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OZET

GIRIS VE AMAC: Rozasea, yiiziin kronik ve tekrarlayan inflamatuar bir deri
hastaligidir. Klasik olarak gecici/kalic1 eritem, telenjiektazi, papiil/piistiil, 6dem,
fimatoz degisiklikler, okiiler semptomlardan olusan genis bir klinik spektrum ve
kizarma, agri, yanma, kuruluk gibi degisken semptomlarla seyreder. Su an igin endike
bir¢ok topikal ve sistemik tedavi segenekleri vardir. Bu calismada amag, topikal tedavi
segeneklerinin etkililik ve klinik ¢iktilar agisindan kargilastirmali degerlendirilmesidir.

YONTEM: Calismamiz Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji polikliniginde rozasea tanist almis 99 hastanin kayitli dosya bilgilerine
dayanarak yapilmis retrospektif bir calismadir. Bu hastalara dapson %7,5 ve permetrin
%35 kombine edilerek ayr1 ayr1 permetrin ve metronidazol olmak iizere 3 farkli topikal
tedavi verilmistir. 0-8-12. haftalarda yapilan degerlendirmelerde IGA, VAS,
demodeks varligi ve yan etki verileri incelenip tedavi segenekleri karsilagtirilmak
tizere degerlendirilmistir.

BULGULAR: Her 3 tedavi grubunun VAS verilerine bakildiginda dapson %7,5 +
permetrin ve metronidazol grubunda 0-8-12. haftada anlamli azalma, permetrin
grubunda 0-8.haftalarda anlamli ancak 8-12. hafta arasinda anlaml diizeye ulasmayan
azalma goriilmiistiir. 1lk 8 haftalik VAS yanitinda en hizlhi etki dapson %7,5 +
permetrin grubunda goriildii. IGA verilerinde ise; dapson %7,5 + permetrin grubunda
0-8-12. haftalar arasinda anlamli diisiis var iken, metronidazol grubunda 0-8.hafta aras1
istatiksel olarak anlamsiz, 8-12. haftada ise anlamli fark saptanmistir. Permetrin
grubunda 0-8.haftada istatiksel olarak anlamli diisiis var iken 8-12.haftada anlamh
diizeye ulagmayan fark var idi. IGA skoruna gore en iyi yanit dapson %7,5 + permetrin
grubundan alinmistir. Yan etki sikligt en disiik olan grup ise metronidazol
kullananlardan olusan grup idi.

SONUC: Rozasea, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir
hastaliktir. Bu hastalarin klinik alt tiplerinin ve hastalik siddetinin tayini 6nemli olup
uyarici ajanlardan kaginmalari ve dogru tedavi almalar1 dnemlidir. Calismamizda
verilen 3 tedavi rejiminin de (dapson + permetrin, permetrin ve metronidazol)
hastalarin VAS ve IGA skorlarini anlamli derecede diisiirdligii goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Dapson, metronidazol, permetrin, rozasea, topikal.



ABSTRACT

Topical treatment response in rosacea patients: A single center experience

INTRODUCTION AND AIM: Rosacea is a chronic and recurrent inflammatory skin
disease of the face. It classically presents with a wide clinical spectrum consisting of
transient/permanent erythema, telangiectasia, papule/pustule, edema, phymatous
changes, ocular symptoms, and variable symptoms such as flushing, pain, burning,
and dryness. There are many topical and systemic treatment options currently
indicated. The aim of this study is to comparatively evaluate topical treatment options
in terms of effectiveness and clinical outcomes.

METHOD: Our study is a retrospective study based on the recorded file information
of 99 patients diagnosed with rosacea at the Dermatology outpatient clinics of Sakarya
University Training and Research Hospital. These patients were given three different
topical treatments: Dapsone 7,5% + permethrin 5% combined, separately permethrin
and metronidazole. With the evaluations made at 0-8-12 weeks, IGA, VAS, presence
of demodex and side effect data were examined and evaluated to compare treatment
options.

RESULTS: Looking at the VAS data between all 3 treatment groups, there was a
significant decrease in the dapsone 7,5% + permethrin and metronidazole groups at 0-
8-12 weeks, and a significant decrease was observed in the permethrin group at 0-8
weeks, but did not reach a significant level between 8-12 weeks. The fastest effect in
the first 8-week VAS response was seen in the dapsone 7,5% + permethrin group. In
the IGA data, while there was a significant decrease between 0-8-12 weeks in the
dapsone 7,5% + permethrin group, a statistically insignificant difference was detected
between 0-8 weeks in the metronidazole group, and a significant difference was
detected in 8-12 weeks. While there was a statistically significant decrease in the
permethrin group at 0-8 weeks, there was a difference that did not reach a significant
level at 8-12 weeks. According to the IGA score, the best response was obtained from
the dapsone 7,5% + permethrin group. The group with the lowest frequency of side
effects was the group consisting of metronidazole users.

CONCLUSION: Rosacea disease is a chronic disease that negatively affects the
quality of life. It is important to determine the clinical subtypes and disease severity
of these patients, and it is important that they avoid stimulant agents and receive the
correct treatment. It was observed that all 3 treatment regimens given in our study
(dapsone + permethrin, permethrin and metronidazole) significantly reduced the VAS
and IGA scores of the patients.

Keywords: Dapsone, metronidazole, permethrin, rosacea, topical.
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1. GIRIS VE AMAC

Rozasea, yiliz bolgesinde kizariklik, kabariklik ve goriiniir damarlarla karakterize
kronik bir cilt hastaligidir. Genellikle orta yas ve {izeri bireyleri etkileyen, yaygin
ancak siklikla g6z ardi edilen bir cilt problemdir. Rozasea, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle tetiklenebilen bir hastaliktir ve hastalarin yasam kalitesini
onemli Olglide diisiirebilmektedir. Hastalik belirtileri arasinda ylizdeki kizariklik,
ozellikle yanaklarda ve burun iizerinde telanjiektaziler, kasint1 ve yanma hissi bulunur.
Bu belirtiler, hastalar lizerinde estetik ve psikososyal etkiler birakabilir, hayati tehdit

eden durumlara yol agmasa da bunlar tedavi ihtiyacin1 gorece arttirmaktadir.

Hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in kullanabilen ¢esitli skorlamalar mevcuttur.
Bunlar rozasea hastaligina spesifik olmayip bir¢ok hastalik i¢in kullanilmaktadir. Su
anda rozasea siddetini degerlendirmek icin kabul gormiis 6zel bir kilavuz
bulunmamaktadir. Rozaseada tedavi etkilerini degerlendirmek ic¢in en yaygin
kullanilan araglardan biri Arastirmacinin Global Degerlendirmesidir (Investigator’s
Global Assessment, IGA). IGA, klinik pratikte kolaylikla kullanilabilen 0’dan 4’e
kadar puanlama sistemi olan bir skorlamadir. Rozasea hastalarinin diizenli takibe
geldikce hastalik siddetini belirlemek i¢in bagvurdugumuz ve rutin olarak kayit altina

aldigimiz skorlamalardan biridir.

Kullandigimiz diger skorlama sistemi Gorsel Analog Skalasi (Visual Analog Scale,
VAS)’dir. Bu skorlama sisteminde hastalar mevcut durumunu 0’dan 10’a kadar

stibjektif olarak degerlendirirler.

Tedavi segenekleri arasinda topikal, sistemik ve lazer sistemleri bulunurken tetikleyici
uyaranlardan kagimmak da oOnemlidir. Bu g¢alismada rozasea tedavisinde siklikla
kullanilan topikal tedavilerin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilen IGA ve

VAS skorlar1 arasinda ki iligkinin ortaya konmasi1 amaglanmaktadir.

Calismamiz i¢in poliklinigimize 2021-2022 yillar1 arasinda bagvuran ve rozasea tanisi
koyularak diizenli takiplere gelen hastalarin kayith verileri gozden gegirildi. Topikal
tedavi secenekleri iginde recete edilen 3 farkli tedavi rejimi belirlendi ve kayith verileri

eksiksiz olan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. IGA ve VAS gibi



hastalik siddetini degerlendirmede yardimci skorlama sistemlerinin secilen tedavi ile

iligkisini ortaya koymak amaciyla karsilastirmali istatistik hesaplamalar yapildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Tamm

Rozasea, halk dilinde giil hastalig1 olarak da bilinen, genellikle yiiziin orta bolgesini
(alin, yanaklar, cene) etkileyen, eritem, telenjiektazi, papiiller ve piistiiller ile
karakterize kronik inflamatuar bir cilt rahatsizligidir. Ek olarak yanma veya batma
hissi, eritematdz plaklar, yiiz kurulugu ve pullanma, 6dem, fimatéz degisiklikler ve

okiiler tutuluma bagli bulgular eslik edebilir.

2.2. Tarihce

Rozaseay1 tibbi olarak tanimladigi bilinen ilk kisi, 14. yilizyi1lda yasayan Fransiz cerrah
Dr. Guy de Chauliac'tir. Dr. de Chauliac "yiizdeki, 6zellikle burun ve yanaklardaki
kirmizi lezyonlardan" bahsetmis, bu durumu "goutte-rose" (Fransizca "pembe
damlacik" anlamina gelir) veya "couperose" (artik rozasea i¢in yaygin bir Fransizca
terim) olarak adlandirdi. Sanat eserlerinde de bu hastaliga dikkat g¢ekilmis olup
Chaucer'm Canterbury Masallar1 ve Shakespeare'in Henry V adli eserleri, kirmizi
yiizlii ve genis burunlu adamlarin tasvirlerini igerir. Yiizyillar boyunca sanatgilar da
rozaseay! resimlerde tasvir etmislerdir. Ghirlandiaonun 1480 yilinda resmettigi
Louvre'da bulunan "Yasli Adam ve Torunu" tablosu bunun iyi bilinen bir 6rnegidir

(Saricaoglu vd., 2018).

2.3. Epidemiyoloji

Rozasea epidemiyolojisi ile ilgili yayinlar kisithidir. Literatiirde bildirilen rozasea
prevalansi %1-%22 arasinda degismektedir, genellikle calismalar deri fototipi 1-3 olan
kisileri kapsamaktadir (Tan ve Berg, 2013). Genellikle 30 yas tistii hastalarda goriiliir.
Acik tenli bireylerde ve kadinlarda daha sik goriilmektedir (Geng ve ark., 2023).
Rozaseanin en eski kapsamli toplum temelli prevalans ¢alismasi 1948'de yapilan ve
Faroe Adalari'nda yasayan yaklasik 11.000 kisinin dermatolojik muayenesini
iceriyordu. Bu ¢aligmada rozasea prevalansi %0,09 idi (Lomholt, 1964). Almanya’da
farkli endiistri dallarinda faaliyet gosteren 312 sirkette 16 ila 70 yas arasi iscilere
yapilan, cilt kanseri taramas1 kapsaminda dermatolojik tiim viicut muayenesi yapilmis
ve bu c¢aligmaya 90.880 kisi dahil edilmistir. Bu hastalarin %2,3’1i rozasea tanisi

almistir (Augustin ve ark., 2011).



