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Ozet

Summary

Amag: Plasebo kontrollii ve ¢ift kor olarak planlanan bu calig-
ma; demodektik rozaseli olgularda %35 permetrin kremin
klinik bulgulara ve lezyonlardan demodex eradikasyonu
iizerine olan etkilerini arastirmak amaci ile yapildi.

Calismanin Yapildigr Yer: Uludag Universitesi T1p
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali.

Materyel ve Metod: Klinik ve histopatolojik rozase tanist ko-
nan 60 olgu randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba
giinde bir kez %5 permetrin krem, diger gruba permetrin
krem baz maddesi (plasebo) 12 hafta siire ile uyguland.
Klinik bulgularin degerlendirilmesi rozase siddet skorunda
4 kriter (eritem, papiil sayisi, piistiil sayist ve telenjiek-
tazi), 0-3 siddet skalasina gore tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirildi. Hastalar 2 haftalik araliklarla kontrollere
cagrilarak klinik tiplere gore rozase siddet skoru deger-
lendirilerek iyilesme yiizdeleri belirlendi ve lezyonlardan
Demodex arandi.

Bulgular: Caligmay1 tamamlayan; 27'si (12 eritematdtelen-
jiektatik rozasea: ETR, 15 papiilopiistiiler rozasea: PPR)
% 5 permetrin krem uygulanan grupta, 25'i (13 ETR,12
PPR) plasebo grubunda olmak {iizere toplam 52 hasta
degerlendirmeye alindi. Tedavi esnasinda 8 hasta (4
ETR, 4 PPR) uyumsuzluk, ek ilag kullanimi, kontrollere
gelmeme gibi nedenlerle calisma disi birakilarak,
sadece yan etkiler agisindan ele alindi.Tedavi sonunda
ortalama iyilesme yiizdeleri karsilastirildiginda; %5
permetrin kullanilan hastalarda hem ETR hem de PPR
'de, plasebo kullanilanlara gore istatistiksel olarak
oldukc¢a anlamli farklilik saptandi (sirastyla p<0.0001,
p<0.0001). Hastalar her iki preparati iyi tolere etmislerdi.
12 haftanin sonunda permetrin grubunda 18 hastada (8
ETR,10 PPR), plasebo grubunda ise 3 hastada (1 ETR, 2
PPR) deri kazintisinda Demodex eradikasyonu sag-
landi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak ¢ok anlamli
bulundu (p<0.0001).

Sonug: Sonug olarak; rozasede %5 permetrin kremin akarisi-
dal etkisi ile birlikte antiinflamatuvar etkilerinin de ola-
bilecegi ve tedavide yeni bir alternatif ilag Ozelligi
tasiyabilecegi kanisina varildi.
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Purpose: This study, having been planned as a placebo con-
trolled and double-blind one, has been performed in order
to demonstrate the effects of 5% permethrin cream on the
clinical findings and the eradication of demodex from the
lesions in the demodectic rosacea cases.

Place of the study: Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Dermatology.

Materials and Methods: 60 subjects, having been diagnosed
as rosacea clinically and histopathologically, were ran-
domized into two groups.The 5% permethrin cream was
given to one group and permethrin cream base material
(placebo) was given to the other group for 12 weeks. Four
criteria at the rosacea severity score (erythema, number
of papules, number of pustules and telengiectasia) were
evaluated before and after the treatment according to the
0-3 severity scala. The patients were evaluated every two
weeks; the rates of healing were determined by the cal-
culation of rosacea severity scores according to the clini-
cal type and Demodex was detected from the lesions.

