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OZET

Rozasea Hastalarinda Kardiyovaskiiler Riskin Degerlendirilmesi

Yusuf Cihan DIRIM, Sivas Cumhuriyet Universitesi Saghk Hizmetleri ve
Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Tipta Uzmanhk Tezi,

Sivas, 2020

Rozasea, degisken derecede yiizii etkileyen, eritem, papil piistil ve
telenjiektazilerle giden, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik tekrarlayici
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Son yillarda patogenezinde antimikrobiyal
peptidlerin ve toll like reseptorlerin (TLR) rol aldigi ve gesitli tetikleyici faktorler
sonrasinda inflamasyonun gelismesini sagladigi gosterilmistir. Kronik inflamasyon ise
geleneksel olmayan bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu, subklinik aterosklerozu
ve insulin direncini artirdigi ¢esitli ¢alismalarca gosterilmistir. Tiim bu bilgiler
gergevesinde calismanin amaci, rozasea hastalarinda artmig bir kardiyovaskiiler risk
olup olmadigini tespitini yapmaktir. Vaka — kontrol ¢alismamizda 40 rozasea hastasi
ve 40 kontrol hastasi degerlendirildi. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine
sahip olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Her iki grupta subklinik aterosklerozu
gostermek icin Karotis intima-media kalinhigi (KIMK), ultrasonografi cihazi ile
Olciildi. Ayrica her iki grupta metabolik sendrom (MS), insulin direnci, dislipidemi ve
obezite varligma bakildi. inflamasyon belirteci olarak serum eritrosit sedimentasyon
hizi ve C reaktif protein (CRP) diizeylerine calisildi. Calismamizda rozasea
grubundaki bireylerin sag-sol KIMK ortalama degeri kontrol grubuna gore anlaml
derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. KIMK her iki grupta yas ve bel gevresi ile
artmakta olup bu korelasyon rozasea grubunda kontrol grubuna gére daha kuvvetlidir.
Metabolik sendrom prevelansi, insulin direnci, lipid profili, dislipidemi prevalansi,
obezite, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP diizeyleri yoniinden rozasea hastalari ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Rozasea hastalari ile kontrol
grubu arasinda KIMK degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmesi nedeniyle
rozaseanin subklinik ateroskleroz gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
diistindiirmiistiir. Ancak metabolik sendrom, insiilin direnci, dislipidemi ve CRP gibi

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her iki grup arasinda farklilik gostermemesi ise

Xii



subklinik ateroskleroz gelisiminde baska etyopatogenetik yolaklarla olabilecegini

distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler : Rozasea, inflamasyon, kardiyovaskiiler risk, ateroskleroz,

karotis intima-media kalinlig1, metabolik sendrom
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ABSTRACT

Evaluation of Cardiovascular Risk in Rosacea Patients

Yusuf Cihan DIRIM, Sivas Cumhuriyet University Health Services and Research
Hospital, Department of Skin and Venereal Diseases, Thesis of Medicine, Sivas,
2020

Rosacea is a chronic recurrent inflammatory skin disease with varying degrees
of facial lesions, erythema, papule, pustules and telangiectasias. In recent years,
antimicrobial peptides and toll-like receptors (TLR) have been implicated in the
pathogenesis of inflammation after various triggering factors. Chronic inflammation
has been shown to be an unconventional cardiovascular risk factor, increasing
subclinical atherosclerosis and insulin resistance. The aim of this study is to determine
whether there is an increased cardiovascular risk in rosacea patients. In our study, 40
rosacea patients and 40 control patients were evaluated. Patients with conventional
cardiovascular risk factors were excluded. In both groups, carotid intima-media
thickness (CIMT) showing subclinical atherosclerosis was measured by
ultrasonography. In addition, metabolic syndrome (MS), insulin resistance,
dyslipidemia and obesity were evaluated in both groups. Serum erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein (CRP) levels were evaluated as an indicator
of inflammation. In our study, the mean right-left CIMT values of the individuals in
the rosacea group were significantly thicker than the control group. CIMT increases
with age and waist circumference in both groups and this correlation is stronger in
rosacea group than in control group. There was no significant difference in the
prevalence of metabolic syndrome, insulin resistance, lipid profile, prevalence of
dyslipidemia, obesity, erythrocyte sedimentation rate and CRP levels between rosacea
patients and control group. It was suggested that rosacea was an independent risk factor
for the development of subclinical atherosclerosis due to the significant difference in
CIMT values between rosacea patients and control group. However, the fact that
cardiovascular risk factors such as metabolic syndrome, insulin resistance,
dyslipidemia and CRP do not differ between the two groups suggests that subclinical

atherosclerosis may be caused by other etiopathogenetic pathways.
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1. GIRIS VE AMAC

Rozasea, degisken derecede yiizii etkileyen, eritem, paptl-piistil ve
telenjiektazilerle seyreden kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. En sik 20-50 yas
arasi insanlarda goriiliir. Goriilme siklig1 toplumda yaklasik %10°dur (1). Hastaligin
temel olarak 4 klinik tipi vardir; eritematotelenjiektatik, papiilopiistiiler, fimatdz ve
okiiler. Bu tiplerin yan1 sira graniilomat6z rozasea, periorifisyal dermatit, pyoderma
fasiyale ve steroid rozaseas: olmak {izere varyantlari da mevcuttur (2). Genetik
duyarlilik, anormal vaskiiler reaktivite, helicobacter pylori enfeksiyonu, demodeks
infestasyonu, hipertansiyon, psikojenik faktorler, sebore ve ultraviyoleye (UV)

maruziyet rozaseanin etyopatogenizinde suclanan faktorlerdir (3).

Hastaligin molekiiler mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da immiin
sistem aktivasyonunun hastalik patofizyolojisinden primer olarak sorumlu oldugu
disiiniilmektedir.  Rozaseanin  antiinflamatuvar  tedaviyle 1iyilesmesi ve
histopatolojisinde mikst tip inflamatuvar infiltrat varligt hastaligin primer

inflamatuvar bir hastalik oldugu hipotezini de desteklemektedir.

Son yillarda rozaseaya eslik eden komorbiditeler yogun olarak arastirilmakta
ve caligmalar altta yatan ortak inflamatuvar siire¢ lizerinde yogunlagmaktadir.
Yapilmis olan bircok gozlemsel ¢alismada rozaseanin bazi sistemik hastaliklarla
iliskisi ortaya konulmustur. Rozaseaya kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, ¢dlyak hastaligi, migren, depresyon, parkinson hastaligi,
metabolik ve endokrin hastaliklarin daha sik olarak eslik ettigi diisiiniilmektedir (4-9).
Bu durum, rozaseanin 6nceden inanildigi gibi yalnizca deriye sinirli lokalize bir
hastalik m1 yoksa bazi sistemik bulgu ve sonugclari olabilecek bir hastalik m1 oldugu

sorusunu giindeme getirmistir (10).

Kronik inflamasyon geleneksel olmayan bir kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Daha once damar duvarlarinda pasif olarak lipit
depolanmasi sonucu olustugu diisiiniilen ateroskleroz, bugiin her basamaginda
inflamatuar hiicre ve mediyatorlerin 6nemli rol oynadigi kronik bir siire¢ oldugu

gosterilmistir (11). Rozasea da kronik seyirli inflamatuvar bir deri hastaligi oldugu igin



benzer sekilde kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili olabilir. Bu iligkiyi arastiran
olduk¢a az c¢alisma olup c¢ikan sonuglar ise tartismalidir. Bazi g¢aligmalarda
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerleri
ve koroner arter hastalig1 insidansi saglikli kontrol grubuna goére artmis bulunmustur
(10-12). Ancak rozasea ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif korelasyon
gosteren bu ¢alismalarin yaninda, bu iligkinin gosterilemedigi ¢alismalar da vardir
(9,13,14).

Bizim c¢aligmamizin ana amaci rozasea hastalarinda kardiyovaskiilerin riskin
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglamaktir. Subklinik ateroskleroz varligini
non-invaziv ve kolay gostermek i¢in kullanilan en sik yontem B-mod ultrasonografi
(USG) ile Karotis intima-media kalinhgnin (KIMK) hesaplanmasidir (15). Bu
dogrultuda c¢alisma ve kontrol grubundaki bireylerin subklinik aterosklerozunu
degerlendirmek i¢in Karotis intima-media kalinlig1 USG ile dlgiilecektir. Ayrica diger
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktoleri olarakta her iki grupta metabolik sendrom
(MS), insulin direnci, dislipidemi ve obezite varligina bakilacak inflamasyon belirteci

olarak C reaktif protein (CRP) ve serum eritrosit sedimentasyon hizi galisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rozasea

2.1.1. Tanim

Rozaseanin tibbi olarak ilk tanimlanmasi 14. Yiizyilda Dr. Guy de Chauliac
tarafindan yapilmistir (16). Rozasea; degisken derecede yiizii etkileyen eritem, papiil,
pustiil ve telenjiektaziler ile giden, remisyon ve alevlenmeleri olan kronik inflamatuvar
bir deri hastaligidir (1,17). Bazi durumlarda sebase gland hiperplazisi ve fibrosis
tabloya eslik edebilir. Sinonimler “akne rozasea” ve “kuperozistir” (18). Eskiden
“akne rozasea” olarak daha sik kullaniliyorken giiniimiizde akne vulgarisle iligkisi
olmamasindan dolay1 sadece “Rozasea” tanim1 daha ¢ok kullanilmaktadir (19). Yiizde
olusan kirmizi - pembemsi renk sebebiyle halk arasinda “giilleme hastalig1” veya “giil”

hastalig1 olarak da bilinmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Rozasea yaygin goriilen inflamatuvar bir dermatozdur. Ulkemizde rozasea igin
yapilmis olan epidemiyolojik bir ¢calisma yoktur. Agik tenli bireyler (Fitzpatrick deri
tipi 1-2), Kuzey Avrupalilar ve Keltler hastalik i¢in artmis riske sahiptir. Ancak koyu
tenli bireylerde (Fitzpatrick deri tipi 4-5) de rozasea goriilebilmektedir (20,21). Kuzey
Avrupalilarda ve Keltlerde prevelansi yaklasik %10 olarak bildirilmistir ve bunu Asya
rka takip etmektedir (19,22).

Rozasea kadinlarda daha sik izlenmektedir. Ancak erkeklerde agir seyirli olup
komplikasyonlar1 daha siktir (17,23,24). Kadinlarda daha sik izlendigi genel kabul
goren bir durum olsa da, erkek ve kadinlarda esit oranda goriildiiglinii sdyleyen
caligmalar da mevcuttur (25,26). Rozaseanin alt tiplerine gore dagilimina baktigimizda
rinofimanin (17) ve istatiksel olarak anlamli olmasa da papiilopiistiiler (PP) rozaseanin
erkeklerde (27), eritematotelenjiektatik (ET) rozaseanin kadinlarda (26) daha sik
goriildiigi bildirilmistir.

Hastalik siklikla 30’lu yaslarda baslamakta ve 40-50 yas arasinda pik
yapmaktadir. Bununla birlikte ¢ocuklar, adeldsanlar ve geng yetiskinlerde de rozasea

gelisebilmektedir (19). Kyriakis ve arkadaslarinin yapmis oldugu epidemiyolojik bir



calismada, rozaseanin baslangi¢c yasi 35 yas ve alt, 36-50 yas aras1 ve 50 yas iizeri
olmak iizere 3 periyotta incelenmistir. 35 yas ve alti hastalarda rozasea her iki
cinsiyette esit oranda izlenmis olup diger iki gruba gore goriilme sikligi daha az
bulunmustur. 36-50 yas arasinda rozasea siklig1 artmis olup kadinlarda ¢cok daha sik
izlenmistir. 50 yas lizeri grupta ise goriilme siklig1 en fazla olup erkek kadin esit oranda

izlenmistir (28).

2.1.3. Etyopatogenez

Rozasea, toplumda ¢ok sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen patogenezi
halen tam olarak aciklanamamistir. Genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi
multifaktoryel bir patogenezi oldugu diistiniilmektedir (29). Norovaskiiler reaktivite,
pilosebase iinite anomalileri, anormal immiin yanit, giines hasar1 veya mikrobiyal
aktivitenin patogenezde rol oynadigi distiniilmektedir (29-31). Bu faktorleri
inceleyecek olursak;

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Rozasea hastalarinin yaklasik %30-40’inda aile hikayesinin bulunmasi ve
hastaligin Kuzey Avrupa irkinda daha yaygin olarak goriilmesi rozasea gelismesinde
genetik bir predispozisyon zemin oldugunu isaret etmekte olup heniiz hastalikla ilgili
spesifik bir gen birlikteligi saptanmamistir (32). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda
glutatyon S-transferaz (GST) polimorfizminin hastalik riski ile 6nemli derece iliskili
oldugu bildirilmistir. GST, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) katalizlemek i¢in gerekli
olan enzimdir. GST polimorfizmi ise artmis oksidatif strese neden oldugundan

rozaseadaki baz1 mekanizmalari tetikledigi diistintilmistiir (33).

Amerika’da, Aldrich ve arkadaslarinin 2015 yilinda rozaseal: ikizler lizerinde
yapmis oldugu c¢alismada; rozasea patofizyolojisinde etkili faktorlerin %46’sinin
genetik oldugu geri kalan %54’lin ise gevresel faktorler bagl gelistigi bildirilmistir
(34).

Chang ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu bagka bir calisma ise;
Avrupali rozaseali bireylerin biiyliik ¢cogunlugunda rs763035 ve rs111314066 gen
polimorfizm tespit edilmistir. Ancak sadece rs763035 dogrulanabilmistir. Buna ek
olarak HLA-DRB1, HLA-DQBl1 ve HLA-DQA1l olmak iizere ii¢ major



histokompatabilite kompleks (MHC) sinifi alelin rozasea ile iligkili oldugu
bildirilmistir (35).

Bagka bir c¢alismada, NOD2/CARDI15’deki R702W  polimorfizmi,
graniilomatdz rozaseali hastalarda tespit edilmistir. NOD2/CARDIS5, N terminal
kaspaz familyasinin bir iiyesi olup toll like reseptor (TLR) araciligindaki inflamatuvar
yanita katilmaktadir (36). Son olarak, TLR2 gen lokusunun komsulugunda olan
tagikinin reseptdr geni TACR3’de rs3733631 polimorfik varyanti tagiyan rozaseali
hastalar bildirilmistir (37).

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Cevresel Faktorler: Rozasea hastalarinda sikayetlerin giines sonrasi ve sicak
ortamlarda artmasi, hastaligin daha ¢ok ilkbahar ve yaz aylarinda izlenmesi, rozasea
hastalarinin ¢ogunlukla fotosensitif deri tiplerine sahip olmasi veya mesleksel 1s1
maruziyeti olan kisilerde daha ¢ok izlenmesi gibi bir¢ok durum patogenezde termal

uyaranlarin ve ultraviyole (UV) radyasyonun gorev alabilecegini akla getirmistir

(32,38).

UV maruziyeti sonrasi, endojen antioksidanlarda (alfa-tokoferol, glutatyon,
vitamin C) azalma sonucunda dermal inflamasyon artar. Bu inflamasyon dermiste
hasara yol agabilmektedir. En 6nemlisi de UV, rozaseanin patogenezinde rol oynayan
katelisidin peptid LL-37’nin tiretilmesini artirmaktadir. Yine UV isinlari, protein ve
lipidlerin oksidatif modifikasyonuna yol agarak ROS {iretimini de tetikleyebilmektedir
(39,40). Yapilan baska bir ¢alismada ise UV 1sinlari, keratinositlerdeki, gegici reseptor
potansiyelli iyon kanal1 vanilloid tip-4 (TRPV4) gibi inflamasyon ve agn ile iliskili
reseptorleri dogrudan aktive edebildigi gosterilmistir (41).

Amerikan Ulusal Rozasea Toplulugu, 1066 rozaseali hasta iizerinde yapmis
oldugu ankette, rozaseay: tetikledigi diistiniilen faktoleri degerlendirmistir. Yapilan
degerlendirme sonucunda ise siklik sirasina gore %81 giines, %79 stres, %75 sicak
hava, %57 riizgar, %56 egzersiz, %52 alkol, %51 sicak banyo, % 46 soguk hava, %45
baharath yiyecekler, %44 nem, % 41 kozmetik iirtinler ve %36 sicak icecekler olarak
bulunmustur. Cikolata, findik ve kafeinin de semptomlar1 artirabilecegi ayrica bu

¢alismada bildirilmistir (42).



UV’nin etkisinin farkli rozasea tipleri iizerinde farkli oldugunu bildiren
calismalarda vardir. Kore’de, 2009 yilinda ¢apilmis olan ¢alismada, UV nin etkisi ile
sadece ET rozaseanin gelisimi ve siddeti arasinda korelasyon izlenmistir. Bu

korelasyon diger rozasea tiplerinde izlenmemistir (38).

Mikrobiyal ajanlar: Bazi mikroorganizmalarin rozasea etyopatogenezinde rol
alabilecegi diislinilmiis ancak kesin olarak kanitlanamamistir. Bunlardan biri de

demodeks akarlardir.

Demodeks folliculorum ve demodeks brevis semptoma neden olmadan
pilosebase tinitelerde bulunabilen akarlardir. Mikroskopide D. brevis, daha kisa olmasi
ile D. folliculorumdan ayirt edebilir. Ozellikle yiiz, alin, burun, kirpik, kulak ve genital
bolge olmak {izere viicudun bir¢ok yerinde bulunabilirler. Demodeks akarlari, sayica
artip dermise invazyon yaparsa inflamasyonu tetikleyip patoloji yapabilirler. Deri
yiizey biyopsisi incelendiginde D. folliculorum yogunlugu saglikli bir bireyde %98
oraninda cm2’de 5’in altindadir. Rozaseali hastalarda ise bu yogunluk kontrol
gruplarina gore belirgin olarak artmistir (43-45). Toplamda 47 makalenin incelendigi
bir metaanalizde de akar yogunlugu rozaseali hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
sekilde artmigtir (46).

