k jel veya % 1lik krem formuyla

rozase tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Seboreik dermatit tedavisinde



ise topikal metronidazoliin kullanimiyla ilgili literatiirde iki ¢aligmaya rastlanmusgtir.
Her ikisi de metronidazoliin plasebo ile karsilastinldigr ¢ift kér c¢alismalardir.
Bunlardan Parsad ve ark.’nmin yaptigi ¢alismada®®, metronidazol plaseboya iistiin

* metronidazol jel seboreik

bulunmug, Koca ve ark.’min yaptifi calismada ise
dermatit tedavisinde etkili oimasina ragmen bu etki plasebo ile kargiiastinldiginda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamugtir. Her iki ¢alismada da metronidazoliin

antiinflamatuar aktivitesi tizerinde durulmustur.

Takrolimus ve pimekrolimus

Takrolimus ve pimekrolimus, son dénemde geligtirilmis, topikal makrolaktam grubu
immiinmodulatuar ilaglardir. Pek ¢ok farkls inflamatuar deri hastalifinda
kortikosteroidlere alternatif olarak kullanima girmislerdir.

Yakm zamanda yapilan agik pilot bir caligmada, topikal takrolimus, seboreik
dermatit yiiz tutulumu olan hastalarda hizh bir iyilesme saglamistir®’. Bagka bir
calismada da takrolimus benzer sekilde etkili bulunmusg, bu etki, takrolimusun
antiinflamatuar 6zelligi yaninda in vitro olarak saptanmis Malassezia'ya karst
antifungal aktivitesi ile de agiklanmistir®®. Pimekrolimus, takrolimusa benzer sekilde

seboreik dermatit tedavisinde etkili bulunmustur®,

Diger tedaviler

Diger tedavi secenekleri arasinda, topikal kalsipotriol ve takalsitol, secilmis
hastalarda kullamlabilir®. Lityum siiksinat ve lityum glukonat, iilkemizde

6.

bulunmayan ancak topikal olarak tedavide basarili olabilen ajanlardir*®*’. Direncli

olgularda denenmis ve etkili olmus diger tedaviler arasinda oral isotretinoin’® ve dar-

bant UVB* sayilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde metronidazol % 0,75 jel ile ketokonazol
% 2 kremin etkinligini karsilastirmak amaciyla, ¢ift kor, randomize, prospektif bir
calisma planlandi. Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu tarafindan onaylandi® (onay tarihi: 1.6.2002, say1: Mar-YC-2002-0047). Tiim
hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve onam formu® hasta ve aragtirici

tarafindan imzalandi.

3.1. Hasta Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve en az iki
aydir seboreik dermatiti olan hastalar arasindan yiiz tutulumu olanlar ¢aligmaya
alindu.

Caligmaya alinmama kriterleri:
1. Imidazollere allerji
2. Gebelik ve emzirme donemi
3. Onceki iki hafta iginde topikal tedavi (kortikosteroid, antibiyotik, antifungal),
onceki dort hafta icinde sistemik tedavi (kortikosteroid, antibiyotik, antifungal,
retinoid, immiinsupresif) kullanimi
4. Eslik eden psoriasis varlig
5. Eslik eden rozase varligi
6. Akne vulgaris veya yiiz tutulumu gosteren baska hastalik varlig
7. AntiHIV pozitifligi
8. On dort yagindan kiigiik olma

*Ek 1, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu Onay1
® Ek 2, Bilgilendirilmis onam formu
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9. Sistemik tedavi gereksinimi (Eritrodermik veya siddetli seboreik dermatiti olan
hastalar, sistemik tedavi gerektiren hastalar olarak kabul edildi. Yiiz disinda en az {li¢
seboreik bolgedeki tutulum siddetleri, bu bolgeler icin hesaplanan maksimum skorun
% 70’inden fazla olan hastalar, siddetli seboreik dermatiti olan hastalardir)

10. Baglangi¢ skorunun besten kii¢iik oimasi (Bu hastalar, seborcik dermatit
lezyonlart ¢ok hafif oldugundan, tedaviye yamtlar: yeterince degerlendirilemeyecegi

icin ¢aligmaya alinmadi)

3.2. Tedavi Protokolii

Caligmaya almnan hastalar, ¢aligmaya ahnma siralarina gore randomize
edilerek iki gruba ayrildi. Bir grup ketokonazol % 2 krem ile birlikte metronidazol %
0,75 jelin bazim, diger grup ise metronidazol % 0,75 jel ile birlikte ketokonazol % 2
kremin bazim 4 hafta siireyle kulland1 (double dummy technique). Her iki iiriin de
baz formlariyla birlikte liretici firmalar tarafindan saglandi (Ketoral® krem; Bilim
flag San. ve Tic. A.S., Roza® jel; Orva ilag San. ve Tic. A.S.). Tedaviler aragtiric
disinda bir hekim (O.A.) tarafindan hastalara verildi. Hastalara, metronidazol jel ve
bazimi sabah, ketokonazol krem ve bazinmi aksam kullanmalar1 sdylendi. Sagh deri
tutulumu olan hastalara, gerektiginde, yalmz saghi deriye uygulamak iizere,
klobetazol propionat sa¢ losyonu ve g¢inko pirition sampuan onerildi. Eslik eden
govde tutulumu varhiginda, gogiis ve sirt lezyonlarina yiize siiriilen ilaglar, koltuk alf1
ve kasik gibi kivrim bdélgelerine ise ketokonazol ve metronidazoliin bu alaniarca
irritasyon gelistirebilme olasiligt nedeniyle, lezyonlarin siddetine uygun giigte topikal
kortikosteroidler verildi. Ancak yiiz digindaki bolgelerin klinik degerlendirmest
istatistiksel degerlendirmeye katilmadi. Ek nemlendirici gereksinimi olan hastalara
tek tip nemlendirici (Basiscreme™; GlaxoSmithKline) énerildi.

