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OZET

Karadeniz, T. B. Rozase hastalarinda kardiyovaskiuler hastalik risk
faktorlerinin arastirilmasi. T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Kilinigi,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017.

Amag

Bu c¢alismada rozase hastalarinda kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinin

arastiriimasi amaglanmistir
Gereg ve YOontem

Dermatoloji poliklinigine bagvuran 97 rozase hastasi ile yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 93 kontrol hastasi ¢calismaya dahil edildi. Rozase ve kontrol grubundaki
hastalarin kayitlari incelenerek demografik 0zellikler, tibbi 6zgegmis ve eslik eden
kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerinin varhgi 6grenildi. Rozase hastalari igin
hastalijin baslama yasi, suresi, lezyonlarin lokalizasyonu, tetikleyici faktorler, rozase
klinik alt tipi ve siddeti bilgileri kaydedildi. Boy ve kilo élcimleri dgrenilerek her
hasta icin vicut kitle indeksi hesaplandi. Rozase ve kontrol grubundaki hastalarin
laboratuvar sonuclari incelenerek achk kan sekeri, trigliserid, total kolesterol, yiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol, dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol, ve C-reaktif
protein duzeyleri kaydedildi. Veriler SPSS 18.0 programi ile analiz edildi.

Bulgular

Cahsmaya 78’i kadin 19°u erkek olmak tzere 97 rozase hastasi ile 71’1 kadin
ve 22’si erkek olmak Uzere 93 kontrol hastasi alindi. Rozase grubunda ortalama
hastalik baslama yasi 34.81 ve ortalama hastalik suresi 15.66 yil idi. Klinik alt
tiplerine gore degerlendirildiginde hastalarin 65’i (% 67.01) eritematotelenjiektatik,
24’0 (% 24.74) papulopustiler, 5’1 (% 5.15) okiler ve 3’l (% 3.09) fimat6z tipte idi.
Hastalar klinik siddetine gore siniflandirildiginda 35 hasta hafif (% 36.08), 45 hasta
orta (% 46.39) ve 17 hasta siddetli (% 17.52) grupta idi.
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Hasta grubunda vicut kitle indeksi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksek saptandi. Hasta grubunda aglik kan sekeri, total kolesterol,
dustk dansiteli lipoprotein kolesterol ve C-reaktif protein diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde ylksek bulundu.

Rozase klinik alt tipleri arasinda hasta yasi, hastalik siresi, laboratuvar
bulgulari ve kardiyovaskiler hastahk risk faktorleri agisindan istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

Rozase klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda
hasta yasl, laboratuvar bulgulari ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Siddetli hastalik grubunda, vicut Kitle
indeksi, hafif ve orta siddetli hastalik gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulundu. Siddetli hastalik grubunda hastalik siresi, hafif ve orta
hastalik gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun bulundu.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda kardiyovaskuler hastalik risk faktérlerinin
varhgi degerlendirildiginde; hasta grubunda obezite, prediyabet, ailede erken yasta
kardiyovaskuler hastalik 6ykist ve yuksek C-reaktif protein dizeyi bulunan Kisi
saylisi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda 65 yas dstu, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
dislipidemisi olan, sigara ve alkol kullanan kisi sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Sonug

Bu calismada rozase hastalarinda ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik
Oykusl, obezite, prediyabet ve yuksek C-reaktif protein diizeyi gibi O6nemli
kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri, kontrol grubuna goére yiksek bulundu.
Kronik enflamasyonun ve dogal bagisiklik yanitindaki bozukluklarin, rozase
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi distinalda.

Kisa Ozet

Bu calismada kronik enflamatuvar bir deri hastaligi olan rozasede
kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerinin varligini arastirmak amaclanmistir. Rozase
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hastalarinda kardiyovaskuler hastalik risk faktérlerinden obezite, prediyabet, ailede
erken yasta kardiyovaskuler hastalik 0ykusi ve yiksek C-reaktif protein dizeyi

prevalansinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler : Rozase , kardiyovaskiler hastalik, kronik enflamasyon



ABSTRACT

Karadeniz, T.B. Investigation of cardiovascular risk factors in rosacea
patients.The Republic of Turkey, Health Sciences University Ankara Health
Training and Research Center, Department of Dermatology and Venerology,
Specialization Thesis, Ankara, 2017.