Results: Among 52 subjects, who completed the study; 27
from the 5% permethrin cream group (12 eryhematote-
lengiectatic rosacea: ETR, 15 papulopustular rosacea:
PPR) and 25 from the placebo group (13 ETR,12 PPR)
were evaluated. 8 patient dropped out of the study be-
cause of disagreement, concommitant treatment and not
attending to control visits and only advers effects were
evaluated in these subjects. The rates of healing were
compared at the end of the therapy; 5% permethrin group
demonstrated statistically significant differences than the
placebo group in both the ETR and the PPR subjects.
(p< 0.0001, p< 0.0001, respectively). The subjects could
tolerate both of the drugs. At the end of 12 weeks,
Demodex was eradicated at 18 of the permethrin group
(8 ETR,10 PPR) and 3 of the placebo group (1 ETR, 2
PPR). The difference was found to be very significant
statistically (p<0.0001).

Conclusions: Finally, it was concluded that 5% permethrin
cream could have antiinflammatory effects in addition to
acarisidal effects and it might constitute an alternative
therapeutic regimen in the treatment of rosacea.

Key Words: Rosacea, Permethrin, Demodex folliculorum
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Rozase ylizde flushing epizodlari, telenjiek-
tazi ve simetrik rekiirren inflamatuar papiil ve
piistiillerle karakterize bir hastaliktir (1).
Genellikle orta yastan sonra yiiziin orta kesim-
lerinde daha ¢ok kadinlarda goriilen, fakat erkek-
lerde daha siddetli seyreden bu kronik inflamatuar
hastaligin ¢esitli tipleri vardir. Burunda sebase
bezlerin ve bag dokusunun hipertrofisi ile olusan
ve daha ¢ok erkeklerde goriilen 6zel bir tipine ri-
nofima denir. Nadiren lenfédematdoz form
goriilebilir. Lenfodem, keratit ve rinofima kotii
prognozu gdsterir. Daha sik goriilen formlar
eritematotelenjiektazik rozase ve papulopiistiiler
rozasedir (2,3).

Rozase'nin etyolojisi heniiz tam anlamiyla
acikliga kavusmamistir. Endokrin bozukluklar,
vazomotor stimuluslar, fokal enfeksiyon odaklari,
psikojenik etkenler, seboreik yapi, sicaklik ve
glines 15181 gibi fiziksel faktorler iizerinde durul-
maktadir (1-3). Ayrica 6zellikle papulopiistiiler
rozasede kil follikiillerinde kontrol gruplarina
gore fazla miktarda saptanan Demodex folliculo-
rum'un provokatif faktor oldugu ifade edilmektedir
(2-13).

Rozasede topikal ajanlar uzun siireli kullanil-
makta olup tam bir remisyonun devamliligini sis-
temik antibiyotiklere gére daha az oranda saglaya-
bilmektedir. Daha potent topikal ajanlarin tedaviye
girmesi memnuniyet vericidir (3,9,11).

Rozaseye benzeyen Demodicidosis'in %5 per-
metrin krem (14,15) ve %1 permetrin krem (16-17)
ile basarili tedavilerinin bildirilmesi demodektik
rozasede topikal permetrin kullaniminin klinik
de-nemelerini akla getirmistir. Literatlirde konu ile
ilgili olarak tek pilot ¢aligmay1 Signore 6 papulo-
pustiiler rozaseli hastada yapmigtir (18).

Biz bu calismada demodektik rozaseli olgu-
larimizda %35 permetrin kremin klinik bulgulara
ve Demodex eradikasyonu iizerine olan etkilerini
ortaya koymay1 amacladik.

Materyel ve Metod

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran klinik ve histopatolojik
olarak rozase tanis1 alan 29-64 yaslar1 arasinda
60 olgu ele alindi. Olgular asagidaki kriterlere
gore secildi.

* Gebe olmamali ve 14 yasindan biiyiik ol-
mali
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* 2-3 hafta dncesinde topikal ya da sistemik
steroid kullanmamali,

* Haftalar oncesinde topikal ve sistemik an-
tibiyotik kullanmamali,

* Rozase siddet skoru 6 ve ilizerinde olmali,

* Eritematotelenjiektazik rozase veya papu-
lopiistiiler rozase olmall,

* Demodektik rozasea olmali (cm?'de en az ii¢
Demodex) (7,13).