Dort haftalik caligma siiresini tamamlayan hastalardan bazal skora gore %
70’den fazla iyilesme gosterenler, ayrica, elde edilen iyilesmenin, tedavi sikligim
azaltmakla devam edip etmeyecegini anlamak amaciyla, kullanmakta olduklar
tedaviye, dort hafta daha, ancak gilinasiri olmak iizere devam ettiler. Yine tedavi
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stiresi sonunda % 20-70 arasi iyilesme gosteren hastalara, iki ilacin birlikte kullanimi
ile etkinin artinlip artinlamayacaini gozlemek amaciyla, 4 hafta siire ile,
kullanmakta olduklan plasebo yerine aktif maddeyi igeren diger ilag ilave edildi. %
20°den az iyilesme gosteren veya kotiilesen hastalarda galigma digi diger tedavi
secencklerine gecildi. Calisma sirasinda herhangi bir donemde, bazal skorun %

50’sinden fazla artig gGsteren hastalarda tedavi sonlandirildi.

3.3. Klinik Degerlendirme ve izlem

Klinik degerlendirme, lezyon ve kasimnti siddetinin skorlanmasi ve ayrica hasta ve
aragtirici tarafindan global degerlendirme seklinde yapilda.

Klinik siddet skoru: Eritem ve deskuamasyon O - 3 arasinda derecelendirildi
(0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli). Yiiz; kaslar, alin, nazolabial kivrimlar, yanaklar,
¢ene, kulak arkalarn ve igleri olmak iizere alti bdlgeye boliindii. Her bolge igin
hesaplanan eritem ve deskuamasyon toplanarak toplam klinik siddet skoru elde
edildi. Bu sisteme gére maksimum skor 36 olarak hesaplandi. Bu skor, tedavinin
baslangicinda, 2. ve 4. haftalarda, giinasir1 tedavi veya kombinasyon tedavisine
gecenlerde ayrica 8. haftada yapildi.

Klinik giddet skorunda, baglangica gore;

% 20’den az azalma yanitsizlik,

% 20 - 49 aras1 azalma hafif derecede iyilesme,

% 50 - 69 aras1 azalma orta derecede iyilesme,

% 70’den fazla azalma ise belirgin iyilesme olarak kabul edildi.

Kasinti siddeti: Hastalar tarafindan, tedavinin baslangicinda, 2. ve 4.
haftalarda, giinasir1 tedavi veya kombinasyon tedavisine ge¢enlerde ayrica 8. hattada,
10’un siddetli ucu temsil ettigi 10 cm.lik gorsel analog skala (viziiel analog skala,
VAS) ile belirlendi.

Global degerlendirme: Hastalar ve arastirici tarafindan, 4. haftada yapild.

Hastalar ve arastirici, “belirgin diizelme, orta derecede diizelme, diizelme var ama
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yetersiz, diizelme yok™” segencklerinden birini isaretleyerek hastaligin genel olarak
tedaviye yanitim1 degerlendirdiler.

Her hasta 2. ve 4. haftalarda, glinasir1 veya kombinasyon tedavisine gegen
hastalar ise ayrica 8. haftada yan etkiler agisindan degerlendirildi. flaci siirmeyi
takiben ortaya ¢gikan kaginti, yanma, kizariklik, kuruluk kaydedildi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Iki grubu hastalarin 6zellikleri agisindan karsilagtirmak amaciyla, nitel veriler i¢in ki-
kare testi, nicel veriler i¢in bagimsiz gruplarda t-testi kullamildi. Grup i¢i klinik
siddet skoru ve kasinti skoru, tekrarlayan ol¢limler i¢cin ANOVA testi ile
degerlendirildi. Fark anlamli bulundugunda, bazal, 2. hafta ve 4. hafta skorlarini
kargilagtirmak amaciyla student Newman Keuls goklu karsilagtirma testi kullanilds.
Gruplar arasi, 4. haftada klinik siddet skorundaki bazale gore degisim yiizdesinin
ortalamasi, bagimsiz gruplarda t-testi ile kargilagtirildi. Istatistiksel olarak p < 0,05
anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

Haziran 2002 - Aralik 2003 tarihleri arasinda ¢alismaya alinan toplam 44 hastanmn
23%ii ketokonazol, 21°i metronidazol grubunda yer aldi. Bu hastalardan 9’u takipten
¢ikti. Ketokonazol grubunda 1 hastada, 2. haftada yan etki nedeniyle tedavi
sonlandirildi. Toplam 34 hasta 1 ayhk tedaviyi tamamlayarak istatistiksel

degerlendirmeye alindi. Hastalarin tedavi akis ¢izelgesi Sekil 1’de gosterilmektedir.