Rozaseal1 hastalarda artmis bu yogunlugun sebebi olarak, hastada demodeks
akarlarina kars1 primer yada sekonder bir immiin yetmezlik oldugu diisiiniilmektedir
(47). Ayrica baska bir ¢caligmada ise; demodeks akarlarinin ¢ogalma kapasitesi genetik
ile de iliskilendirilmistir. HLA A2 halotipi demodeksler i¢in koruyucu iken, HLA A3-
Cw4, HLA A3-Cw2, HLA A3-B17, HLA A3-B35 ve HLA B35-Cw4 halotipleri ile

demodeks yogunlugu arasinda pozitif kolerasyon saptanmustir (48).

Sonug olarak artmig demodeksler folikiil epitelini yirtarak dermise invazyon
yapmasina sebep olur(49). Buda tip 4 hipersensivite reaksiyonlarina neden olmaktadir.

Bu reaksiyonunda rozaseada goriilen fasyal eriteme neden oldugu diisiiniilmektedir

(47).

Bir hastalik ile bir mikroorganizma arasinda nedensel bir iligki kurabilmek i¢in

Koch kriterlerinin 4’nii de karsilmasi gerekmektedir.(Tablo 2.1) Koch kriterlerinin



tiimiini karsilamamas1 sebebiyle demodeksin rozasea patogenezinde kesin olarak

etken oldugunu s6ylemek miimkiin degildir (50).

Tablo 2.1. Koch Kriterleri

Mikroorganizma hastalikli organizmadan izole edilip, saf kiiltiirde
tiretilmelidir.

Kiiltiirdeki mikroorganizmalar saglikli bir organizmaya
nakledildiginde hastaliga sebep olmalidir.

Mikroorganizmalar tiim hastalikli organizmalarda yiiksek oranda
bulunmali, saglikli organizmalarda ise bulunmamalidir.

Spesifik bir ajanla aglanmis organizmadan, asilandig
mikroorganizma tekrar izole edilmeli ve orijinal spesifik nedensel
ajan ile ayn1 oldugu tespit edilmelidir.

Son zamanlarda Demodex folliculorum’un tasidigi Bacillus olenoirum gibi
simbiyotik bakterilerin de patogenezde rol oynayacagi disiiniilmektedir. Gram
negatif, hareketsiz ve endospor olusturabilen bu bakteriye ait proteinler ve atiklar
notrofil migrasyonu, degraniilasyonu ve sitokin tretimini artirarak rozaseadaki

inflamatuvar eritemin olusumuna katki sagladigi diistiniilmektedir (51).

Rozasea ile Helicobacter pylori arasindaki iligski halen tartismalidir. Rozaseali
hastalarda, kontrol grubu olmadan yapilan bir ¢alismada gastrik mukozada H. pylori
pozitifligi %84 olarak bulunmustur. Bu oran genel popiilasyondaki sikligmma gore
oldukga yiiksektir (52). H. pylori eradikasyonu ile rozasea siddetinin azaldigini
gosteren ¢aligmalar vardir (53-56). Ancak bu bulgularin tam tersine rozasea hastalari
ile saglikli kontrol grubu arasinda H. pylori insidansi agisindan fark olmadigini
gosteren galismalar da vardir. Hatta bu ¢alismalarda gastrik mukozada H. pylori pozitif
olan hastalara eradikasyon tedavisi ile plasebo verildiginde sonugta rozasea siddetini
azaltma acisindan da fark olmadigi gosterilmistir (57,58). H. pylorinin, gastrin gibi
vazoaktif intestinal peptidlerin veya histamin, prostaglandin, 16kotrien gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salimina neden olarak yada bakteriyel toksinlere sekonder

direk vazodilatasyon yaparak rozasea patogenezine katki sagladigi diisiiniilmektedir
(52,59,60).



Baska bir calismada bunlara ek olarak da suglanan diger bir patojen
Staphylococcus epidermidisdir. Bu c¢alismada PP rozaseali hastalardaki piistiil
igeriginden yapilan kiiltiirde S. epidermidis tek bagina iiretilirken, hastalarin lezyonsuz
diger yanaklarindan veya saglikli kontrol gruplarindan alinan kiiltiirde ise S.
epidermidise ek olarak normal flora bakterileri tiremistir. Zaten S. epidermidis normal
florada bulunan bir bakteridir. S. epidermidisin rozaseali hastanin piistiiliinde diger
flora bakterileri olmadan {iretilmesi kontaminasyon olmadigr ve patojen oldugu
gorlsiinii  desteklemektedir. S. epidermidisin patojenite kazanmasinda rozaseali

hastalarda artmis kan akimi ve deri sicakliginin 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistiir(61).

2.1.3.3. Immiin Sistem Disregiilasyonu

Katelisidin aktivasyonu: Katelisidinler, keratinositlerden ve mast
hiicrelerinden sentezlenen, derinin dogal bagisikliginda rol oynayan antimikrobiyal bir
peptidtir. Antimikrobiyal peptid olmasinin yani sira immiin sistemin regiilasyonunda
veya aktivasyonunda 6nemli gorevlere sahiptir (62). Proteolitik enzimler olan matriks
metalloproteinaz (MMP) ve kallikrein 5 (KLKSY), inaktif propeptid olarak salinan
katelisidini, aktif katelisin olan peptid LL-37ye doniistiiriir (63). Rozaseal1 hastalarin
lezyonlarinda kallikrein 5 ve katelisidin ekspresyonu, saglik kontrol grubuna gore
anlamli derece yiiksek olarak bulunmustur (64). LL-37 peptid ve bunun serin
proteazlarla pargalanmis olan fragmanlarini fare derisine enjekte ettigimizde, rozasea
benzeri bir cevabin meydana geliyor olmasi etyopatogenezdeki roliinii giliclii bir
sekilde gostermektedir (64). LL-37 peptid, antimikrobiyal gorevinin yani sira;
anjiyogenez, lokosit kemotaksisi ve ekstraselliler matriks komponentlerin
ekspresyonu gibi bir ¢ok proinflamatuvar olayda da gérev almaktadir. LL-37 peptidin
serin proteazlarla pargalanmasi sonrasi olusan fragmanlarda yine proinflamatuvar bir
sitokin olan IL-8 salinimina neden olur (64-66). LL-37 peptid, rozasea hastalarindaki
anjiogenezden sorumlu olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorin (VEGF)

ekspresyonunu regiile etmektedir (67).

Keratinositlerde katelisidin ekspresyonu, vitamin D tarafindan indiiklendigi
gosterilmis olup, UV 1s18in rozaseadaki tetikleyici roliinli bu indiiklemeyle
aciklayabiliriz (68). Nitekim yapilan bir ¢alismada rozaseali hastalarda vitamin D

seviyeleri normal saglikli gruba gore artmis olarak bulunmustur (69).



Kalip tanima reseptdr ailesinden olan TLRler, spesifik patojen yada hastalikla
aktive olmus membranda bulunan uyari sinyalleri igin sensorlerdir. Rozaseali
hastalarin lezyonlarinda TLR2 ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (70). TLR2 ler
katelisidin ve kallikrein tiretimini stimiile ederek ve immiin sistemin duyarliligini
artirarak rozasea patogenezine katki saglamaktadir (68). UV kaynakli artan ROS’lar
da TLR2 reseptorlerini aktive etmektedir (31).

MMP’ler ekstraselliiler matriksin bilesenlerine ayrilmasinda gorev alan
endopeptidazlardir. Rozaseada TLR2 ile aktive olan MMP’lerin ekspresyon artisi
KLK-5 miktarin1 artirabilir. Ciinkii KLK-5 proenzim olarak salinir ve MMP-9
tarafindan aktif forma dontstiiriiliir. Rozaseali hastalarin deri lezyonlarinda MMP-9
ve MMP-2’nin ekspresyonlarinin artmis oldugu gosterilmistir. Bu artmis MMP
ekspresyonu KLK-5’in artmasina ve bunun sonucunda artmis Katelisidin

ekspresyonuna neden olmaktadir (71).

Rozaseadaki inflamasyonda mast hiicrelerinin de rolii olabilecegi 6ne siiriilmiis
olup rozasea lezyonlarinda normalin {izerinde mast hiicresi yapilan g¢aligmalarda
izlenmistir. Bu mast hiicreleri LL-37 peptidi ve MMP-9 salgilayarak IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimini artirdigi gosterilmistir (72). Ayrica
yapilan bir ¢alismada farelere 6nce intraperitoneal olarak kromolin sodyum verilmis
sonrasinda ise farelere Katelisidin enjeksiyonu yapilmistir. Ancak tipik rozasea
bulgularmin olusmadigr gézlemlenmistir. Buda mast hiicrelerinin etyopatogenezdeki

Onemini bize vurgulamstir (72).

inflamazom aktivasyonu: NLRP3 (Nod like receptor pyrin domain
containing -3) inflamazomu, dogal immiinitede rol oynayan, IL-18 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokin salinimina yol acan multiprotein yapida bir kompleks
molekiildiir (73). Rozaseali hastalarin derilerinden alman biyopsi Orneklerinde
proinflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-18, IL-8) kodlayan gen ekspresyonlarinin ve
NLRP3 geninin artmis oldugu tespit edilmistir (74). NLRP3 inflamasyon yolagi
katelisidinlerle de yakindan iligkilidir. LL-37’de inflamazom aktivasyonu yaparak IL-
18 salinimini artirmaktadir (75). NLRP3 inflamazomunun uyarilmasiyla salinimi artan
IL-18; IL-8, TNF-a ve siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunun artmasina neden
olur. Artan COX-2 ekspresyonu prostoglandin E2 (PGE2) salinimu artirip agriya neden



olurken, artan IL-8 salinimi ile de nétrofil kematokasisi artar ve hastaliktaki piistiil

olusumuna sebep olur (76).

Edinsel immiin sistem disregiilasyonu: Edinsel immiinitenin rozasea
patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte rozaseali hastalarin
derilerinden alinan biyopsi orneklerinde CD4+ T hiicre yogunlugu artmustir (77,78).
Gen ekspresyonu diizeyinde ise bu CD4+ T hiicre subtiplerinden THI1 ve TH17’nin
artig1 gosterilmistir. TH1 iligkili sitokinlerden olan IFN -y ve TNF-a, TH17 iligkili
sitokinlerden olan IL-17A ve IL-22 ekspresyonu da artmig bulunmustur (78). Tiim
bunlarin aksine rozaseali hastalarin derilerinde CD8+ T hiicre aktivasyonunu saglayan

sitokin olan IL-18’in ekspresyonu ve CD8+ T hiicre yogunlugu azalmistir (74,77,78).

Fimat6z rozasea hastalarinda artan B hiicre yogunlugunun nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir (79). Ancak B hiicre aktivasyonu, TLR yolagi ile olursa fibrosisi
indiikledigi ve otoantijenlere kars1 antikor iiretimine neden oldugu iddia edilmektedir.
Rozaseali hastalarin derilerindeki plazma hiicrelerinin asir1 miktarda antikor tretigi

gosterilmis olup bu durum yukaridaki hipotezi dogrular niteliktedir (78).

2.1.3.4. Norovaskiiler instabilite

Norovaskiiler instabilite rozasea patogenezinde en ¢ok kabul géren goriistiir.
Rozaseali hastalarda siklikla izlenen flushing tarzi gegici eritem veya kademeli olarak
artan persiste eritem olmasi, telenjiektazi varligi, perimenopozal donemde rozasea
insidansinda artis izlenmesi ve rozaseali hastalarda goriilen artmis migren ve
parkinson  birlikteligi; ndrovaskiiler hiperreaktivitenin  veya nodrovaskiiler
disregiilasyonun rozasea patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

(4,80,81).

Rozaseal1 hastalara yapilan kapilleroskopide; damar capindaki artis, belirgin
telenjiektazi, neoanjiyogenez ve genis kapiller aglarin olmasi, alinan biyopside ise;
mikrovaskiiler dansite artisi, dilate ve irregiiler vaskiiler kanal artis1 olmasi, rozasea

patogenezinde vaskiiler problemlerin rol oynadigi teorisini desteklemektedir (82,83).

Rozasea hastalarinda prekapiller arteriyollerin genislemesi flushing ve eritem
olusturmakta, postkapiller veniillerin genislemesi ise protein kagagi ile 6dem

olusturmaktadir (84). Bu duruma ek olarak rozaseali hastalarin derisinde artmis
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Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF), CD31 ve D2-40 (lenf endotelyum
belirteci) ekspresyonlart izlenmektedir. VEGF, vaskiiler endotelyal hiicrelerin
cogalmasimi  ve damar gecgirgenligini artiran bir molekiill iken; CD3l1

trombosit/endotelyal adezyon molekiiliidiir (85).

Yapilan son c¢alismalarda katyon kanali transient receptor potential (TRP)
ailesinden 2 alt grubun rozasea patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Bunlar TRP
vanilloid tip (TRPV) ve TRP ankyrin-1 (TRPA-1)’dir. Bu reseptorler termal, kimyasal
ve mekanik uyaranlara karsi olduke¢a reaktif olup keratinositler, mast hiicreleri ve
immiin sistem hiicreleri tizerinde eksprese edilmektedir (86,87). TRPV-1, TRPV-2 ve
TRPV-3 mRNA’lar1 rozaseali hastalarin derilerinde saglikli kontrol grubuna gore
artmis olarak izlenmistir. Ayrica TRPV-2, TRPV-3 ve TRPV-4 i¢in yapilan dermal
iImmiin boyamadaki pozitiflik saglikli kontrol gruba gore artmistir (88). Sicaklik
degisimleri, stres, acili baharatli yiyecekler gibi rozasea uyaranlart TRP kanallarin
aktive eder. Aktive olmus TRP kanallari, pitiiiter adenilat siklaz aktive edici
polipeptid, vazoaktif intestinal peptid (VIP), kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP),
substance P ve adrenomediilin gibi néromediyatorlerin salinima neden olur. Bu

noromediyatdrlerinde rozasea patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(87,89).
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Resim 2.1. Duyu néronundaki TRPV-1 reseptorii ve rozasea iligkili aktivatorler (90)
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2.1.4. Klinik Ozellikler

Rozasea en sik yiiz bolgesini tutan, nadiren de sagli deri, kulak arkasi, boyun,
g0giis V bolgesi, sirt ve ekstremiteleri tutabilen kronik tekrarlayici inflamatuvar bir
dermatozdur. Klinik olarak yiizde kizariklik, telenjiektaziler, inflamatuvar lezyonlar
ve nadiren de fimatdz lezyonlarla seyreder. Siklikla glabella, yanaklar, gene ve burun
dorsumu etkilenmektedir. Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi, 2004 Mayis’ta tani
koyma ve aragtirmalar sirasinda kullanilabilecek standart bir siniflama yapmistir. Bu
siniflamaya gore primer ve sekonder klinik 6zellikler tanimlanmis olup rozasea tanisi
icin hem primer hemde sekonder klinik 6zelliklerden en az birinin olmasi kosulu

aranmustir (91) (Resim 2.3).

Crawford ve ark.larina gore yliziin santralinde en az 3 aydir mevcut olan kalici

eritem olmasi tanidaki en 6nemli bulguyu olusturmaktadir (2).

Tablo 2.2 Rozasea tani kriterleri

Primer klinik bulgular (En az biri gerekli)

Flashing (Epizodik eritem)
Persiste eritem (Eritema konjestivum)
Inflamatuvar papiil, pistil

Telenjiektaziler

Sekonder klinik bulgular (En az biri gerekli )

Yanma /batma hissi

Plak

Kaba ve kuru deri

Odem

Okiiler bulgular

Ekstrafasyal tutulum (Periferik)
Fimatoz degisiklikler

Bunlar inceleyecek olursak;

Primer ozellikler:

1) Flushing (Gegici eritem): Rozaseada en sik izlenen baslangi¢ klinik

bulgusudur. Eritem tipik olarak geg¢ici ataklarla en az {i¢ ay devam eder.
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Periorbital bolgenin korunmasi onemli 6zelliklerden biridir. Siklig1 ve
stiresi artan eritem ataklar1 kalici eritemin gelismesine neden olur.

2) Persiste eritem: Rozaseada en sik izlenen bulgudur. Klinik olarak yiizde
persiste (kalic1) eritem olur.

3) Papiiller ve piistiiller: Piistiillerin eslik ettigi yada etmedigi kirmizi papiil
ve nodiiller izlenmektedir.

4) Telenjiektazi: Rozasea hastalarinda siktir. Ama tani igin sart degildir.

Sekonder ozellikler

1) Yanma ve batma: Ozellikle malar bolgede olusabilir.

2) Plak: Deri tizerinde degisiklikler olmadan eritemli eleve plaklar olabilir.

3) Kuru goriiniim: Yiizde skuam olmasi ve piiriz olmasi egzemayi
andirabilir. Hastada ¢ogunlukla seboreik dermatit zaten rozaseaya eslik
etmektedir. Deri kurulugu yanma ve batma ile iliskili semptomlarla
seyreden irritasyona sebep olabilir.

4) Odem: Kalic1 yada gegici eritem eslik edebilir. Bazen 6dem giinlerce
devam edip inflamatuvar degisiklikleri tetikleyebilir. Sert fasyal édem
siklikla paptilopiistiiler tip rozaseanin bir sekeli olarak olusur ve kizariklik,
papiil, piistiil ve fimatoz degisikliklerden bagimsizdir.

5) Goz bulgular: Yanma, batma, kaginti, konvuktival hipermi, géz kapagi
inflamasyonu gibi bir ¢ok klinik semptom izlenebilir. G6z bulgularinin
ciddiyeti, deri bulgular1 ile korele olmayabilir. Arpacik, salazyon ve
korneal hasar deri bulgularina eslik edebilir.

6) Periferal yerlesim: Yiiz bolgesi olmaksizin gogiis, boyun ve sagl deri
tutulumu oldukga nadir olsa da izlenebilmektedir.

7) Fimatoz degisiklikler: Deri burada kalinlagir, kabalasir ve biiyiir. Burun,
cene, alin, kulak, goz kapagini etkileyebilir (91).

2.1.5. Rozaseanin Alt Tipleri

2002 yilinda rozasea klinik belirtilere gore dort alt gruba ayrilmis olup bunlar
eritematelenjiektatik, papiilopiistiiler, okiiler ve fimatdz tiplerdir (78). Klinik
ozellikleri ve davranislar1 ¢ok farkli olan alt tiplerin tedavileri de cesitli oldugundan

tan1 sirasinda alt tipinde belirlenmesi 6nemlidir (79). Hastalarda siklikla birden ¢ok alt
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tipin birlikte goriilebilecegi gibi, bir alt tipin digerine doniisebilecegi de

unutulmamalidir(2,92).