Calismaya uygun olan ve izin alinan hastalar
randomize olarak iki gruba ayrilarak %5 permetrin
krem ve baz maddesi ( plasebo) verildi. Tedavide
nemlendirici ajanlar diginda topikal ya da sistemik
hi¢bir ila¢ eklenmedi. Klinik degerlendirme ve
sitolojik degerlendirme 2 haftada bir yapildu.

a. Klinik Degerlendirme

Calisma siiresince kullanilan ilaci ne hasta ne
de klinik degerlendirmeyi yapan hekimin bilmedigi
calismada hastalar 2 hafta aralar ile 12 hafta ayni
hekim tarafindan kontrol edildi. Tedavi i¢in perme-
trin ve plasebo grubunda ilaglarin giinde bir kez kul-
lanmasi Onerildi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda
rozase siddet skorunda 4 kriter (eritem, papiil
sayis1, piistiil sayis1 ve telenjiektazi) 0-3 siddet
skalasina gore degerlendirildi (Tablo 1) ve klinik
tiplere gore degismeler iyilesme ylizdeleri olarak in-
celendi. Tiim olgular tedavi sonrasi da klinik izleme
alinmistir.

b. Sitolojik Degerlendirme

Her olguda tedavi Oncesi ve sonrasinda
cm?'deki follikiiler skuamlar, inflamatuar papiil ve
pustiillerden kazinan materyal %20'lik KOH ile
muamele edilerek mikroskopta (x 100, x 400) ince-
lendi. Mikroskop alaninda goriilen parazit sayisi
tespit edildi. Bir alanda 1-2 Demodex goriilmesi
(+), 3-5 Demodex goriilmesi (++), >5 parazit
goriilmesi ise (+++) olarak degerlendirildi. Follikiil
basina ya da cm?'de 1-2 parazitin normalde de bu-
lunabileceginden (7,13) calismanin basinda ve
sonunda (++) ve (+++) olan degerler patolojik ve
anlamli olarak ele alindi. Saptanan Demodexler
fotograflandi. Tedavi sonunda her iki grupta
Demodex eradikasyonu arastirildi.

c. Biyoistatistiksel Analiz

1) Her iki tedavi grubu demografik ve klinik
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Tablo 1. Rozase siddet skoru

Siddet skalasi

0 1 2 3
Eritem Lezyon yok Hafif Orta ileri
derece derece derece
Papiil sayisi 0 1-10 11-20 >20
Piistiil say1s1 0 1-10 11-20 >20
Telenjiektazi Lezyon yok Hafif Orta Ileri
derece derece derece
Tablo 2. Hastalara ait demografik ve klinik bilgileri
%S5 Permetrin grubu Plasebo grubu
ETR PPR Toplam ETR PPR Toplam
Cins
Erkek 8 4 12 9 4 13
Kadin 4 11 15 4 8 12
Toplam 12 15 27 13 12 25
Ortalama
Yas (y1l) 449 (31-61) 46 (34-64) 39.5.1 (35-45) 42.2 (35-47)
Hastalik siiresi (yil) 2.3 (0.6-5) 2.4 (0.5-8) 2.3 (1-5) 2.5(0.7-4)
Siddet skoru* 7.9 (7-10) 7.6 (6-10) 7.6 (6-9) 7.8 (6-10)

ETR : FEritematotelenjiektatik rozase

PPR : Papulopiistiiler rozase
*

ozellikleri Kolmogorov-Smirnov iki drnek testi ile,
2)-Ortalama iyilesme yiizdeleri " Mann-Whitney U
testi" ile 3) Demodex eradikasyon oranlar1 "Fischer
exact test" ile karsilastirildi.

Bulgular

Calismaya aliman 60 olgunun 27'si %5 per-
met-rin krem, 25'i plasebo grubundan olmak {izere
toplam 52 olgu 12 haftalik tedavi protokoliinii
tamamlayarak degerlendirildi. Tedaviye uyumsuz-
luk, ek ilag kullanimi, kontrollere gelmeme gibi
nedenlerle 8 olgu c¢alisma dis1 birakilarak,
sadece yan etkiler konusunda degerlendirmeye
alind1.