Calismaya alinan
toplam hasta
n=44

Metronidazol
n=21

Ketokonazol
n=23

| 1 1
Takipsiz (n=6) 1 aylik tedaviyi 1 aylik tedaviyi
Yan etki (n=1) tamamlayanlar Takipsiz (n=3) tamamlayanlar

n=16 n=18

Sekil 1. Hastalarin ¢ahgma igindeki akis ¢izelgesi.



Degerlendirmeye alinan hastalarn 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir. Her iki

grup, hastalarin 6zellikleri agisindan kargilagtmldiginda, cinsiyet, hastalik siresi,

bazal siddet skorlar1, tedavi gerektiren sagh deri ve govde tutulumu varhgi yéniinden

benzer bulundu.Yas agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptandi (p=0,005). Gévde tutulumu olan hastalardan sadece ketokonazol grubundaki

1 tanesi, kivrim bolgelerindeki lezyonlar igin topikal steroid kullands, diger tiim

hastalar yiizlerine siirdiikleri kremleri govde lezyonlarma da siirdiiler. Ketokonazol

grubunda 4 hasta, metronidazol grubunda S hasta ck olarak nemlendirici kullandi.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri.

Ketokonazol

(n=16)

Metronidazol
(n=18)

Yas (ort ) (min - maks) 28,7 (16-39) 439 (19-81) p = 0,005
Cinsiyet
P 0, 0, 0,

Kadin (n) (%) 7 (%43.8) 6 (%33.3) W= 0333

Erkek (n) (%) 9 (%56,2) 12 (%66,7)
Hastalik siiresi (ort) (yil) 4.8 35 p=0,687
Bazal klinik siddet skoru (ort) 11,15 (6-32) 13,1 (5-31) p= 0,369
(min-maks)
Sach deri tutulumu (n) (%) 11 (%69) 10 (%56) p=0,198
Govde tutulumu (n) (%) 4 (%25) 3 (%17) p= 0,494

p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.




4.2. Klinik Degerlendirme Sonuglari

Degerlendirmeye alinan toplam 34 hastamin, bazal, 2. hafta ve 4. hafta ortalama
klinik siddet skorlart Sckil 2°de gosterilmektedir. Metronidazol grubunda ortalama
klinik siddet skoru 13,3’den 4. haftada 5.1%e diistii (p < 0,001). Ketokonazol
grubunda ortalama klinik siddet skoru 11,9°dan 4. haftada 3,4’c distii (p < 0,001).
Klinik siddet skorundaki bu diisiisler, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Ketokonazol krem kullanan bir hastanin bazal ve 4. hafta fotograflari
sirastyla Sekil 3 ve 4’te, metronidazol jel kullanan bir hastanin bazal ve 4. hafta

fotograflar sirastyla Sekil 5 ve 6’da goriilmektedir.

Klinik siddet skoru

o N A O o

bazal 2. hafta 4. hafta

F—o— metronidazol —s— ketokonazol

Sekil 2. Her iki grupta bazal, 2. hafta ve 4. hafta ortalama klinik siddet skorlar.



Sekil 3. Ketokonazol krem kullanan bir hastamin bazal goriintimii.

Sekil 4. Ketokonazol krem kullanan bir hastanin 4. hafta goriiniimi.



Sekil 5. Metronidazol jel kullanan bir hastanin bazal gériiniimii.

Sekil 6. Metronidazol jel kullanan bir hastanin 4. hafta goriintimii.



Ketokonazoliin 4 haftalik kullanimi ile klinik giddet skorunda elde edilen %
degisimin ortalamas1 % 67,3 iken, metronidazol ile bu oran % 53.5 olarak bulundu
(Sekil 7). iki grup karsilastirildiginda, bu iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,217).

% 67,3 p>005

% 53,5

ortalama % degisim

ketokonazol metronidazol

Sekil 7. Dordiincii haftada klinik siddet skorunda bazale gore ortalama degisim (%).
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Klinik siddet skorunda 4. haftada elde edilen farkli derecedeki % azalmalarin her iki
gruptaki dagilmm Tablo 2’de gosterilmektedir. Dordiincii haftada %70°den fazla
iyilesme, ketokonazol grubunda 9 hastada (%356), metronidazol grubunda 8 hastada
(%45) goriildii. Bu iki oran arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
> (,05). Bunlar i¢inde tam iyilegme gosteren hasta sayisi ketokonazol grubunda 2

(%12,5), metronidazol grubunda 1°di (%5,5).

Tablo 2. Klinik siddet skorunda 4. haftada elde edilen farkli derecedeki %

azalmalarm her iki gruptaki dagilimi.

Klinik siddet skorunda % Ketokonazol Metronidazol
azalma n=16 (%) n=18 (%)
< %20 azalma 0 (%0) 2 (%l11)
(yanitsiz)

%20 - %49 azalma 4 (%25) 4 (%22)

(hafif derecede iyilesme)

%350 - %69 azalma 3 (%19) 4 (%22)
(orta derecede 1yilesme)

> %70 azalma 7 (%44) 7 (%39)

(belirgin iyilesme)
%100 azalma

(tam iyilesme) 2(%12) 1 (%6)
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VAS ile degerlendirilen kagmnti skorlarinin bazal, 2. hafta ve 4. hafta ortalamalan
Sekil 87de gosterilmektedir. Metronidazol grubunda ortalama kaginti skoru 3,3’ten 4.
haftada 1,1¢ diistii ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,01).
Ketokonazol grubunda ortalama kagmmti skoru 2,4’ten 0,9’a diistii ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamh degildi (p > 0,05). Iki grup, 4. haftada kasinti skorunda
elde edilen % degisimin ortalamasi agisindan kargilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (metronidazol ve ketokonazol gruplarinda sirasiyla % 29,1,

%12.8, p=0,579).