Irlanda’da 1000 kisi ile yapilan bir calismada papiilopiistiiler tip rozaseanin
(sentrofasiyal dagilimda eritem zemininde c¢ok sayida kiigiik kubbe seklinde
eritematdz papiiller ve pistiiller olarak tanimlanan) prevalansina bakildiginda %2,7
bulunmus (McAleer ve ark., 2010). Rozasea prevalansi, isveg’te 809 hasta ile yapilan
bir calismada %10 (Berg M & Liden S, 1989), Estonya’da 348 hasta ile yapilan bir
caligmada ise %22 olarak bulunmustur (Abram ve ark., 2010).

Rozasea ile ilgili prevalans calismalarinin bir kisminda rozaseanin alt tipleri
belirtilmemistir ancak rozasea alt tipi oranlarmi bildiren caligmalarda en sik
eritematotelenjiektatik, daha sonra papiilopiistiiler tipin goriildiigii bildirilmektedir
(Moustafa ve ark., 2015; Tan ve ark., 2016). Yapilan calismalarda rozaseanin 30
yasindan sonra gelistigi ve 50°li yaslarda prevalansinin tepe noktasina ulastigi
bildirilmektedir. Ancak toplumda yapilan bu ¢alismalarin ¢ogu calisan erigkin yasta
kisilerde yapilmistir (Chosidow ve Cribier, 2011; Moustafa ve ark., 2015; Tan ve ark.,
2016; Tan ve Berg, 2013). Calismalarin ¢ogunda kadinlarda rozaseanin daha sik
goriildigli belirtilmektedir (Abram ve ark., 2010; Spoendlin ve ark., 2012).
Ingiltere’de genel tip arastirma veri tabanina dayali bir calismada 60.000 rozasea

hastasinin %62’sinin kadin oldugu bildirilmistir (Spoendlin ve ark., 2012).

Rozasea hastalarinin, rozasea olmayan kontrol deneklerle karsilastirildiginda pozitif
aile Oykiisii ihtimalinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tan ve Berg,
2013). Rozaseanin agik tenlilerde (deri fototipi 1-3) daha sik gorildiigi
bildirilmektedir (Chosidow ve Cribier, 2011; Moustafa ve ark., 2015). Ancak koyu ten
rengi olan toplumlarda bu konuda genis, toplum bazli ¢alismalar yapilmamistir
(Chosidow ve Cribier, 2011; Tan ve Berg, 2013). Sicak hava ve glinese maruz kalma

hastalik ataklarini tetikledigi bildirilen en sik nedenlerdir (Rueda ve ark., 2017).

Kore’de 168 hasta ile yapilan baska bir calismada da gilinese maruz kalma ve sicak
banyo/egzersizin en sik tetikleyici faktor oldugu belirtilmistir. Tetikleyicilerden alkol
alimma bakildiginda erkeklerde hizlandirict bir faktér oldugu gdsterilirken, giines
15181in neden oldugu siddetlenme kadinlarda daha sik belgelenmistir (Bae ve ark.,
2009). Literatiirde Tiirkiye’de rozasea prevalansi ile ilgili yapilmis bir ¢alismaya

rastlanilmamustir.



2.4. Etyopatogenez

Rozasea'nin patofizyolojisi heniliz tam olarak anlasilamamistir; genetik yatkinlikla
birlikte multifaktdriyel bir etiyolojinin olmast muhtemeldir. Dogustan gelen ve
kazanilmis bagisiklik sisteminin disregiilasyonu, néroinflamatuar mekanizmalar,
ultraviyole (UV) maruziyeti, kutanéz mikroorganizmalara lokal inflamatuar yanitlarin
yani sira vaskiiler ve lenfoid damarlarin regiilasyonunda ki degisiklikler gibi ¢esitli
faktorlerin rol oynadigi goriilmektedir (Reinholz ve ark., 2016).Hem dogal hem
adaptif sistemle birlikte sinir sistemindeki disregiilasyonun patogeneze katkida
bulundugu ve UV, sicak ve soguk yiyecekler, baharatli ve aci yiyecekler, alkollii

icecekler gibi ¢evresel tetikleyicilerinde katkida bulundugu bilinmektedir.

Genetik: Rozaseali hastalarda kontrollere gore aile dykiisii sikliginin belirgin sekilde
yiiksek oldugu goriilmektedir. ikizlerde yapilan son caligmalar, genetigin hastaliga
olan katkinin yaklasik yarisini olusturdugunu gostermistir (Reinholz ve ark., 2016).
Yakin zamanda 22.952 kiside yapilan genom ¢apinda bir iliskilendirme ¢aligmasinda,
rozasea ile iligkili iki SNP (tek niikleotid polimorfizmi) tanimland1 (Chang ve ark.,
2015). Bu genetik calismalar, rozasea gelisimine zemin hazirlayan bir genetik

bilesenin hipotezini desteklemektedir.

Deride UV kaynakli oksidatif stres lriinlerinin detoksifikasyonunu katalize eden
Glutatyon-S-Transferaz enziminin GSTT1 ve GSTMI1 genotipleriyle Tiirkiye’den
yapilan bir calismada rozaseal1 hastalarda bu enzimde polimorfizm gdsterilmis, bunun
da oksidatif streste artiga yol acarak rozaseanin patojenik mekanizmalarini
tetikleyebilecegi belirtilmistir (Yazici ve ark., 2006). 2015 yilinda 2618 rozaseal hasta
ve 20334 kontrol grubu olmak iizere toplam 22952 kisi ile yapilan “genome-wide
association study (GWAS)” calismasinda rozasea ile iliskili iki “tek-niikleotid
polimorfizmi”, rs763035 ve rs111314066, tanimlanmistir (Chang ve ark., 2015). Bu
calismalar, rozaseanin gelisiminde genetik bir komponentin oldugu hipotezini

desteklemektedir.

Komorbiditeler: Popiilasyona dayali eslestirilmis bir vaka kontrol g¢aligmasinda

rozasea, tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), ¢6lyak hastaligi, multipl skleroz ve romatoid
artrit ile anlaml diizeyde iliskili bulunmustur (Egeberg ve ark., 2016). Dislipidemi,

koroner arter hastaligt ve hipertansiyon rozasea ile anlamli derecede iliskili
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bulunmustur. Rozaseali erkek hastalarin tiim komorbiditeler agisindan risklerinin,
rozaseali kadin hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Hua ve ark., 2015).
Migren, depresyon, kompleks bolgesel agri sendromu ve glioma gibi norolojik

hastaliklarin riskinin arttig1 da gdsterilmistir (Spoendlin ve ark., 2013).

Ultraviyole 1s181: UV 15181 deride inflamasyon, neoanjiogenez, telenjiektazi ve fibrozis

gibi rozaseanin tiim bilesenlerinde 6nemli bir role sahiptir. Kronik UVA maruziyeti
dermal kollajen dejenerasyonuyla iliskili bir metaloproteinaz olan MMP-1'in asir
ekspresyonunu indiikleyebilir (Woo ve ark., 2016). UV, serum peroksit artis1 ve doku
stiperoksit dismutazin azalmasit gibi oksidan ve anti-oksidan yollar arasinda
dengesizlige sebep olabilir (Tisma ve ark., 2009). UV radyasyonu, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin salinmasini tetikleyebilen reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) iiretir. Rozaseali hastalarda ROS seviyeleri kontrollere gore

daha yiiksektir ve ROS bu bireylerde inflamatuar yanit1 artirabilir (Woo ve ark., 2016).

Mikroorganizma: Patogenezde rol oynadigi diisliniilen mikroorganizmalarin kesin

rolleri net degildir. Cesitli ¢alismalar, derinin saprofit mikrobiyomunda bulunan
Demodeks folliculorum ve Staphylococcus epidermidis gibi mikroorganizmalar ile
normal saglikli deride bulunmayan Helicobacter pylori ve Bacillus oleronius gibi
mikroorganizmalarin saglikli deri ile rozaseali deride farkli konsantrasyonlarda
bulunduklar1 belirtilmistir. Ancak, olusan disbiyozisin rozaseay1 mi tetikledigi yoksa
rozaseanin altta yatan patofizyolojisinin bir sonucu olarak mi disbiyozisin olustugu
konusu halen tartismalidir (Lacey ve ark., 2007; Steinhoff ve ark., 2013; Two ve ark.,
2015). Bugiline kadar rozasea gelisimiyle kesin olarak baglantili spesifik bir
mikrobiyal sus bulunmamakla birlikte, demodeks folliculorum, Staphylococcus
epidermidis ve Cutibacterium acnes dahil olmak iizere birgok mikroorganizmanin,
rozasea hastalarinda saglikli insanlarla karsilagtirildiginda farkli paternlerine
dayanarak patogenezde potansiyel sebepler oldugu bildirilmistir (Zhang ve ark.,
2023). Demodeks akarlar1 pilosebase linitede yasayan, igsi goriiniimlii parazitlerdir.
Memelilerde 140°tan fazla tiirii kesfedilen demodekslerin insanlarda pilosebase
tinitesinde yasayan demodeks folliculorum ve demodeks brevis olmak tizere iki formu
mevcuttur. Demodeks yogunlugunun artmasi inflamatuar kaskadin 6nemli bir

tetikleyicisi ve rozaseanin bir belirteci olarak kabul edilmeye baslanmistir. Bu hipotez



rozaseanin papllopistiillerinin anti-akarisidal ajanlar ile tedavi edilmesiyle

desteklenmistir (F. M. N. Forton, 2020).

Is1: Hem sicak hem soguk maruziyeti ve riizgarin rozaseay1 tetikledigi bilinmektedir.
Tiirkiye’de tandir kullanan ve kullanmayan hastalar ile yapilmig bir ¢aligmada tandir
kullanimi olan hasta grubunda rozasea hastaliginin anlamli derecede yiiksek
bulundugu ve gegici/kalici eritem ve telenjiektazininde yine tandir kullanan grupta

yiiksek goriildiigii bildirilmistir (Ozkol ve ark., 2015).

Stres: Yasanilan emosyonel stresin derinin sempatik sinir aktivitesinde artisa yol agtig1
bildirilmis ve bunun da vazodilatdr etki ile rozasea semptomlarini arttirdig:
belirtilmistir. Ana stres hormonu olarak bilinen kortizol salgilayan hormon (CRH),
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu indiikleyebilir, histamin ve NO gibi bir¢ok
vazodilator aracty1 serbest birakabilir. CRH ayrica IL-6, IL-8 ve IL-18 dahil olmak
tizere proinflamatuar sitokinlerin iiretimine aracilik edebilir ve yiizde eriteme yol agar

(Woo ve ark., 2016).