Permetrin (P) ve plasebo (T) gruplarinin
klinik formlara gére demografik 6zelliklerinin ve
ortalama siddet skorlarinin karsilastirilmasi
Tablo 2'de gosterilmistir. Bu 6zellikler agisindan
her iki tedavi grubu farkli degillerdi (p>0.05).
Tedavi sonunda permetrin grubu hem ETR hem de
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: 0-3 siddet skalasinda eritem, telenjiektazi derecesi,papiil ve piistiil sayist degerlendirilmigtir.

PPR olgularinda plasebo grubu aymi klinik form-
lara gore ortalama iyilesme ylizde oranlar1 (siddet
skorlarindaki azalma yiizdelerinin ortalamasi)
kargilastirildiginda istatistiksel olarak ¢ok an-
lamli fark saptandi (sirasiyla p<0.0001,
p<0.0001) (Tablo 3). Tedavi sonunda deri kazin-
tisinda Demodex folliculorum sonuglart ince-
lendiginde permetrin grubunda 18 olguda 8
ETR, 10 PPR), plasebo grubunda 3 olguda (1
ETR, 2 PPR) deri kazintisinda Demodex follicu-
lorum eradikasyonu saglandi. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda  olduk¢a  anlamliyd:
(p<0.0001) (Tablo 4). Sekil 1 ve 2'de ETR'li bir ol-
gunun tedavi Oncesi ve sonrasi fotografi
goriilmektedir. Gerek permetrin grubu gerekse de
plasebo grubu olgular ilaglari iyi tolere etmisler-
di. Calisma grubunda 5'er hasta deskuamasyon ile
kasintidan 3'er olgu kizariklik ve kisa siireli
yanma hissinden, plasebo grubunda ise 2'ser hasta
deskuamasyon (kuruluk), kasinti ve kizariklik-
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Tablo 3. Tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi

ROZASE TEDAVISINDE %5 PERMETRIN KREMIN ETKIiSi: CIFT KOR PLASEBO KONTROLLU KLINIK

Klinik tip Tedavi Hasta sayis1 Ortalama iyilesme P
(n) (%) +SD
ETR P 12 59.9+ 8.4 —_—
— <0.0001
T 13 18.9£10.5
PPR P 15 59.3+8.4 —_—
<0.0001
T 12 2014108 —
ETR : Eritematitelenjiektatik rozase

PPR : Papulopiistiiler rozase
P : %5 permetrin krem
T  : %5 permetrin krem baz maddesi (plasebo)

Tablo 4. Tedavi sonunda deri kazintisinda Demodex sonuglari

Kazintida Demodex Pozitifligi

Baslangig Bitig Eradikasyon P
n n
%S5 permetrin ++(5) ++
n=27 ++ (3) ++
(12 ETR,15 PPR) ++ (1) +++
Toplam 9 18 (%66.6) 27
(8 ETR,10 PPR)
Tasiyict ++ (15) ++
(Plasebo) ++(5) +++ <0.0001
n=25 +++ (1) +++
(12 ETR,10 PPR) +++ (1) ++
Toplam 22 3 (%12) 25
(1 ETR, 2 PPR)
++: deri kazintisinda 3-5 demodex, +++: >5 demodex
() i¢indeki sayilar hasta sayisini gostermektedir
Tablo 5. Yan etkiler
Deskuamasyon Yanma Kasinti Kizariklik Toplam p
%S5 permetrin grubu n=27 58 3b 58 3b 8
> >0.05
Tastyict grubu (Plasebo) n=25 2" 3" 2% 2+ 5
a, b,+, - : aynt hastalar anlaminda kullanilmistir.

tan, 3 hasta yanma hissinden sikayet¢i olmustu.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 5).
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Sekil 1. Eritematotelenjiektatik rozaseli bir hastanin % 5 per-
metrin krem ile tedaviden 6nceki goriiniimii.