Objective

This study aimed to investigate the risk of cardiovascular disease in rosacea
patients.

Materials and methods

This study included 96 rosacea patients and 93 age and gender matched
control patients who applied to dermatology outpatient clinic. Patients in the rosacea
and control groups were examined for demographics, medical history and the
presence of associated cardiovascular disease risk factors. Rosacea age of at onset
and duration, rosacea clinical type and severity were recorded in rosacea group.
Waist circumference, height, and weight measurements were recorded and the body
mass index was calculated for each participant. Laboratory investigations including
fasting blood glucose, triglyceride, total cholesterol, low-density lipoprotein
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and C-reactive protein levels were
recorded in the rosacea and control groups. Data were analyzed with the SPSS 18.0

program.
Results

97 rosacea patients (78 female and 19 male) and 93 control patients, (71
female and 22 male) were included in the study. In the rosacea group, the mean age
at onset was 34.81 and the mean duration of illness was 15.66 years. In the patient
group, 65 (67.01%) patients were erythematotelangiectatic type, 24 (24.74%)
patients were papulopustular type, 5 (5.15%) patients were ocular type and 3 (3.09%)
patients were phymatous type. When the patients were classified according to the
severity of disease; 35 patients were mild (36.08%), 45 patients were moderate
(46.39%) and 17 patients were severe (17.52%).



Body mass index higher in the patient group than the control group. Total
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, fasting blood glucose and C-reactive
protein levels were higher in the patient group than the control group.There were no
statistically significant differences in the patient age, disease duration, laboratory
findings and cardiovascular disease risk factors among the rosacea clinical subtypes.

There was no statistically significant difference in terms of age, laboratory
findings and cardiovascular disease risk factors among mild, moderate and severe
disease groups. Body mass index was higher in the severe group than in the mild and
moderate group. The duration of illness in the severe disease group was statistically
longer than in the mild and moderate disease groups.

When the cardiovascular disease risk factors were evaluated between patient
and control groups; obesity, prediabetes, family history of premature cardivascular
disease and high C-reactive protein levels in the patient group was significantly
higher than the control group. There was no difference between patient and control
groups in terms of over 65 years old, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,

smoking and alcohol consumption.
Conclusion

In this study, significant cardiovascular disease risk factors such as a family
history of premature cardiovascular disease, obesity, prediabetes and high C-reactive
protein levels were found to be higher in rosacea patients than controls. Although the
underlying mechanism is not clear, it is thought that chronic inflammation and
disregulation of innate immune system increase risk of cardiovascular disease in

rosacea patients.
Short abstract

In this study, we aimed to investigate cardiovascular disease risk factors in
rosacea, a chronic inflammatory skin disease. The prevalence of some cardiovascular

disease risk factors in rosacea patients was found to be higher than the control group.

Keywords : Rosacea, cardiovascular disease, chronic inflammation
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1.GIRiS VE AMAC

Rozase yuzu etkileyen kronik, tekrarlayici, enflamatuvar bir deri hastahgidir.
Hastahgin birincil dzellikleri yizin orta kisminda gdzlenen gegici veya kalici eritem,
papulopustiiller ve telenjiektazilerdir. ikincil 6zellikleri ise yiiz derisinde yanma-
batma hissi, 6dem, kuruluk, plak olusumlari, g6z bulgulari, fimatéz degisiklikler ve
periferal ylz tutulumudur. Tani birincil 6zelliklerden bie veya daha fazlasinin varligi
ile konulur. ikincil ozellikler ise taniyi destekler niteliktedir (1). istatiksel veriler
yeterli olmamakla birlikte dinya nifusunun %2-22’sini etkiledigi dustntlen hastalik,
30-60 yaslar arasinda ve daha ¢ok kadinlarda gorilmektedir (2).