Dogal immiin sistemde disregiilasyon: Rozasea, atopik dermatit ve psoriazis gibi
cesitli kronik inflamatuar kutanoz hastaliklarda, epidermal bariyerdeki bozukluklarin
patogenezde en Onemli katki saglayan faktorii temsil ettigi diisiiniilmektedir.
Epidermal bariyerin bozulmasiin 6nemli bir sebebi rozasea hastalarinin cildinde
transepidermal su kaybinin artmasidir (Dirschka ve ark., 2004). Papiilopiistiiler tip
rozaseada epidermal hidrasyon diizeylerinde azalma gozlenmistir ve hastalarin
sentrofasiyal epidermisinin saglikli kontrollere gore daha alkali oldugu bulunmustur
(Ni Raghallaigh ve Powell, 2014). Hassas ciltlerde, sabun, sicak su, retinoik asit ve
laktik asit gibi yaygin olarak kullanilan topikal ajanlara karsi tolerans azalir ve bu da
rozaseada yanma, batma hissinin kotiilesmesine katkida bulunabilir (Misery ve ark.,
2016). Demodeksin epitel hiicrelerinden beslendigi bilindiginden dogrudan ciltte
catlaklara ve cilt bariyerinin bozulmasina neden olabilir. Demodeks tarafindan derinin
bu sekilde kalict mikro asinmasi, rozaseada asir1 duyarlilia yol acabilir (Forton,
2012). Akne ve rozasea gibi inflamatuar cilt bozukluklarinda artan TLR-2 ekspresyonu
keratinositlerden proinflamatuar sitokin ve kemokin {iretimini uyarir. Rozaseali
hastalardan almnan deri numuneleri, IL-8, IL-1f ve TNF-a gibi proinflamatuar

sitokinler i¢in artan gen ekspresyonu sergiler (Casas ve ark., 2012). Rosacea
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hastalarinin lezyonlu derisinin, saglikli kontrollerin derisinden daha fazla kallikrein-5
(KLK-5) eksprese ettigi gosterilmistir. TLR-2 ligandinin kalsiyum akisini tetikledigi
ve bununda KLK-5 salinimini uyardig1 gosterilmistir (Yamasaki ve ark., 2011). Baska
bir calismada, LL-37 ile proteazla aktiflesen reseptor-2 (PAR-2) arasinda bir iliski
gbzlemlenmis ve rozaseali hastalarda hem katelisidin hem de PAR-2 ekspresyonunun
daha yiiksek seviyelerini gostermistir (Kim ve ark., 2014). Antimikrobiyal bir peptid
olan LL-37, bagisiklik modiilasyonu, notrofil kemotaksisi ve mast hiicrelerinden
sitokin ve kemokin salmiminda rol oynar (Yamasaki ve Gallo, 2011). Bu peptidin
farelere enjeksiyonu ile yapilan bir deneyde rozaseada inflamatuar yanitlar1 arttirdig
bilinen IL-1, IL-6 ve MMP-9'un ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir (Muto ve ark.,
2014). D vitaminin de LL-37’nin giiclii bir indiikleyicisi oldugu bilinmektedir
(Schauber ve ark., 2006).

Adaptif immiin sistemde disregiilasyon: Rozasea hastalarindan alinan yiiz

biyopsilerinde, farkli rozasea tiplerinde T ve B hiicrelerinin aktivasyonlar
gbzlenmistir. Eritematotelenjiektatik rozaseanin erken evrelerinde bile proinflamatuar
T hiicrelerinin go¢ii s6z konusudur. T-hiicre yanit1 tip 1 ve tip 17 T-helper hiicreleri
tarafindan yonetilir bu da TNF-a (tiimor nekroz faktorii alfa), interferon-y veya
interlokin-17 gibi major proinflamatuar sitokinlerin 6nemli 6l¢iide up-regiilasyonuyla
sonuglanir. Papiilopiistiiler tip rozaseada IL-8 (CXCLS), CXCL-1-2-6 kemokinlerinin
artmis ekspresyonu mevcuttur. Sonug olarak rozaseanin tiim tiplerinde inflamatuar
yanitin baslangicinda bile, baskin bir Th1 yanit1 ile edinsel bagisiklik sisteminde bir
aktivasyon gosterdigi 6zetlenebilir (Reinholz ve ark., 2016).

Norovaskiiler disregiilasyon: Rozaseanmn ana klinik 6zelligi olan kizarma ve yanma

ataklarmin esas olarak norovaskiiler diizensizlikten kaynaklandigi kabul edilir.
Rozasea hastalarinda, prekapiller arteriyol dilatasyonu kizarma ve eriteme yol
acarken, postkapiller veniil dilatasyonu protein sizintis1 ve l6kositlerin toplanmasimdan
kaynaklanan 6deme neden olur (Steinhoff ve ark., 2013). Aktive edilmis vaskiiler
endotel hiicreleri, rozaseadaki inflamasyonu siddetlendiren adezyon molekiillerini ve
sitokin reseptorlerini eksprese eder (Addor, 2016). Norovaskiiler bozuklugun olusumu
iki farkli mekanizma ile olugmaktadir. Vaskiiler hiperreaktivite, ya fizyolojik (6rnegin;

UV maruziyeti, aci, baharatli yiyecekler) ya da non-fizyolojik (6rnegin; 1s1, kirmizi



sarap gibi bazi alkollii i¢ecekler) uyarilara baghdir (Yamasaki ve Gallo, 2009).
Rozaseada lezyonlu deride damar gegirgenliginin diizenlenmesi agisindan énemli olan
VEGF ekspresyonu artar. VEGF, eritem ve anjiyogeneze yol acar (Gomaa ve ark.,

2007).

2.5. Klinik

Rozasea, klinik olarak ortaya ¢ikan 6zelliklere gore 4 alt tipte siniflandirilmistir (Geng
ve ark., 2023). Eritematotelenjiektatik rozasea (ETR), ani gelisen kizariklik ataklar1 ve
kalic1 sentrofasiyal eritem ile karakterizedir; ETR'li inflamatuar papiil ve piistiillerin
varligr ile papiilopiistiler rozasea (PPR); en sik burnu etkileyen, belirgin cilt
kalinlagmasi ve yiizey nodiilariteleri ile fimatdz rozasea ve siklikla diger kutanoz
ozelliklerle birlikte ortaya ¢ikan ve ciddi vakalarda gérme bozukluguna yol agabilen

blefarit ve konjonktivite sebep olabilir (Asai ve ark., 2016).

Flushing (ani kizariklik ataklari), eritem, papiiller, pistiiller ve dilate kan damarlar1
ana klinik semptomlardir. G6z tutulumu hastaliga siklikla eslik eder, bazi hastalarda
cene, burun ve yanaklarda fimatdz degisiklikler gortilebilir. Kasinti genellikle yoktur.
Hastalarm ¢ogunda flushing ataklari sirasinda yanma ve batma sikayeti vardir. Yanma
ve batmanin yani sira, deri kurulugu, simnirli veya yaygin eritem bazi hastalarda ek
bulgular olarak goriilebilir (Reinholz ve ark., 2016). Rozasea'nin baska bdlgelerde de
gorlildigli rapor edilmistir, ancak bunun sikli§1 ve ortaya cikisi tam olarak
tanimlanmamustir. Periferik bolgelerdeki rozaseaya yiiz bulgular1 eslik edebilir veya
etmeyebilir (Jansen ve Plewig, 1997). Hastalarin yiiziinde ki kalici eritem ve rinofima
toplum tarafindan damgalamasi i¢in muhtemel bir sorundur. Rozasea'nin semptom ve
bulgular1 yiiz bolgesinde olustugu i¢in kisinin fiziksel gériintimii tizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olabilir. Rozasea hastalarinda siklikla depresyon, anksiyete, sosyal fobiler

ve 6zgiiven kaybi gibi eslik eden psikolojik durumlar goriiliir (Geng ve ark., 2023).

Eritematotelenjiektatik rozasea: Yiiziin orta kisminda flushing ve/ veya sabit eritemle

karakterize periokiiler alan hari¢ klinigin baglangi¢ asamasi veya papiilopiistiiler tip ile
birlikte goriilen klinik tablodur (Resim 2.1.). Yiizde eritem yliksek sicakliga, alkole
veya duygusal strese tepki olarak yasanabilmesine ragmen, rozasea hastalarinda

baslangicta daha yavas fakat daha uzun siireli eritem goriiliir (Geng ve ark., 2023).



Resim 2.1. Eritematotelenjiektatik tip rozasea (van Zuuren, 2017°den kullanilmistir).

Papiilopiistiiler rozasea: Yiiziin merkezi bolgesinde kalici eritem ve eritematoz

papiiller ve piistiiller ile karakterize edilir (Resim 2.2.). Akne vulgarise benzer goriiniir
ancak komedonlar icermez. Eritematik alt tipe benzer sekilde, eritem periokiiler cildi
kapsamaz; bazi hastalar ayrica yanma veya batma hissinden de sikayet¢idir (Geng ve
ark., 2023). Bunlar haftalarca devam edebilir. Nadiren gogiis, boyun, dekolte veya
saclt deriyi etkileyen ekstrafasiyal tutulum da vardir (Reinholz ve ark., 2016).

Fimatéz rozasea: 40 yasindan Once nadiren gelisen, lokalize cilt kalinlagmasi

(lenfodem benzeri) ve yilizey nodiilaritesi ile karakterizedir (Resim 2.3.). Diger alt
tiplerden farkli olarak fimatoz rosacea erkeklerde kadinlara gore 5:1 ile 30:1 arasinda
daha sik goriiliir. En sik etkilenen bolge burundur (rinofima) ancak alin (metofima),
g0z kapaklari (blefarofima), kulaklar (otofima) ve ¢ene (gnatofima) dahil olmak tizere

diger yiiz bolgeleri de etkilenebilir (Reinholz ve ark., 2016).

Resim 2.3. Fimaztdz tip rozasea (van Zuuren, 2017’den kullanilmistir).
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Okiiler rozasea: Okiiler rozasea vakalarinin ¢ogu, blefarit, konjonktivit ve/veya

salazyon olusumu ile karakterize edilir (Resim 2.4.). Ancak okiiler telenjiektazi,
fotofobi, yanma, batma, kuruluk, kasinti, bulanik gérme ve periokiiler eritem de ortaya
cikabilir. Rozasea hastalarinda okiiler belirtilerin prevalansi %10 ile %50'nin iizerinde
degisir. Ciddi vakalarda, korneal skarlagsma ve vaskiilarizasyon korliige neden olabilir

(Geng ve ark., 2023).

Resim 2.4. Okiiler tip rozasea (van Zuuren, 2017’den kullanilmistir).

Rozaseanin nadir bir komplikasyonu olan Morbihan hastaligi (MH), en sik goz
kapaklarini, yanaklar1 ve alni etkiler; ¢ukurlagsmayan, eritemat6z 6dem veya 6demli
plak seklinde kendini gosteren streptokokkal selliilitten ayirt edilmesi gereken bir
durumdur. Biyopside dermal 6dem, sebase hiperplazi, perivaskiiler ve periadneksial
inflamatuar infiltrasyon ve graniilomatdz reaksiyon gibi patolojik 6zellikler siklikla

rapor edilir (Mayur ve ark., 2023).

2.6. Tam

Rozasea'ya 0Ozgili tanisal testlerin bulunmamasi nedeniyle tani klinik gozlemlere
dayanir. Rozasea siniflandirma standardr ilk olarak 2002 yilinda Ulusal Rozasea
Dernegi Uzman Komitesi tarafindan belirlendi, ancak siire gelen zamanda 2016'da
Kanadali bir rozasea uzman paneli ve 2017'de Global Rozasea Konsensus paneli
tarafindan giincellendi. 2018 yilinda Tiirkiye’de Akne ve Rozasea Tani ve Tedavi

kitab1 yayinlandi.