Sekil 2. Olgunun %5 permetrin krem ile tedaviden sonraki
gorintimii.

Berger tarafindan tanimlanmigtir. Insanlarda
farkli iki tipi bulunur. Demodex folliculorum, pi-
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losebase kanalda yasayan uzun formu, Demodex
brevis ise sebase ve Meibomian bezlerde bulunan
kisa formudur (8). Parasitism genellikle asempto-
matikdir. Ancak immun ve immunsuprese hastalar-
da, perioral dermatit, demodicidosis, piistiiler fol-
likulit, granulomatéz rozase, soliter granuloma,
papulonodiiler dermatit, blefarit, sa¢cli derinin
papulopiistiiler eriipsiyonu, unilateral rozase benz-
eri dermatit, spinulosis ve tuberopiistiiloz olusu-
mundan sorumlu tutulmaktadir (4-24).

Permetrin sentetik pyretroidlerden olup akar,
bit, kene, pire ve diger artropodlara kars1 etkili
olan genis spektrumlu topikal ajandir. Sinir mem-
branlarinda sodyum kanallarim1 bozarak paral-
iziye neden olur. Memelilerde diisiik toksisite
gostermektedir (25).

Rozasede Demodex'in rolii tam olarak bilin-
memektedir. Sadece akar sayisinda artma oldugu
ifade edilmekte, nedensel faktor olarak diisiiniilme-
mektedir (2-13). Ancak Demodektik rozase (11,18,
19) ve diger Demodex ile iliskili durumlarda
(9,11,12,14-17) akarisidal tedaviyle klinik iyiles-
menin goriilmesi patogenezde roliinii destekler
goriinmektedir.

Diaz-Perez (9) invitro olarak Demodex akar-
larinin yasam Omriinii anlamli derecede azaltan
tiabendazol'liin rozasede etkinligini gostermistir.
Shelley ve ark.(11) 36 yasindaki unilateral demo-
dektik rozaseli erkek olgularinda uzun siireli kro-
tamiton krem ile iyi yanit almiglardir. Percell ve
ark (12) Demodex folliculorumla iligkili unilateral
pustiiler follikiilitli 49 yasindaki erkek olgusunda
14 giin siire ile giinde iki kez krotamiton krem kul-
lanimi ile lezyonlarin tamamen geriledigini
bildirmistir. Pallotta ve ark (22) 45 yasinda uni-
late-ral demodicidosisli erkek olguda krotamiton
krem ile basarili tedaviden bahsederken, Abd-El-
Al ve ark. (19) 16 PPR hasta ile 16 saglikli kadin-
da %10 krotamiton krem kullanimi ile ¢alisma
grubu olgularinda daha anlamli sayida akar aza-
lis1 saptar- ken, {i¢ hastada (%18.75) tam, 10 has-
tada orta derecede iyilesme gozlemis (%62.5), lig
hastada ise yanit alamamaistir.

Sahn ve Sheridan (14) ALL'li infantta fasial
demodicidosis i¢in %5 permetrin krem ile oldukca
iyi cevap almistir. Dominey ve ark.(16,17) 51
yasinda AIDS'li bir olguda papulonodiiler demod-
icidosis i¢in %1 permetrin kremin giinde bir kez
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uygulanmasi ile bir hafta i¢inde komplet diizelme-
den bahsederken, pityriasis folliculorumlu hasta-
larin1 %1 permetrin krem ile basarili sekilde te-
davi etmislerdir.