Ani gelisen kizariklik ataklari, yanma-batma hissi gibi sikayetler ve fimat0z
degisiklikler sonucu olusan kozmetik sorunlar hastalarin psikolojisini ve sosyal
hayatini etkileyebilmekte hatta 6zgiiven kaybina neden olabilmektedir (3). Bunun
yanisira yakin zamanda yapilan calismalar rozase hastalarinda enflamatuvar barsak
hastaligi, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler, nérolojik ve norodejeneratif hastalik
riskinin artmis oldugunu gostermektedir (4-7). Etyopatogenez tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte bu hastaliklar ile birlikteligin kronik enflamasyon
ve patogenezdeki ortak yolaklarla iliskili olabilecegi dusunilmektedir. Kronik
enflamasyonun, kanser ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) basta olmak uzere
birgok hastaligin gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (8, 9). Kronik enflamatuvar
bir deri hastaligi olan psoriaziste de KVH riskinin arttigi gosterilmistir. Glniimizde
siddetli psoriazis, KVH gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir (10). Bu bilgiler 1siginda psoriazisin  yonetimi, hastalarin
bilgilendirilmesi ve egitimi ile ilgili dnemli gelismeler kaydedilmistir.

Kardiyovaskdiler hastaliklar terimi; koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaliji ve beyin damar hastaliklari gibi kalp ve kan damarlarinin patolojilerini
kapsamaktadir. KVH dinya genelindeki o6lim nedenlerinin basinda yer alr.
KVH’nin en sik sebebi ise aterosklerozdur. Gegmiste aterosklerozun kan damari
duvarlarinda lipidlerin pasif birikimi sonucu olustugu distinulmekteydi. Guniimiizde
ise vaskiler endotelin aktivasyonu, lokositlerin gocu ve lipid oksidasyonu ile
baslayan, plak destabilizasyonu ve tromboz ile sonuglanan dinamik enflamatuvar bir
sire¢ oldugu anlasilmistir (11). Ayni zamanda ateroskleroz kronik enflamatuvar



seyirli romatoid artrit ve psoriazis gibi hastaliklara da siklikla eslik etmektedir. Bu
nedenle kronik enflamatuvar hastaliklarda K\VVH risk artisi klinisyenler tarafindan goz

Onlinde bulundurulmalidir.

Kardiyovaskdler hastalik risk faktorleri; 65 yasin (zerinde olmak,
hipertansiyon ve diyabetes mellitus varhgi, sigara ve alkol kullanimi, ailede erken
yasta KVH oykiisii, obezite (viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2), prediyabet (aglik
kan sekeri (AKS)>100 mg/dL) ile yuksek trigliserid ( > 150 mg/dL), yiksek total
kolesterol ( > 200 mg), yuksek ‘low density lipoprotein’ (LDL) kolesterol ( > 130
mg/dL), dasuk ‘high density lipoprotein’ (HDL) kolesterol (erkeklerde < 40 mg/dL,
kadinlarda <50 mg/dL) ve yuksek C-reaktif protein (CRP) (> 0.8 mg/L) dlizeyleridir.
Kronik enflamasyonun bu faktorlerden bagimsiz olarak aterogenez gelisiminde rol
oynadigi ve aterogenezin hizlanmasina neden oldugu bilinmektedir (9).

Bu calismada kronik enflamatuvar bir deri hastaligi olan rozase ile KVH

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rozase

Rozase ylzin konveks yizeylerini etkileyen kronik, enflamatuvar bir deri
hastaligidir. Amerikan Ulusal Rozase Dernegi Uzman Komitesi 2002 yilinda
rozasenin birincil ve ikincil 6zelliklerini, dort Klinik alt tipini, varyantlarini ve siddet
skorlamasini tanimlamistir. Halen gecerli olan bu tamimlamaya gore hastaligin
birincil 6zellikleri gecici eritem (flushing), kalici eritem, papulopustiller ve
telenjiektazilerdir. ikincil 6zellikler ise yiizde yanma-batma hissi, plaklar, ddem,
kuruluk, g6z bulgulari, fimatéz degisiklikler ve periferal yuz tutulumudur. Birincil

Ozelliklerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi ile rozase tanisi konulmaktadir.
2.1.1. Epidemiyoloji