Amerikan Rozasea Derneginin 2017 yilindaki giincellemesinde tani kriterleri; Tanisal,
major ve sekonder olarak ayrilmistir. “Tanisal” bulgular tek basina yeterli iken,
“Major” kriterlerden 2 ve daha fazlasi tani i¢in gerekli goriilmistiir. Bir veya daha

fazla “Sekonder” bulgular eslik edebilir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Tani kriterleri (Saricaoglu vd., 2018’den kullanilmistir)

Periyodik olarak siddetlenen karakteristik sekilli sabit sentrofasiyal eritem

Tanisal

Fimat6z degisiklikler

Flushing (gecici eritem)

Papiiller ve piistiiller

Telenjiektaziler

Okiiler bulgular
i. GOz kapaklarinda telenjiektaziler
ii. Interpalpebral konjunktival injeksiyon
iii. Korneada kivrik sekilli infiltratlar

iv. Sklerit ve sklerokeratit

Major

Yanma
Batma
Odem
Kuruluk

Sekonder

Okiiler bulgular
i. Bal rengi krutlar ve kirpik diplerinde kollaret birikimler

ii. Gozkapagi kenarlarinda diizensizlik

iii. Gozyas1 disfonksiyonu (kirilma siiresinde kisalma)

Hem klinik bulgularin siddetini hem de hastalarin etkilenme derecelerini
degerlendirmek i¢in kullanilan pek ¢ok skorlama sistemi bulunmaktadir. Hastaligin
siddetini belirlemeye yardimci olmak i¢in Amerikan Rozasea Dernegi tarafindan 2004
yilinda olusturulan skorlama yontemi mevcuttur. Bunun yaninda flushing ig¢in
“flushing degerlendirme gereci” ve “global eritem degerlendirmesi”; kalici eritem i¢in
“klinisyenin eritem siddet indeksi” papiil ve pistiller i¢in “lezyon sayimi” ve
“aragtiricinin global degerlendirmesi”; psikososyal etkilenmenin degerlendirilmesi
igin ise “rozasea yasam kalitesi indeksi” gibi c¢esitli segenekler bulunmaktadir

(Saricaoglu vd., 2018).

Demodeks folliculorum ’un rozasea patogenezinde sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu
halen netlik kazanmamistir. Rozaseali hastalar ve kontrol grubu ile yapilan bir
calismada rozaseali hastalarin cildinde demodeks folliculorum yogunlugu anlamli
olarak artmis bulunmustur (F. Forton ve Seys, 1993). Demodeks folliculorum’un

deride tespit edilmesi i¢in selofan bant, yiizeysel deri biyopsisi ve deri kazintisi ile
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folikiil igeriginin potasyum hidroksit (KOH) ile direkt incelenmesi gibi ¢esitli
secenekler mevcuttur. Yiizeysel deri biyopsi tekniginde cetvel ile lam {izerinde 1
cm?2’lik bir alan ¢izilip, lamin ¢izilmemis diger yiizii artefaktlar temizlemek igin eterle
ve demodeks yogunlugunun incelenecegi deri bolgesi camin yapismasini engelleyecek
diizeyde yagli ise alkolle silinmelidir. Lamin eterle silinen yiizeyinde isaretli alana 1
damla siyanoakrilat damlatilir ve lam istenen deri bolgesine yapistirilir. Yaklasik bir
dakika sonra lam yavasg¢a kaldirilir. Alinan materyal 1 saat icerisinde incelenmelidir.
Lamin materyal alinan bolgesine 2-3 damla immersiyon yagi1 ya da gliserin damlatip
lamel ile kapatilir. Mikroskobun sirayla x4, x10 ve x40 biiylitmesi ile alan taramasi
yapilir. Isaretlenen alan igerisindeki parazit sayisi ile demodeks yogunlugunu tespit

edilir. (Saricaoglu vd., 2018)

2.7. Ayirict Tani

Akne vulgaris, rozasea ile en sik karistirilan hastaliklardandir. Aknede telenjiektazi ve
eritemin olmamasi, komedonlarin eslik etmesi rozaseadan ayriminda ipuglaridir.
Iyilesme déneminde aknede skar kalma olasilig1 varken rozaseada bdyle bir risk sdz
konusu degildir (Jansen ve Plewig, 1997). Kortikosteroid ve bazi ilaglarin kullanimi
monomorfik papliler lezyonlara sebep olabilmektedir. Bu durumda rozaseanin
pustiiler formu ile karigiklik olabilmektedir. Akneiform ilag ertipsiyonunda en 6nemli
ipucu steroid veya baska bir ilag kullanimi sonrasi aniden lezyonlarin ortaya
cikmasidir (Saricaoglu vd., 2018). Seboreik dermatit de sar1 yagli kepeklenme, sach
deri, kaslar, kulak arkasi, nazolabial oluk, burun cevresi ve goglis on ylizii gibi
predileksiyon bolge tutulumu seboreik dermatit lehinedir (Jansen ve Plewig, 1997).
Perioral dermatit, agiz ¢evresinde papiil piistiil, mikrovezikiilasyonlar ile kendini
gosterir (Wilkin ve ark., 2002). Alerjik ve iritan kontakt dermatit de alerjen ile temas
Oykiisii 1yi arastirillmalidir. Alerjik kontakt dermatit de eritemli, Odemli,
papiilovezikiiler lezyonlar ve kasint mevcuttur. Iritan kontakt dermatit de ise lezyonlar
yalnizca alerjenle temasin oldugu bolgeye sinirlidir (Saricaoglu vd., 2018). Sistemik
lupus eritematozusta bilateral malar bolgede eritem, 6dem gibi bulgular mevcut
olabilir. Rozaseada olan flushing, piistiil ve telenjiektaziler goriilmez. ANA ve anti-
dsDNA pozitifligi, eritrosit sedimentasyon yiiksekligi, CRP yiiksekligi de rozaseada
goriilmez (Scheinfeld ve Berk, 2010). Subakut kutan6z lupus rozaseadan farkli olarak

boyun V bolgesi, kol ekstansor yiizii ve omuz gibi giines goren yerlerde eritmeli
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makiiller ve papiiller lezyonlar ile kendini gosterir. Yiiz bolgesinde ise genellikle
lateralleri tutup, orta kisim korunmaktadir. Kronik diskoid lupus eritematozusta
yapisik skuamlar, pigment degisiklikleri, atrofi ve skarlarin eslik etmesi ile ayirici tant
yapilabilir (Saricaoglu vd., 2018). Dermatomiyozit, malar bolge ve alinda viyolese
renkli, eritemli Ozelligi ile rozasea ile karisabilir. Gottron papiilleri, heliotrop
kizariklig1 gibi deri belirtileri ve kas bulgular1 gibi sistemik tutulum olmasi ile ayirici
tan1 yapilabilir. Klinik bulgular disinda, laboratuvar ve histopatolojik inceleme taniy1
kolaylastirir (Saricaoglu vd., 2018). Lupus miliaris disseminatus fasiyei, goz kapag,
cene ve yliziin orta kismini simetrik tutma egiliminde olan ¢ok sayida diizgiin yiizeyli
kahverengi papiiler lezyonlar ile karakterize graniillomat6z bir hastaliktir. Flushing,
persistan eritem ve telenjiektazi bulunmamaktadir (Saricaoglu vd., 2018). Sarkoidoz,
non-kazeifiye graniilomla karakterize multisistemik bir hastaliktir. Eslik eden deri
bulgulariin ¢ok c¢esitli olmasi sebebiyle taklit¢i hastaliklardan biridir. Yiizde sik
goriilen kirmiz1 kahverengi papiiler lezyonlar olabilir ancak flushing, persistan eritem

ve telenjiektazi eslik etmez (Saricaoglu vd., 2018).

2.8. Tedavi

2.8.1. Onlemler

Hasta egitimi, tetikleyicilerden kaginma, giinesten korunma ve uygun cilt bakim
onemlidir. Rozasea’nin ¢esitli tetikleyici faktorleri vardir: Sicaklik, duygular (stres ve
kaygi), yiyecek ve icecek, hava durumu, agir egzersiz, vb. Bu alevlendirici
faktorlerinden biri olan sicaklik dogrudan vazodilatasyonu tetiklerken, diger faktorler
farkli mekanizmalar yoluyla cilt inflamasyonunu arttirabilir. Bu nedenle,
alevlenmelerin 6nlenmesinde hastanin egitimi 6nemlidir. Diyet kisitlamas1 da onleyici
faktorler arasinda biiyiik rol oynamaktadir. Uyaran tiirline gore diyet faktorleri dort alt
kategoriye ayrilabilir: Is1 ile ilgili (sicak cay ve kahve gibi etkenler); alkol ile ilgili
(sarap, likor, vb); kapsaisin ile ilgili (baz1 baharatlarda, ac1 biber ve kirmizi biberde);
sinnamaldehit ile ilgili (domates, narenciye, tar¢in, ¢ikolata, vb) (Paiva-Santos ve ark.,
2023). Gilines maruziyeti hem rozasea semptomlarini tetikleyen hem de eritem
olusumuna katkida bulunan o6nemli faktorlerdendir. Tiitiinde bulunan nikotin
anjiyojenik 0Ozelligi ile sigaranin da rozasea gelisme riskini arttirabilecegi
bilinmektedir. Bu sebeple rozaseali hastalarda alkollii igecek tiiketiminin ve sigara

igiminin kisitlanmasi1 6nemlidir (Paiva-Santos ve ark., 2023).
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Hastalarm cilt bariyer hasarinin artmamasi i¢in lipit igermeyen yumusak temizleme
tirtinleri kullanmalar1 6nerilmektedir. Sentetik deterjan olarak da bilinen sindetler cilt
kurulugunu en aza indirip, notr veya hafif asidik pH (5,5-7) yapida olduklari i¢in cildi
tahris etmeden temizlerler (Paiva-Santos ve ark., 2023). Parfiimsiiz, iyi nem saglayan
ayrica anti-inflamatuar olan kolloidal yulaf, niasinamid, meyan kokii, aloe vera,
zerdecal, papatya gibi nemlendirici irtinler kullanilabilir (Saricaoglu vd., 2018).
Glines 1s1nlar1 6nemli bir tetikleyici oldugundan giines koruyucu kullanimi mutlaka
olmalidir. UVA ve UVB filtreleri iceren SPF > 30 kullanilmalidir ve bu kremlerin giin
icerisinde sik sik yeniden uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Paiva-Santos ve ark.,
2023). Son yillarda yapilan ¢caligmalarda intradermal Botulinum toksin uygulamasinin
yiizdeki eritem ve aniden gelisen kizariklik sikayetlerini azalttigi gosterilmistir

(Bloom ve ark., 2015).

2.8.2. Topikal tedavi

Hafif ve orta siddetli rozaseada topikal tedavi segenekleri ilk basamakta tercih
edilebilir. Bu tedavilerin sonuglarini gorebilmek i¢in krem veya jellerin en az 6-8 hafta
kullanilmas1 gerekmektedir. Topikal tedavi ajanlari ile birlikte sistemik tedavi ajanlari

kombine edilebilir veya sistemik ilag kesildikten sonra idamede topikaller ile devam

edilebilir.

Azelaik asit: Rozaseada %15 jel veya %20 krem formu ile FDA onayli bir
dikarboksilik asittir. Antiinflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerin yan
sira hafif antikeratinizasyon etkileri sunar. Teratojen olmamasi sebebiyle hamilelerde
kullanilabilmektedir. Rozasea iizerindeki farmakolojik etkisi, katelisidin ve kallikrein
ekspresyonunun azaltip karsiliginda inflamasyonun da azalmasina dayanmaktadir.
Yan etki olarak hastalarda yanma/batma hissi olabilir. Azelaik asit ayni zamanda
postinflamatuar hiperpigmentasyonun iyilestirilmesine de yardimci olabilir (Paiva-

Santos ve ark., 2023).