Rozase patogenezinde Demodex folliculo-
rum'un rolii hakkinda farkli hipotezler One
stiriilmiistiir; (a) Follikiiler hiperkeratinizasyon ve
epitelial hiperplazi ile mekanik follikiiler blokaj
(8,19,26), (b) Mikroorganizmalar (bakteri, basil)
icin vektdr gibi davranmaktadir (8,27), (c)Vaskiiler
rozaseada dermal papiller damar dilatasyonu, an-
jioneogenez ve telenjiektazide rol alabilir (13,28),
(d) Akarin sahip oldugu lipaz ile hidrolize olan se-
bum trigliseridlerinden salinan yag asitleri irritatif
etkilere yol agabilir (29), (e) Demodex allerjik veya
inflamatuar olaylarin provokasyonunu saglaya-
bilir. Bunu erken tip hipersensisitivite, sirkulatuar
antikor iiretimi yada hiicresel immun yanitin ve Th
hiicre cevabinin indiiksiyonu ile yapabilir
(8,19,26,30,31), (f) Demodex folliculorum'un ken-
disi veya bazi kisimlar1 antijenik 6zellik kaza-
narak otoimmun bir olaya yol agiyor, olusan an-
tikorlar dermis hiicrelerinin ¢ekirdekleri ile ¢apraz
reaksi-yona giriyor olabilir Zira lezyonlu alanlarda
immunopatolojik ¢aligmalarda IgG demodex an-
tikorlar1 saptanmistir (28,32). (g) demodexlerin
kitindz hiicre iskeleti yabanci cisim granulasyon
dokusuna sebep olabilir. (Lupoid rozase) (5,33).

Literatiir incelemesinde rozasede %5 permet-
rin kremin kullanimina ait tek pilot calisma
Signore(18) tarafindan 6 papulopiistiiler rozaseali
hastada yapilmistir. Yiiziin bir yarisina giinde bir
kez %35 permetrin krem, diger yarisina giinde iki
kez %0.75 metronidazol jel uygulanmistir.
Hastalardan 5'i ¢galigmay1 tamamlamis olup 7-10
haftalik tedavi siiresinde bir olguda komplet
remisyon diger olgularda orta derecede (ortalama
iyilesme orani: permetrin %66.6, metronidazol
%66.5) klinik yanit bildirilmistir. Tedavi sonunda
ise bir olguda deri kazintisinda Demodex follicu-
lorum saptamistir. Bizim arastirmamizda ise
calismay1 tamamlayan permetrin grubunda 27
hastanin sadece 9'unda, plasebo grubunda ise 25
hastanin 22'sinde tedavi sonunda Demodex follicu-
lorum saptanmigtir. Lezyonlarda Demodex
eradikasyonu karsilastirildiginda c¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore anlamli miticidal
etkinlik bulunmustur (p<0.0001). ETR hastalarin-
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da ortalama iyilesme orani %59.9+8.4 (aralik;
%350-75) iken bu oran PPR hastalarinda %59.3+8.4
(aralik; %44.4-71.4) olarak bulunmustur. Bu her
iki oran ayni klinik tip plasebo olgular1 ile
karsilastirildiginda olduk¢a anlamli derecede
yiksek iyilesme orani saptanmistir (sirasiyla
p<0.0001, p<0.0001).

Klinik gozlemler disinda hastalar da giinliik
%S5 permetrin krem kullaniminda lezyonlarda
klinik iyilesme tariflemektedir. 9 olguda permetrin
ile tedaviden sonraki Demodex persistansi birkag
ihtimali diigiindiirmektedir. Bunlardan biri, permet-
rine direngli Demodex vardir ve populasyon azal-
makta ancak eradike edilememektedir, digeri ise
hastanin tedaviye uyum saglayamamasidir.

Sonug olarak rozasea'da %5 permetrin kremin
giinde bir kez uygulanmasinda akarisidal etkileri
yaninda antiinflamatuar etkileri de olabilir ve teda-
vide alternatif topikal ilag olarak se¢ilebilir. Ancak
az sayida olguyu kapsamasi ve kisa zamanh
izlemden dolay1r bu c¢alismanin sonuglarinin
givenilirligi sinirlidir. Bununla birlikte basta
ETR olmak iizere PPR' de de topikal %5 permetrin
krem kullanima deger bir ilag olabilir. Daha genis
serilerde kontrollii calismalar gerekmektedir.
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