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Özet
Amaç: Plasebo kontrollü ve çift kör olarak planlanan bu çalýþ-

ma; demodektik rozaseli olgularda %5 permetrin kremin
klinik bulgulara ve lezyonlardan demodex eradikasyonu
üzerine olan etkilerini araþtýrmak amacý ile yapýldý.

Çalýþmanýn Yapýldýðý  Yer: Uludað Üniversitesi T ý p
Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalý.

Materyel ve Metod: Klinik ve histopatolojik rozase tanýsý ko-
nan 60 olgu randomize olarak iki gruba ayrýldý. Bir gruba
günde bir kez %5 permetrin krem, diðer gruba permetrin
krem baz maddesi (plasebo) 12 hafta süre ile uygulandý.
Klinik bulgularýn deðerlendirilmesi rozase þiddet skorunda
4 kriter (eritem, papül sayýsý, püstül sayýsý ve telenjiek-
tazi), 0-3 þiddet skalasýna göre tedavi öncesi ve sonrasý
deðerlendirildi. Hastalar 2 haftalýk aralýklarla kontrollere
çaðrýlarak klinik tiplere göre rozase þiddet skoru deðer-
lendirilerek iyileþme yüzdeleri belirlendi ve lezyonlardan
Demodex arandý.

Bulgular: Çalýþmayý tamamlayan; 27'si (12 eritematötelen-
jiektatik rozasea: ETR, 15 papülopüstüler rozasea: PPR)
% 5 permetrin krem uygulanan grupta, 25'i (13 ETR,12
PPR) plasebo grubunda olmak üzere toplam 52 hasta
deðerlendirmeye alýndý. Tedavi esnasýnda 8 hasta (4
ETR, 4 PPR) uyumsuzluk, ek ilaç kullanýmý, kontrollere
gelmeme gibi nedenlerle çalýþma dýþý býrakýlarak,
sadece yan etkiler açýsýndan ele alýndý.Tedavi sonunda
ortalama iyileþme yüzdeleri karþýlaþtýrýldýðýnda; %5
permetrin kullanýlan hastalarda hem ETR hem de PPR
'de, plasebo kullanýlanlara göre istatistiksel olarak
oldukça anlamlý farklýlýk saptandý (sýrasýyla p<0.0001,
p<0.0001). Hastalar her iki preparatý iyi tolere etmiþlerdi.
12 haftanýn sonunda permetrin grubunda 18 hastada (8
ETR,10 PPR), plasebo grubunda ise 3 hastada (1 ETR, 2
PPR) deri kazýntýsýnda Demodex eradikasyonu sað-
landý. Aralarýndaki fark istatistiksel olarak çok anlamlý
bulundu (p<0.0001).

Sonuç: Sonuç olarak; rozasede %5 permetrin kremin akarisi-
dal etkisi ile birlikte antiinflamatuvar etkilerinin de ola-
bileceði ve tedavide yeni bir alternatif ilaç özelliði
taþýyabileceði kanýsýna varýldý.
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Summary
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.
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Rozase yüzde flushing epizodlarý, telenjiek-
tazi ve simetrik rekürren inflamatuar papül ve
püstüllerle karakterize bir hastalýktýr (1).
Genellikle orta yaþtan sonra yüzün orta kesim-
lerinde daha çok kadýnlarda görülen, fakat erkek-
lerde daha þiddetli seyreden bu kronik inflamatuar
hastalýðýn çeþitli tipleri vardýr. Burunda sebase
bezlerin ve bað dokusunun hipertrofisi ile oluþan
ve daha çok erkeklerde görülen özel bir tipine ri-
nofima denir. Nadiren lenfödematöz form
görülebilir. Lenfödem, keratit ve rinofima kötü
prognozu gösterir. Daha sýk görülen formlar
eritematötelenjiektazik rozase ve papulopüstüler
rozasedir (2,3).

Rozase'nin etyolojisi henüz tam anlamýyla
açýklýða kavuþmamýþtýr. Endokrin bozukluklar,
vazomotor stimuluslar, fokal enfeksiyon odaklarý,
psikojenik etkenler, seboreik yapý, sýcaklýk ve
güneþ ýþýðý gibi fiziksel faktörler üzerinde durul-
maktadýr (1-3). Ayrýca özellikle papulopüstüler
rozasede kýl folliküllerinde kontrol gruplarýna
göre fazla miktarda saptanan Demodex folliculo-
rum'un provokatif faktör olduðu ifade edilmektedir
(2-13).