2.1.5.1. Eritematelenjiektazik Tip (ET)

En sik izlenen rozasea alt tipidir. Bu hastalarda eritem saatlerce, gilinlerce
stirebilir. Ancak birkag¢ dakikalik eritem ataklari rozasea ile iliskili olmayip saglikli
insanlarda goriilen eritemden ayirt etmek gerekir. (Utanma, sicak orta ve egzersiz
sonrast) Rozasea hastalarinda izlenen eritem ataklar1 10 dakikadan daha uzun stirmekte
olup siklig1 ve siiresi giderek artar. Zamanla persiste (kalici) eritem halini alabilir. En
sik izlenen bolge yanaklardir ve bunu burun, boyun, ¢ene ve alin izler. Telenjiektaziler,
tekrarlayan gegici eritem ataklar1 sonrasi izlenebilir fakat tani i¢in gerekli degildir. ET
rozaseada deri 6demli, kuru, kaba, hafif skuamli olabilir ve géz bulgular1 da eslik
edebilir. Yanma, batma, irritasyon gibi sekonder bulgular bu tipte sik izlenmektedir

(2,19,81,92).

2.1.5.2. Papiilopiistiiler Tip (PP)

Eritemli zeminde simetrik yerlesimli santrofasyal papiiller, daha az siklikla
normal flora igeren steril piistiiller, agir tutulumda ise sayisiz papiil, piistiil ve infiltratif
plaklarla karekterize olan rozasea alt tipidir. Papiil ve pistiil ¢ogunlukla sebase
bezlerden nadiren de kil folikiilllerinden koken alir. Kronik giines maruziyeti olan
hastalarda beraberinde solar elastoz, solar komedonlar ve heliodermatozda eslik
edebilir. Lezyonlar burun, yanaklar, ¢gene ve alinda goriiliir. Genellikle periorifisyal ve
periorbital alanlar korunmustur. Deri hassasiyeti olup yanma ve batma hissi olabilir.
Ancak ET tip rozaseada bu daha sik olarak goriilmektedir (81,93). Baz1 hastalarda
ozellikle alin, glabella, burun, yanaklar ve iist goz kapaklarinda sert gode birakmayan
6dem meydana gelir. Bu anormal klinik durum ‘“Morbihan hastaligi” olarak

isimlendirilmistir (23).

2.1.5.3. Fimatoz Tip

Rozaseanin bu alt tipinde genis inflamatuvar nodiiller, fronkiil benzeri
infiltrasyonlar ve doku hiperplazisi olugmaktadir. Bu lezyonlar oncelikle burun
tizerinde olmak {izere yanaklar, ¢ene, alin ve kulaklarda goriiliir. Hastanin yiizi
kabalasir, kalinlasir ve diizensizlesir. Dilate porlarla birlikte inflamasyonlu ve

kalinlagmis 6demli deride, portakal kabugu goriiniimii (peau d’orange ) olusur. Bu
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portakal kabugu gibi goriinlim konnektif doku hipertrofisi, diffiiz sebase gland
hiperplazisi ve sebase glandlarin asir1  biiylimesiyle ilgilidir. Cogunlukla
eritematelenjiektatik yada papiilopiistiiler rozaseadan sonra ya da es zamanli olarak

ortaya ¢cikmaktadir.

Fimat6z rozasea, cogunlukla burunda rinofima seklinde goriilmekle beraber
¢enede (gnatofima), alinda (metofima), géz kapaklarinda (bleferofima) ve kulaklarda
(otofima) goriilebilir (9,82).

Rinofimanin tanimlanan 4 formu mevcuttur. Bunlar sebum salgisinin arttig
glandiiler form, pilosebase yapilarin yerini sklerotik bantlarin aldig1 fibréz form, genis
ektatik venler ve piistiillerin izlendigi fibroanjiyomatéz form ve foto harabiyete

sekonder elastik doku nodiilleri ile karakterize aktinik formdur.

Rinofima bazal hiicreli karsinom (BCC) ve skuaméz hiicreli karsinom (SCC)
gibi malignensilerle iliskisi bulundugundan ve tedavi secenekleri rozaseanin diger

tiplerinden ¢ok farkli oldugundan ayirt edilmesi ve tanimasi 6nem arz etmektedir (94-

96).

2.1.5.4. Okiiler Tip

Okiiler rozasea, rozaseali hastalarin yaklasik %20°sinde (%3-58) goriilmektedir
(18,97). Okiiler bulgu ve semptomlar hastalarin %20’sinde kutan6z bulgulardan 6nce
gelmektedir (23). Rozaseanin gz bulgular1 genellikle non-spesifik ve degiskendir.
Inflamasyon etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Okiiler rozasea kadin ve
erkeklerde esit olarak izlenmekte olup baslangi¢ yasi rozaseadan gegtir (93,98).
Konjuktival hiperemi, sulanma, yanma, batma, kuruluk, kasinti, fotofobi, bulanik
gorme, konjuktivada ve g6z kapaklariin koselerinde telenjiektaziler yada goz
kapaklarinda ve periokiiler bolgede eritem goriilebilir. Konjuktivit ve blefarit
geligebilir. Okiiler rozaseali olgularda goriilen meibomian bezindeki disfonksiyona
bagl olarak lipid sekresyonu azalmakta boylelikle stafilokoklarin tiremesine uygun
ortam meydana gelmektedir. Bu durumda salazyon ve hordeleum gelisimi riskini
artirmaktadir (23,99). Okiiler tip rozaseada hastalar keratit, korneal infiltrasyonlar
veya stormal ilserasyonlar gibi korneal komplikasyonlara bagli olarak gérme

yetilerini kaybedebilirler (97). Okiiler rozasea siddeti ile kutandz bulgularin siddeti
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arasinda herhangi bir kolerasyon yoktur (23). Ancak okiiler rozaseanin siddetli oldugu

olgularin siddetli flushing ataklarina egilimli olduklar1 6ne siiriilmiistiir (100).

Kutandz rozasea ile takipli hastalarda, g6z ile ilgili herhangi bir sikayeti
oldugunda, okiiler tutulum degerlendirmesi yapmak i¢in oftalmologlara konsiilte

etmek gerekmektedir.
2.1.6. Rozaseanin Varyantlari

2.1.6.1. Graniillomatoz Rozasea

Bu form klinik bir alt tip olmayip nadir goriilen, sert, sari-kahve-kirmizi renkli
uniform papiil ve nodiillerle karekterize bir rozasea varyantidir. Hastalarda genellikle
pustiiller eslik etmez. Lezyonlar, rozaseada goriilen papiil ve piistiillere gore daha az
inflame olup normal goriiniimlii deride, yanaklarda, periorifisyel alanlarda ve siklikla
alt goz kapaklarinda yerlesim gosterir. Lezyonlar iyilesirken skatris birakir.
Histopatolojisinde epiteloid graniilomlar goriiliir. Olgularin %15’inde yiiz disinda
tutulum gorilebilir. Cogunlukla klasik rozasea ile ortaya ¢ikmakla beraber, tant igin
klasik rozasea bulgularina gerek yoktur. Face sendromu (Facial-Afro-Caribbean-
Childhood-Eruption), graniilomattz rozasea ile iligkili yeni bir varyanttir. Afrika ve
Amerikalilarda sik goriilmekte olup perioral, perinazal bolgede kiime yapmis

papiillerle karekterizedir (42,93,101,102).

2.1.6.2. Rozasea Fulminans

Rozasea fulminans, kadinlarda daha sik izlenen ve daha gok 2. dekatta goriilen
rozasea varyantidir. Piyoderma fasiyale olarak da bilinen rozasea fulminans ani
baslangicli papiil, pistiil, nodiil ve drene siniislerle karekterizedir(93). Hastalarin
cogunda rozasea Oykiisii bulunmazken bazi hastalar gecici eritem tarifleyebilir. Yiizde
yaygin eritem mevcut olup sebore eslik etmektedir (81). Hastalarda kas agrisi, eklem
agrisi, sedim yiiksekligi, beyaz kiire yiiksekligi, subfebril ates izlenebilir (103).
Etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Kliniginin ¢ok giiriiltiilii olmasina karsin
prognoz miikemmeldir. Crohn hastaligi, ilseratif kolit ve rekkiiren kolon kanseri ile
iliskisi  bildirilmistir. Histopatolojisinde apse ve graniilomat6z infiltrasyon

bulunmaktadir. Tedavi edildikten sonra tekrarlamaz (42,102).
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2.1.6.3. Rozasea Benzeri Hastaliklar
Morbihan hastahg: Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte lenfatik

drenaj bozuklugunun ve allerjik kontakt dermatitin patogenezde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Fasiyal eritemin eslik ettigi yliziin iist orta kismini tutan progresif,
gode birakmayan 6dem mevcuttur. Bilinen efektif bir tedavi secenegi yoktur. Bazi
calismalarda uzun donem diisiik doz kortikosteroid, izotretinoin, talidomid, tetrasiklin,

ketotifen, klofazimin ve antihistaminiklerin etkili oldugu bildirilmistir (103-105).

Periorifisyal dermatit: Hastalarin bazilarinda topikal veya inhale steroid

kullanimi1 hikayesi mevcut olup perioral bdlgede gruplasmis papiilovezikiillerle yada
papiilopiistiillerle karekterizedir. Perioral dermatiti olan kisiler giines, kozmetikler ve
sicak suya intolerans tarif ederler. Rozaseada izlenen solar elastosiz, telenjiektaziler
ve demodeks konsantrasyonunda artig periorifisyal dermatitte mevcut degildir.
Tedavide ise tetrasiklin veya makrolid grubu antibiyotikler 4-6 hafta siire ile
kullanilabilir (103,106).

Steroidle indiiklenen rozasea: Topikal yada sistemik steroidlerin uzun siire
kullanilmas: ve aniden kesilmesi ile olusan yilizde kalici eritem, papiil, piistil,
telenjiektazi ve atrofi olusumu olarak tanimlanmaktadir. Bazen siddetli agri eslik

edebilir. Hastalarda steroidler giicii ve siklig1 azaltilarak kesilmeldir (5,91,94).

Rozaseiform dermatit: Topikal kalsindrin inhibitérlerinin ylizde kullanimi

sonucu olusan bir dermatittir. Rozaseadaki santrofasiyal tutulumun aksine bu
hastalikta papiil ve piistiiller tiim yilize dagilmigtir. Demodeks yogunlugu rozaseadaki

gibi artmis olup bu durum ilacin immiinmodiilatuar etkisi ile iliskilendirilmistir (103).

Pitrivazis folikiilorum: Genellikle yiiziinii sik yikamayan ve yiiziine fazla

miktarda kozmetik {iriin kullanan gen¢ / orta yas bayanlarda goriiliir. Cene ve
yanaklarda beyaz, sert folikiiler ¢ikintilar olur. Kazint1 alinip mikroskopta bakildiginda
cok miktarda canli ve 6lii demodeks dikkati ¢ekmektedir. Sabunlu su ile yiiziin
yikanmasi ve permetrin krem tedavide yardimcidir. Rozasea ile karsilastirildiginda
demodeks yogunlugu pitriyazis folikiilorumda artmistir. Pitriyazis folikiilorumda
eritem ve telenjiektazi izlenmemesinin sebebi demodekslerin dermise ulasamamasi

olarak diistintilmektedir (43,103).
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2.1.7. Rozaseada Klinik Siddetin Belirlenmesi

2004 yilinda rozasea igin standart bir derecelendirme sistemi Wilkin ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlamustir (91). Bu derecelendirme sistemi 3 ana basliktan
olusmaktadir. Bunlar primer 6zellikler, sekonder 6zellikler ve global degerlendirme
olarak belirtilmistir. Bu 6zellikler tablo 2.3’te gosterilmis olup siddetleri 0-3 arasinda
derecelendirilmistir. (0= yok, 1= hafif, 2= orta, 3= siddetli)

Tablo 2. 3. Rozasea Klinik Skorlama (78)

Primer Ozellikler

Gegici eritem (Flushing) Yok Hafif Orta Siddetli
Kalicr Eritem Yok Hafif Orta Siddetli
Papiil ve Piistiiller Yok Hafif Orta Siddetli
Telenjiektaziler Yok Hafif Orta Siddetli
Sekonder Ozellikler
Yanma/ Batma Yok Hafif Orta Siddetli
Plaklar Yok Hafif Orta Siddetli
Kuruluk Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Varsa Akut Kronik
Kronik ise Gode Gode

Birakan ~ Birakmayan

Periferal Lokalizasyon Yok Var
Varsa Yeri
Fimatoz Degisiklikler Yok Hafif Orta Siddetli
Global Degerlendirme
Hekimin Alt Tip
Derecelendirmesi
Tip I: ET Yok Hafif Orta Siddetli
Tip II: PP Yok Hafif Orta Siddetli
Tip III: Fimatoz Yok Hafif Orta Siddetli
Tip IV: Okiiler Yok Hafif Orta Siddetli
Hastanin Genel Degerlendirmesi Yok Hafif Orta Siddetli
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2.1.8. Tam

Rozasea tanisi en az bir yada daha fazla primer 6zelligin varligi ile konulur(91).
Rozaseaya ait bir 6zgiin laboratuvar yada histolojik bulgu bulunmamaktadir. Ancak
ayirici tanida olan bazi hastaliklardan ayrimini yapabilmek i¢in bazen deri biyopsisinin

yapilmasi gerekebilmektedir.

Rozasea tanisinda kullanilan diger bir invaziv olmayan yontem ise yiizeyel deri
biyopsisidir. Bu yiizeyel deri biyosisi, demodeks akarlarinin saptanmasinda kullanilan
kolay ve ucuz bir yontemdir. Biyopsi uygulanacak alan alkol ile silinip kurulandiktan
sonra iizerine siyanoakrilat yapistirict uygulanmis olan lam deriye yapistirilir. Bir kag
dakika bekledikten sonra lam nazikge kaldirilir ve mikroskopta incelenir. Saglikl bir
kiside 1 cm2’de akar sayist 5’1 gegmez. Say1 5’in lizerinde ise bu demodeks

infestasyonunu dogrulamis olmaktadir.

2.1.9. Histopatoloji

Histopatolojik degisiklikler genellikle tanisal olmayip dermatozun tipine gore
degisiklikler gostermektedir. Histopatolojide zeminde daima giines 1sinlarinin
olusturdugu deri hasari degismez bir bulgu olup siddetli solar elastozis siklikla
mevcuttur (19). Tim tiplerde degisken derece goriilen histopatolojik 6zellikler ise
ektazik kan damarlar1 ve lenfatikler, siiperfisyel perivaskiiler ve perifolikiiler

lenfohistiyositik infiltrat, hafif 6dem, ciddi elastik lif kalinlagmasidir (107).

ET tip rozasea da papiller dermiste ektazik kilcal damarlar ve veniiller,
perivaskiiler ve perifolikiiler lenfohistiyositik infiltrasyon, dermal 6dem ve solar
elastoz i1zlenmektedir. PP tip rozaseada ise artmis perifolikiiler lenfohistiyositik
infiltrasyon, intrafolikiiler nétrofilden zengin infiltrat, yiizeyel ve derin inflamasyon
bulgular1 ve solar elastoz mevcuttur (92). PP rozasea ile ET rozasea
karsilagtirildiginda PP rozaseada; parakeratoz, akantoz, epidermise hiicrelerin
ekzositozu gibi epidermal degisiklikler daha ¢oktur. Bu bulgu PP rozaseada daha

belirgin dermal inflamatuvar reaksiyonlari oldugunu agiklayabilir (108).

Histopatolojik olarak fimatdz tip rozaseada genis sebase gland folikiilleri
mevcut olup bu tipte graniillomlar ve fibroplazi siktir (109). Graniilomatdz rozaseanin

histopatolojisine baktigimizda yabanci cisim tipinde non-kazeifiye multiniikleer dev
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hiicrelerin bulundugu epiteloid graniilomlar  goriiliir. Piyoderma fasyalede ise
psodoepitelyomatdéz hiperplazi, genis nekroz alanlart ve graniilosit adaciklarinin

abseler olusturmasi karakteristik bir bulgudur (81).

2.1.10. Ayirica Tamilar

Rozasea Kklinik olarak genellikle akne vulgaris, seboreik dermatit, demodeks
infestasyonu, lupus eritematosus, dermatomiyozit, lupus miliaris disseminatus facie,
polimorf g1k eriipsiyonu, haber sendromu ve nodiiler sarkoidosis ile karisabilir. Bazen
karsinoid sendromda goriilen flushing ataklart rozaseay: taklit edebilir. Ancak

rozaseada, 5 hidroksi indol asetik asit diizeyi 24 saatlik idrarda normal diizeydedir
(19,110).

Akne Vulgaris: Akne vulgaris, rozasea ile karistirilan hastaliklarin basinda

gelmektedir. Genellikle 2. ve 3. dekatta izlenmekte olup agik /kapali komedonlar,
papiil, pustiil, nodiil ve skarlarla karekterize bir hastaliktir. Rozasea ise daha ¢ok 30-
50 yaslar arasinda goriiliirken komedon ve skar karekteristik 6zelliklerinden degildir.
Rozaseada goz tutulumu olabilirken akne vulgariste olmaz. Akne lezyonlarinin
vaskiiler komponenti olmadigindan telenjiektezi ve eritem siklikla yoktur. Aknede
inflamasyon sebase-kil folikiill komponentinde iken rozaseada folikiil etrafindaki
dermistedir. Her iki hastalik da 2.ve 3. dekkata izlenebilir ancak bu yas grubunda akne
lezyonlari kadinlarda daha ¢ok ¢ene gevresinde izlenir (97,103,111).

Seboreik Dermatit: Rozasea ayirici tanisinda diigiiniilmesi gereken diger bir

tani da yliz, sagh deri, kas, nazo-labial sulkus ve dis kulak kanalinda eritemli zeminde
ince sar1 skuamlar seklinde goriilen seboreik dermatittir. Genellikle rozaseaya eslik
etmektedir. Seboreik dermatiti olan okiiler rozasea hastalar1 genellikle blefarit olarak

yanlis tan1 alir ve yanlis tedavi uygulanir (97,103).