Amerika’da 16 milyon kisiyi etkiledigi bilinen hastaligin, diinya genelindeki
prevelansi % 2-22, insidansi ise yilda 1.65/1000 kisi olarak tahmin edilmektedir
(12). Vaka tanimindaki farkliliklardan dolay: rozasenin tahmini prevalansinda genis
bir aralik vardir. Bu sorunu Amerikan Ulusal Rozase Derneginin tanimlamalari ile
uyumlu olacak sekilde ¢6zmek icin hassas bir tarama aleti olan “Rosascreen”
gelistirilmistir (13). Bu araci kullanarak Almanya ve Rusya'da yapilan ¢alismalarda
rozase prevelansi sirasiyla % 12.3 ve % 5 olarak bildirilmistir (14). Bu aracin
kullanilmasi ile epidemiyolojik arastirmalarin daha dogru sonuclar verecegine
inaniimaktadir. Rozase 30-60 yaslar arasinda ve daha ¢ok kadinlarda gorilmektedir.
Literatlirde bildirilmis gocuk vakalar da mevcuttur (15). Hastalik siklikla acik tenli
Kisileri etkilemektedir. Kuzey Avrupa Ulkeleri rozasenin en sik goraldugi bolgedir
(12). Tirkiye’de rozase icin yapiimis epidemiyolojik bir calisma mevcut degildir.

2.1.2. Etyopatogenez

Rozase patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte ¢alismalar
genetik faktorler, iliskili hastaliklar, tetikleyici faktorler, dogal ve kazanilmig
bagisikliktaki bozukluklar ile nérovaskiler degisiklikler Gizerinde yogunlasmaktadir.



Genetik Faktorler

Rozaseli hastalarin ailelerinde g¢ogunlukla rozase Oykusu bulunur (12).
Hastalik monozigot ikizlerde heterozigot ikizlere oranla daha fazla gorilmektedir
(16). Kuzey Avrupali bireylerde rozase insidansi oldukca yuksektir. Rozase igin
genetik bir yatkinlik oldugunu dustindlren bu bilgiler 1siginda bircok gen analiz
calismasi yapilmistir. Sorumlu genler tespit edilememekle birlikte rozase ile iliskili
bazi gen polimorfizmleri tanimlanmistir. Chang ve arkadaslarinin yaptigi genom
calismasinda, ‘human leukocyte antijen-DRA’ (HLA-DRA) ve ‘butyrophilin-like2’
genleri arasindaki tek nukleotid gen polimorfizminin rozase ile iliskili oldugu
bulunmustur (17). HLA-DRA gen ekspresyonunun Kuzey Avrupali bireylerde
yiksek olmasinin bu bdlgedeki yiiksek rozase prevelansi ile iliskili olabilecegi
distinulmektedir. Yine ‘Major histocompatibility complex’ (MHC) sinif |l
proteinlerinden olan u¢ HLA aleli ( HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve HLA-DQA1)
rozase ile anlamh dizeyde iliskili bulunmustur (17). Baska bir gen analiz
calismasinda ise reaktif oksijen trlnlerini katalizlemek igin gerekli bir enzim olan
glutatyon S-transferaz (GST) polimorfizminin (GSTT1 ve GSTML1 alt genotipleri)
rozase ile iliskili oldugu gosterilmistir (18). Rozasedeki oksidan-antioksidan
dengesizliginde, bu gen polimorfizminin de rol oynadigi disunilmektedir. Bu
calismalar rozase etyopatogenezinde genetik faktorlerin énemli bir yeri oldugunu

gostermektedir.
iliskili Hastaliklar

Yakin zamanda yapilan calismalar rozase hastalarinda enflamatuvar barsak
hastali§i, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler, nérolojik ve norodejeneratif hastalik
riskinin artmis oldugunu gostermektedir (4-7). Genetik faktorlerin, patogenezdeki
ortak mekanizmalarin ve kronik enflamasyon sonucu olusan degisikliklerin bu risk
artist ile iliskili olabilecegi disunilmektedir. Bu hastaliklar ile rozase arasindaki
iliskinin anlasiimasi, rozase patogenezinin aydinlatilmasi ve hastalik yonetimi

acisindan 6nem tasimaktadir.