Kasinti skoru
3

o
T —

()

bazal 2.hafta 4 hafta

to— metronidazol —s— ketokonazol

Sekil 8. Her iki grupta VAS ile degerlendirilen bazal, 2. hafta ve 4. hafta ortalama

kasint skorlari.

Dordiincii haftada hastalar ve arastirici tarafindan yapilan global degerlendirme
sonuglari sirastyla Sekil 9 ve Sekil 10°da gosterilmektedir. Hastalar tarafindan
yapilan global degerlendirme sonuglar iki grup arasinda istatistiksel olarak farksizd
(p=0,43). Benzer sekilde, aragtiric1 tarafindan yapilan global degerlendirme sonuglar

da iki grup arasinda istatistiksel olarak farksiz saptandi (p=0.59).
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10

Hasta sayisi

10

belirgin orta
dizelme derecede var ama
duzelme yetersiz

p>0,05

dizelme dizelme

yok

' m metronidazol m ketokonazol ‘

Sekil 9. Hastalar tarafindan 4. haftada yapilan global degerlendirme.

2
10

Hasta sayisi

o N A~ O ©

10 10

belirgin orta
dizelme derecede var ama
dizelme yetersiz

p=>0,05

0

dizelme dizelme

yok

‘ @ metronidazol @ ketokonazol ‘

Sekil 10. Arastirici tarafindan 4. haftada yapilan global degerlendirme.

N
(%)
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4.3. Yan Etkiler

Yan etki degerlendirmesi, en az 2 hafta tedavi alan toplam 39 hastada yapildi. Her iki
grupta da tedavi genel olarak hastalar tarafindan oldukea iyi tolere edildi. Yan
etkiler, tedaviyi takiben kisa siirede ortaya ¢ikan, hafif siddette ve genellikle zaman
iginde gerileyen lokal irritasyon belirtileri seklindeydi. Ketokonazol grubunda 1
hastada yan etki nedeniyle tedavi 2. haftada sonlandirildi. Metronidazol grubunda
yan etki nedeniyle tedaviyi birakan olmadi. Metronidazol grubunda daha az yan etki
goriilmekle birlikte, iki grup kargilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p > 0,05). Yan etkiler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Her iki grupta 2. ve 4. haftalarda lokal yan etki goriilen hasta sayilari.

Ketokonazol Metronidazol
2. hafta 4. hafta 2. hafta 4. hafta
n=19 n=16 n=20 n=18
Kasinti 2 (%10,5) 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0)
Yanma 5 (%26,3) 2 (%12,5) 1 (%5) NE.5)
Kizariklik 1 (%5,2) 1 (%6,2) 1 (%5) 0 (%0)
Kuruluk 1 (%5,2) 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0)
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Dért haftalik tedavi ddnemini tamamlayan toplam 34 hastanin 17 tanesinde (% 50)
bazal klinik siddet skorunda %70°den fazla diizelme elde edildi ve bu hastalar
giinasir tedaviye gegtiler. Bu hastalardan 16°s1 ikinci 4 haftalik donemi tamamladi.
Bu siire sonunda, bazal klinik siddet skorunda elde edilen %70’den fazla diizelmeyi,
ketokonazol grubunda 9 hastadan 7’si (% 78), metronidazol grubunda 7 hastadan 6’s1
(% 88) korudu. Dért haftalik tedavi doneminin sonunda bazal klinik siddet skorunda
% 20-70 arasi1 diizelme gosterip kombinasyon tedavisine gegen hasta sayist 15 (%
44) idi. Bunlardan, ikinci 4 haftalik donemi tamamlayan 12 hastanin 3’tinde (% 25),
bazal skorda % 70’den fazla diizelme elde edildi. Bu 3 hasta, 4 haftalik tedavi
déneminde metronidazol jel ile ketokonazol kremin bazini kullanan ve kombinasyon
tedavisi i¢in ketokonazol krem eklenen hastalardi. Ikinci 4 haftalik donemde

hastalarin higbirinde yan etki goriilmedi.
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5. TARTISMA

Bu caligmada seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde ketokonazol % 2 krem ve
metronidazol % 0,75 jelin etkinlikleri kargilastirildi. Klinik siddet skorunda 4.
haftada bazale gore degisim ortalamasi (%) ve bazale gore %70’den fazla iyilesme
elde edilen hasta sayilar1 2 grup arasinda anlamh bir fark gdstermedi. Bu galigmanin
sonuglarina gore, metronidazol jelin, seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde
etkili oldugunu ve bu etkisinin ketokonazol kremin etkisinden istatistiksel olarak
farksiz oldugunu soyleyebiliriz.