Demodeks Infestasyonu: Ozellikle immiinsiipresif hastalarda (HIV, Losemi,

vb.), yasli hastalarda ve daha ¢ok kadinlarda gortilen folikiiler merkezli, eritemli, papiil
veya pistiiller ile karekterize yer yer deskumasyonlarinda oldugu kronik seyirli bir
deri hastaligidir. Yiizeyel deri biyopsisinde veya kazintisinda ¢ok sayida demodeksin
izlenmesi ile tan1 konulur (>5 adet /cm2). Ancak hastada rozaseanin primer ve

sekonder o6zellikleri gozlenmez (103).
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Diskoid Lupus Eritamatozus: Lupusda goriilen malar eritemin rozaseadan

ayrimini1 yapmak bazen klinik olarak oldukca zordur. Lupus tanis1 almig bir¢ok hastada
sistemik steroidlerin azaltilmasi ile alevlenen rozasea da mevcuttur. Papiil, piistiil ve
blefarit varligi rozaseay1 diistindiiriirken pullanma, pigment degisikligi, folikiiler tikac,
ve skarlar lupus tanisi i¢in klinisyene yardimei ipuglaridir. Bazen yine de ayirt etmek

oldukga zor olup biyopsiye bagvurmak gerekebilir (85,91).

Dermatomiyozit: Cizgili kaslarda gelisen inflmasyon sonrasinda ortaya ¢ikan

kas gligsiizliigli ve buna eslik eden deri bulgular ile karakterize bir kollajen doku
hastaligidir. Dermatomiyozit yiiz tutulumunun belirgin oldugu dermatozlardan biri
olmasi nedeniyle rozaseadan ayriminin yapilmasi gereken bir hastaliktir. Heliotrop ras
g0z cevrelerinde simetrik olarak yerlesen, bazen telenjiektazi ve 6demin eslik ettigi
mor-kirmiz1 renkli poikilodermik yamalardir. Eritem ve 6dem, bazen yanaklara ve
yiziin diger kisimlarina yayilim gosterebilir. Lezyonlarin histopatolojisinden
epidermal atrofi, bazal tabakada vakuoller dejenerasyon, miisin birikimi ve lenfosit
infiltrasyonu dikkati ¢eker. Hastanin proksimal kas gii¢siizliiglinlin olmasi rozaseadan

ayirt edilmesinde 6nemlidir (106).

Lupus miliaris disseminatus facie: Tuberkiiloid histolojisi gostersede aslinda

tiiberkiilozla iliskili degildir. Simetrik papiiloskuaméz bir eriipsiyon yapar.
Lezyonlarin ¢ogu yilizde , periorbital bolgede olsada bazende boyun ve govde
etkilenebilir. Daha ¢ok geng kadinlarda goriliir. Eritem veya telenjiektazi gibi rozasea
belirtileri  yoktur. Lezyonlar asemptomatiktir. Tedavide tetrasiklin grubu

antibiyotikler, izotretinoin ve izoniyazid kullanilabilir (112).

Polimorf 151k eriipsivonu: Lezyonlar giinese maruz kalan alanlarda sinirh

olup UV maruziyetine bagl olarak saatler, giinler sonra olusabilir. {lk basta eritem ve
kasint1 gortliir. Klinikte daha ¢ok papiil ve papiilovezikiiler lezyonlar izlenir. Gogiis
V’si, yiiz, boyun yan yiizii, kollarin iist ve yan yiizleri ve el sirt1 tutulumun sik oldugu
alanlardir. Histopatolojide spongioz, yogun lenfositik perivaskiiler infiltrasyon ve
bazen de bazal tabakada vakuoler dejenerasyon izlenir. Bazen polimorf 11k

eriipsiyonunu rozaseadan ayirt etmek ¢ok zor olup biyopsi almak gerekebilir (113).
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Haber sendromu (intraepidermal epitelyoma ile birlikte olan familyal

rozasea benzeri_dermatit): Otozomal dominant gegisli ve siklikla gocuklukta

baslayan kalic1 rozasea benzeri bir tabloyla giden sendromdur. Genellikle erkeklerde
izlenir. Hastalarin derileri fotosensitif olup eritem ve 1s1 artist mevcuttur.
Telenjiektaziler, belirgin folikiiller agiklik, kiigiik papiil veya piistiiller, endurasyon,
perioral skatris ve kahverengi pigmentasyon sik goriiliir. Boyun, aksilla ve gévde de
cok sayida verriisiform papiil ve nodiil izlenir. Ilerleyen donemlerde govde ve
ekstremitelerde daginik keratotik plaklar olusur.Govde lezyonlar1 pigmente seboreik
keratozlara benzer. Baz1 hastalarda Dowling-Degos hastaligina ait bulgularda eslik

edebilir (22,110).

Nodiiler sarkoidosis: Lezyonlar daha ¢ok burun, kulak loblar1 ve yanaklarda

izlenmekte olup biiyiik kirmizi-kahve renkli, telenjiektatik nodiiller olarak goriiliir.
Lezyonlarda santralden regresyon izlenebilir. Histopatolojik incelemede tipik
sarkoidal graniilomlar mevcuttur. Graniilom ¢evresindeki infiltrat i¢erisinde epiteloid

makrofaj, dev hiicreler ve seyrek lenfosit mevcuttur (114).

2.1.11. Tedavi

Rozaseada tedavideki amag; hastaligin kontrol altina alinmasini saglamak ve
rahatsizligt en aza indirgemektir. Rozaseada higbir tedavi ile tam kiir
saglanamamaktadir (115). Tedavide dncellikle yapmamiz gereken rozasea hastaligini
tiplendirmek ve siddetini saptamaktir. Cilinkii tedavi plani, klinik tiplere ve hastalik

siddetine gore farklilik gostermektedir.

Rozasea tedavisi lic basamakli olup ilk basamag: alevlendiren faktorlerden
kaginmak, ikinci basamak giinesten korunmak ve son basamak ise topikal ve sistemik

tedaviler, lazer ve 151k sistemler ve cerrahi tedavi segenekleridir.

2.1.11.1. Genel Onlemler

Rozasea hastalig1 bircok faktdrden etkilenebilen bir hastaliktir. Bu faktorler
rozasea hastaliginin semptomlarinin tetiklenmesine neden olabilir. Ozellikle yanma,
batma ve sicak basmasi gibi semptomlarin 6nlenebilmesinin en etkili yolu bu
faktorlerden kaginmaktir (1). Rozaseay tetikleyen nedenler hastadan hastaya farklilik

gostermektedir. Bu yiizden hastalarin 6zgiil tetikleyici faktorlerin farkina varmasi ve
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sonrasinda tetikleyicilerden kaginmayr miimkiin oldugunca giinliik rutine almalari

gerekmektedir (1) (Tablo 2.4)

Tablo 2.4. Rozaseay: tetikledigi diistiniilen faktorler ve bu faktorlerden kaginma
stratejileri

Rozaseay: Tetikledigi Diisiiniilen Faktorler

Bu Faktorlerden Ka¢inma
Stratejileri

Emosyonel durum

Sikint1 - stres

Yoga gibi stresle basa ¢ikabilme
yontemleri ve bu konuda
profesyonel bir kisiden destek alma

Yiyecekler ve icecekler

Alkol ve sicak igecekler

Sicak ve baharath besinler

Karaciger

Yogurt ve eksi kremalar

Domates, 1spanak, muz, avakado, kirmizi erik,
incir, ¢ikolata, vanilya, soya sosu, sitke, kuru liziim

Tetikledigini diisiindiigi, farkettigi
gidalarda mimkiin oldugunca
kaginmak

Fiziksel uyaranlar

Agir egzersiz ve spor yapma

Agir egzersizlerden kaginma

Haclar

Topikal steroidler ve vazodilator ilaglar

Bu ilaglart miimkiinse kullanmama,

Hastanin medikal durumu

Kronik oksiiriik yapan hastaliklar ve menapoz

Bu durumda kagmilamaz

Hava Kosullan

Giines 15181
Sauna, hamam gibi sicak ortamlar
Riizgarh ve soguk hava

Giines koruyucu krem ile giinesten
korunma, ¢ok sicak ortamlarda
bulunmama

Dermokozmetik iiriin kullanim

Parfiim, alkol gibi irritan madde igeren iiriinler

Bu iiriinleri kullanmaktan kaginma

2.1.11.2. Giines Koruyucular

UV giines 1smlarn rozaseanin etyopatogenezinde onemli rol oynadidi icin
giinesten korunma rozasea tedavisinde en 6nemli basamaktir. Genis spektrumlu, ¢cinko

oksit, titanyum oksit gibi fiziksel blokaj yapan iiriinler tercih edilmelidir. Ancak
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burada dikkat edilmesi geren diger bir nokta ise bazi giines koruyucu kremler kutantz
irritasyonu tetikleyebilir ve eritemi artirabilir. Bu irritasyonu azaltmak i¢in silikon
eklenmis {iriinler tercihen kullanilmalidir. Ozellikle dimetikon ve siklometikon
formunda silikon igeren iirlinler irritasyon yapmayan, akne olusturmadan okliizyon
saglayarak transepidermal s1v1 kaybini 6nleyen ve kolay uygulanabilen preparatlardir
(116).

2.1.11.3. Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler rozasea tedavisinin temel tasidir. Tedavideki amag;
inflamasyonu baskilamak, eritemin yogunlugunu, ataklarin sayisini ve siddetini
azaltmaktir (117). Rozasea tedavisinde FDA onay1 almis sadece li¢ topikal ilag mevcut
olup papiil, piistiil ve eritem kontroliinde kullanilabilir. Bunlar metranidazol, sodyum
stilffetamid ve siilfiir kombinasyonlu azeleik asittir (116). Bu iirlinler 1sinda benzoil
peroksit, eritromisin, Klindamisin, takrolimus, vitamin A, permetrin ve topikal C

vitaminide tedavide kullanilabilmektedir.

Metranizadol : Rozasea tedavisinde en ¢ok kullanilan topikal iiriin olup etki

mekanizmasi tam olarak a¢ik degildir. Ancak etkisi muhtemelen anti-inflamatuvar ve
immunsupresif etkilerine baghdir. %1 ve %0,75 olmak tizere iki ayr1 preparati
mevcuttur. Giinde 1 kez kullanilmasi yeterlidir. Eritem, papiil ve piistiillere etkili bir

ilagtir. Metranidazol gebelik kategorisi B’dir (116,118).

Sodyum siilfetamid ve Siilfiir : %10 Sodyum siilfasetamid ve %5 siilfiir

kombinasyonu seklinde kullanilmaktadir. Siilfanomid hipersensivitesi olanlarda ve

bobrek hastaligi olanlarda kullanimi kontrendikedir. Gebelik kategorisi C’dir (116).

Azeleik asit: Katelisidin, kallikrein ve serin proteaz aktivitesini inhibe ederek
anti-inflamatuvar etki gostermektedir. %15°lik jel ve %20’lik krem formlari
mevcuttur. Hafif ve orta siddetteki rozaseada kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda
azeleik asit kullanan hastalarin %70-80’inde hem eritem hem de inflamatuvar lezyon
sayllarinda, rozasea semptomlarinda tam remisyon veya belirgin diizelme
bildirilmistir. Giinliik birkez uygulanmasi yeterli olup irritasyon, kuruluk ve yanma en

stk goriilen advers reaksiyonlardir. Gebelikte kullanilabilecek uygun bir secenektir
(118,119).
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Benzoil peroksit : Rozaseada kullanimi ile eritem, papiil ve piistiillerde hizli

diizelme bildirilmektedir, ancak Ozellikle deri bariyer disfonksiyonu olan bazi
hastalarda eritemde ve yanma-batmada alevlenmeler izlenebilir. Ayrica fimatéz ve
glandiiler rozaseada benzoil peroksitin tek basina yada klindamisinle
kombinasyonunun faydali olabilecegi diislinlilmektedir. Gebelik kategoresi C’dir

(116).

Topikal retinoidler : TL2’nin down regiilasyonunu saglayarak ve bag dokusu

rejenerasyonunu artirarak solar hasar gormis cildi onardigi gosterilmistir. Topikal
retinoid tedavisinin rozaseadaki yerini arastiran c¢alismalarda eritem ve
telenjiektazileri bir miktar azalttigi gosterilmis olsa da irritasyon yan etkisi sebebiyle
Klinikte rozasea tedavisinde genellikle tercih edilmezler(5,104). Yapilan bir ¢aligmada
%0,2 lik izotretinoin kremin tretinoine gore daha az irritan etkili oldugu ve

inflamatuvar lezyonlar1 baskiladigi bildirilmistir (108).

Eritromisin ve Klindamisin : Klindamisinin giinde iki kez kullanimi ile oral

tetrasiklin kullanimi arasinda klinik olarak benzer etkinlik gosterilmistir. Hatta topikal
klindamisin tetrasiklinlere gore piustiil eradikasyonunda daha etkili oldugu
gosterilmistir (121). Eritromisinin giinde iki kez kullanimi ile eritem, papiil ve
piistiillerde baskilanma bildirilmistir. Gegici irritatif etkileri de mevcuttur (122). Her
iki ilacin da gebelik kategorisi B’dir (116).

Kalsinorin inhibitorleri : IL-2 {izerinden T hiicre aktivasyonun inhibe ederler,

proinflamatuvar sitokinlerin salinmasini 6nlerler. Bu sayede rozaseadaki inflamatuvar
semptomlarin azaltilmasina faydali olabilecegine dair hipotezler mevcuttur. %0.03
veya %0.1 takrolimus ve %1 pimekrolimus krem gibi kalsindriin inhibitorleri,
papiilopiistiiler rozasea ve eritemi tedavi etmek i¢in kullanilmig ve c¢alismalarda
eritemde belirgin diizelme goriilmiistiir (123). Ozellikle steroid ile tetiklenmis rozasea

tedavisinde etkili olduklar1 bildirilmistir (124).

Topikal ivermektin : Aslinda bir parazit ilaci olup papiilopiistiiler rozasea igin

kullanilmaktadir. Papiilopiistiiler rozaseali hastalarda demodex akarlarini ortadan
kaldirarak etki eder. Ancak asil etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte

anti-inflamatuvar etkiye de sahip oldugu, nétrofil fagositozu ve kemotaksis gibi
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hiicresel ve humoral bagisiklik tepkilerini azalttigt ve TNF-a, IL-1b ve IL-10’u
diizenledigi distiniilmektedir. Calismalarda %1 ivermektin kremin inflamatuvar
lezyon sayisinda belirgin azalma yaptigini ortaya koymustur. En sik goriilen irritatif

etkiler ise yanma ve kserosisdir (125).

Topikal permetrin : Ivermektin gibi permetrin de antiparaziter bir ilactir.

%S35’lik permetrin krem de rozaseada kullanilabilmektedir (18). %5 lik permetrin krem
ile %0.75 lik metranidazol jelin rozaseada papiil ve piistiil tedavisinde benzer klinik

sonuglar verdigi bildirilmistir (126). Gebelik kategorisi B’dir.

Topikal C Vitamini : Cok az sayida ¢alismada bu preperatlar rozaseada

eritemi azaltmak amaciyla kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada %5°lik formu ile 12
hastanin 9’unda eritemde diizelme saptanmistir. Bu etkinin L-askorbik asitin
antioksidan etkisine bagli olarak rozaseada inflamasyonun baskilanmasi ile meydana

gelebilecegi 6ne striilmiistiir (127).

Brimonidin : Brimonidin tartrat (Brimonidin 3 mg/g jel ), alfa-2 adrejenik
reseptor agonistidir. Ozellikle ~eritematotelenjicktatik tip rozaseada eritemin
azaltilmasi i¢in tek onaylanmis topikal semptomatik tedavi yontemidir. Uzun yillar
brimonidin tartrat %0.2 goz damlalari, iyi bir etkinlik ve giivenlik ile agik agili
glokoma tedavisi i¢in kullanilmistir. Brimonidin dogrudan kutan6z vazokonstriksiyon
ile eritemi azaltmakta ve eritem ile bagvuran hastalarda anormal derecede genisleyen

yiiz kan damarlarinin daralmasina neden olmaktadir (128-130).

2.1.11.4. Sistemik Tedaviler
Topikal tedavilere yanit vermeyen ya da siddetli rozaseali hastalarda sistemik
tedaviler onerilmektedir. Sistemik tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar; tetrasiklinler,

makrolidler, metranidazol ve izotretinoindir (111).

Tetrasiklinler _: Rozasea hastalarmin tedavisinde tetrasiklin  grubu

antibiyotikler ¢ok uzun zamandir kullanilmaktadir. Doksosiklin (100-200mg/giin),
tetrasiklin (250-1000 mg /giin) ve minosiklin (50-100 mg/giin) rozasea tedavisinde
kullanilabilen tetrasiklin grubu antibiyotiklerdir (131). Doksosiklin ve minosiklin gibi
ikinci jenerasyon tetrasiklinler, tetrasikline gore biyoyararlanimi daha fazla, yar1 dmrii

daha uzun ve yan etkileri daha azdir (132). Genellikle doksosiklinin rozaseadaki tedavi
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dozu 100-200 mg/giin olmakla beraber bazi calismalarda 40 mg/giin dozunda
kullanilmasi da 6nerilmistir. 40 mg/giin doksosiklin antimikrobiyal dozun altindadur.
Bu nedenle diren¢ gelisimi ve yan etkiler daha az goriilmektedir. Antimikrobiyal
dozun altindaki dozlar daha uzun siire kullanilabilir olup risk/yarar oraninin azaldig

bilinmektedir (133).

Diistik dozda tetrasiklin kullaniminin etkili olma nedeni anti-inflamatuvar
Ozellikleridir. Ayrica matriks metalloproteinazlar1 inhibe ederek, serbest oksijen
radikallerini ortamdan uzaklastirarak, nitrik oksit sentezini inhibe ederek ve VEGF’i
baskilayarak rozaseada izlenen eritem, inflamasyon ve matriks hasarini engellemektir
(134-136). Yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada 4-6 haftalik tetrasiklin kullanimi1
hem PP rozaseada hemde okiiler rozaseada plasebodan daha etkili bulunmus ve

remisyonun tedavi sonlandirildiktan sonra 3-6 ay devam ettigi goriilmiistiir (137,138).

Tetrasiklinler tek bagina kullanabildigi gibi topikal preparatlarla da kombine
edilerek kullanilabilir. Fowler ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada oral tetrasiklin ve
topikal metronidazol kombinasyonunun tek basina metronidazolden daha etkili oldugu

bildirilmistir (139).