Tetikleyici Faktorler

Ultraviyole radyasyon (UVR), ortam isisinda artis, stres, egzersiz, acl-
baharatl yiyecekler, cikolata, alkol, demodeks enfestasyonu ve cildi tahris eden tras
gibi yontemler rozase igin tanimlanmis tetikleyici faktorlerdir. Bu faktorler farkh etki
mekanizmalari ile rozasedeki enflamasyonu ve vazodilatasyonu artirarak hastaligin
alevlenmesine neden olurlar. UVR, serbest oksijen radikallerini (SOR) artirarak ve
protein kinaz benzeri endoplazmik retikulum kinazi aktive ederek dogal bagisikhgi
uyarir (19, 20). Sicaklik, nitrik oksit (NO) salinimini artirarak vazodilatasyona neden
olur ve 1stya duyarli ‘transient receptor potential vanilloid® (TRPV) katyon
kanallarini uyararak ndrovaskiler bozukluklarda rol oynar (21, 22). Stres, derinin
sempatik sinir aktivitesi ile serum “corticotropin releasing hormone’ (CRH) diizeyini
artirarak vazodilatasyonun ve enflamasyonun olusmasina neden olur (23, 24). Acl-
baharatl yiyecekler dogrudan ndral reseptorleri uyararak nérovaskiler bozukluklarda
rol oynamaktadir (22). Demodex folliculorum, yapisal proteinleri ve salgiladigi kitin

ile “toll like receptor-2’ (TLR-2)’yi uyararak rozasedeki enflamasyonun artmasina
neden olur (25, 26).

Mikrobiyal Faktorler

Staphylococcus epidermidis cildin normal florasinda bulunur. Rozaseli
hastalarda bakterinin farkl suslarinin patojen olarak bulunduguna ve farkli isilarda
patojen 6zellik kazandigina dair yayinlar mevcuttur (27, 28). Bakterinin TLR-2yi
uyararak enflamasyonda rol aldigi disinulmektedir. Demodeks akarlari Uzerinde
bulunan Bacillus oleronius’un da TLR-2’yi uyararak rozasede enflamasyona neden
olabilecegi dusunilmektedir (29). Helicobacter pylori seropozitifliginin ve virtilans
faktorii olan ‘cytotoxin-associated gene A’ (Cag-A)’nin rozase hastalarinda
kontrollerden daha ylksek oranlarda bulundugu gosterilmistir (30). Helicobacter
pylori, SOR ve NO salgilayarak vazodilatasyona ve enflamasyona neden olur (31).
Enteral mikrobiyotanin da rozase patogenezinde rol oynadigini bildiren yayinlar
bulunmaktadir (32).



Dogal Bagisiklik Yaniti

Deri bariyerindeki bozukluklar: Rozase patogenezinde deri bariyerindeki
bozukluklarin blyik roli olduguna inaniimaktadir. Deri bariyerindeki bozulma

transepidermal su kaybinin artmasi, serin proteazlarin aktiflesmesi ve demodeks

enfestasyonun yapmis oldugu harabiyet ile iliskilendirilmektedir (33, 34).

Katelisidin iliskili enflamasyon: Katelisidin bir antimikrobiyal peptittir.
Katelisidinin aktif formu olan LL-37, rozase hastalarinda kontrollerden daha yiksek
seviyede ve daha blyuk molekil agirlikh formlarda bulunur (35). Fare modellerinde
LL-37’nin rozase semptomlarina yol actigi gosterilmistir (36). Katelisidin yolagi
TLR-2 aktivasyonu sonucunda matriks metalloproteinazlar (MMP) ve kallikrein-5
(KLKS5) gibi proteolitik enzimlerin salinmasi ile baslar. Bu enzimler, LL-37'nin
inaktif prekirsoriinden proteolitik olarak ayrilmasina neden olur. Artmis LL-37
I6kosit kemotaksisini, ‘nuclear factor k-light-chain-enhancers of activated B cells’
(NF-kB)'nin aktivasyonunu ve ‘vascular endothelial growth factor’ (VEGF)
salinimini iceren bir dizi proenflamatuvar olay! indikler (37). Yapilan fare
deneylerinde mast hicreleri stabilize edildiginde LL-37’nin rozase semptomlarini
ortaya ¢ikarmadigi gozlenmistir (36). Bu nedenle mast hicrelerinin varhginin
katelisidin yolag1 icin kritik bir 6nemi oldugu distntlmektedir.