Metronidazol: Anti-bakteriyel ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir nitroimidazol
tiirevidir. Etki mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilamamustir, ancak etkilerinin
reaktif oksijen radikallerini azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Giinde bir kez %1
krem formu veya giinde iki kez %0,75 jel formu Onerilmektedir. Orta ila siddetli

rozasea tedavisinde onerilmektedir ¢iinkii eritem, papiiller ve piistiilleri azaltip tedavi
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kesildiginde bile remisyonun devam edebildigi gosterilmistir. Yan etki olarak siklikla

ciltte irritasyona bagli tahris ve egzema olabilir (Paiva-Santos ve ark., 2023).

Brimonidin: Kiigiik arter ve venler iizerinde vazokonstriktor etkisi olan, rozasea iliskili
eritemde FDA tarafindan 2013 yilinda onaylanan seg¢ici bir a-2 agonistidir. Basta mast
hiicreleri olmak iizere inflamatuar hiicreleri azaltir (Paiva-Santos ve ark., 2023).

Ulkemizde gdz damlas1 formu bulunmakta olup topikal formu bulunmamaktadir.

Oksimetazolin: ol-adrenerjik reseptore yiiksek, a2-adrenerjik reseptore kismi
secicilige sahip bir a-adrenerjik reseptor agonistidir. %1°lik topikal formu rozasea
eritemini azaltmada FDA tarafindan onaylidir. Vazokonstriktor etkisi ile eritemi ve
goriilebilen telenjiektazileri azaltmada etkilidir. Ayrica nétrofil fagositozunu ve
oksidatif stresi inhibe ederek inflamasyonu azaltmaya yardimci olur (Paiva-Santos ve
ark., 2023). Ulkemizde topikal formu bulunmamakta yalmizca dekonjestan burun

spreyi bulunmaktadir.

Timolol: Vazokonstriksiyon, apopitoz indiiksiyonu, VEGF gibi anjiyojenik faktor
inhibisyonu, MMP-2, MMP-9 ve IL-6 gibi inflamatuar mediyatorlerin inhibisyonunu
yapabilen bir non-selektif B-blokordiir. (Paiva-Santos ve ark., 2023). Ulkemizde goz

preparati mevceuttur.

Ivermektin: Topikal %1°lik krem 2014 yilinda FDA tarafindan papiilopiistiiler tip
rozasea i¢in onay almistir. Hem anti-inflamatuar hem de anti-paraziter olup yapilan

bir ¢alismada topikal metronidazolden daha etkili etkili bulunmustur (Saricaoglu vd.,

2018).

Kalsinorin inhibitorleri: Pimekrolimus ve takrolimus, T hiicrelerinin aktivasyonunu

azaltarak anti-inflamatuar 6zellik gosterirler. Hem eritematotelenjiektatik hem de
papiilopiistiiler tip rozaseada kullanilmaktadirlar. Immunsiipresif etkileri sebebiyle
demodeks akarlarinin gelisimlerini kolaylastirabilirler. Bu sebeplerle rutin rozasea

tedavisinde yerleri net degildir (Paiva-Santos ve ark., 2023).

Retinoidler: Foto hasarli cildin onarimini destekler ve Toll2 reseptoriinii negatif olarak
diizenlerler. Ayn1 zamanda antiinflamatuar, serbest radikal temizleyici ve keratolitik

etkilere de sahiptirler. Retinoidlerle topikal tedavi, eritemi, telenjiektazileri, papiil ve
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pustiil sayisini azaltir ancak iyilesmelerin goriilmesi iki veya daha fazla ay siirebilir.

Yan etki olarak genellikle ciltte irritasyona yaparlar (Paiva-Santos ve ark., 2023).

Permetrin: %5 topikal krem formunda antiparazitik bir ilagtir. Papiilopiistiiler
rozaseasl olanlarda eritem ve papiilleri azalttig1 ancak telenjiektazi, piistiil ve fimatoz
degisiklikler tlizerine etkisi gosterilmemistir. Ayrica demodeks folliculorum'un ciltte

kolonizasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Paiva-Santos ve ark., 2023).

Makrolid grubu antibiyotikler: Klindamisin ve eritromisinin topikal kullanim ile papiil

ve pistiillerin tedavisinde etkili oldugunu gosterilmis olup her ikisininde gelisebilecek
antibiyotik rezistans1 sebebiyle benzoil peroksit ile kombine kullanilmasi

onerilmektedir (Geng ve ark., 2023).

Dapson: Antiinflamatuar ve antimikrobiyal bir ilactir. Ulkemizde %5 ve %7,5 olarak

2 formu bulunmaktadir.

2.8.3. Sistemik tedavi

Makrolid ve tetrasiklin grubu antibiyotikler, B-blokorler, izotretinoin, dapson,
ivermektin, permetrin  rozasea tedavisinde kullanilan  sistemik  tedavi
seceneklerindendir. Genellikle sistemik ve topikal tedaviler bir arada kullanilir ve niiks

ihtimali azalir.

Tetrasiklin: 1950’11 yillardan beri dermatolojide kullanilan ve rozasea tedavisinde
kullanilan ilk sistemik ilaclardir. Ancak ciltte hiperpigmentasyon, fotosensitivite,

kandidal vulvovajinit gibi ¢cok sayida yan etkisi mevcuttur (Schaller ve ark., 2016).

Doksisiklin: Antiinflamatuar 6zelligine ek olarak reaktif oksijen radikallerini azaltip
nitrik oksit aracili vazodilatasyonu inhibe eder. Papiilopiistiiler, okiiler ve rozasea
fulminansta etkili bulunmustur. 100-200 mg/giin dozlarinin tek veya kombine
kullanimda rozaseanin inflamatuar lezyonlarinda etkili oldugu gosterilmistir. Su anda
paptilopiistiiler rozaseada FDA tarafindan tek onayli tedavi secenegi 40 mg modifiye
salmimli doksisiklin formiilasyonudur. Bu doz antimikrobiyal degil antiinflamatuar

bir dozdur ve yan etki skalast sinirhidir (Schaller ve ark., 2016).
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Makrolidler: Eritromisin, klaritromisin ve azitromisin dahil olmak iizere oral
makrolidler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Ozellikle tetrasiklin intoleransi, alerjisi
veya gebelik gibi tetrasiklinlerin kontraendike oldugu durumlarda makrolidler
alternatif bir sistemik tedavi segenegi sunmaktadir. Ozellikle azitromisin, IL-1-6-8 ve
tiimor nekroz faktor-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek etki gosterir

(Schaller ve ark., 2016).

Izotretinoin: Retinolden tiiretilen sentetik bir retinoiddir ve dzellikle siddetli akne
vulgaris tedavisinde oral olarak kullanilan en 6nemli ilactir. Izotretinoinin rozasea
tedavisindeki etkinliginin, Toll benzeri reseptor (TLR) 2 sinyalinin inhibisyonuna
bagl oldugu diistiniilmektedir. Ayrica oral izotretinoinin rinofimadaki nazal hacmi

azalttig1 da gosterilmistir (Schaller ve ark., 2016).

Karvedilol: Beta-blokdrler, kutandz kan damarlarinin diiz kaslarindaki beta-adrenerjik
reseptorleri bloke ederek eritem ve kizarma reaksiyonlar1 iizerinde etkili olup ayni
zamanda flushinge sebep olabilen anksiyete ve tasikardiye de iyi gelmektedir.
Karvedilol, alfa-1 blokordiir ayni zamanda diger beta blokorlere gore giiglii

antioksidan ve antiinflamatuar 6zellige sahiptir. (Schaller ve ark., 2016).

Metronidazol: Papiilopiistiiler tip rozaseada endikasyon disi kullanimi olsada yapilan
caligmalar simirhidir. Beraberinde alkol tiiketimi olursa disiilfiram benzeri reaksiyon

gelisimi agisindan hasta bilgilendirilmelidir (Saricaoglu vd., 2018).

Ivermektin: Yogun demodeks akarlarmin tedavisinde tek doz 12 mg ivermektin ile

dramatik bir iyilesme bildirilmistir (Saricaoglu vd., 2018).

Dapson: Direngli fulminan rozaseada ve graniilomatdz rozaseada kullanilan olgu
caligmalart mevcuttur. Bu ilacin en oOnemli yan etkileri methemoglobinemi ve

hemolizdir (Saricaoglu vd., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Calismamiz Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi cildiye poliklinigine bagvuran
rozasea tanili hastalar igeren retrospektif kesitsel bir ¢aligmadir. Calisma protokolii
Saglik Bakanligi Sakarya EAH Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunularak
05/10/22  tarth ve [E-71522473-050.01.04-171399-264 karar numarasiyla
onaylanmistir. Calismaya 02/01/21-15/09/22 tarihleri arasinda poliklinikte rozasea
tanis1 konularak topikal dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu, topikal permetrin ve
topikal metronidazol tedavisi baglanip takip edilen ve dosya bilgileri tam olan hastalar
almmistir. Calismamiza topikal tedavi takibini yapabilecek mental sagliga sahip
olmayan, 18 yasindan kiigiik olan, sistemik veya uzun siiredir topikal kortikosteroid
tedavisi aliyor olan, eslik eden kollajen doku hastaligi tanist olan ve tirozinaz

inhibitorleri grubundan kemoterapétik ilag kullaniyor olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin Fitzpatrick deri tipi eritematotelenjiektatik, papiilopiistiiler, fimatéz ve
okiiler klinik tutulumlarin hangisine sahip oldugu, tedavi baslangicinda, tedavinin 8.
haftas1 ve 12. haftasi kontrollerindeki demodeks varligi, VAS ve IGA skoru, tedavi
baslangicindaki ve 12.haftadaki yanma/batma sikayetleri gibi dosyada rutin olarak
kaydedilen bilgiler derlendi. Hasta dosyalarindan elde edilen bir diger parametre de

tedavi sirasinda hastalarin yagadigi yan etkiler idi.
3.2. Viziiel Analog Skoru (VAS)

Visual analog skalas1 (VAS) siibjektif baz1 degerleri sayisal verilere doniistiirmek i¢in
kullanilmaktadir. Diiz bir hattin iki ucuna degerlendirilmesi planlanan siibjektif
degerin iki karsit tanimi1 yazilir ve hastadan bu hat iizerinde kendi durumunun nereye
denk geldigini belirtmesi istenir. Zit tanimlar olarak belirlenen noktalarin arasindaki
konumuna bakarak hastanin VAS ile degerlendirilen durumu hakkinda sayisal veri
elde edilir. Calismamizda bu skala 0 (¢ok iyi) ile 10 (¢ok kdtii) arasinda hastanin sahip
oldugu hastalikla ilgili stresini degerlendirmek igin kullanildi. Bu testin bir dili

olmamas1 6nemli bir uygulama kolaylig1 saglamaktadir.
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3.3. Doktorun Global Degerlendirmesi (Investigator Global Assessment, IGA)

Doktorun global degerlendirmesi rozasea siddetini doktorun degerlendirdigi bir
yontem olup hastanin sahip oldugu eritem, telenjiektazi ve papiil/piistiil sayist ile
klinik bulgulara gore 0 ile 4 arasinda puan verilerek degerlendirilmektedir. Sifir ve bir

tam ve tama yakin iyilesmeyi tanimlar (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Doktorun global degerlendirmesi