Makrolidler : Gastrointestinal yan etkilerinden dolay1 ¢ok tercih edilmese de

oral eritromisin (250-1000 mg/giin) rozaseada etkili bir tedavi se¢enegidir (131).
Eritromisin genellikle tetrasiklin alerjisi olanlarda ve gebelik gibi tetrasiklin

kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda kullanilmaktadir (116).

Klaritromisin ve azitromisin gibi ikinci kusak makrolidler tetrasiklinlere gore
daha hizli etki eder ve daha iyi tolere edilir (140). Klaritromisin ve doksosiklinin tedavi
etkinlerinin karsilastirilmasi igin yapilan bir ¢alismada 500 mg/giin Klaritromisin ve
200 mg/giin doksosiklin 4 hafta boyunca verilmistir. Tedavi sonunda her iki grupta
benzer etkiler goriilmesine ragmen klaritromisin grubunda yanitin daha kalic1 oldugu

gozlenmistir (141).

Hizl etkisi ve diislik yan etki profiliyle azitromisin rozasea tedavisinde siklikla
tercih edilen bir tedavi secenegidir. Azitromisin tedavisinin rozaseadaki etkinliginin
arastirildigi bir ¢calismada azitromisin kullanan hastalarda 12 haftalik tedavi sonucunda

inflamatuvar lezyonlarin siddet skorunda %89 ve total siddet skorunda %75’lik bir
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azalma tespit edilmistir (142). Yapilan bir bagka calismada ise azitromisin ile
doksosiklin karsilastirildiginda etki ve yan etki bakimindan benzer oldugu gortilmistiir

(143).

Metranidazol : Sistemik antibiyotik tedavisine iyi cevap vermeyen rozasea

hastalar1 i¢in iyi bir tedavi se¢enegidir. Yapilan bir calismada 12 hafta stire ile giinde
2 kez alman 200 mg metronidazol ve giinde 2 kez alinan 250 mg oksitetrasiklin
karsilastirildiginda  papiilopiistiillerin  iyilesmesinde  benzer etkide oldugu

gosterilmistir (144).

Izotretinoin _: Izotretinoin (13-cis-ritinoik asid) tiim rozasea tipleri ve

varyantlarinda kullanilabilen bir ilagtir. Ozellikle graniilomatdz rozasea, rinofima ve
rozasea fulminans gibi oral antibiyotiklere direngli formlarda birinci basamak
tedavilerden biridir. Izotretinoin tedavisinin fibrosis gelismeden 6nce baslanmasi
tedavideki olan etkinligini artirmaktadir. Klinik olarak rozaseada izotretinoinin 3 farkli

sekilde kullanimi mevcuttur (19,103).

1. Standart tedavi dozu : 0.5 mg/kg/giin olup akne tedavisinde
kullanilan dozdur. Ancak hastalarda oftalmolojik yan etkiler arttig
ve okiiler rozaseay siddetlendirdigi i¢in kullanim alanlar1 rozasea
fulminans ve rinofima ile smirlidir. Rinofima da daha ¢ok
preoperatif cerrahi alani kiigiiltme i¢in kullanilir.

2. Diisiik tedavi dozu : 0.1-0.2 mg/kg/giin dozu rozaseada en ¢ok

kullanilan dozdur. Yapilan bir ¢alismada 10 mg/giin izotretinoin 9
ay boyunca kullanan hastada sonunda eritem, telenjiektazi, papiil ve
pistiillerde azalma izlerken yan etkiler goriilmememistir (145).

3. Mini tedavi dozu : 2.5-5 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Bu

tedavi segeneginde kiimiilatif tedavi dozu diislik olup tedavi siiresi

digerlerden uzundur.

Izotretinoin tedavisi oral antibiyotiklerle karsilastirildiginda etkisinin daha geg
ortaya ¢ikmasi ve yan etkilerinin ¢ok olmasi en biiyiik dezavantajlarin1 olusturur
(145,146). Oral izotretinoin tedavisi ile hem inflamatuvar lezyonlarda hemde

telenjiektazilerde belirgin azalma izlenmektedir (147).
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Rinofimali hastalarda izotretinoin kullanildiginda burun hacminde kii¢lilme,
biyopside sebase bez say1 ve boyutlarinda kiigiilme saptanmaktadir. Rinofimada en iyi

etki geng hastalarda hafif-orta siddetli rinofimalarda izlenmistir (116,148,149).

Kortikosteroidler : Aslinda kortikosteroidlerin rozasea tedavisinde yeri

yoktur. Ustelik hastaligin kétiilesmesine sebep olabilirler. Rozaseada tek kullanim
alanlar1 rozasea fulminans olup prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin dozunda 1-3 hafta
verilerek akut tablo gegtikten sonra sistemik antibiyotik veya retinoik asit kullanimina

gecilmesi onerilmektedir (111).

Beta blokorler, klonidin, spiranolakton, ondansentron, trimetoprim-
stilfametaksazol ve siprofloksasin rozasea tedavisinde kullanilabilen diger oral tedavi

segenekleridir (111,150-154).

2.1.11.5. Lazer ve Yogun Atis Isik Kaynaklar:

Rozasea hastalarinda lazerler eritemi ve telenjiektetazileri azaltmak veya fima
ablasyonu yapmak i¢in kullanilabilmektedir (155,156). Pulse dye lazer, kriptonit lazer,
ND-YAG lazer ve argon lazer telenjiektazilere karsi olduk¢a efektif iken, eritem
tedavisinde etkileri azdir. Bu lazer tedavilerini yaparken tedavi komplikasyonu olarak
hipopigmentasyon, skar olusumu, biil ve agri gelisimi bildirilmistir (157,158).
Ozellikle fimatdz rozasea olgularinda lazer ablasyon igin CO2 lazer ve erbiyum —

YAG lazer ayr1 ayr1 veya kombinasyon seklinde kullanilabilmektedir (159).

Yogun atis 151k kaynaklar1 (IPL) tedavisi rozaseada flushing, telenjiektazi ve
eritem yogunlugunda azalma saglamaktadir. IPL lazer genelde diger lazerlere gore
daha genis proba sahiptir. Bu tedavinin kisalmasina ve tedavi konforunun artmasina
sebep olur. Ayrica enerjinin iki yada daha fazla atimda boliinerek atilmasi sayesinde

derinin sogumasina olanak saglamakta ve yan etki olusma riskini azaltmaktadir (158).

2.1.11.6. Cerrahi Tedaviler
Rozaseada cerrahi tedavi sadece rinofimada tercih edilmektedir.
Dermabrazyon, elektrokoterizasyon, radyofrekans ile elektrocerrahi islemleri

uygulanabilmekte ve genellikle en iyi kozmetik sonu¢ kombine tedavilerle

alinabilmektedir (116).
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2.2. Rozasea ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde yasanan gelismelere
ragmen halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kronik hastaliklar
raporuna gore lilkemizde yaklasik 2 milyon koroner arter hastas1 bulunmaktadir. Tim
diinyada yilda 17.5 milyon, Tiirkiye’de ise yaklasik 200 bin kisi yasamini kalp ve
damar hastaliklarina bagli nedenlerden kaybetmektedir (160). Bu kadar 6nemli bir
halk saglhigt  problemi olmasi nedeniyle yapilan ¢alismalar sonucunda, KVH
(Kardiyovaskiiler hastalik) icin risk faktorlerini belirlemek {izere ¢esitli klavuzlar
gelistirilmeye baglanmistir. Tiim diinyada bu klavuzlar igerisinde en ¢ok kabul goreni
American College of Cardiology ve Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan da onaylanan,
National Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan yaymlanan,
giincellestirismis yiiksek kan kolesterolii tedavi klavuzu olan Adult Treatment Panel
11 (ATP I11) klavuzudur (161).

Bu klavuza gore risk faktorleri sdyle siniflandirilmastir.
Koroner Arter Hastahigi Risk Faktorleri (NCEP ATP 111) (149)

Lipid risk faktorleri : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), TG
(Trigliserid)

Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

e Hipertansiyon

e Sigara

e Diyabet Mellitus (DM)
e Fazla kiloluk ve Obezite
o Fiziksel inaktivite

e Atorejenik diyet

e Trombojenik / Hemostatik durum
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B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

e Yas
e Erkek Cinsiyet

e Aile dykdisii
Koroner Arter Hastaligi icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

e Yas ( Erkeklerde > 45, Kadinlarda > 55)
o Aile dykdisii
e Sigara

e Hipertansiyon (Kan basinci > 140 /90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimi)
e HDL <40
e LDL>130

DM varlig1 koroner arter hastaligi risk es degeri olarak degerlendirilmektedir.
HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktoriiniin ¢ikarilmasina neden

olur. Ciinkii HDL yiiksekligi koroner arter hastalig: riskini azaltmaktadir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’de (TKD) bu klavuzlar 1s18inda ve ulusal ¢aligmalar
giidiimiinde 2002 yilinda, TKD 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma Klavuzunu
yaymlamstir (162). Bu klavuzda da goriilen risk faktorleri soyledir.

e Yas ( Erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menapoz)

e Aile Oykiisii ( Birinci derece akrabada erkekte 55, kadinda 65 yas
altinda KAH 06ykiisii olmast

e Hipertansiyon ( Kan basinci > 140/90 veya antihipertansif aliyor olmasi

e Sigara

e Hiperkolesterolemi ( Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL > 130)

e HDL <40 mg/dl

e DM (Diyabetin bir risk faktorii olmanin yani sira koroner kalp hastaligi
varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir

yeri vardir.)
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Bu yukarda tanimlanan risk faktorlerinin bir arada goriilmesi ise bireylerin
riskini katlayarak artirmaktadir. Risk altindaki bireyler tanimlanabilirse degistirilebilir
risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile koroner kalp hastaliklari, inme ve diyabet

Onlenebilmektedir (163).

2.2.1. Rozasea ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

Yapilan Dbirgok gozlemsel c¢alismada rozasea ile kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, norolojik, psikiyatrik ve endokrinolojik hastaliklar arasinda iligki
bildirilmistir (4,5,7-9).

Rozasea ile kardiyovaskiiler komorbiditeler arasindaki iligskiye ait veriler
tartisilmalidir. Bazi1 calismalarda hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve koroner arter hastali§i insidansi saglikli kontrol
grubuna gore artmustir (10-12). Ancak tam bu bulgularin aksine rozasea ile
kardiyovaskiiler hastalik arasinda kolerasyon olmadigini gosteren ¢alismalarda vardir
(9,13,14). Koroner arter hastaliginin en 6nemli sebebi olan ateroskleroz daha 6nce
sadece lipitlerin pasif olarak damara ¢okmesi olarak tanimlanirken, giiniimiizde
dinamik inflamatuvar bir siire¢ olarak kabul edilmektedir. Rozaseanin
patofizyolojisinde rol oynayan immiinolojik anormallikler, bu hastalarda artmis
inflamatuvar durum ve bunun sonucunda artmis ateroskleroz riski ile iliskili olabilir.
Rozasea ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bazi ortak immiin ve hiicresel aktivasyon
yolaklarini paylasarak benzer mediatorlerin liretimine sebep oldugu bildirilmistir (10).
IL-1b, TNF-a, IFNy, IL-17, ROS ve MMP’lar1 her iki hastaligin patofizyolojisinde
tanimlanmistir. Bu mediatorlerin rozasea hastalarinda goriilen komorbitelerden

sorumlu olduklar diistiniilmektedir (6).

Dermatolojik hastaliklar i¢inde en cok kardiyovaskiiler hastalikla iliskisi
aragtirtlan inflamatuvar dermatoz psoriasis vulgaristir (164). Rozaseanin da
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmesi ve
hastalarin ayrintili arastirilmas: gerektigi 2017 yilinda yayinlanan bir derlemede

vurgulanmstir (165).
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2.2.2 Karotis intima media kalinhg 6l¢iimiiniin subklinik ateroskleroz
degerlendirmesindeki yeri

Karotislerdeki intima media kalinlig1 ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B
mod ultrason kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu 6l¢limlerden elden edilen veriler cerrahi
olarak cikartilan aortadaki intima media kalinligi Ol¢limlerine ¢ok yakin oldugu
gdsterilmistir (166). B mod ultrason ile karotis intima media kalmlig1 (KIMK) hizli,
ucuz ve non-invaziv olarak dlgiilebilir ve glintimiizde subklinik aterosklerozun tespit
edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. 1990’11 yillardan beri bir ¢ok calisma
KIMK &l¢iimlerini kullanarak kardiyovaskiiler risk olaymi incelemistir veya

uygulanan bir tedaviye olan yanit1 degerlendirmistir (167).

2007 yilinda Lorenz ve arkadaglari tarafindan yapilan sekiz biiyiik toplum bazli
meta-analizde, KIMK’deki her 0.1 mm’lik artis gelecekte MI riskini %10-15, inme
riskini %13-18 oraninda artirdigi bildirilmistir (168).

Dermatolojide bir ¢ok hastalikta subklinik aterosklerozu yani kardiyovaskiiler
riski degerlendirmek icin KIMK kullanmistir. Psoriasis vulgaris, hidraadenitis
suprativa, liken planus, behget hastalig1 ve akantozis nigrikans KIMK kullanilarak

kardiyovaskiiler riski arastirilan hastaliklardan bazilaridir (169-174).

2.3. Rozasea ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS) sinonimleri; insiilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii ve uygarlik sendromudur. Metabolik sendrom
insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi,
hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi 6limciil bir endokrinopatidir (175). Metabolik sendrom ayni
zamanda protrombotik ve proinflamtuvar bir durum olup KVH i¢in bir risk faktoriidiir
(176).

MS, modern kent hayatinin getirdigi en 6nemli saglik problemlerindendir.
Insanlarin beslenme aliskanliklar1 ve sedanter yasam sekli MS’ nin dnlenemez bir
yiikselisine neden olmustur. Tiirkiye’de MS ile ilgili en 6nemli epidemiyolojik
calismalardan biri TEKHARF (Tiirk Eriskin Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
calismasidir. Calismanin bagladigi 1990 yilinda MS oran1 %24,4 iken, 2000 yilinda bu
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oran %36,2’ye ylikselmistir. MS, erkeklerde en sik 40-49 araliginda goriiliir bu yastan
sonra plato yapar, kadinlarda ise 30-39 yaslarindan itibaren giderek yiikselip 60-69 yas
grubunda doruga ulagmaktadir (177).

Metabolik  sendromun patogenezi halen giiniimiizde net olarak
aydinlatilamamis olup olas1 iki neden iizerinde durulmaktadir. Bunlar insulin direnci
(IR) ve santral obezitedir. Ayrica genetik predispozisyon, proinflamatuvar durum,
sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve yaslanma gibi nedenlerde MS gelisimine
katki saglamaktadir (178). Viicut kitle indeksine (VKI) yaklasik %30-40 oranindan
genetik faktorler katkida bulunurken %70 oraninda da yag dagilimindaki farkliliklar
etki etmektedir. MS’nin gelisiminde adipoz doku bozukluklari, insiilin direnci ve
immiinolojik etkenlerin rol oynadigi distiniilmektedir. Viicutta adipoz doku belli
bolgelerde biriktigi zaman metabolik olarak zarar verici olabilmektedir (179). Adipoz
doku sadece enerjinin diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda aktif bir endokrin organ
gibi ¢esitli peptidler ve sitokinler salgilamaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve
adipositokinler olarak adlandirilan bu aktif molekiiller arasinda serbest yag asitleri,
sitokinler, rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
yer almaktadir. Insulin duyarhili§inda etkili olan pek cok faktdr, obez bireylerde insiilin
duyarliliginin  6nemli derecede azalmasina neden olur (180). MS’i olusturan
hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi, HT, obezite) hepsinin temelinde insiilin
direncinin rolii bulunmaktadir. Bu hastaliklar ve insulin direnci, endotel disfonksiyonu
ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak klinikte KAH, inme ve periferik damar hastaligi

gibi yiiksek mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir.

Biitiin bunlara ek olarak unutmamak gerekirki MS ile insiilin direnci es anlaml
degildir. MS’de insiilin direncinin bulunmas1 hem tip 2 diyabet olma olasiligin1 hemde

diger metabolik bozuklarin gelisme riskini artirir (179,181).

Halen giiniimiizde metabolik sendromda goriilen patolojiler 1yi tanimlanmig
olmasia ragmen tani kriteleri agisindan tam bir konsensus saglanamamustir. Farkli
farkli tan1 kriterleri ortaya konulmustur (182). Giiniimiizde en ¢ok kabul gore tani

kriterleri Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ve NCEP ATP III kriterleridir (183).
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DSO’ye gore Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda insiilin rezistansini gostermek
icin cogunlukla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yada hiper insiilinemik / 6glisemik
klemp testi gerekir. Bu testleri uygulamak ¢ok pratik olmayip maliyetleride yiisektir.
Ayrica DSO’de ATP III’den farkli HDL kolesterol ve kan basmci smirlari
kullanilmakta, fazla kilo (VKI>30kg/m2) ve abdominal adipozite (bel/kalca oram
erkekte >0.9, kadinda >0.85) kriter olarak kabul edilip proteintiri de risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (184).

Tablo 2. 5. Metabolik sendrom i¢in DSO tan1 kriterleri

Asagidakilerden az birisi ile

Insiilin direnci

Tip 2 DM

Bozulmus aglik glukozu (Aclik kan sekeri degerinin 110-126 mg/dL olmasi)
Bozulmus glukoz tolerans1 (OGTT’nin 2. saatinde 6lgiilen kan sekeri degerinin
140- 200 mg/dL arasinda olmasi

e Glukoz uptake’inin incelenen popiilasyonunen diisiik yiizdesinin altinda olmasi

Asagidaki bulgulardan en az ikisi

e Antihipertansif tedavi aliyor olmak veya kan basincinin sistolik >140 mmHg,
diastolik >90 mmHg olmast

* Dislipidemi (Trigliserid >150 mg/dl veya HDL erkekte <35, kadinda<39 mg/dl)

«  Viicut Kitle Indeksi (VKI) >30 kg/m2 veya bel/kal¢a oram erkekte >0,9; kadinda
>0,85

«  Mikroalbuminiiri (Uriner albumin atilim1 >20 mcg/dk veya albumin/kreatinin
orani>30 mg/g

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (NCEP ATP III)’nin
2001 yilinda yetiskinlerde, MS tanis1 i¢in bes kriterden {i¢linlin varliginin yeterli

oldugunu bildirmistir. MS taniminda yiiksek aglik glikozunu goéstermek yeterlidir,
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insulin direncinin gdsterilmesi gerekli degildir. Tani kriterlerine abdominal

obeziteninde alinmasi, patogenezdeki 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir (185).