inflamazom iliskili enflamasyon: inflamazom, interlokin-18 (IL-1B)’nin
aktiflesmesini saglayan cesitli alt birimlerden olusmus kompleks bir yapidir. IL-
1B'nin aktiflesmesi rozasedeki artmis IL-8, timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve
siklooksijenaz-2'nin ekspresyonunu agiklamaktadir. Rozasede IL-8 aracili notrofil
kemotaksisi, pustillerin; TNF-a aracili enflamasyon artisi, papalllerin  ve
siklooksijenaz-2 aracili prostaglandin E2 sentezi ise agri hissinin olusumunda rol
oynar. TNF-a 1s1 olusumuna, inflamazomun ve NF-kB’nin aktiflesmesine neden olur.

Anjiyogenez ile kemotaksis icin gerekli adezyon molekdllerinin ve kemokinlerin

salinmasini da saglar (38).

Katelisidin ve inflamazom yolaklari birbiri ile iligkilidir. inflamazomun

aktiflesmesi icin TLR-2 aktivasyonu gereklidir. LL-37 ise hem inflamazomu aktive



eder hem de IL-1[ ile sinerjistik etki gOstererek enflamasyon ve anjiyogenezde rol
oynar (39).

Keratinositler, makrofajlar, mast hicreleri ve notrofiller rozasedeki
enflamasyonda rol oynayan hicrelerdir. Bu hucreler tarafindan dretilen SOR ve
MMP’ler doku hasarina, vazorelaksasyona, damar permeabilitesinde artisa ve

fibrozise katkida bulunmaktadir (40).

Kazanilmis Bagisiklik Yaniti

T hicre yaniti: Rozase HIV enfeksiyonun yol actigi veya kortikosteroidler,
kalsinorin inhibitorleri ve fototerapi gibi tedavilerin sonucunda ortaya ¢ikan T hiicre
immunsupresyonu ile iliskilidir. Bu durumlarda demodikozis gorulme sikhgi da
artmistir. Rozasede CD4+ T hiicrelerinde artis, CD8+ T hucrelerinde ise azalma s6z
konusudur. IL-18, CD8+ T hucrelerinin diuizenlenmesinde rol alir. Rozasede goriilen
CD8+ T hicre azalmasinin, inflamazom olusumu sirasinda 1L-18’in azalmasi ile
iliskili oldugu dusintlmektedir (39). Mumcuoglu ve arkadaslari bazi HLA
gruplarinda gorilen CD8+ T hiicre yiksekliginin demodikozis gelisimine karsi
koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir (41). Rozasedeki kazanilmis immdniteye
dair en belirgin degisiklik Thl ve Th17 gen ekspresyonlarindaki artistir. Thl ve Th17
sitokin profili interferon-y (IFN-y), TNF- q, IL-17 ve IL-22'yi icermektedir. IFN-y,
makrofajlari aktiflestirir ve ayni zamanda dogal bagisiklikta da rol oynar. 1L-17 ve
IL-22 VEGF’yi artirarak anjiogenezi indikler ve LL-37’yi aktiflestirirler. LL-37 de
Thl ve Th17’nin sitokin salinimini artirmaktadir (42).

Rozasede arttigi gosterilmis olan ‘C-C motif ligand X’ (CCLX)8, CCLX6
kemokinleri notrofiller ve Thi7’ler igin gugli birer kemoatraktandir. Bu
proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler, enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunu
arttirirarak enflamasyonun ilerlemesini saglar. Bunun sonucunda hem dogal hem de

kazanilmis bagisiklik sistemini uyarirlar (42).