Her iki grup, hasta 6zellikleri agisindan kargilagtinildiginda, cinsiyet, hastahk
siiresi ve bazal klinik siddet skoru agisindan benzer bulundu. Yas ortalamasi
agisindan ise istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Ancak yasin, seboreik
dermatit igin, tedavi yamitim etkileyecek bir faktor olmadig: disiiniildii. Baglangigta
sacli deri tutulumu olup ¢inko pirition sampuan Gnerilen hasta sayisi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi. Bu nedenle kullanilan
sampuanin, iyilesme tizerine olabilecek olumlu etkisi iki grupta benzer olarak kabul
edildi.

Seboreik dermatit, toplumda oldukga sik rastlanan bir hastaliktir. Malassezia
cinsi mayalarin hastalik etiolojisindeki roliiniin anlagilmasi tizerine antifungal ilaglar
tedavide yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Bunlar iginde ketokonazol,
etkinligi ¢ok sayida calismada kanitlanmug, sik tercih edilen bir ilagtir.
Ketokonazoliin 4 haftalik kullammuyla elde edilen yanit oranlari % 63-90 arasinda
dcgismektedirzz'm. Ketokonazol kremin hidrokortizon krem ile karsilastirildig
¢aligmalarda, hidrokortizon ile elde edilen yanit oranlari ketokonazolden daha
yiiksek bulunmus ancak iki ilacin etkinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir®>?®, Ketokonazolin daha giiclii bir steroid olan betametazon ile
kargilagtirildig1 bir ¢aligmada ise, ketokonazoliin betametazondan daha etkili oldugu
gtisterilmistirzg. Ketokonazoliin topikal steroidlerle karsilagtirildign bu galismalarda,
Malassezia sayisi ketokonazol tedavisi altinda daha etkili bir sekilde azaltilmig ve

tedavi sonrasi yinelemeler de ketokonazol kullanan hastalarda daha az gozlenmistir.
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Yapilan ¢aligmalarda, ketokonazoliin, antifungal etkisi disinda antiinflamatuar
ozellikleri nedeniyle de etkili oldugu gosterilmistir*®>°.

Metronidazol, rozase tedavisinde yillardir giivenle kullanilmakta olan bir
ajandir. Demodex iizerine etkisi gosterilememis oldugundan, rozasede,
antiinflamatuar ozellikleri sayesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir™. Yapilan bir
calismada metronidazoliin etkisinin, reaktif oksijen radikallerinin azaltilmasi ve
sonugta oksidatif doku hasarinin inhibe edilmesine bagh oldugu gésterilmistirsz. Bu
calismada, in vitro kosullarda palmitoleik asit ilavesi ile insan derisindeki ortama
benzerlik yaratilmis ve serbest radikal olusumu inhibisyonunda metronidazol ile
palmitoleik asitin  sinerjistik etkileri oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
metronidazoliin, akne  vulgaris tedavisinde etkili olmasindan yola e¢ikilarak,
Propionibacterium acnes {izerine etkisi aragtrlmistir. Ancak incelenen tiim
Propionibacterium acnes suglarinin hem metronidazole hem de biyoaktif
metabolitine direngli oldugu gosterilmis, bu nedenle de aknedeki etkinliginden,
antibakteriyel ozelliklerinden ¢ok antiinflamatuar aktivitesinin sorumlu oldugu
yorumu yapilmistir®®, Bu antiinflamatuar ozellikleri sayesinde seboreik dermatit
tedavisinde de etkili olabilecegi soylenebilir. Metronidazoliin akne vulgaris ve
rozasedeki etki mekanizmasini agiklamak amaciyla yapilan bir ¢alismada, ilacin,
sebum ekskresyonunu da azalttig gsterilmistir®*. Metronidazol bu sekilde, seboreik
dermatit etiolojisinde rol oynayan lipofilik bir organizma olan Malassezia’nin
tiremesini olumsuz yonde etkileyerek seboreik dermatit tedavisine katkida
bulunabilir.

Metronidazol, 6te yandan, ketokonazol gibi bir imidazol tirevidir. Ancak in
vivo olarak antifungal etkisinin olmadigi  digiiniilmektedir.  Literatiirde
metronidazoliin Pityrosporum ovale iizerine antifungal ctkisini aragtiran tek bir
¢alisgmaya rastlanmigtir. Bu in vitro ¢aliymada, metronidazoliin Pityrosporum
ovale’ye karst etkisi gosterilememistir. Farkli imidazol tiirevleri arasindaki molekiiler
yapt farkliliklarinin, mikrobiyal spektrumdaki farkliliklardan sorumlu olabilecegi
belirtilmistir™>. Candida albicans’a karsi amfoterisin B ve nitroimidazollerin
etkilesimini arastiran bir ¢alismada ise, metronidazol, ornidazol, seknidazol ve
tinidazol gibi nitroimidazollerin hicbiri Candida albicans’a kars: antifungal aktivite

gostermemistir. Ancak bu nitroimidazoller iginde Candida albicans’a kars1 sadece
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metronidazol ile amfoterisin B’nin sinerjistik etki gosterdikleri ve birbirlerinin
etkisini artirdiklan saptanmustir®®. Bu bulgular 1s1ginda metronidazoliin antifungal
etkisi konusunda heniiz bir yorum yapmak giigtiir. Bu etkiyi arastiran yeni in vivo ve
in vitro ¢aligmalara gereksinim vardir.