Tablo 2.6. Metabolik sendrom NCEP ATP III tan1 kriterleri

Risk Faktorleri

Abdominal obezite / Erkeklerde >102 c¢cm, kadinlarda >88 cm

Trigliserid > 150 mg/dl (>1.69mmol/l)

HDL diizeyi / Erkeklerde <40 mg/dl (1.04mmol/l), kadinlarda <50 (1.29mmol/l)

Kan basinc1 >130 /85 veya antihipertansif tedavi aliyor olmak

Aclik kan sekeri > 110 mg/dl (6.1mmol/l) veya DM tedavisi aliyor olmak

Yapilan tiim bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen ama¢ KVH gelisme riski
yilksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan kisilerde
bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli ve etkin

onlemlerin alinmasidir (186).

2.3.1. Rozasea ve Metabolik Sendrom Tliskisi

Son zamanlarda rozasea patogenezinde katelisidinlerle iliskili asir1
inflamatuvar yanitin ana rol oynadig1 gosterilmistir. Katelisidin, dogal immiinitede rol
oynayan 16kosit ve epitel hiicrelerinde eksprese edilen bir peptidtir (187). Ayrica
endoplazmik retikulumun (ER) stresi, rozaseanin patogenezinde kilit rol
oynamaktadir. Cesitli tetikleyeciler tarafindan ER stresinin indiiklenmesinden sonrasi
TLR-2 ekspresyonu artar. Bu artis katelisidin ve kallikrein 5 kaynakli inflamasyonu
tetikler (67,188). Sadece ER stresinin tek basina inflamasyonlu yollar aktive ederek
IL-18 ekspresyonunu indiikledigi de gosterilmistir (189). ER stresi nedeniyle NLRP3
inflamazomu aktive olur. Bu aktivasyon rozaseadakine benzer sekilde ateroskleroz ve
tip 2 DM’de de 6nemli rol oynamaktadir (190).
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Bazi ¢aligmalarda, rozasea gibi kronik ve tekrarlayici inflamatuvar hastalik
olan psoriasiste ve liken planusta metabolik sendrom, kardiyovaskiiler risk ve insulin
direnci arastirilmistir (191,192). Ancak rozasea ile benzer ¢alismalar olduk¢a azdir.
2016 yilinda AKIN BELLI ve ark. yapmis oldugu ¢alismada insulin direnci, lipidler

ve kan basinglar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (193).

2.3.2. insulin Direncinin Degerlendirilmesi

Endojen veya ekzojen insuline kars1 ortaya ¢ikan biyolojik yanitsizliktir (194).
Genetik faktorler, obezite, kullanilan ilaglar, fiziksel aktivite kisitliligi ve yasin
ilerlemesi insulin direnci nedenleri arasindadir. Insulin direnci; hipertansiyon, tip 2
DM, MS gibi hastaliklarin gelismesine neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve
inme riskini artirmaktadir. Rozasea gibi kronik tekrarlayici bir hastalik olan psdriasis
hastalarinda saglik kontrol grubuna goére daha sik insulin direnci izlenmis olup bu oran
psoriasis alan siddet skoru (PASI) artik¢a artmaktadir (195,196). Ayrica psoriasis ve
insulin direnci benzer inflamatuvar yolaklar1 paylastigida bildirilmistir. Insulin
direncini gdstermede altin standart 6glisemik klemp testidir. Ancak pahali ve zahmetli
bir test olmasi nedeniyle tercih edilmez (197). Bu nedenle en sik kullanilan yontem
HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance) skorudur. HOMA-
IR skoru (a¢lik serum glikozu x aglik serum insulini)/405 formiiliine gore hesaplanir.
Normalde bireylerde HOMA-IR skoru 2.7’den diisiik olmasi1 gerekmektedir. Eger
HOMA-IR skoru 2.7’nin iizerine ¢ikarsa hastada insulin direnci var demektir (198).
Ayrica insulin, C-peptid, glikoz, trigliserid, trigliserid/HDL oran1 da insulin direncini
gdsteren parametreler arasindadir. Insulin 109 pmol/dl, trigliserid 130 mg/dl ,
trigliserid/ HDL oran1 3 esik degeri olarak kabul edilmistir. Bu testlerin spesifitesi ve
sensivitesi %70-85 arasindadir ve klinik pratikte sik kullanilan basit ve giivenilir
testlerdir (199).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Etik Kurul
Tez konusu, Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri ve Arastirma
Hastanesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan

onay almistir.

Calismaya ise Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: aldiktan sonra baslanilmistir (EK-1).

3.2. Calisma Dizayni ve Olgu Sec¢imi

Calisma, Mart 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Poliklinigi’nde yapilmigtir. Calismaya klinik ve/veya histopatolojik olarak rozasea
tanist almis, 25 — 65 yas aras1 toplam 40 goniillii hasta (30 kadin, 10 erkek) katilmistir.
Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu, kronik inflamatuvar 6zellikte
deri hastaligi olmayan, rozasea disi tanilar almis (verrilka vulgaris, tinea pedis,

seboreik keratoz vb ) 40 goniillii hasta (28 kadin, 12 erkek) dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilecek kisilere poliklinik kontrolleri sirasinda g¢alisma
hakkinda bilgi verilerek “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” (EK-2)
imzalatilmistir. Arastirma siiresince, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi, iyi klinik
ve laboratuvar uygulamalar kurallarina uyulmustur. Arastirmada veri toplama araci

olarak “Olgu Rapor Formu” (EK-3) doldurulmustur.

Gebelik tablosu mevcut olan, ¢aligmaya katilmay: kabul etmeyen, bilinen
malignensi veya enfeksiyon tablosu olan, son 1 ay igerisinde travma ve cerrahi dykiisii
olan, son 3 ay i¢inde herhangi bir sistemik tedavi almis olan, bilinen ciddi KVH 6ykiisii
ve psoriasis gibi inflamatuvar bir dermatolojik hastaligi olan hastalar ¢alismadan

cikarilmistir.
3.3. Olgularin Klinik Degerlendirilmesi

3.3.1. Anamnez
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun detayli tibbi dykiisii alinmistir.

Alman 6ykiide sigara, alkol ve ila¢ kullanim Oykiisii, ge¢irilmis hastaliklar, mevcut
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olan hastaliklar, koroner kalp hastalig1 yoniinden aile dykiileri sorgulanmigtir. Ayrica
rozasea hastalarinda ek olarak; rozaseanin tipi, siddeti, rozasea i¢in kullandigi ilaglar

ve hastalig siiresi kayit edilmistir.

3.3.2. Ol¢iimler

Kilo 6l¢iimii maksimum 180 kg kapasiteli baskiil kullanilarak, boy 6l¢iimii
santimetre birimli stadiyometre ile ayakkabisiz olarak dik pozisyonda iken yapilmistir.
Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhigmin (kg) boy uzunlugunun metre olarak
karesine boliinmesi ile hesaplanmistir. Bel ¢evresi l¢timleri de kaburgalarin alt kenari
ve iliak krestin iist sinir arasindaki ¢izginin orta noktasindan yatay diizlemde, mezura
yardimi ile cildi sikmayacak sekilde dikkat edilerek yapilmistir. Kan basing dl¢timii
civali mangonlu sfingomanometre ile en az 10 dakika dinlenmis olarak, oturur

pozisyonda ol¢iilmiistiir.

3.3.3. Rozasea Tipi ve Siddetinin Degerlendirilmesi
Rozasea hastaligini tipi ve siddetinin belirlenmesinde Ulusal Rozasea Dernegi
Uzman Komitesi’nin rozasea siniflandirmasi ve evreleme raporu (Tablo 3.1)

kullanilmistir (91).

Tablo 3. 1. Rozasea hastalik klinik skorlama tablosu

Hafif Orta Siddetli

ET Hafif eritem Belirgin eritem Kirmiz1 ya da mor

tonda siddetli eritem

PP Tek tiik lezyon (<5) Birkag lezyon (6-20) | Cok sayida lezyon

(>20)

Fimatoz | Belirgin folikiiller, Kontur degiskligi Kontur degisikligi ve
kontur ve nodiiler var nodiiler nodiiler degisiklik var
degisiklik yok degisiklik yok

Okiiler | Hafif Orta Siddetli

3.3.4. Karotis intima Media Kalinhgm Ol¢iimii

Tiim ¢alisma grubunda KIMK (Karotis intima media kalinlig1) 6l¢iimii, yiiksek
¢Oziiniirliklii B-mod ultrasonografi cihazi (Aplio 400, ToshibaCanon Medikal
Systems Europe B.V., Hollanda) ve 4 MHz linner transducer kullanilarak yapildi. Tiim
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hasta ve kontroller muayene yataginda supin pozisyona getirildi. Bilateral karotis
arterleri supraklavikular diizeyden mandibulaya kadar transvers planda plak varlig
acisindan incelendi. Takiben prob 90 derece c¢evrilerek longitudinal planda
incelenmeye devam edildi. Longitudinal planda bifurkasyondan 1 cm proksimaldeki
segmentte, ana arterin posterior duvarinda (uzak duvar) liimen-intima ara yiizeyi ile
medya-adventisya ara yiizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ¢izgi 3 kez olgiildii ve
bu 3 degerin ortalmas1 KIMK olarak kaydedildi. Olgiimler iki karotis arter icin
tekrarland1. Sag ve sol karotis artelerin KIMK ortalamasi ise ortalama KIMK olarak
degerlendirildi. Olgiimlerin kardiyak siklusun ge¢ fazinda yapilmasina dikkat edildi.
Karotis plak varligi tanmimlanmasinda Mannheim Karotis Intima Media Kalinlig

Konsensus rapor onerisi kullanildi (200).

Tim degerlendirmeler, hasta ve kontrollerin klinik ve laboratuvar bilgileri

acisindan kor olan tek bir radyolog tarafindan gerceklestirildi.

3.3.5. Laboratuvar bulgularimin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunda en az sekiz saatlik aclik olmasina dikkat edilerek
periferik ven6z kan ornekleri alinmistir. Ag¢lik kan sekeri, aglik kan insulini, lipid
profili, hemogram, temel biyokimyasal parametreler, eritrosit sedimentasyon hizi ve

C-reaktif protein diizeyleri ¢alisilmigtir.

3.3.6. Insulin Direncinin Degerlendirilmesi

En sik kullanilan yontem HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment-
Insulin Resistance) skorudur. HOMA-IR skoru (aglik serum glikozu x aglik serum
insulini)/405 formiiliine gore hesaplanir. Normalde bireylerde HOMA-IR skoru
2.7°den diisiik olmas1 gerekmektedir. Eger HOMA-IR skoru 2.7’nin iizerine ¢ikarsa

hastada insulin direnci var demektir (198).

3.3.7. Metabolik Sendromun Degerlendirilmesi
Hasta ve kontrol grubunun MS yoniinden degerlendirilmesi NCEP ATP III
kriterleri kullanilarak yapilmistir (185).
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3.3.8. Obezitenin Degerlendirilmesi
VKI hesaplamasma (kg/m2) gore; VKI>30 kg/m2 olanlar obez olarak
degerlendirilmistir (201).

3.3.9. Dislipideminin degerlendirilmesi

Rozasea ve kontrol grubunun dislipidemi yoniinden degerlendirilmesi NCEP
ATP I kriterleri kullanilarak yapilmistir. Bu kriterlere gore dislipidemi tedavisi aliyor
olmak veya asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi dislipidemi olarak

tanimlanmistir(183).

e Trigliserid > 150 mg /dI
e Total Kolesterol >200 mg /dI
e LDL >130 mg/dl

3.4. Istatiksel Degerlendirme
Bu calismada a(alfa)=0.05, B(beta)=0.10, 1-f=0.90 alindiginda ¢alismaya

toplam 80 bireyin alinmasina karar verilmis olup testin giicii p=0,9031 olarak bulundu.

Caligmamizda elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek yapilan
degerlendirmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde (Kolmogrov—
Simirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama farkin 6nemlilik testi, parametrik test
varsayimlar1 yerine getirilmediginde dl¢lim ile elde edilmis bir degisken yoniinden
bagimsiz iki gruptan elde edilen veriler karsilagtirilirken Man Whitney U testi,
degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Pearson kolerasyon analizi, sayim ile
elde edilmis verileri degerlendirilmesinde Khi-Kare testi ve Fisher Kesin Khi-Kare
testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda birey sayisi, yiizdesi, aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum deger olarak belirtilip yanilma

diizeyi 0,05 olarak alinmastir.

41



4. BULGULAR

Calismamiz; Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri ve Arastirma
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne bagvuran klinik ve/veya patolojik
inceleme ile rozasea tanis1 almis 40 hasta ve 40 saglik kontrol bireyden olusan toplam

80 katilimci ile gerceklestirilmistir.

Rozasea grubundaki bireylerin 10°u (%75) erkek, 30’u (%75) kadimn, kontrol
grubundaki bireylerin 12’si (%30) erkek, 28’1 (%70) kadindir. Rozasea grubu ve

kontrol grubu karsilastirildiginda cinsiyet yoniinden fark istatiksel olarak dnemsizdir.

(p=0,617)

Tablo 4.1. Gruplarin Cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Toplam
Gruplar Erkek Kadin

S 10 30 40
Rozasea

% 25,0% 75,0% 100,0%

S 12 28 40
Kontrol

% 30,0% 70,0% 100,0%

S 22 58 80
Toplam

% 27,5% 72,5% 100,0%

X2=0,25 p=0,617 p>0,056nemsiz
Rozasea grubundaki bireylerin yaslari 41,45 + 10.35, kontrol grubundaki

bireylerin yaglar1 43,85 + 8.9 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasinda

istatiksel agidan fark 6nemsizdir. ( p=0,617) (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Gruplarin yas dagilimi

Grubu Sayisi Ortalama |Standart Sapma Sonug¢
Rozasea 40 41,45 10,35 t=1,08
Yas p=0,282
Kontrol 40 43,80 8,90

Rozasea alt tiplerine gore hasta gruplarina bakildiginda; hastalarin 16’sinda
(%40) paptilopiistiiler tip, 22’sinde (%55) eritematelenjiektazik tip, 2’sinde (%5)
fimatdz tip rozasea vardi. Hastalarin 19’unda (%47,5) hafif siddetli, 15’inde (%37,5)
orta siddetli, 6’sinda (%15) ise siddetli rozasea mevcuttu. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Rozasea grubundaki hastalarin klinik tipleri

Rozasea Siddet Skoru Toplam
Rozasea Tipi Hafif Orta Siddetli

S 6 8 2 16
Papiilopiistiiler

% 37,5% 50,0% 12,5%| 100,0%

S 12 6 4 22
Eritematelenjiektazik

% 54,5% 27,3% 18,2% | 100,0%

S 1 1 0 2
Fimatoz

% 50,0% 50,0% 0,0%| 100,0%

S 19 15 6 40
Toplam

% 47,5% 37,5% 15,0% | 100,0%

Rozasea grubundaki bireylerin demodeks sayist 34 + 31,30 adet/cm2 olup

ortalama hastalik siiresi ise 4,77 £ 5,94 y1l olarak bulunmustur (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Rozasea grubundaki hastalarin demodeks sayisi ve hastalik siiresi

Sayisi Minimum | Maksimum Ortalama
Demodeks
40 4,00 125 34,20+ 31,30
(adet/cm?2)
Rozasea hastalik 40 0,20 30| 477+ 594
siiresi (y1l)

Rozasea grubundaki bireylerin 10’u (%25) sigara kullanmakta iken; kontrol
grubundaki bireylerin 16’s1 (%40) sigara kullanmaktadir. Sigara kullanimi yoniinden
gruplar arasinda istatiksel agidan fark yoktur. (p=0,152) (Tablo 4.5) Rozasea
grubundaki bireylerden sadece 1 kisi alkol kullanmakta olup, diger kontrol grubunda
alkol kullanan birey bulunmamaktaydi. Alkol kullanimi agisindan gruplar arasinda

istatiksel agidan fark yoktur. (p=0,5)

Tablo 4.5. Rozasea ve kontrol grubunu sigara kullanimi

Sigara Toplam
Grubu Haywr Evet

S 30 10 40
Rozasea

% 75,0% 25,0% 100,0%

S 24 16 40
Kontrol

% 60,0% 40,0% 100,0%

S 54 26 80
Toplam

% 67,5% 32,5% 100,0%

X2=2,05 p=0,152 p>0,056nemsiz

Rozasea grubundaki bireylerin VKI (Viicut kitle indeksi) ortalamas1 28,23 +
5,19 kg/m2; kontrol grubunun ise 27,84 + 4,44 kg/m?2 olarak bulunmustur. Rozasea ve
kontrol grubu arasinda VKI acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
(p=0,72) Ancak rozasea grubundaki bireylerin ortalama bel ¢evresi 91,1 £ 11,69 cm,
kontrol grubunun ise 85,57 £ 8,26 cm olarak bulunmustur. Yani istatiksel olarak
rozasea grubundaki bireylerin bel ¢evresi kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek olarak bulunmustur. (p=0,017) (Tablo 4.6)
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Rozasea grubunu ortalama sistolik kan basinci 125,6 + 16,88 mmHg, diyastolik
kan basinct 84,3 £ 11,32 mmHg 6lciiliirken, bu degerler kontrol grubunda sirasiyla
120,5 = 14,1 mmHg ve 80,75 + 8.9 mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Rozasea ve kontrol
grubu arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemistir. (p=0,146, p=0,123) (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Rozasea ve kontrol grubundaki fizyolojik parametrelerin karsilastirilmasi

S | Ortalama | Standart Sonug
Grubu
Sapma
Bo Rozasea 40 163,50 9,20 t=0,65
y Kontrol 40 164,80 8,57| p=0,51
Kilo Rozasea 40 75,15 11,88 t=0,09
Kontrol 40 75,40 12,08 p=0,926
Bel C . Rozasea 40 91,10 11,69 t=2,44
evrest Kontrol | 40 85,57 8,26| p=0,017*
. L . Rozasea 40 28,23 5,19 t=0,35
Viicut Kitle Indeksi — eor | 40 27,84 4,44| p=072
Sistolik Tansivon Rozasea 40 125,60 16,88 t=1,46
y Kontrol | 40 120,50 14,10| p=0,146
. . ) Rozasea 40 84,30 11,32 t=1,55
Diastolik Tansiyon
Kontrol 40 80,75 8,90 p=0,123