B hucre yaniti: Rozasede enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun %210-20'si
CD20+ B hicrelerinden olusur. Tum rozase alt tiplerinde 0zellikle de fimatdz tipte

artan B hucrelerinin rozase patogenezindeki roli tam olarak bilinmemektedir.



Norojenik Enflamasyon ve Noérovaskiler Degisiklikler

Rozasedeki deri asiri duyarhihgi ve ani kizarikhk ataklari nérojenik uyari ile
iliskilendirilmektedir. Duyusal ndron yogunlugu eritematotelenjiektatik rozaseli
hastalarin derisinde orta derecede artmistir. Duyusal néronlarda, kan damarlarinda ve
bagisiklik hicrelerinde bulunan TRPV iyon kanallarinin tim rozase alt tiplerinde
arttigr gosterilmistir. TRPV'nin aktiflesmesi substans P, kalsitonin genine bagl
peptit, pituiter adenilat siklaz aktiflestirici polipeptit ve vazoaktif intestinal peptit gibi
noropeptitlerin salinmasina neden olur. Substans P, rozasedeki 6demde rol alirken
diger noropeptitler gucli vazodilatator molekuller olarak goérev yapmaktadir.
Noropeptidler mast hiicreleri aktive ederek vazodilatator bir madde olan histaminin,
fibroblastlar icin kemotaktik olan triptazin ve MMP’lerin salinmasina neden olur.
Fibroblastlar ve MMP’ler fibroziste rol oynarlar ve rozaseli hastalarin derisinde
hastaligin en erken donemlerinde bile bulunurlar. Néropeptitler ayni zamanda IL-1(3
uretimini uyarabilir ve vaskller adezyon molekillerini artirarak I6kosit goglni
etkileyebilirler. Bu da norojenik faktorlerin vazodilatasyona ek olarak rozasedeki
enflamasyonda da rol oynadigini gostermektedir (43).

2.1.3. Klinik alt tipler

Amerikan  Ulusal Rozase  Dernegi 2002  yilinda  rozasenin
eritematotelenjiektatik, papulopdstiler, okiler ve fimatdz olmak tzere dort klinik alt

tipini ve graniilomat6z rozase varyantini tanimlamistir (1) . Bu tanimlamaya gore;

1. Eritematotelenjiektatik tip: en sik gorilen Kklinik alt tiptir. Yzun orta kisminda
gorulen ani kizariklik ataklari ve kalici eritem ile karakterizedir. Telenjiektaziler
yaygin olarak gorilmekle birlikte tani igin gerekli degildir.

2. Papulopdstuler tip: ytzde gecici papuller, pustiller ve bunlara eslik edebilen kalici
eritem ile karakterizedir. Yanma-batma hissi de bulunabilir.

3. Fimatoz tip: deride kalinlasma, folikller belirginlesme ve dlzensiz yuzey
nodulariteleri ile karakterizedir. Fimatdz rozasenin ensik gozlenen sekli rinofimadir.

Ancak ¢ene, alin, yanaklar ve kulaklarda da gordilebilir.



4. Okuler tip: gbzde sulanma, yabanci cisim hissi, kuruluk, kasinti, 1sik hassasiyeti,
bulanik gérme sikayetlerinin gorilebildigi klinik alt tiptir. Blefarit, konjonktivit,
konjonktival telenjiektaziler de bulunabilir. Salazyon veya hordeolum ile kendini
gosteren Meibomian bezi disfonksiyonu sik gorulir. Bazi hastalarda kornea
komplikasyonlari (punktat keratit, korneal infiltratlar, tlserler veya marjinal keratit)
sonucunda gorme kaybi gelisebilir.

Granulomatoz rozase sari, kahverengi-kirmizi renkte, monomorfik, sert, papul
ya da nodullerle karakterize, skarlasabilen rozase varyantidir. Enflamatuvar belirtiler
daha azdir. Lezyonlar genellikle saglam deri Uzerinde ortaya ¢ikar. Seyri kronik olan
bu tabloda tipik tutulum alanlari g6z kapaklari ve adiz cevresidir. Histopatolojik

incelemelede perifoliktler ve perivaskiiler grantlomlar goruldr.