Rozasede topikal ajanlar uzun süreli kullanýl-
makta olup tam bir remisyonun devamlýlýðýný sis-
temik antibiyotiklere göre daha az oranda saðlaya-
bilmektedir. Daha potent topikal ajanlarýn tedaviye
girmesi memnuniyet vericidir (3,9,11).

Rozaseye benzeyen Demodicidosis'in %5 per-
metrin krem (14,15) ve %1 permetrin krem (16-17)
ile baþarýlý tedavilerinin bildirilmesi demodektik
rozasede topikal permetrin kullanýmýnýn klinik
de-nemelerini akla getirmiþtir. Literatürde konu ile
ilgili olarak tek pilot çalýþmayý Signore 6 papulo-
püstüler rozaseli hastada yapmýþtýr (18).

Biz bu çalýþmada demodektik rozaseli olgu-
larýmýzda %5 permetrin kremin klinik bulgulara
ve Demodex eradikasyonu üzerine olan etkilerini
ortaya koymayý amaçladýk.

Materyel ve Metod
Uludað Üniversitesi Týp Fakültesi Dermatoloji

polikliniðine baþvuran klinik ve histopatolojik
olarak rozase tanýsý alan 29-64 yaþlarý arasýnda
60 olgu ele alýndý. Olgular aþaðýdaki kriterlere
göre seçildi.

* Gebe olmamalý ve 14 yaþýndan büyük ol-
malý

* 2-3 hafta öncesinde topikal ya da sistemik
steroid kullanmamalý,

* Haftalar öncesinde topikal ve sistemik an-
tibiyotik kullanmamalý,

* Rozase þiddet skoru 6 ve üzerinde olmalý,

* Eritematotelenjiektazik rozase veya papu-
lopüstüler rozase olmalý, 

* Demodektik rozasea olmalý (cm2'de en az üç
Demodex) (7,13).

Çalýþmaya uygun olan ve izin alýnan hastalar
randomize olarak iki gruba ayrýlarak %5 permetrin
krem ve baz maddesi ( plasebo) verildi. Tedavide
nemlendirici ajanlar dýþýnda topikal ya da sistemik
hiçbir ilaç eklenmedi. Klinik deðerlendirme ve
sitolojik deðerlendirme 2 haftada bir yapýldý.

a. Klinik Deðerlendirme

Çalýþma süresince kullanýlan ilacý ne hasta ne
de klinik deðerlendirmeyi yapan hekimin bilmediði
çalýþmada hastalar 2 hafta aralar ile 12 hafta ayný
hekim tarafýndan kontrol edildi. Tedavi için perme-
trin ve plasebo grubunda ilaçlarýn günde bir kez kul-
lanmasý önerildi. Tedavi öncesi ve sonrasýnda
rozase þiddet skorunda 4 kriter (eritem, papül
sayýsý, püstül sayýsý ve telenjiektazi) 0-3 þiddet
skalasýna göre deðerlendirildi (Tablo 1) ve klinik
tiplere göre deðiþmeler iyileþme yüzdeleri olarak in-
celendi. Tüm olgular tedavi sonrasý da klinik izleme
alýnmýþtýr.

b. Sitolojik Deðerlendirme

Her olguda tedavi öncesi ve sonrasýnda
cm2'deki folliküler skuamlar, inflamatuar papül ve
püstüllerden kazýnan materyal %20'lik KOH ile
muamele edilerek mikroskopta (x 100, x 400) ince-
lendi. Mikroskop alanýnda görülen parazit sayýsý
tespit edildi. Bir alanda 1-2 Demodex görülmesi
(+), 3-5 Demodex görülmesi (++), >5 parazit
görülmesi ise (+++) olarak deðerlendirildi. Follikül
baþýna ya da cm2'de 1-2 parazitin normalde de bu-
lunabileceðinden (7,13) çalýþmanýn baþýnda ve
sonunda (++) ve (+++) olan deðerler patolojik ve
anlamlý olarak ele alýndý. Saptanan Demodexler
fotoðraflandý. Tedavi sonunda her iki grupta
Demodex eradikasyonu araþtýrýldý.

c. Biyoistatistiksel Analiz

1) Her iki tedavi grubu demografik ve klinik
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özellikleri Kolmogorov-Smirnov iki örnek testi ile,
2)-Ortalama iyileþme yüzdeleri '' Mann-Whitney U
testi'' ile 3) Demodex eradikasyon oranlarý ''Fischer
exact test'' ile karþýlaþtýrýldý.