Siddet Skor Klinik Bulgular
Temiz 0 [ Enflamatuar lezyon ve eritem yok.
Neredeyse Temiz 1 | Cok az sayida kiigiik papiil/piistiil, ¢ok hafif siddette eritem
Hafif 2 | Az sayida kiigiik papiil/piistiil, hafif siddette eritem
Orta 3 | Birkag kiigiik ya da biiyiik papiil/piistiil, orta siddette eritem
Siddetli 4 | Birgok kii¢iik ve/veya biiyiik papiil/piistiil, siddetli eritem

3.4. Demodeks Varh@imin Degerlendirilmesi

Yiizeyel deri biyopsisi (YDB) ile demodeks akarlarinin tanisin1 invaziv olmayan bir
sekilde koymak miimkiindiir. Lamn {izerinde 1 cm?’lik bir alan ¢izilir ve lamin 6biir
yiizline 1 damla siyanoakrilat damlatilir. Dermatolojik muayene sonucunda incelemek
istenilen bolgeye bu lam yapistirilir ve yaklagik 1 dakika beklenir. Daha sonra lam
yavasca kaldirilir ve istline immersiyon yagi veya gliserin damlatilip lamel ile
kapatilir. Bu yiizeyel biyopsi materyali mikroskop altinda incelenir. 1 cm?’lik alanda

5’den fazla canli, yani hareketli akar goriilmesi pozitif olarak kabul edilir.
3.5. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi tanimlayici istatistik yontemleriyle yapildi. Siirekli degiskenlerin

verileri ortalama + standart sapma olarak; kategorik degiskenlerin verileri say1 (%)
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olarak verildi. Analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chi, IL)
programi versiyon 27.0 istatistik yazilimi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi.

Degiskenlerin dagilimmnin normal olup olmadigini kontrol etmek igin Skewness ve
Kurtosis degerlerine bakildi ve gorsel olarak QQ-grafigi ve histogram degerlendirildi.

Normallik sinir1 Skewness ve kurtosis degerlerin ig¢in +2.0 — 2.0 olarak alind1.

Tedavi gruplar1 arasinda yas karsilastirilmasinda ANOVA testi yapildi, homojenlik
varsayiminin saglanmadigi icin Welch's test sonucu dikkate alindi. Tedavi gruplar
arasinda nominal degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher's exact testi
kullanildi. Post-hoc ¢oklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Tedavi
gruplan i¢inde ve gruplar arasinda tedavi 6ncesi, 8. Hafta ve 12. Hafta VAS ve IGA
degerlerinin karsilagtirilmas1  karisik desenli  ANOVA ile yapildi. Posthoc
degerlendirmelerde Tukey HSD ve Bonferroni testleri kullanildi. VAS skorlari
karsilastirmasinda Mauchly’s Sphericity Test sonucunda Epsilon’un Greenhouse-
Geisser degeri 0,75’ten biiyiik oldugu i¢in (p=0.791) Huynh-Feldt’in F ve p degerleri
kullanildi. IGA skorlar1 karsilastirmasinda Mauchly’s Sphericity Test sonucunda
Epsilon’un Greenhouse-Geisser degeri 0,75ten biiyiik oldugu i¢in (p=0,913) Huynh-
Feldt’in F ve p degerleri kullanildi.

Korelasyonlar1 degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon testi ve nokta cift serili

korelasyon katsayist kullanildi. Korelasyonlar sacilim grafigi ile gosterildi.

Grafikler SPSS paket programda yapild.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya toplamda 99 rozasea tanili hasta dahil edilmis olup bu hastalarin %81,8’1
kadin (n=81), %18,2’u erkek (n=18) hasta idi. Hastalarin yas aralig1 18-78 olup

ortalama yag 46,22 £ 13,75°di. Hastalarin %56,56’s1 (n=56) topikal metronidazol
tedavisi, %22,22’si (n=22) topikal dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu,
%21,21’s1 (n=21) topikal permetrin tedavisi almaktaydi (Tablo.4.1.).

Toplamda 99 hastanin tiimiinde eritematotelenjiektatik tip rozasea mevcut iken, bu
hastalarin %54,55’1 (n=54) sadece ETR, %13,13’1i (n=13) ETR+PPR, %1,01’1 (n=1)
ETR+Fimatoz, %15,15’1 (n=15) ETR+Okiiler, %10,10’u (n=10) ETR+PPR+OXkiiler,
%5,05’1 (n=5) ETR+PPR+Fimatéz ve %]1,01°’1 (n=1) ETR+Fimatdz+Okiiler tip
birlikteligi mevcut idi. Literatiirle paralel olarak fimatdz tip rozasea hastalarin tiimii

(n=7) erkek idi.
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Tablo. 4.1. Rozasea hastalarinin demografik verileri

Tedavi Grubu
0 1 2
DAPSON%7,5 . .
n + PERM_ETRIN METRO_NIDAZOL p-deferi
PERMETRIN (n=21) (n=56)
(n=22)
Yas
46,0 £ 12,0 482+ 13,2 454+ 14,8 0,722¢

Cinsiyet

Kadin | 16 ( 72,7%) 18 (85,7%) 47 (83,9%) 0,466**

Erkek | 6 (27,3%) 3 (14,3%) 9 (16,1%)
Deri tipi

1T 8 (36,4%) 8 (38,1%) 24 (42,9%) 0,966**
1| 11 ( 50,0%) 11 (52,4%) 26 (46,4%)
IV |3 (13,6%) 2 (9,5%) 6 (10,7%)
Rozasea alt tipleri

ETR 22 (100%) 21 (100%) 56 (100%) -
PPR 22 (100%) 6 (28,6%) 1(1,8%) <0,001*
Fimat6z 4 (18,2%) 1 (4,8%) 2 (3,6%) 0,100**
Okdtiler 9 (40,9%) 4 (19,0%) 12 (21,4%) 0,156*
Demodeks Varhgi
0. Hafta Demodeks 22 (100%) 21 (100%) 56 (100%) -
8. Hafta Demodeks 22 (100%) 21 (100%) 56 (100%) -
12. Hafta Demodeks 20 ( 90,9%) 18 (85,7%) 50 (89,3%) 0,833%*
Yanma/Batma Varhg
0. Hafta Yanma/Batma | 22 (100%) 18 (85,7%) 33 (58,9%) <0,001*
12. Hafta Yanma/Batma |0 0 0 -
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¢ Robust ANOVA (Welch's ANOVA), *Chi-square test, **Fisher's exact test

Cinsiyete gore deri tipleri siklik karsilastirmasina bakildiginda her ii¢ tedavi grubu
kadin/erkek siklig1 agisindan anlamli derecede farkli bulundu (p<0,001). Deri tipi 2
olanlarin hepsi kadin, deri tipi 3 olanlarin %81,25°1 (n=39) kadin, deri tipi 4 olanlarin

%18,18’sinin de (n=2) kadin oldugu saptanmistir (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Cinsiyete gore deri tiplerinin karsilastirilmasi

Deri tipi
2 3 4 Toplam
Cinsiyet
Kadin | 40 (100%) 39 (81,25%) 2 (18,18%) 81
Erkek |0 9 (18,75%) 9 (81,82%) 18
Toplam 40 48 11 99

Tedavi baglangicinda hastalarin her birinin yliziinden yapilan YDB ile demodeks
paraziti saptandi. Tedavi verildikten sonraki 8.haftada demodeks varliginin tim
hastalarda devam ettigi, 12. haftaya gelindiginde dapson %7,5 + permetrin grubunda
hastalarin  %90,91’inde  (n=20), permetrin grubunda %85,71’inde (n=18),

metronidazol grubunda ise %89,29’unda (n=50) devam ettigi goriildi.

Dapson %7,5 + permetrin grubu hastalarinin tedaviye baslamadan 6nce %100’iinde
(n=22) yanma/batma hissi mevcut iken, metronidazol grubu hastalarinin tedavi

oncesinde %58,92’sinde (n=33), permetrin grubu hastalarda tedavi Oncesi

24



%85,71’inde (n=18) bildirilmistir. Tiim tedavi gruplari i¢in bu oran tedavi sonras1 12.

haftada tamamen gerilemistir (Tablo.4.1).

Dapson %7,5 + permetrin grubunun tedavi sirasinda bildirilen yan etki orant %59,09
(n=13) olup permetrin grubunda %47,62 (n=10), metronidazol grubunda ise %16,07
(n=9) olarak kaydedildi (Tablo 4.3.). Bahsedilen yan etkiler verilen topikal tedavi
sonrasi ortaya ¢ikan kizariklik/irritasyon hissidir. Yan etki acisindan her ii¢ tedavi
arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001). Dapson %7,5 + permetrin kullananlar ile
metronidazol kullananlar arasinda ve permetrin kullananlar ile metronidazol
kullananlar arasinda anlamli, permetrin ile dapson %7,5 + permetrin grubu arasinda
anlamli olmayan fark saptandi. Metronidazol kullananlarda yan etki orani diger iki

tedavi grubuna gore anlamli derecede diistiktii.

Tablo 4.3. Yan etki verileri

Tedavi Grubu
0 1 2
DAPSON%7,5
N + PERMETRIN  METRONIDAZOL | deveri
PERMETRIN (n=21) (n=56) p-ceg
(n=22)
Yan Etki
13 (59,1%) 10 (47,6%) 9 (16,1%) <0.001*
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4.2. VAS Bulgular:

Her ¢ tedavi icin kendi iglerindeki VAS degerlerinde azalma oranlarina bakildi

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. VAS icin gruplar arasi karsilastirma

Fark icin %95

. @ 0)) Ortalama  Std. . b Giiven Arahgi
Tedavi Zaman Zaman Fark (I-J) Sapma Sig. . L.
Alt Limit Ust Limit

0.Hafta 8. Hafta  2.273" 193 .000 1.801 2.744
DAPSON %7.,5
+ 0. Hafta 12.Hafta  3.318" 222 000 2777 3.859
PERMETRIN
8. Hafta 12.Hafta  1.045" 135 .000 715 1.376
0.Hafta 8. Hafta 1.524° 198 .000 1.041 2.006

PERMETRIN 0. Hafta 12. Hafta 1.762" 227 .000 1.208 2315

8. Hafta 12. Hafta 238 139 268 -.100 576

0. Hafta 8. Hafta 1.286" 121 .000 .990 1.581

METRONIDAZOL 0. Hafta 12. Hafta 1.786" 139 .000 1.447 2.125

8. Hafta 12. Hafta 500 .085  .000 293 107

b. Coklu karsilastirmalar i¢in ayarlama: Bonferroni.

Dapson %7,5 + permetrin grubu incelendiginde baslangi¢c degeri ile 8. hafta arasinda
(p<0,001), baslangi¢ degeri ile 12. hafta arasinda (p<0,001), 8. hafta degeri ile 12.
hafta arasinda (p<0,001) anlaml fark saptandi.

Permetrin grubuna bakildiginda baslangic degeri ile 8. hafta arasinda (p<0,001),
baslangi¢c degeri ile 12. hafta arasinda (p<0,001), anlaml fark saptanirken 8. hafta
degeri ile 12. hafta arasinda (p=0,268) fark yok idi.
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Metronidazol grubunda baslangic degeri ile 8. hafta arasinda (p<0,001), baslangi¢
degeri ile 12. hafta arasinda (p<0,001), 8. hafta degeri ile 12. hafta arasinda (p<0,001)

anlaml1 diizeyde azalma saptandi.