*p<0,05 6nemli

Rozasea grubundaki bireylerin aglik kan seker ortalamasi1 89,27 + 11,42 mg/dl
olarak &lgiilmiis olup kontrol grubunda ise 91,8 + 7,06 mg/dl ‘dir. iki grup arasinda

aclik kan sekeri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. (p=0,238)

Rozasea grubundaki bireyleri aglik kan insiilin degeri ortalama 9,72 + 6,04
pIU/mL olarak 8l¢iilmiis olup kontrol grubunda ise 9,38 + 4,1 pIU/mL’dir. iki grup
arasinda aglik kan insiilini agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

(p=0,77)

Rozasea grubundaki bireylerin total kolesterol degerleri ortalamasi1 185,37 +

42,14 mg/dl olarak Sl¢ililmiis olup kontrol grubunda ise 184,5 + 37,46 mg/dl’dir. Her
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iki grup total kolesterol agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik

izlenmemistir. (p=0,922)

Rozasea grubundaki bireylerin trigliserid degerleri ortalamasi 136,65 + 96,63
mg/dl olarak 6l¢iilmiis olup kontrol grubunda ise 151,37 + 77,12 mg/dl’dir. Her iki
grup trigliserid acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik

izlenmemistir. (p=0,454)

Rozasea grubundaki bireylerin LDL degerleri ortalamasi 123,75 + 40,92 mg/dl,
HDL degerleri ortalmasi 50,42 + 13,68 mg/dl olarak 6l¢iilmiis olup kontrol grubunda
ise sirastyla 123,55 + 33,64 mg/dl ve 45,92 + 13,74 mg/dl’dir. Her iki grup arasinda
LDL ve HDL agisindan karslastirma yapildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir. (p=0,981, p=0,46)

Tablo 4.7. Rozasea ve kontrol grubundaki laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi

S | Ortalama | Standart Sonug¢
Grubu
Sapma

Rozasea 40 89,27 11,42 t=1,18

Achik Kan Sekeri
Kontrol 40 91,80 7,06 p=0,238
Achik insiilin Rozasea 40 9,72 6,04 t=0,29
L Kontrol | 40 9,38 410|  p=0,77
Total Kolesterol Rozasea 40 185,37 42.14 t=0,10
Kontrol 40 184,50 37,46 p=0,922
T rialiserid Rozasea 40 136,65 96,63 t=0,75
g Kontrol 40 151,37 77,12 p=0,454
LDL Rozasea 40 123,75 40,92 t=0,02
Kontrol 40 123,55 33,64 p=0,981
Rozasea 40 50,42 13,68 t=1,47

|[HDL

Kontrol 40 45 92 13,74 p=0,46

Rozasea grubundaki bireylerin KIMK sag-sol ortalama degeri 0,62 + 0,18mm
olarak dl¢iilmiis olup kontrol grubundaki KIMK sag-sol ortalama degeri 0,50 =+
0,14mm’dir . Her iki grup KIMK agisinda karsilastirildiginda rozasea hastalarinda
KIMK kontrol grubuna gére istatiksel olarak anlamli derece daha kalindir. (p=0,001)
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Insulin direngleri i¢in hesaplanan HOMA-IR skorlarina baktigimizda rozasea
grubundaki bireylerin ortalama 2,46 £+ 2,09 olarak 6l¢iilmiis olup kontrol grubu ise
2,15 + 1°dir. Insulin direnci agisindan her iki grup karsilastirildiginda istatiksel agidan

fark 6nemsizdir. (p=0,893)

Rozasea grubundaki bireylerin ortalama CRP degeri 4,81 + 5,59 mg/L,
ortalama sedimantasyon hizi 10,95 + 7,44 mm/h olarak Ol¢lilmiis olup kontrol
grubunda bu degerler sirasiyla 4 + 3,11 mg/L, 10,5 £ 9,02 mm/h “dir. Her iki grupta
hem CRP hemde sedimantasyon hizi agisindan karsilastirildiginda istatiksel agidan

anlaml fark yoktur. (p=0,977, p=406)

Tablo 4.8. Gruplar arasinda KIMK, HOMA-IR, CRP ve sedim degerlendirmesi

Grubu S | Ortalama | Ortanca [Min|Maks | Sonug
. Rozasea 40 ,62 06| .3 1,1] p=0,001*
KIMK
Kontrol 40 5 0,45| ,35 9
Rozasea 40 2,46 1,95 ,05 121 p=0,893
HOMAIR Kontrol 40 2,15 2,03| 53| 4,76
CRP Rozasea 40 4,81 2,51|1,18( 235| p=0,977
Kontrol 40 4 2,93 11 133
) Rozasea 40 10,95 8 2 30] p=0,406
Sedim
Kontrol 40 10,5 7 2 52

*p<0,05 6nemli

Bel cevresi ile KIMK (Karotis intima media kalinlig1) arasinda ayni yonlii
r=0,46’11k iliski katsayis1 bulunmustur. Bu iliski katsayisi istatiksel olarak énemlidir.
Buna gore bel cevresi arttiginda KIMK degeride artmaktadir. Bu iligkinin korelasyon
katsayis1 orta diizeydedir. Kontrol grubundaki bireyde ise bel gevresi ile KIMK
arasinda ayni yonlii bir iliski vardir. Bu iligkinin miktar1 r=0,25dir. Fakat bu iliski

miktari istatiksel agidan 6nemsiz ve kiigiiktiir. (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. Gruplar arasmmda KIMK ve bel cevresi arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi
Grubu Bel Cevresi | KIMK
r 1 ,46
Rozasea Bel Cevresi p ,003*
n 40 40
r 1 25
Kontrol Bel Cevresi p ,118
n 40 40

*p<0,05 6nemli

Rozasea grubundaki bireylerin yas ile KIMK arasinda aymi yénlii r=0,64"liik

bir iliski katsayis1 bulunmustur.Bu iligki katsayisi istatiksel olarak anlamlidir ve

kuvvetlidir. Kontrol grubunda yas ile KIMK arasinda ayn1 yonlii 1=0,49’luk bir iliski

bulunmustur. Bu iliski katsayisi istatiksel olarak énemli olup yas artiginda KIMK

degeride ayni yonlii olarak artmaktadir. Goriildiigii gibi her iki grupta da ayni yonlii

bir iligki olmasina ragmen rozasea grubundaki iliski katsayisi kontrol grubundan daha
biiytiktiir.(Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Gruplar arasinda KIMK arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi
Grubu Yas KiMK
r 1 ,64
Rozasea Yas p ,001*
n 40 40
r 1 49
Kontrol Yas P ,002*
n 40 40

*p<0,05 6nemli

Rozasea grubundaki bireylerin 14’iinde (%35) metabolik sendrom mevcut iken

26’sinda (%65) metabolik sendrom izlenmemistir. Kontrol grubuna baktigimizda



bireylerin 8’inde (%20) metabolik sendrom mevcut olup 32’sinde (%80) yoktur. Her

iki grup metabolik sendrom agisindan karsilastirildiginda istatiksel agidan fark
onemsizdir (p=0,133) (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Gruplarin metabolik sendrom agisindan degerlendirilmesi

Metabolik Sendrom Toplam
Grubu
Hayir Evet
S 26 14 40
Rozasea
% 65,0% 35,0% 100,0%
S 32 8 40
Kontrol
% 80,0% 20,0% 100,0%
S 58 22 80
Toplam
% 72,5% 27,5% 100,0%
X?=2,25 p=0,133 p>0,05 6nemsiz

Rozasea grubundaki bireylerin 24’iinde (%60)

dislipidemi mevcut iken

16’sinda (%40) dislipidemi izlenmemistir. Kontrol grubuna baktigimizda bireylerin

25’inde (%62,5) dislipidemi mevcut olur 15’inde (%37,5) yoktur. Her iki grup

dislipidemi acisindan karsilagtirildiginda istatiksel ag¢idan fark énemsizdir (p=0,818)

(Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Gruplarin dislipidemi agisindan degerlendirilmesi

Grubu Dislipidemi Total
Yok Var

S 16 24 40
Rozasea

% 40,0% 60,0% 100,0%

S 15 25 40
Kontrol

% 37,5% 62,5% 100,0%

S 31 49 80
Toplam

% 38,8% 61,2% 100,0%

X2=225 p=0,818 p>0,05 6nemsiz
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5. TARTISMA

Rozasea; degisken derecede yliizii etkileyen eritem, papiil, plstil ve
telenjiektaziler ile giden, remisyon ve alevlenmeleri olan kronik inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Yasami tehdit eden bir hastalik olmamasina ragmen yiizde belirgin
kizarikliga sebep olmakta ve hastanin kendine olan saygisin1 ve yasam kalitesini
bozmaktadir (2,3). Rozasaeanin prevelansi diinya genelinde %0,09 ile %22 arasinda

degismektedir (13,200-202).

Calismamizda rozasea grubundaki bireylerin %75’ni  (30) kadinlar
olusturmakta olup ortalama yasi1 41,45 olarak bulunmustur. Literatiirde kadinlarda
daha sik izlendigi genel kabul goren bir durum olsa da erkek ve kadinlarda esit oranda
goriildiigiinii sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur (25,26). Rozaseanin kadinlarda daha
stk goriilmesi kadimnlarin giizellik kaygisinin erkeklerden daha fazla olmasi ve bu
sikayetler i¢in klinige daha ¢ok basvurmasi ihtimali ile aciklanabilir. Yine literatiirde
hastalik siklikla 30’lu yaslarda baslamakta ve 40-50 yas arasinda pik yapmaktadir.
Bununla birlikte c¢ocuklar, adelosanlar ve gen¢ yetiskinlerde de rozasea
gelisebilmektedir (19). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda elde edilen epidemiyolojik

veriler ile literatiir uyumlu olarak izlenmistir.

Calismamizda rozasea tiplerine gore degerlendirme yapildiginda hastalarin
16’sinda (%40) papiilopiistiiler tip, 22’sinde (%55) eritematelenjiektazik tip, 2’sinde
(%5) fimatoz tip rozasea vardi. Literatiirde bu bulgulara parelel olarak ET rozaseanin,
PP rozaseadan daha sik goriildiigiinii bildiren ¢alismalar (32,205) mevcut olup tam
tersine PP rozaseanin, ET rozaseadan daha sik izlendigini sdyleyen calismalar da

vardir (11,206).

Sigara, rozasea i¢in onemli bir tetikleyici faktor olup literatiirde rozasea ile
sigara i¢imi arasindaki iliskiye ait veriler tutarli degildir. Duman ve ark.larinin yapmis
oldugu calismada rozasea grubunda, kontrol grubuna gore sigara igiciliginin daha fazla
oldugu bulunmustur (11). Ancak Ingiltere’de yapilan bir calismada rozasea
grubundaki bireylerin normal topluma gore daha az siklikla sigara igtigi bulunmustur

(207). Bizim calismamizda ise rozasea grubundaki bireylerin 10’u (%25) sigara
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kullanmakta iken; kontrol grubundaki bireylerin 16’s1 (%40) sigara kullanmaktaydi.
Sigara kullanimi1 yoniinden gruplar arasinda fark yoktu. Calismamizda sigara igme gibi
onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriiniin iki grup arasinda Onemli fark
olusturmamasi iki grup arasindaki kardiyovaskiiler riskin rozaseadaki inflamasyona

sekonder olup olmadigmin daha net degerlendirilmesine katki saglamaktadir.

Hastaligin molekiiler mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da immiin
sistem aktivasyonunun hastalik patofizyolojisinden primer olarak sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.  Rozaseanin  antiinflamatuvar  tedaviyle iyilesmesi ve
histopatolojisinde mikst tip inflamatuvar infiltrat varligi hastaligin primer
inflamatuvar bir hastalik oldugu hipotezini de desteklemektedir. Daha dnce yapilmis
olan birgok ¢alismada psoriasis vulgaris, hidraadenitis suprativa ve romatoid artrit gibi
inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler riskin artmis oldugu gosterilmistir
(169,208-210). Sistemik inflamasyon, geleneksel olmayan bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak kabul edilmis olup endotel disfonksiyon yaparak aterosklerotik siireci
baglattigi ve aterosklerozun tim basamaklarinda rol oynadigi gosterilmistir (211).
Ayrica sigara, diisiik fiziksel aktivite, HT, obezite, DM, dislipidemi ve MS gibi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin inflamatuvar deri hastaligi olan hastalarda artmis

oldugu belirlenmistir (212).

Literatiirde rozasea ve kardiyovaskiiler riske ait veriler tartismalidir. Bu konu
tizerindeki ¢ok az sayida c¢alisma yapilmistir. Yapilan bazi vaka—kontrol
caligmalarinda rozasea hastalarinda metabolik sendrom, hiperlipidemi, hipertansiyon,
insiilin direnci, sigara veya alkol kullanim1 ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan
pozitif aile hikayesi gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin normal popiilasyona
gore daha sik goriildiigli gosterilmis ve bunun artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili
olabilecegi lizerinde durulmustur (6,11,12). Hua ve arkadaslarmin 2015 yilinda
yapmis oldugu bir ¢alismada koroner arter hastaligi riski normal topluma gore artmis
oldugu bildirilmistir (12). Ancak Egeberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
ise rozasea hastalarinin kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler 6liim agisindan
normal popiilasyona gore artmis risk tasimadig gosterilmistir (9). Yine buna benzer

sekilde Marshall ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir c¢alismada rozasea ve
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kardiyovaskiiler risk faktorleri veya kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir (14).

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin en sik sebebi aterosklerotik
hastaliklardir. Subklinik ateroskleroz varligini arastirmak i¢in kullanilan en sik yontem
B-mod USG ile KIMK hesaplanmasidir (15).

2018 yilinda rozasea hastalarinda subklinik aterosklerozu arastirmak igin
yapilan kesitsel bir ¢alismada rozasea grubunda KIMK ve epikardiyal yag kalinliginin
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (193). Ancak bu
calismada geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalar da c¢alismaya dahil
edilmistir. Bu sebeple hasta grubundaki goriilen artmis karotis intima-media ve
epikardiyal yag kalinliginin bagimsiz olarak rozaseadan mi yoksa hastaliga eslik eden
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinde mi kaynaklandigini s6ylemek zordur.
Yine 2018 yilinda iilkemizde yapilan bagka bir ¢alismada bizim calismamiz gibi
kardiyovaskiiler risk olusturabilecek faktorlere sahip olan tiim bireyler ¢alismadan
cikarilmistir. Fakat rozasea ve kontrol grubu arasinda KIMK degeri agisindan anlamli
farklilik izlenmemistir. Diger ¢alismalarda, rozasea hastalarinda saglikli popiilasyona
gore artmis oldugu gosterilen kardiyovaskiiler riskin rozaseanin kendisinden ¢ok, eslik

eden diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine bagl oldugunu diisiinmiislerdir (212).

Calismamizda bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinden herhangi birine
sahip olan tiim kisileri ¢alisma dis1 birakarak bias riskini minimuma indirmeyi
hedefledik. Calismamizda rozasea grubundaki bireylerin KIMK sag-sol ortalama
degeri 0,62 + 0,18 mm olarak &lgiilmiis olup kontrol grubundaki KIMK sag-sol
ortalama degeri 0,50 = 0,14 mm’dir . Her iki grup KIMK agisinda karsilastirildiginda
rozasea hastalarindaki KIMK anlamli derece daha kalin bulunmustur. Ayrica yine
calismamizda rozasea grubundaki bireylerin yas ile KIMK arasinda aymi yonlii bir
iliski bulunmustur. Bu iliski istatiksel olarak anlamlidir ve kuvvetlidir. Kontrol
grubunda ise yine yas ile KIMK arasinda ayn1 yénlii bir iliski bulunmustur. Bu iliski
istatiksel olarak 6nemli olup yas arttiginda KIMK degeri de aym yonlii olarak
artmaktadir. Ancak yasla artan bu iliski katsayisi rozasea grubunda daha biiyiik olup
rozasea hastalarinda yasla birlikte KIMK artis1 daha yiiksek oranda izlenmistir. Tiim
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bulgular 1s181inda rozasea da goriilen kronik tekrarlayict inflamasyonun subklinik
ateroskleroz olusumuna katki sagladigini bize diisiindiirmekte olup yas artik¢a risk

daha belirgin olarak artmaktadir.

MS; insiilin direnci ile baslayip abdominal obezite, glikoz intoleransi, diyabet,
dislipidemi, HT, vaskiiler inflamasyon ve protombotik durumlar gibi birgok sistemik
bozukluklara yol agabilen ve ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu igin bir risk
faktorleri toplulugudur. Sendromun hem kendisi hemde tek basina 6gelerinin her biri
kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin artmis riske isaret eder (176). Patogenezinde
insiilin direnci, abdominal obezite, HT, dislipidemi, genetik faktorler, vaskiiler
anormallikler, inflamasyon, oksidatif stres, hiperandrojenizim gibi bir¢ok faktor
sorumlu tutulmaktadir (193). Rozasea ile MS ve insiilin rezistansini arastiran Akin ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir c¢alismada; insulin direnci, lipidler ve kan
basinglarinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (193).
Daha once bahsettigimiz gibi bu ¢alismada geleneksel kardiyovaskiiler risk faktori
olan hastalar da calismaya dahil edilmistir. Bu yiizde ¢ikan sonu¢ bagimsiz olarak
rozaseadan mi1 yoksa hastaliga eslik eden geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden mi kaynaklandigini sdylemek zordur. Bizim ¢alismamizda ise rozasea
grubundaki bireylerin 14’tinde (%35) metabolik sendrom mevcut olup kontrol
grubundaki bireylerin 8’inde (%20) metabolik sendrom izlenmistir. Her iki grup
arasinda metabolik sendromun goriilmesi agisindan fark yoktur. Ayrica metabolik
sendroma paralel olarak insiilin direnci agisindan karsilastirma yapildiginda; rozasea
grubundaki bireylerin ortalama HOMA-IR skoru 2,46 olarak 6l¢iilmiis olup kontrol
grubu ise 2,15°dir. Insulin direnci acisindan yine her iki grup arasinda fark
izlenmemistir. Bu sonu¢ metabolik sendrom acgisindan daha once pozitif anlaml
korelasyon bulan Akin ve ark.larinin yapmis oldugu calismadaki (191) bulgularin
rozaseaya sekonder degil, rozaseaya eslik eden metabolik sorun ve kardiyovaskiiler

risk faktorlerine ait oldugunu diigiindiirmektedir.