Bulgular

Çalýþmaya alýnan 60 olgunun 27'si %5 per-
met-rin krem, 25'i plasebo grubundan olmak üzere
toplam 52 olgu 12 haftalýk tedavi protokolünü
tamamlayarak deðerlendirildi. Tedaviye uyumsuz-
luk, ek ilaç kullanýmý, kontrollere gelmeme gibi
nedenlerle 8 olgu çalýþma dýþý býrakýlarak,
sadece yan etkiler konusunda deðerlendirmeye
alýndý.

Permetrin (P) ve plasebo (T) gruplarýnýn
klinik formlara göre demografik özelliklerinin ve
ortalama þiddet skorlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý
Tablo 2'de gösterilmiþtir. Bu özellikler açýsýndan
her iki tedavi grubu farklý deðillerdi (p>0.05).
Tedavi sonunda permetrin grubu hem ETR hem de

PPR olgularýnda plasebo grubu ayný klinik form-
lara göre ortalama iyileþme yüzde oranlarý (þiddet
skorlarýndaki azalma yüzdelerinin ortalamasý)
karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak çok an-
lamlý fark saptandý (sýrasýyla p<0.0001,
p<0.0001) (Tablo 3). Tedavi sonunda deri kazýn-
týsýnda Demodex folliculorum sonuçlarý ince-
lendiðinde permetrin grubunda 18 olguda        (8
ETR, 10 PPR), plasebo grubunda 3 olguda         (1
ETR, 2 PPR) deri kazýntýsýnda Demodex follicu-
lorum eradikasyonu saðlandý. Ýstatistiksel olarak
karþýlaþtýrýldýðýnda oldukça anlamlýydý
(p<0.0001) (Tablo 4). Þekil 1 ve 2'de ETR'li bir ol-
gunun tedavi öncesi ve sonrasý fotoðrafý
görülmektedir. Gerek permetrin grubu gerekse de
plasebo grubu olgularý ilaçlarý iyi tolere etmiþler-
di. Çalýþma grubunda 5'er hasta deskuamasyon ile
kaþýntýdan 3'er olgu kýzarýklýk ve kýsa süreli
yanma hissinden, plasebo grubunda ise 2'þer hasta
deskuamasyon (kuruluk), kaþýntý ve kýzarýklýk-

Tablo 1. Rozase þiddet skoru

Þiddet skalasý

0 1 2 3

Eritem Lezyon yok Hafif Orta Ý ler i
derece derece derece

Papül sayýsý 0 1-10 11-20 >20
Püstül sayýsý 0 1-10 11-20 >20
Telenjiektazi Lezyon yok Hafif Orta Ý ler i

derece derece derece

Tablo 2. Hastalara ait demografik ve klinik bilgileri

%5 Permetrin grubu Plasebo grubu

ETR PPR Toplam ETR PPR Toplam

Cins
Erkek 8 4 12 9 4 13
Kadýn 4 11 15 4 8 12
Toplam 12 15 27 13 12 25

Ortalama
Yaþ (yýl) 44.9 (31-61) 46 (34-64) 39.5.1 (35-45) 42.2 (35-47)
Hastalýk süresi (yýl) 2.3 (0.6-5) 2.4 (0.5-8) 2.3 (1-5) 2.5 (0.7-4)
Þiddet skoru* 7.9 (7-10) 7.6 (6-10) 7.6 (6-9) 7.8 (6-10)

ETR :  Eritematotelenjiektatik rozase

PPR :  Papulopüstüler rozase

*  :  0-3 þiddet skalasýnda eritem, telenjiektazi derecesi,papül ve püstül sayýsý deðerlendirilmiþtir.
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tan, 3 hasta yanma hissinden þikayetçi olmuþtu.
Aralarýnda istatistiksel olarak anlamlý fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 5).

Tartýþma

Demodex ilk kez 1841 yýlýnda Henle ve

Tablo 3. Tedavi sonuçlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý

Klinik tip Tedavi Hasta sayýsý Ortalama iyileþme 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 20.1.±10.8

ETR : Eritematötelenjiektatik rozase

PPR : Papulopüstüler rozase

P : %5 permetrin krem

T : %5 permetrin krem baz maddesi (plasebo)

Tablo 4. Tedavi sonunda deri kazýntýsýnda Demodex sonuçlarý

Kazýntýda Demodex Pozitifliði

Baþlangýç Bitiþ Eradikasyon P
n n

%5 permetrin ++ (5) ++ 
n=27 +++ (3) ++ 
(12 ETR,15 PPR) ++ (1) +++ 

Toplam 9 18 (%66.6)  27
(8 ETR,10 PPR)