Tedavi seceneklerine gore baslangi¢ (0. hafta), 8. Hafta ve 12. Hafta VAS degerleri
karsilastirlldiginda anlamli fark saptandi (p<0,001). Dapson %7,5 + permetrin
kombinasyonu kullanan grup ile sadece permetrin grubunu karsilastirdigimizda
anlamli (p<0,02), dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu kullanan grup ile
metronidazol grubunu karsilastirdigimizda anlamli  (p<0,001), permetrin ile
metronidazol grubunu karsilastirdigimizda ise anlamli1 diizeye ulagsmayan fark saptandi
(p=0,1). VAS degerinde azalma acisindan istatistiksel olarak en iyi yanit dapson %7,5
+ permetrin kombinasyonu ile alinirken, en kotii yanit permetrin ve metronidazol

grubunda kaydedilmistir (Sekil 4.1.).
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Tedavi

=== DAPSON %7.5+PERMETRIN
=== PERMETRIN
=== METRONIDAZOL

VAS ortalamalarn

Tedavi 6ncesi 8.Hafta 12.Hafta

Zaman

Sekil 4.1. Tedavi secenekleri ve VAS/Zaman grafigi

Baslangic ile 8.hafta VAS yanitlarin1 karsilastirdigimizda dapson %7,5 + permetrin
kombinasyonu kullananlar ile sadece metronidazol kullananlar arasinda anlamli fark
(p<0,001), dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu kullananlar ile permetrin
kullananlar arasinda anlaml fark saptandi (p<0,01). Ancak permetrin ile metronidazol

grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,177).

Her ¢ tedavi igin 8. ve 12. haftay1 karsilastirdigimizda dapson %7,5 + permetrin
kullanan grup ile metronidazol kullanan grup arasinda anlamli fark saptanirken
(p<0,001), dapson %7,5 + permetrin ve permetrin kullanan grup arasinda anlamsiz
(p=0,56), permetrin ile metronidazol grubu arasinda da anlamsiz fark saptandi

(p=0,148).
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Her ii¢ tedavi icin baglangi¢ ve 12. Hafta sonug¢larina baktigimizda dapson %7,5 +
permetrin grubu ile metronidazol kullanan grup arasinda anlamli (p<0,001), dapson
%7,5 + permetrin grubu ile permetrin kullanan grup arasinda anlamli (p<0,002),
permetrin ve metronidazol kullanan grup arasinda da yine anlamli fark saptanmistir

(p<0,048).

4.3. IGA Bulgulan

Tedavi secenekleri i¢in kendi i¢lerindeki IGA degerlerinin azalma oranlarina bakildi.

IGA skorlarinin 12 haftalik tedavi siireci boyunca azalma grafigi ¢cikarildi (Sekil 4.2.).

Dapson %7,5 + permetrin grubunda ii¢ kere kaydedilen degerler arasinda fark
saptandi. Baglangi¢ degeri ile 8. hafta arasinda (p<0,001), baslangi¢ degeri ile 12. hafta
arasinda (p<0,001), 8. hafta degeri ile 12. hafta arasinda (p<0,001) anlaml1 diizeyde

diisme izlendi.

Permetrin grubunda baslangic degeri ile 8. hafta arasinda anlamli (p<<0,001), baslangi¢
degeri ile 12. hafta arasinda anlamli (p<0,001), ancak 8. hafta degeri ile 12. hafta

degeri arasinda (p=0,262) anlaml1 diizeye ulagsmayan fark saptandi.

Metronidazol grubunda baslangi¢ degeri ile 8. hafta arasinda anlamsiz (p=0,295),
baslangi¢ degeri ile 12. hafta arasinda anlamli (p<0,002), 8. hafta degerleri ile 12. hafta

degerleri arasinda anlamli (p<0,046) diizeyde diisme saptandi.

Her 3 tedavi grubu arasinda tedavi Oncesi, 8. hafta ve 12. hafta IGA degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Dapson %7,5 + permetrin
kombinasyonu verilen hastalar ile metronidazol kullanan grup karsilastirildiginda
anlaml1 (p<0,001), permetrin kullanan grup ile metronidazol kullanan grup arasinda
da anlaml (p<0,024) ancak dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu ile permetrin

grubu arasinda anlamli diizeye ulasmayan (p=0,198) veriler elde edilmistir.

Baslangic ile 8.hafta IGA sonuglarii karsilastirdigimizda dapson %7,5 + permetrin
kombinasyonu ile permetrin grubunun karsilagtirilmasi anlamli (p<0,032), dapson

%7,5 + permetrin kombinasyonu ile metronidazol grubunun da anlaml (p<0,001),
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permetrin grubu ile metronidazol grubu arasinda da anlamli (p<0,016) oldugu

sonucuna ulasilmaistir.

Her ii¢ tedavinin 8. ve 12. hafta sonuglarinin karsilagtirilmasinda ise sadece dapson
%7,5 + permetrin kombinasyonu ile metronidazol grubu arasinda anlamli (p<0,035)
sonuca ulasilmig, dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu ile permetrin grubu
arasinda ve permetrin grubu ile metronidazol grubu arasinda anlamli diizeye

ulagmayan sonuglar elde edilmistir (p=0,924, p=0,111).

Tedavi segenekleri igin baslangi¢ ve 12.hafta IGA degerleri karsilastirildiginda dapson
%7,5 + permetrin kombinasyonu ile metronidazol grubu arasinda anlamli (p<0,035),
permetrin ile metronidazol grubu arasinda da anlamli (p<0,014) ancak dapson %7,5 +
permetrin kombinasyonu ile permetrin grubu arasinda anlamli diizeye ulasmayan

veriler elde edildi (p=0,126).
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Tedavi

=== DAPSON %7.5+PERMETRIN
=== PERMETRIN
=== METRONIDAZOL

24
2.2
2.0
1.8

1.6

Tedavi 6ncesi 8. Hafta 12. Hafta

Zaman

Sekil 4.2. Tedavilerin IGA ortalamalari

4.4. VAS ve IGA Korelasyonlar:

Tedavi dncesi ve sonras1t VAS ve IGA degerleri arasinda anlamli derecede korelasyon

oldugu saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. VAS ve IGA degerleri

IGA ve VAS arasinda 8. haftada ve 12. haftalar arasinda da korelasyon gozlendi (Sekil.
4.4. ve sekil 4.5.).

32



R? Linear = 0.469
4
3 ° ° L
=] _
5 -
o P
4
(7] -
<
9 -~
R 2 ° ° o
' 1~
© P
- -
1 (] Q/’ o e
0 a a -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
hafta8VASskoru

Sekil. 4.4. 8. Hafta VAS ve IGA degerleri
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Sekil. 4.5. 12.

Hafta VAS ve IGA degerleri

34

R* Linear = 0.278



5. TARTISMA VE SONUC

Rozasea'nin kesin patogenezi bilinmemektedir ancak, vaskiiler ve inflamatuar siiregler
en yaygin kabul goren teorilerdir (Two ve ark., 2015). Cevresel faktorlerin tetikleyici
etkisinin yaninda, genetik yatkinlik ve aile dykiisii, dogustan gelen ve adaptif immiin
yanit degisiklikleri, vaskiiler fonksiyon bozuklugu, ndrovaskiiler diizensizlik,
norojenik inflamasyon, oksidatif stres ve cilt florasinin lokal proliferasyonu gibi ¢esitli
bireysel faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (Woo ve ark., 2016). Rozasea
prevalansit %1-%22 arasinda bildirilmektedir (Tan ve Berg, 2013). Ancak tilkemizde

rozasea ile ilgili epidemiyolojik bir ¢alisma verisine heniiz erisilememektedir.

Rozasea genellikle 30 ila 50 yaslar1 arasinda baslar; adolesan ve geng eriskin yaslarda
da goriilebilir. Kadinlar erkeklerden daha c¢ok etkilenmektedir (van Zuuren, 2017).
Calismamizda da literatiire paralel olarak kadin hasta sayisi1 erkek hasta sayisindan
fazla idi. Hastalarin %81,82’si (n=81) kadmn, %18,18’1 (n=18) erkekler iken, yas

ortalamasi da 46,22 olarak bulunmustur.

9000'den fazla hastay1 igeren 39 calismanin sistematik derlemesi ve meta-analizinde
eritematotelenjiektatik rozaseanin %57, papiiloplistiiler rozaseanin %43, fimatoz
rozaseanin %7 ve okiiler rozaseanin %11 oraninda goriildiigi bildirilmistir. Erkeklerde
daha sik goriilen fimatdz rozasea disinda alt tip dagilimi kadin ve erkeklerde esit olarak
raporlanmistir (Barakji ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen tip tiim
hastalarda saptanan ETR olurken yukarida ki literatiirden farkli olarak ikinci sirada

ETR + okiiler daha sonra ETR + PPR ve en az olarak ETR + fimatoz tip oldu.

Rozasea, semptom ve bulgular agisindan ¢ok c¢esitli durumlar sergilemekte ve
dolayisiyla mevcut tedavi seceneklerine verilen yantlar da degiskenlik
gostermektedir. En sik goriilen alt tipinin eritematotelenjiektatik tip olmasi,
calismamizdaki hastalarin tiimiinde bu tipin eslik etmesini desteklemektedir. Bu
calismadaki amacimiz rozasea tanistyla 3 farkli topikal tedavi segecegi Onerilen ve
diizenli takip edilen hastalarin 0-8-12. haftalardaki klinik yanit verilerinin (IGA, VAS,
yan etki), eslik eden demodeks varligi durumlarinin ve bunlar arasindaki olasi

baglantilarin incelenmesidir.
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Rozasea’da onemli bir role sahip olan demodeks parazitleri, insanlarin pilosebase
birimlerinde kolaylikla bulunan bir akar tiiriidiir. Deri ylizeyi biyopsi numunesi ile
yapilan c¢aligmalarda, rozaseal1 bireylerin derilerinde sagliklilarla karsilastirildiginda
belirgin sekilde artan demodeks yogunlugu sergilenmektedir. Bununla uyumlu olarak,
polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon yontemi ve yansima es odakli mikroskopi
kullanilarak yapilan 6l¢tim ¢alismalarinda rosacea hastalarinda daha yiiksek demodeks
popiilasyon yogunlugu gozlenmistir. Tedavi ile 6len akarlar inflamatuar reaksiyonu ve
notrofillerin kemotaksisini tetikleyebilir, inflamasyonu siddetlendirebilir (Woo ve
ark., 2016).

Rozasea ve demodeks akarlarinin neden oldugu diger hastaliklarin akarisitlerle tedavi
sonrasinda iyilesme gostermesi bir¢ok tedavi alternatifinin arastirilmasina yol

acmuistir.