Metronidazoliin topikal olarak seboreik dermatit tedavisinde kullanimiyla
ilgili olarak literatiirde 2 galigmaya rastlanmigtir. Bunlardan Parsad ve ark.nin yaptigi
44 hastalik randomize, ¢ift kor bir galigmada, metronidazol % 1 jel plasebo ile
kar$11a$t1r11m1$t1r4°. Ortalama siddet skoru metronidazol grubunda 41,5’tan 8 haftalik
tedavi déneminin sonunda 7,9’a, plasebo grubunda ise 39,6’dan 28,5°a diigmiistiir.
Ortalama siddet skorundaki azalma (%) metronidazol grubunda plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur. Tedavi, tiim hastalar
tarafindan iyi tolere edilmistir. Metronidazol % 0,75 jelin etkinliginin plasebo ile
karsilastirldigr diger randomize, ¢ift kor bir ¢aligmada toplam 84 hasta 8 hafta
siireyle tedavi almistir*. Metronidazol grubunda ortalama siddet skoru 18,5’tan 8.
hafta sonunda 8,2’ye, plasebo grubunda ise 20,9’dan 11°e diigmiistiir. Metronidazol
jel seboreik dermatit tedavisinde etkili bulunmus, ancak bu calismada plasebo etkisi
de ok yiksek oldugundan, bu etki plasecbodan istatistiksel olarak farksiz
bulunmustur. Tedavi, tiim hastalar tarafindan iyi tolere edilmigtir. Her iki ¢alismada
da metronidazoliin antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde etkili olabilecegi yorumu
yapilmistir. Bizim galismamizda, ketokonazol grubunda ortalama klinik siddet skoru
11,9°dan 2. haftada 6,1’¢, 4. haftada 3,4’e, metronidazol grubunda ise 13,3’ten 2.
haftada 7,5%e, 4. haftada 5,1°¢ diistii (p < 0,001). Ikinci haftada her iki gruptaki
skorlarin anlamli diisiisii, etkinligin ilk 2 hafta i¢inde baslayip 4. hafta sonuna kadar
devam ettigini gostermektedir. Tedavi sonu ortalama klinik siddet skorunda bazale
gore azalma ketokonazol grubunda % 67,3, metronidazol grubunda % 53,5 olarak
saptand1. ki grup birbiriyle kargilastimldiginda bu iki deger arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Dort haftalik tedavi déneminin sonunda bazale gore klinik siddet skorunda %
70°den fazla azalma ile belirgin diizelme elde edilen hastalarin oran1 metronidazol ve
ketokonazol gruplarinda sirasiyla % 45 ve % 56’dir. Klinik siddet skorunda %

50°den fazla azalma ile orta derecede diizelme elde edilen hastalar da katildiginda bu
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oranlar yiikselmektedir (metronidazol ve ketokonazol gruplarinda sirasiyla % 67 ve
% 15).

VAS ile degerlendirilen kaginti semptomu 4. haftada her iki grupta da bazale
gore azaldi ancak sadece metronidazol grubunda tedavi sonunda bazale gore
istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. Caligmamizda, baglangigta her iki grupta da
kaginti semptomu ¢ok siddetli olmamasina ragmen, hasta konforu goz Oniine
ahindiginda, metronidazol jelin bu etkisi, seboreik dermatit tedavisinde tercih
edilebilecek bir ajan olmasini saglayabilir.

Dérdiincti  haftada hastalar ve aragtirict tarafindan  yapilan  global
degerlendirme sonuglarina gore, klinik siddet skorundaki diisiisii destekler sekilde,
her iki grupta da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda belirgin veya orta derecede diizelme
goriildii. Dordiincii haftada hastalar tarafindan yapilan global degerlendirmeye gore,
belirgin diizelme oldugunu sdyleyen hasta orant her iki grupta da % 56, orta derecede
diizelme oldugunu sdyleyen hasta oram metronidazol ve ketokonazol gruplarinda
sirastyla % 22 ve % 19°du. Dérdiincii haftada arastirici tarafindan yapilan global
degerlendirmeye gore ise metronidazol ve ketokonazol gruplarinda sirasiyla
hastalarin % 56 ve % 63’iinde belirgin diizelme, % 17 ve % 19’unda orta derecede
diizelme oldugu goriildii. Hastalar ve arastirict tarafindan yapilan global
degerlendirmeler, gruplar arasinda farkli bulunmadi. Calismamiz sonucunda elde
ettigimiz  bulgular1  degerlendirirken, hasta sayimizin azhig goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak yine de, metronidazoliin, plasebo ile karsilastirildig
mevcut ¢aligmalar ve ketokonazol ile kargilagtimldigi bu ¢alismamiz géz Oniine
alindiginda, seboreik dermatit tedavisinde etkili oldugunu ve bu etkinin, daha 6nce
pek ¢ok galismada etkinligi kanitlanmus ketokonazolden istatistiksel olarak farksiz
oldugunu soylemek miimkiindiir. Ayrica, metronidazoliin % 0,75°den daha ytiksek
konsantrasyonda kullanilmasiyla seboreik dermatit tedavisindeki etkinliginin
artirilabilecegi diisiiniilebilir. Bunu gdstermek amaciyla yeni ¢aligmalara gereksinim
vardir.