Ta þ ý y ý c ý ++ (15) ++ 
(Plasebo) ++ (5) +++ <0.0001
n=25 +++ (1) +++ 
(12 ETR,10 PPR) +++ (1) ++

Toplam 22 3 (%12)  25
(1 ETR, 2 PPR)

++: deri kazýntýsýnda 3-5 demodex, +++: >5 demodex

( ) içindeki sayýlar hasta sayýsýný göstermektedir

Tablo 5. Yan etkiler

Deskuamasyon Yanma Kaþýntý Kýzarýklýk Toplam p

%5 permetrin grubu n=27 5a 3b 5a 3b 8
>0.05

Taþýyýcý grubu (Plasebo) n=25 2+ 3- 2+ 2+ 5

a, b,+, - : ayný hastalar anlamýnda kullanýlmýþtýr.
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Berger tarafýndan tanýmlanmýþtýr. Ýnsanlarda
farklý iki tipi bulunur. Demodex folliculorum, pi-

losebase kanalda yaþayan uzun formu, Demodex
brevis ise sebase ve Meibomian bezlerde bulunan
kýsa formudur (8). Parasitism genellikle asempto-
matikdir. Ancak immun ve immunsuprese hastalar-
da, perioral dermatit, demodicidosis, püstüler fol-
likulit, granulomatöz rozase, soliter granuloma,
papulonodüler dermatit, blefarit, saçlý derinin
papulopüstüler erüpsiyonu, unilateral rozase benz-
eri dermatit, spinulosis ve tuberopüstüloz oluþu-
mundan sorumlu tutulmaktadýr (4-24).

Permetrin sentetik pyretroidlerden olup akar,
bit, kene, pire ve diðer artropodlara karþý etkili
olan geniþ spektrumlu topikal ajandýr. Sinir mem-
branlarýnda sodyum kanallarýný bozarak paral-
iziye neden olur. Memelilerde düþük toksisite
göstermektedir (25).

Rozasede Demodex'in rolü tam olarak bilin-
memektedir. Sadece akar sayýsýnda artma olduðu
ifade edilmekte, nedensel faktör olarak düþünülme-
mektedir (2-13). Ancak Demodektik rozase (11,18,
19) ve diðer Demodex ile iliþkili durumlarda
(9,11,12,14-17) akarisidal tedaviyle klinik iyileþ-
menin görülmesi patogenezde rolünü destekler
görünmektedir.

Diaz-Perez (9) invitro olarak Demodex akar-
larýnýn yaþam ömrünü anlamlý derecede azaltan
tiabendazol'ün rozasede etkinliðini göstermiþtir.
Shelley ve ark.(11) 36 yaþýndaki unilateral demo-
dektik rozaseli erkek olgularýnda uzun süreli kro-
tamiton krem ile iyi yanýt almýþlardýr. Percell ve
ark (12) Demodex folliculorumla iliþkili unilateral
püstüler follikülitli 49 yaþýndaki erkek olgusunda
14 gün süre ile günde iki kez krotamiton krem kul-
lanýmý ile lezyonlarýn tamamen gerilediðini
bildirmiþtir. Pallotta ve ark (22) 45 yaþýnda uni-
late-ral demodicidosisli erkek olguda krotamiton
krem ile baþarýlý tedaviden bahsederken, Abd-El-
Al ve ark. (19) 16 PPR hasta ile 16 saðlýklý kadýn-
da %10 krotamiton krem kullanýmý ile çalýþma
grubu olgularýnda daha anlamlý sayýda akar aza-
lýþý saptar-  ken, üç hastada (%18.75) tam, 10 has-
tada orta derecede iyileþme gözlemiþ (%62.5), üç
hastada ise yanýt alamamýþtýr.

Sahn ve Sheridan (14) ALL'li infantta fasial
demodicidosis için %5 permetrin krem ile oldukça
iyi cevap almýþtýr. Dominey ve ark.(16,17) 51
yaþýnda AIDS'li bir olguda papulonodüler demod-
icidosis için %1 permetrin kremin günde bir kez

Þekil 1. Eritematotelenjiektatik rozaseli bir hastanýn % 5 per-
metrin krem ile tedaviden önceki görünümü.

Þekil 2. Olgunun %5 permetrin krem ile tedaviden sonraki
görünümü.
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uygulanmasý ile bir hafta içinde komplet düzelme-
den bahsederken, pityriasis folliculorumlu hasta-
larýný %1 permetrin krem ile baþarýlý þekilde te-
davi etmiþlerdir.