Japonya’da yapilan bir faz 3 ¢alismada 12 hafta boyunca takip edilen 120 rozasea
hastasindan 62 kisiye topikal metronidazol 58 kisiye topikal plasebo krem tedavisi
verilmistir ve tedavi boyunca giinde 2 kez siirmeleri sdylenmistir (Miyachi ve ark.,
2022). Calismamizdaki temel hasta profillerinin, Miyachi'nin yas ortalamasi 43,8 olan
ve cinsiyet dagilimi 23 erkek, 107 kadin olan hasta grubunu inceleyen faz 3
calismastyla benzer oldugu goriildii. Bu calismada, metronidazol jel kullanan hasta
grubunda 2. Haftadan itibaren inflamatuvar lezyonlarin sayisinda ve eritemin
siddetinde azalma oldugu bildirilmistir. Bu da topikal metronidazoliin tedavide hizli
etkili bir se¢enek oldugunu diistindiirmektedir. Ancak bizim c¢alismamiza bakilacak
olursa metronidazol kullanan hasta grubunda tedavi oncesi ve 8.hafta IGA skorunda
anlamli fark goriilmez iken 8.-12. hafta arasinda anlamh diisiis saptanmistir.
Dolayisiyla c¢alismamizdaki veriler metronidazoliin daha ge¢ etki gdsterdigini
diisiindlirmektedir.  Yine c¢alismamiza bakilacak olursa metronidazol grubu
hastalarinin VAS diisiisii 0.-8.-12. haftalarda anlamli1 diizeydedir. Burada soru konusu
VAS skorunu hastanin kendisi belirlerken IGA’nin doktor tarafindan belirlenmesi
olabilir. Diger dikkati ¢eken bir nokta, bizim c¢alismamizda hastalara giinde 1 kez
tedavi onerilmisken yukaridaki ¢aligmada giinde 2 kez onerilmesidir. Her iki ¢alisma
arasindaki farklardan bir digeri de calismamiza tedavi dncesi IGA skoru 0 olan hastalar

da dahil edilirken, Miyachi yalnizca IGA >3 hastalar1 ¢alismaya almistir. Ayrica
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calismamizda hastalarin tiimiinde ETR mevcut iken, yukarida bahsedilen faz 3
calismada dahil edilme kriteri >11 papiil/piistiil oldugundan sadece PPR hastalar

alinmustir.

Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada topikal permetrin, metronidazol ve plasebo krem
iceren 3 farkli tedavi rejimi verilen 63 rozasea hastasi dahil edilmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin tiimiine SPF 20 iceren giines koruyucu kremler regete edilmistir. Hastalar
15.-30.-45.-60. giinlerde kontrole ¢agrilmistir. Bu ¢alismada permetrin %5 kremin
demodeks folliculorum tizerindeki etkisi, metronidazol %0,75 jelden (istiin
bulunmustur. Permetrin %35 kremin eritem ve papiiller {izerine etkisi %0,75
metronidazol jel ile benzer goriilmiis; ancak telenjiektazi, rinofima ve piistiillere etkili
goriilmemistir (Kogak ve ark., 2002). Bizim caligmamizda 12. hafta sonundaki
demodeks verilerine goére metronidazol grubunda %10,71 (n=6), permetrin grubunda
%14,29 (n=3), dapson %7,5 + permetrin grubunda ise %9,09’luk (n=2) iyilesme
goriiliiyor. Ancak tedavi gruplarimizdaki hasta sayilan esit degildi. Calismamizda
hastalarin ne kadarinin diizenli glines koruyucu kullandiklar1 da dosya bilgilerinde ki

kayitl verilerden degildi.

Yakin zamanda iran’da yapilan ¢ift kor, randomize bir klinik calismada papiilopiistiiler
rozaseali 56 hastada VAS, IGA ve inflamatuar lezyonlarin sayis1 kaydedilmistir. Bir
gruba %5 dapson jel, diger gruba ise %0,75 metronidazol jel verilip bu tedavileri
giinde 2 kez silirmeleri soylenmistir. Tiim hastalara sistemik doksisiklin 100 mg/giin
tedavisi de verilmis olup takip degerlendirmeleri 4, 8 ve 12. haftalarda yapilmistir. Bu
calisma sonunda her iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (Faghihi ve ark.,
2015). Bizim c¢alismamizda VAS acisindan her {i¢ tedavi segenegini
degerlendirdigimizde istatistiksel olarak en iyi yanit dapson %7,5 + permetrin
kombinasyonu ile alinirken, en kotli yanit permetrin ve metronidazol grubundan
alinmakta idi. Ancak tek basina Dapson %7,5 jel verdigimiz bir hasta grubumuz
olmadig1 i¢in kesin ve net bir ¢ikarim yapmak miimkiin olmayabilir. Bir diger fark da
fran’da yapilan ¢aligmada hastalara sistemik antibiyotik eklenirken bizim ¢aligmamiza

sistemik tedavi alan hastalar dahil edilmedi.
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Dapsonun sistemik kullanimi Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi
olan hastalarda hemolize sebep olup dliimciil sonuglar dogurabilir (Dziewulska ve

ark., 2023).

Topikal %5 dapson jel i¢in yapilan bir calismada G6PD eksikligi olan 64 akne vulgaris
hastasina 12 hafta boyunca topikal dapson verilmis ve tedavi sonunda ilaca baglh
hemolitik anemiye iligkin higbir klinik veya laboratuvar kaniti kaydedilmemistir
(Piette ve ark., 2008). Bu sebeple ger¢ek yasamda topikal dapson verilen hastalar i¢in

kontrol ve takip amaglh ek tetkik onerilmemektedir.

Ulkemizden yeni yayinlanan bir calismada ETR1i 35 rozasea hastasina topikal dapson
%?3 jel giinde 2 kez verilmis ve IGA, VAS ve dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI)
0.-2.-6.-12. haftalarda degerlendirme ig¢in kullanilmistir. Tedavi sonunda tim
parametrelerin istatistiksel olarak azaldigi, 3 haftada hafif irritasyona yan etkisi oldugu
bildirilmistir. Dapson %5 jelin ETR’1i hastalarda etkili ve iyi tolere edilen yeni bir
secenek oldugu vurgulanmistir (Goksin ve ark., 2024). Bizim ¢alismamizda kullanilan
dapson jel %7,5 konsantrasyonda secilmis ve permetrin ile kombine olarak
ETR+PPR’li hastalarda kullanilmistir. Bu kombinasyon ile 12. hafta sonunda ki IGA
ve VAS diisiisii anlaml1 diizeyde olmustur. Tedavi sirasinda bildirilen yan etki oraninin
%59,09 (n=13) olma sebebi 6len demodeks akarlarinin neden oldugu olasi

inflamasyon olabilir.

Fransa’da 962 hastanin katildigi ve hastalarin yarisina giinde iki kez topikal
metronidazol %0,75 diger yarisina giinde bir kez topikal ivermektin %1 verilen bir faz
3 calismasinda hastalar 16 hafta boyunca izlenmistir. Etkililik degerlendirmesi igin
IGA ve yan etkiler not edilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda inflamatuvar lezyonlarin
azalmasinda ivermektin krem daha basarili bulunmus, etkinlik baglamasi 3 hafta gibi
erken bir zamanda baslamistir. Metronidazol kullanan grupta yanma/batma, kuruluk
ve kasint1 gibi yan etki semptomlar1 daha fazla gézlenmistir (Taieb ve ark., 2015).
Bizim c¢alisgmamizda metronidazol kullanan grup c¢alismamizin ¢ogunlugunu
olusturmasina ragmen %16,1 ile en az yan etki gozlenen tedavi secenegi olmustur.
IGA bulgularimizda ise metronidazol kullanan grupta 0. Ve 8. hafta arasinda anlamli
fark saptanmaz iken 0. ve 12. hafta ile 8. ve 12. hafta arasinda anlamlhi fark

saptanmistir. Yukarida bahsedilen ¢alismada da metronidazole kiyasla ivermektinin
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daha hizli IGA cevabi gosterdiginden bahsedilmistir. Bizim calismamizda ililkemizde
hazir preparati olmamasi sebebiyle ivermektin krem bulunmamakta idi. Ancak diger

tedavi segeneklerine kiyasla IGA’da yavas bir diisiis sergiledigi gortilmektedir.

1993 yilinda yapilan bir calismada 49 rozaseali hasta ve kontrollerde standardize deri
ylizeyi biyopsisi kullanarak akar yogunlugunu arastirllmigs ve demodeks
yogunlugunun papiilopiistiiler rozaseada kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Ancak eritematotelenjiektatik rozaseada demodeks yogunlugundaki
arttg anlamli bulunmamistir. Bu nedenle demodeksin papiil ve piistiil olusumunda rol
oynayabilecegini ve vaskiiler degisikliklerin demodeks akarlarinin artisina zemin
hazirlayarak ve/veya bunlarin dermise niifuz etmesine izin vererek paptilopiistiiler bir
bileseni baslattigini 6ne siirmiislerdir (F. Forton ve Seys, 1993). Bizim calismamizda
PPR ile bagvuran hastalarin tamaminda yanma/batma hissi mevcut olup tedavi olarak
dapson %7,5 + permetrin kombinasyonu verilmisti. Yapilan takiplerde 12. haftanin
sonunda diger tedavi secenekleri ile karsilagtirildiginda en yiiksek yan etki oraninin
%359,09 (n=13) dapson %7,5 + permetrin grubunda oldugu goriildii. Forton ve Seys’in
yaptig1 bu calismada bahsettikleri gibi PPR’li hastalarda demodeks akar yiikiiniin
fazlaligi, tedavi ile 6len akar sayisi ile uyumlu olacagindan ortaya ¢ikan inflamatuvar
cevap da fazla olabilir. Dolayisiyla ¢aligmamizdaki en yliksek yan etki oranini bu

grupta gérmek beklenen bir sonug olabilir.

Calisgmamizin olas1 bir smirlamasi, %0,75 metronidazoliin, %7,5 dapsonun ve %5
permetrin kremin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in kullanilan 12 haftalik
takip siiresidir. Rozasea kronik bir hastaliktir ve rozasea semptomlar1 12. haftadan
sonra devam ederse veya tekrarlar ise, gercek yasamda klinisyenler bu topikaller ile
tedaviye devam etmek isteyebilir. Ozellikle topikal metronidazol tedavisinin
mikrobiyal antibiyotik direncini artirabildigini gosteren yaymlanmis bir veri
bulunmamakla birlikte, uzun siireli antibiyotik kullaniminin bakteriyel direng

gelistirme riskini artirabilecegi genel olarak kabul edilmektedir.

Rozasea tedavisi bireysel olarak hastanin klinik durumuna ve semptomlarina gore
planlanir, papiilopiistiiler ataklar ve subakut donemler i¢in segilecek ilaglar degisiklik
gosterebilir. Bu ¢alismada tetikleyici ¢evresel faktorlerden uzak kalmasi, giinesten

koruyucu kullanmaya 6zen gdstermesi onerileri ile birlikte verilen 3 ayr1 topikal
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tedavi rejimi 6nerilen hastalar secilerek olabildigince sade ve tarafsiz bir

degerlendirme amaglanmustir.

Sonug olarak, rozasea tedavisinde %0,75 metronidazol, %7,5 dapson ve %5
permetrin igeren topikal seceneklerin 12 hafta siireyle kullanilmasi, rozaseanin ana
bulgular1 olan inflamatuar lezyonlar ve eritemde klinik ve istatistiksel olarak anlamli

bir iyilesme ile sonuglanmaistir.

Topikal dapsonun rozasea hastalarinda kullanimi ile ilgili ¢ok kisith literatiir
mevcuttur. Daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ancak
sonuglarin VAS ve IGA skorlar ile desteklendigi calismamizin literatiire katkida

bulunacagina inanmaktayiz.
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