Her iki grupta 3’er hasta, eslik eden gévde lezyonlarina, yiizlerine siirdiikleri
kremleri siirdiiler. Bu hastalarda 4. hafta sonunda gévde lezyonlari tamamen silindi.
Metronidazoliin gévde lezyonlar: iizerindeki bu olumlu etkisi ¢ok az sayida hastada

gozlendi. Ancak gdzlenen bu etki nedeniyle metronidazoliin, yiize ek olarak, kivrim
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bolgeleri disindaki alanlarda da alternatif bir tedavi segene@i olabilecegini
diistinmekteyiz.

Ote yandan, geng hastalarda seboreik dermatit ile akne vulgaris, orta yash
hastalarda ise seboreik dermatit ile rozase birlikteligi pratikte sik olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Metronidazoliin rozase tedavisindeki kamitlanmig etkisi ve akne
vulgariste etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar goz 6niine alinirsa, bu tip hastalarda,
seboreik dermatite ek olarak, eslik eden bu tablolarin da kontrol altina almmasi
amaciyla, metronidazoliin dncelikli bir segenek olabilecegi diiiincesindeyiz.

Caligmamizda tedavi her 2 grupta da hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Az
sayida hastada (ketokonazol grubunda 6, metronidazol gubunda 3) gegici lokal
irritasyon belirtileri ortaya ¢ikti. Bu belirtiler, tedavinin ilerleyen haftalarinda giderek
azalan siklikta goriildii. Yan etkiler ketokonazol grubunda metronidazol grubuna
gore biraz daha fazla olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Ketokonazol grubunda 1 hastada 2. haftada yan etki nedeniyle
tedavi sonlandirilirken metronidazol grubunda yan etki nedeniyle tedaviyi birakan
olmadi. Literatiirde, ketokonazoliin, diger imidazollerden daha fazla kontakt
sensitizasyon olusturma potansiyeli olduguna dair bilgiler bulunmaktadir®’, Klinik
gozlemlerimiz sonucu, topikal ketokonazol kullanan hastalarda, tedaviyi birakacak
diizeyde olmasa da, kontakt irritasyondan yakinan hastalarin, ¢ok nadir olmadigim
soyleyebiliriz. Bu nedenle metronidazol, ketokonazol ile irritasyon gelisen hastalarda
etkili bir alternatif olabilir.

Dort haftalik tedavi donemini tamamlayan hastalardan bazale gore % 70°den
fazla iyilesme elde edilenler, bu iyilesmenin tedavi sikligimin azaltilmasiyla devam
edip etmeyecegini gdzlemek amaciyla, tedaviye giinasiri olmak iizere devam ettiler.
Tedavi sonunda bazale gore % 20-70 iyilesme elde edilen hastalar ise, iki ilacin ayni
anda kullamilmasiyla etkinin artinlip artirilamayacagim izlemek amaciyla, kombine
tedavi altinda ikinci 4 haftalik dénemi tamamladilar. Ancak her iki tedavi sekli de
olduk¢a az sayida hastada degerlendirilebildi. Giinagiri tedaviye gegip ikinci 4
haftalik donemi tamamlayan 16 hastanin biiyiik kisminda (ketokonazol grubunda %
78, metronidazol grubunda % 88), ilk 4 haftalik tedavi doneminde elde edilen
iyilesmenin korundugu goriildii. Bu sekilde, ikinci 4 haftalik gozlem doneminde,

hem ketokonazol hem de metronidazoliin giinagirt kullanimlari ile hastalarin biiyiik
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kisminda remisyonun devami saglanabildi. Bu bulgular 1s1ginda, ketokonazole
benzer sekilde, metronidazoliin kullanim sikliginin azaltilmasiyla da hastaligin
remisyonda tutulabilecegini diisiiniiyoruz. Kombinasyon tedavisi altinda ise ikinci 4
haftalik dénemi tamamlayan 12 hastadan 3’iinde ileri diizelme goriildi. Bu 3 hasta da
metronidazol kullanmakta iken tedaviye ketokonazol cklenen hastalardi. ikinci 4
haftalik dénemde kombinasyon tedavisi ile ilgili gdzlemlerimiz, bu tedavinin, tek
ilagla tedaviye iistiin olup olmadigim sGyleyebilmek igin yeterli degildir. Giinagirt
tedavinin ve kombine tedavinin etkilerinin daha agik olarak belirlenebilmesi igin
daha genis hasta sayilar igeren gahsmalara gereksinim vardir. Ayrica, tedavi
sonunda saglanan iyilesmenin hastalarda ne kadar siire devam ettigini saptamak
amaciyla, ilags1z izlem donemini de igeren ¢aligmalar planlanabilir.

Calismamizda, metronidazol % 0,75 jel, seboreik dermatit yiiz tutulumu
tedavisinde etkili bulunmug ve bu etkinin ketokonazol % 2 kremden istatistiksel
olarak farksiz oldugu goriilmiistiir. Tedavi hastalar tarafindan olduke¢a iyi tolere
edilmistir. Metronidazoliin seboreik dermatit tedavisinde hangi mekanizmayla etkili
oldugu agik degildir. Antiinflamatuar 6zellik, sebum ekskresyonunu azaltici etki ve
antifungal aktivite ileri siiriilebilecek mekanizmalar olmasina ragmen, bunlarin kesin
olarak belirlenebilmesi i¢in yeni ¢aligmalara gereksinim vardir. Seboreik dermatitin
kronik seyri ve kontrol altinda tutulabilmesi igin kullamlacak ilaglarin, etkinlik
yaninda giivenli de olmalari gerekliligi g6z niine alindiginda, metronidazoliin uygun

bir alternatif oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Metronidazol jel,

1. Seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde etkili bir ajandr.

2. Seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisindeki etkinligi, ketokonazol kremden
istatistiksel olarak farksizdir.