Rozase patogenezinde Demodex folliculo-
rum'un rolü hakkýnda farklý hipotezler öne
sürülmüþtür; (a) Folliküler hiperkeratinizasyon ve
epitelial hiperplazi ile mekanik folliküler blokaj
(8,19,26), (b) Mikroorganizmalar (bakteri, basil)
için vektör gibi davranmaktadýr (8,27), (c)Vasküler
rozaseada dermal papiller damar dilatasyonu, an-
jioneogenez ve telenjiektazide rol alabilir (13,28),
(d) Akarýn sahip olduðu lipaz ile hidrolize olan se-
bum trigliseridlerinden salýnan yað asitleri irritatif
etkilere yol açabilir (29), (e) Demodex allerjik veya
inflamatuar olaylarýn provokasyonunu saðlaya-
bilir. Bunu erken tip hipersensisitivite, sirkulatuar
antikor üretimi yada hücresel immun yanýtýn ve Th
hücre cevabýnýn indüksiyonu ile yapabilir
(8,19,26,30,31), (f) Demodex folliculorum'un ken-
disi veya bazý kýsýmlarý antijenik özellik kaza-
narak otoimmun bir olaya yol açýyor, oluþan an-
tikorlar dermis hücrelerinin çekirdekleri ile çapraz
reaksi-yona giriyor olabilir Zira lezyonlu alanlarda
immunopatolojik çalýþmalarda IgG demodex an-
tikorlarý saptanmýþtýr (28,32). (g) demodexlerin
kitinöz hücre iskeleti yabancý cisim granulasyon
dokusuna sebep olabilir. (Lupoid rozase) (5,33).

Literatür incelemesinde rozasede %5 permet-
rin kremin kullanýmýna ait tek pilot çalýþma
Signore(18) tarafýndan 6 papulopüstüler rozasealý
hastada yapýlmýþtýr. Yüzün bir yarýsýna günde bir
kez %5 permetrin krem, diðer yarýsýna günde iki
kez %0.75 metronidazol jel uygulanmýþtýr.
Hastalardan 5'i çalýþmayý tamamlamýþ olup 7-10
haftalýk tedavi süresinde bir olguda komplet
remisyon diðer olgularda orta derecede (ortalama
iyileþme oraný: permetrin %66.6, metronidazol
%66.5) klinik yanýt bildirilmiþtir. Tedavi sonunda
ise bir olguda deri kazýntýsýnda Demodex follicu-
lorum saptamýþtýr. Bizim araþtýrmamýzda ise
çalýþmayý tamamlayan permetrin grubunda 27
hastanýn sadece 9'unda, plasebo grubunda ise 25
hastanýn 22'sinde tedavi sonunda Demodex follicu-
lorum saptanmýþtýr. Lezyonlarda Demodex
eradikasyonu karþýlaþtýrýldýðýnda çalýþma
grubunda kontrol grubuna göre anlamlý miticidal
etkinlik bulunmuþtur (p<0.0001). ETR hastalarýn-

da ortalama iyileþme oraný %59.9±8.4 (aralýk;
%50-75) iken bu oran PPR hastalarýnda %59.3±8.4
(aralýk; %44.4-71.4) olarak bulunmuþtur. Bu her
iki oran ayný klinik tip plasebo olgularý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda oldukça anlamlý derecede
yüksek iyileþme oraný saptanmýþtýr (sýrasýyla
p<0.0001, p<0.0001).

Klinik gözlemler dýþýnda hastalar da günlük
%5 permetrin krem kullanýmýnda lezyonlarda
klinik iyileþme tariflemektedir. 9 olguda permetrin
ile tedaviden sonraki Demodex persistansý birkaç
ihtimali düþündürmektedir. Bunlardan biri, permet-
rine dirençli Demodex vardýr ve populasyon azal-
makta ancak eradike edilememektedir, diðeri ise
hastanýn tedaviye uyum saðlayamamasýdýr.

Sonuç olarak rozasea'da %5 permetrin kremin
günde bir kez uygulanmasýnda akarisidal etkileri
yanýnda antiinflamatuar etkileri de olabilir ve teda-
vide alternatif topikal ilaç olarak seçilebilir. Ancak
az sayýda olguyu kapsamasý ve kýsa zamanlý
izlemden dolayý bu çalýþmanýn sonuçlarýnýn
güvenilirliði sýnýrlýdýr. Bununla birlikte baþta
ETR olmak üzere PPR' de de topikal %5 permetrin
krem kullanýma deðer bir ilaç olabilir. Daha geniþ
serilerde kontrollü çalýþmalar gerekmektedir.
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