Metabolik sendrom prevelans: genetik faktorler, diyet aliskanliklar ve fiziksel
aktivitedeki farkliliklar nedeniyle, popiilasyonlar arasinda farklilik gdsterebilmektedir.
Ulkemizde Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin yapmus oldugu

caligmasinda MS sikligi %22 olarak bulunmustur (175). Orta Anadolu bdlgesindeki
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MS prevelanst ile ilgili literatiirdeki tek calismada, ¢alismamizda kullanilan ayni
kriterler kullanilmis olup MS prevelanst %27,6 olarak bulunmustur (213).
Calismamizdan elden edilen verilere gore rozasea grubunda %35, kontrol grubunda
%20 oraninda MS izlenmektedir. Bu oranlara bakildiginda bir miktar sapma ile

tilkemizdeki MS sikligi ile benzer veriler bizim ¢alismamizda da elde edilmistir.

Yapilmis olan bir¢cok calismada adipoz dokunun artmis bel g¢evresi, artmis
insiilin direnci ve inflamasyon ile iligkili oldugu, cesitli metabolik olaylara yol actig1
gosterilmistir. Bu iliski genislemis adipoz dokudan salinan serbest yag asitleri,
inflamatuvar sitokin ve spesifik adipokin sekresyonlari sonucu, karaciger glukoz
tiretiminin (glukojenoliz ve glukoneogenez yolu ile) ve insiilin direncinin artmas ile
gosterilmistir (214-217). Calismamizda rozasea adipoz dokunun yani obezitenin
degerlendirilmesi igin VKI’leri ve abdominal obezitenin degerlendirilmesi igin bel
cevreleri 6lgiilmiis olup kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Rozasea ve kontrol grubu
arasinda VKI acisindan farklilik izlenmemis olup rozasea grubundaki bireylerin bel
gevresi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha genis bulunmustur. Yani
abdominal yaglanma rozasea hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Bu
viseral adipoz dokunun rozasea hastalarinda daha fazla olmasi yiiziinden agiga ¢ikan
inflamatuvar sitokinler ¢alismamizda buldugumuz rozasea hastalarindaki subklinik

aterosklerozun agiklamasina yardimcei olabilir.

Bel cevresi ile KIMK arasinda bir iliski olup olmadig1 degerlendirildiginde ise
rozasea grubunda bel ¢evresi ve KIMK arasinda ayni yonlii iliski bulunmustur. Bu
iliski istatiksel olarak onemlidir. Buna gére bel gevresi arttiginda KIMK degeri de
artmaktadir. Bu iligkinin korelasyon katsayisi da orta diizeydedir. Kontrol grubundaki
bireyde ise bel cevresi ile KIMK arasinda ayn1 yonlii bir iliski vardir. Fakat bu iliski
miktar istatiksel acidan 6nemsiz ve kiicliktiir. Calismamizdan elde ettigimiz verilere
gdre rozasea hastalarinda kontrol grubuna gore bel gevresi ve KIMK arasinda ayni

yonlii ve anlaml1 bir korelasyon mevcuttur.

Sistemik inflamasyon, geleneksel olmayan bir kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak kabul edilmis olup endotel disfonksiyon yaparak aterosklerotik siireci baglattigi
ve aterosklerozun tiim basamaklarinda rol oynadigi gosterilmistir (211). Daha once

yapilmis olan bir¢ok caligmada psoriasis vulgaris, hidraadenitis suprativa ve romatoid
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artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler riskin artmis oldugu
gosterilmistir  (169,208-210). CRP, karacigerde IL-6 ‘nin denetimi altinda
hepatositlerde sentezlenir ve akut faz yanitinin 6nemli bir mediyatoriidiir. Yani CRP,
inflamasyonun bir gdstergesi olup nonspesifik tiim inflamatuvar olaylarda artmaktadir
(220,221). Buna baghi olarak CRP, 0zellikle koroner kalp hastaligi gibi
kardiyovaskiiler olaylarin riskini 6n gorebilmek icin kullanilabilen 6nemli bir
inflamasyon belirtecidir (218). Literatiirde rozasea hastalarinda kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi i¢in CRP kullanan birkag¢ ¢alisma vardir. Duman ve ark.larinin yaptigi
calismada ortalama CRP diizeyi hasta grubunda anlamli derecede yliksek olarak
bulunmustur (11). Ulkemizde 2017 yilinda yapilan bir calismada ise rozasea ile saglik
kontrol grubu arasinda hs-CRP diizey ortalamalar1 karsilastirilmis ancak iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamustir (219). Bizim c¢alisamizda ise inflamasyon
belirteci olarak CRP ve sedimantasyon hizi kullanilmis olup her iki grupta hem CRP
hem de sedimantasyon hizi ortalama seviyeleri agisindan anlamli farklilik

izlenmemistir.

Kronik sistemik inflamasyon dislipideminin gelismesinde ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. inflamatuvar kaskadin aktivasyonu ile kolesterol tasinmasinda bozulma
olur, antioksidan kapasite degisir ve bunlara parelel olarak HDL’de bir diisiise neden
olmaktadir. HDL ve fosfolipitlerdeki bu diisiis , bakteri iiriinlerini ve diger toksik
maddeleri baglayan fosfolipid bakimindan zengin VLDL’nin sentezi ve birikimi gibi
telafi edici degisiklikleri uyararak, hipertrigliseridemi ile sonuc¢lanmaktadir. Nihai

sonug da hiicrelerde kolesterol birikiminin artmasi seklindedir (218).

Literatiirde rozasea ile dislipidemi arasindaki iliskiyi inceleyen sadece birkag
calisma mevcuttur. Akin ve ark.larmin yapmis oldugu c¢alismada total kolesterol,
trigliserid ve LDL diizeyleri ortalamasi rozasea grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (191). Duman ve ark.larinin yaptigi ¢alismada
ise rozasea grubundaki bireylerde yiiksek total kolesterol ve LDL diizeyleri, KVH igin
aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanim oykiisii gibi bazi kardiyovaskiiler risklerin
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun disinda
HDL diistikliigt, yiiksek trigliserid, aglik kan glikozu, obezite, yiiksek bel ¢evresi ve

HT acisindan anlamhi farklilik saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada arastirmacilar
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rozasea hastalarinin, KVH risk agisindan belirli periyotlarda izlenmesi gerektigini
onermiglerdir (218). Yine iilkemizde 2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise dislipidemi
acisindan rozasea ve saglik kontrol grup karsilastirilmis ve anlamli bir farklilik
bulunamamustir (219). Calismamizda ise total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL
diizeylerinin ortalama degerleri her iki grup arasinda anlamli derecede farklilik
gostermemistir. Dislipidemi agisindan NCEP ATP III kriterlerine gore degerlendirme
yapildiginda ise rozasea grubundaki bireylerin 24’{inde (%60) dislipidemi mevcut iken
kontrol grubuna baktigimizda bireylerin 25’inde (%62,5) dislipidemi vardir.
Calismamizdaki bu bilgiler 1s18inda  dislipidemi agisindan rozasea hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, rozaseali hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan benzer

Ozellikteki kontrol grubu kullanilarak karsilastirma yapilmis ve rozaseada artmis bir

kardiyovaskiiler riskin olup olmadigi tespit edilmeye calisilmistir.

Calismamizda subklinik aterosklerozun i¢in karotis intima media kalinlig (KIMK)
ultrasonografi cihazi ile dl¢iilmiistiir. Rozasea grubundaki bireylerin KIMK sag-
sol ortalama degeri 0,62mm olarak l¢iilmiis olup kontrol grubundaki KIMK sag-
sol ortalama degeri 0,50 mm’dir. Rozasea hastalarinda KIMK kontrol grubuna

gore istatiksel olarak anlamli derece daha kalin bulunmustur.(p>0,05).

Rozasea grubundaki bireylerin bel ¢evresi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikksek olarak bulunmustur (p=0,017). Yani abdominal yaglanma rozasea
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Bu viseral adipoz dokunun
rozasea hastalarinda daha fazla olmasi yiiziinden agiga c¢ikan inflamatuvar
sitokinler ¢alismamizda buldugumuz rozasea hastalarindaki subklinik

aterosklerozun agiklamasina yardime1 olabilir.

KIMK her iki grupta yas ve bel gevresi ile artmakta olup bu korelasyon rozasea
grubunda daha kuvvetli olarak bulunmustur. Tiim bu bulgular rozasea hastalarinin
ozellikle ileri yas ve abdominal obezite varliginda belirli periyodik araliklarla

KVH risk agisindan izlenmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda her iki grupta CRP, sedimantasyon hizi, total kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL, aglik kan sekeri ve insiilini, HOMA-IR skoru, sistolik ve diyastolik
tansiyon ve VKI’leri degerlendirilmis olup istatiksel olarak gruplar arasinda
anlaml farklilik izlenmemistir. Yine her iki grupta metabolik sendrom ve
dislipidemi agisindan tam kriterlerine gore degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu. Yani rozasea hastalarinda metabolik sendrom veya
dislipidemi agisindan artmig risk bizim calismamiza gore bulunamamistir. Bu

bulgular 1s18inda ¢alismamizda buldugumuz rozasea hastalarindaki artmis
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subklinik  aterosklerozun baska etyopatogenetik yolaklarla olabilecegini

distindlirmiistiir.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olan hastalari galigma dis1
birakmis olmamiz, ¢calismamizin giliciinii artirsa da bu 6zelliklere sahip hastalarin

zor bulunmasi sebebiyle 6rneklem biiyiikliiglimiiz azdir.

Calismadan c¢ikarilan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hangisinin primer yada
hangisinin rozaseaya sekonder oldugunu 6n gérmek veya bilmek imkansizdir.
Calismamizdaki en 6nemli kisitlamalardan biride ¢alismadan rozaseaya sekonder
olabilecek metabolik problemli hastalarin ¢ikarilmasinin, ¢alismadan ¢ikacak

sonug tizerine etkisidir.

Calismamizin diger bir kisitlamasi ise bireysel olarak subklinik ateroskleroz
gelisimini etkileyebilecek faktorlerden olan beslenme tarzi ve egzersiz durumu goz

ard1 edilmistir.

Calismamizda subklinik aterosklerozu arastirmak icin yalnizca KIMK 6lgiimii
kullanilmistir. Ekokardiyografik parametreler, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve
brakial akim aracili dilatasyon gibi farkli yontemlerin birlikte kullanilarak
yapilacagi ¢alismalar konu ile ilgili daha detayli bilgi sahibi olmamiza yardimci

olacaktir.
Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle gergek bir sebep sonug iliskisi kurmak

miimkiin degildir. Bunun i¢in daha genis capli prospektif kohort ¢alismalara
thtiyag vardir.
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EK-2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIi$ OLUR FORMU

Sayin

Bu katilacagimz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin adi Akne Rocasea’l
hastalarda kardiyovaskiiler riskin ve insiilin direncinin degerlendirilmesidir.

Bu aragtirmanin amaci; tekrarlayici ve uzun seyirli bir hastalik olan Akne Rosacea’da,
normal saghkli insanlara gbre artmis bir geker hastalifl riski veya artmig bir kalp rahatsizlig: riski
olup olmadiginin tespitini yapmaktir. Calismaya katillm goniilliliik esasma dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymniz.

Bu arastirmada, ilk dnce poliklinikte ¢alismay: yiiriitecek doktorla birlikte size ait kimlik
bilgilerinizin bulundugu, kan basinglarimizin, bel ¢evrenizin, boy ve kilonuzun &lgiilerek
kaydedildigi bir form doldurulacaktir. Bu formda hastaliklarimz, hastaliklanmz i¢in kullandigimiz
ilaglar, alkol ve sigara kullanimu bilgisi gibi toplamda 8 soru bulunmakta olup bir ka¢ dakikada
tamamlanabilecektir. Yiiziiniizde rosacea hastalifinin siddetlenmesine neden olan parazitin olup
olmadigim1 poliklinik sartlarinda lama alinan siiriintii 6rnegi ile mikroskopta degerlendirip,
sonuglar forma kaydedilecektir. Ayrica ileride sizin kalp rahatsizlifn gegirme riskinizi
degerlendirmek igin ultrasonografi cihazi ile radyasyon vermeden her iki sah damarimz
incelenecek ve damar duvar kalinliklar1 olgiilecektir. Olglimler bir radyoloji doktoru tarafindan
yapilacaktir. Yine izniniz dogrultusunda aglik kan sekeri, aglik kan yaglar1 gibi bir¢ok rutin kalp
hastalig risk tetkiklerine kolunuzdan 10-20 ml kadar kan alarak bakmamiz gerekmektedir.

Bu ¢aligmada sizin i¢in beklenen yararlar, erken dénemde kalp rahatsizlig: riski ve seker
hastaligina olan yatkinhigimzi tespit edip gerekli onlemleri almak veya gerekli ise tedavisini
olmaktir. Yapilacak olan ultrasonografi de size herhangi bir radyasyon maruziyeti olmayacaktir.
Ultrasonografi, radyoloji bdliimiinde radyoloji doktoru tarafindan yaklasik 10 dakika igerisinde
yapilacaktir. Kan alinmasi sirasinda olugabilecek riskler ise igne batmasina bagli olarak az bir ac1
duyabilirsiniz veya ¢ok az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamas1 veya
enfeksiyon riski de vardir.

Calismada herhangi bir riskin ve hastalifin tespiti yapilirsa ilgili boliime yonlendirilmesi
ve tedavisinin planlanmasi da yapilacaktir. Bu aragtirmada yer almamz igin bir defa gelmeniz
yeterli olup, arastirmada yer alacak goniillillerin sayis1 80° dir. Bunlarin yaris1 akne rosaceali
hastalar olup diger yarsi ise herhangi bir sistemik rahatsizhi bulunmayan saglikl goniilliilerdir.
Bu iki grup arasinda karsilagtirma yapilarak akne rosacea da saglikhh gruba gére artmis bir kalp
rahatsizhik riski veya artmis bir seker hastas1 olma riski olup olmadifi degerlendirilmesi
yapilacaktir. Caligmanin yaklagik 1 y1l kadar siirmesi planlanmaktadir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden beklenen; istenen tahlilleri yaptirmak, aragtiricinin
sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda arastiriciya ulastirmaktir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Yusuf Cihan DIRIM veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksimz. Arastirma sirasinda
sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize
derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhiklanmz igin 0 506 883 78 25 numarali telefondan
aragtirmaci doktorunuz Yusuf Cihan DIRIM’e bagvurabilirsiniz.

Ayrica bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri
i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saghik sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale
sizden ticret talep edilmeden ve sosyal giivenceniz kullamilmadan saglanacaktir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici, bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmanmz veya tedavinin etkinlifini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan gikarabilir.
Aragtirmanin sonuglan bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmamz durumunda, sizle ilgili tibbi wveriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir ancak; arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sbzlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtiriciya sordum, yazil ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalan ayrintilanyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait
tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas: bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma iglemine bagindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/gériigme
taniginin,

Adi-Soyad1:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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EK-3. Olgu Kayit Formu

ROSACEA’DA - KARDIYOVASKULER RiSK DEGERLENDIRMESi

TARIH:
ADI - SOYADI: CiNSIYET / YAS:
TC-KiMLIK: TELEFON :
EK HASTALIK: o MESLEK:
EK HASTALIK iCiN KULLANDIGI ILACLAR:
KORONER ARTER HASTALIK / ANJio OYKUSU:
DUZENLIi EGZERSIZ:
ROSACEA KLINIK TiPi :
1- PAPULOPUSTULER
2- ERITROTELENJIEKTAZIK
3- OKULER
4- RINOFIMA
ROSACEA ILK TANI TARiHI: DEMODEX SAYISI:
ROSACEA YONELIK KULLANDIGI iLACLAR :
ROSACEA SKORU: 1 = Cok hafif eritem, ¢ok az sayida papiil /pustul
2= Orta eritem, Cok sayida papiil / pustul ve 2den fazla nodiil
3 = Siddetli eritem, Cok sayida papiil / pustul ve nodiil
BOY: KiLOSU : BEL CEVRESI: TANSIYON:
SIGARA KULLANIMI:

¢ Hi¢ igmemis.
* Denemis fakat toplam bes paketi bulmadan yada daha azken igmisken i¢cmemeyi tercih

etmis.

e Yasam boyu toplam icme miktar1 bes paketi gecis ve halen i¢cmeyi siirdiriiyor.

s}
[s]
]
s}

Giinde ortalama kag sigara iciyor: ....... adet/giin

Hayatinin ilk yiiz sigarasinin (5 paket) ¢cogunu i¢itigindeki yasi: .......
Arada biraktig) donem olduysa (kag yil birakmistir?): ...yl
Toplam i¢tigi sigara miktari: .......... paket / yil

e Yasam boyu toplam igme mikatri bes paketi ge¢mis fakat artik igmiyor.

o o0 0o

[&]

Son birakisindan bu yana gecen sure: ...... y1l

Daha dnceki birakma dénemleri i¢in: Onceki birakma dénemlerinin toplama:...yil
Birakmadan énceki giinlik icme miktar: ..... adet/giin

Hayatinin ilk yiiz sigarasinin (5 paket) cogunu ictigindeki yasi: .......

Toplam i¢tigi sigara miktari: .......... paket / yil

ALKOL KULLANMA DURUMU:
e Hig yada ara sirada kullanim:
¢+ Giinde bir kadeh kullanim:
* Giinde 2 kadeh kullanim:
* Giinde 3 kadeh veya daha fazla kullanim:

ISTENILECEK TETKIKLER : (A¢hk kan sekeri, A¢chk insulin, aghk lipitler ,Sedimantasyon, CRP, Rutin
Biyokimya,” Hemogram)

KAROTIS INTIMA - MEDiA KALINLIGI

HOMA-IR SKORU:
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