3. Ketokonazol kremden farkli olarak, kasinti semptomunun giderilmesinde,
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamigtir.

4. Yiize ck olarak, diger seboreik bolgelerin tedavisinde de kullamlabilir. Ancak
bunun, ileri caligmalarla dogrulanmasi gerekir.

5. Seboreik dermatit tedavisinde oldukga emniyetli bir ajandir.

6. Seboreik dermatit tedavisinde, uzun siireli kullanima elverisli, ketokonazole

alternatif bir segenck olabilir.
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SEBOREIK DERMATIT, YUZ TUTULUMU TEDAVISINDE METRONIDAZOL %0.75 JEL ILE KETOKONAZOL
%2 KREMIN ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI CALISMASI Bil GILENDIRILMIS ONAM FORMU

SORUMLU ARASTIRICILAR: Dr. Oya Giirbiiz, Dr.Dilek Giin

Seboreik dermatit (seboreik ekzema), derinin, kronik (uzun siireli, tekrarlarla seyreden) bir hastahgidir.
Sach deri, alin, kas, yanak, cene, burun kenan, gd§is ve swt ortas: gibi bolgelerde kizanklik,
kepeklenme ve kasinti seklinde goriiliir. Tedavisinde kortikosteroidli ilaglar oldukca etkilidir; ancak bu
tiir ilaclar, istenmeyen etkileri nedeniyle, siirekli kullamm icin uygun degiidir.

Biz bu calismada; uzun sireli kullammda giivenli ve etkili olabilecek metronidazolii (Roza jel),
halihazirda kullanimakta olan ketokonazol (Nizoral krem) ile karslastrmaktayz., Ancak bu
karsilastirmayr dogru olarak yapabilmek icin taraf tutmayt dnlemek amacryla sizin ve muayenelerinizi
yapacak hekimin kullanifan tedaviyi bilmemesi gerekmektedir. Bunu saglamak icin de size, iretici
firmalar tarafindan hazirfanmis, lizerinde ilag ismi yazmayan 2 tip verecediz. Bu tuplerden biri tedavi
edici maddeyi icerecek, digeri nemlendirici 6zelliginde olacak. Bu tiipleri size tarif edildigi sekilde birini
sabah digerini aksam kullandidinizda gerekli tedaviyi uygulamis olacaksiniz. Tedavinin baginda bir kere
kan tahlili isteyecediz. Tedavinin etkinligini defierlendirmek (izere, tedavinin basinda, 2., 4., ve 8.
haftalarinda oimak uzere toplam 4 kere muayeneye cagrilacaksiniz.

ARASTIRMAYA KATILMAKLA MEYDANA GELEBILECEK YAN ETKILER VE OLUMSUZLUKLAR: Siiriilecek
ilaclar deriden emilip kana kansmadigindan, tedaviyle ilgili olusabilecek yan etkiler deriyle sinriidir;
bunlar kizanklik, pullanma, kasinti ve yanma seklinde goriilebilir,

Yukanda sayilan ya da bunlarin disinda bir sikayetiniz oldugunda doktorunuza basvurunuz. Diledidiniz
zaman tedavinizi sonlandirma ve arastirmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu durumda ya da ilaclarla
ilgili bir sorununuz oldugunda, hekiminiz sizin icin gerekli tedaviyi siirdiirecektir.

ARASTIRMA SURESINCE DIKKAT EDILMESI GEREKEN KONULAR: Bayan hastslann calismaya
katdlabilmeleri icin gebe olmamalan gerekir. Gebelik ihtimali varsa, doktorunuz size gerekdi testieri
uygulayarak bu durumu agikiga kavusturacaktir,

Aragtirma siiresince doktorunuzun haberi olmadan baska bir ilag kullanmamahsiniz. Yuz digindaki
bolgeler icin verilen kremleriniz varsa, bunlan, size anlatildidi seklin disinda kullanmamalisiniz.

GIZLILIK: Arastirmaya katilan bireylerin adlan gizii tutulacaktir, Ancak arashrmadan edinilen Klinik ve
laboratuar sonuglan bilimsel veri olarak yayinlanabilir.

ONAM: “Seboreik dermatit yiiz tutulumu tedavisinde metronidazol %0.75 jel ile ketokonazol %2
kremin etkinliginin  karslastinimast”  projesi  bilgilendirme  yazisini  okudum. Sorularima  Dr.
tarafindan beni tatmin eden cevaplar verildi. Bu calismaya kendi nzam ile higbir baski altinda kalmadan
katiimay! kabui ediyorum. Istedigim anda calismadan ¢ikabilecedim ve calismadan kendi istegimie
cikmam tibbi ve hukuki haklarimin korunmastni degistirmeyecektir.

Hasta adi: Tarih: Imza:
Agiklamayi yapan Dr. Tarih: imza
Tanik: Tarih: imza:

Bu form iki niisha olarak diizenlenecek ve bir niishasi hastada kalacaktr.