Bu siniflama, herhangi bir laboratuvar testinin bulunmadidi rozase tanisinin
konulmasinda yardimci olmakta ve ortak bir dil olusturulmasini saglayarak bu
konudaki ¢alismalarin yorumlamasini kolaylastirmaktadir (1).

2.1.4 Histoloji

Rozase tanisi veya tiplendirilmesi icin histopatolojik inceleme gerekli
degildir. Biyopsi kesin tani konulamayan veya diger teshislerin ekarte edilmesi
gereken durumlarda yapilmalidir. Eritematotelenjiektatik rozasede yulzeysel kan
damarlarinda genisleme ve hafif dereceli perivaskiler lenfohistiyositik enflamasyon
go6zlenir. Papulopustuler rozasede papullerin histopatolojik incelemesinde, yilzeyel
ve orta dermiste perivaskuler ve perifolikiler notrofil, lenfosit, plazma hiicresi
infiltrasyonu gorilur. Fimatdz rozasenin histopatolojik incelemesinde ise sebase bez
hiperplazisi, dermiste kalinlasma, dermal mdsin birikimi ve fibrozis gorilmektedir
(44).

2.1.5 Ayirici tani

Akne vulgaris, seboreik dermatit, erizipel, folikilit, kutanéz lupus
eritematozus, lupus miliaris disseminatus fasiyei, eritromelanozis folikularis fasiyei,
dermatomyozit, karsinoid sendrom gibi ylizde eritem ve papulopustullere yol agan
hastaliklar rozase ayirici tanisinda yer alir. Rozasede ylz derisinde sinirh eritem,



telenjiektazi ve papulopustiller disinda komedon, folikuler tikag, pigmentasyon
degisikligi gibi diger hastaliklar icin karakteristik olan bulgular goérilmez. Goz
disinda baska organ tutulumu ve belirgin bir laboratuvar bulgusu da yoktur. Bu
Ozellikler ile rozase kolaylikla ayirt edilebilmektedir.

2.1.6 Tedavi

Rozase tedavisinde ilk adim tetikleyici faktorlerden kaginmaktir.
Nemlendiriciler ile giines koruyucular, deri bariyerini korumak ve UVR ile
alevlenmeleri dnlemek icin tim hastalara onerilir. Genel cilt ve g6z bakimi uygun
urtinlerle yapilmahdir. Rozase tedavisinde ‘Food and Drug Administration’ onayi
almis tedaviler; oral doksisiklin, topikal ivermektin, azelaik asit, metronidazol,
brimonidin ve oksimetazolindir. Sistemik ve topikal retinoidler, antibiyotikler,
permetrin, sodyum siifasetamid, kalsindrin inhibitorleri, B blokorler ve intense pulsed
light lazer rozase tedavisinde onay almamis fakat kullaniimakta olan tedavilerdir.
Long-pulsed  neodymium: yttrium-aluminum-garnet lazerin de tedavide etkili
oldugunu gdésteren calismalar mevcuttur. Mast hiicre stabilizatorii kromolin sodyum,
serin proteaz inhibitéri olan epsilon aminokaproik asit ve antimikrobiyal peptid
modulatéri olan omiganon rozase tedavisinde onay almayi bekleyen yeni tedavi
secenekleridir (45).

2.2.Kardiyovaskuler hastaliklar ve rozase

Kardiyovaskdiler hastaliklar terimi; koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaliji ve beyin damar hastaliklari gibi kalp ve kan damarlarinin patolojilerini
kapsamaktadir. Bu hastalik grubu diinya genelindeki 61im nedenlerinin ilk sirasinda
yer almaktadir. KVH’nin en sik nedeni ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur.
Hastanin ateroskleroz oOncillerine yanitini ve arterin aterom plagl gelisimine
yatkinhgini genellikle genetik yapi belirler. Cevresel faktorler de aterojenik plak
olusumuna ve hastahgin progresyonuna katkida bulunur. Yapilan genis capl
epidemiyolojik calismalar sonucunda KVH ic¢in bazi major risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar 65 yas Ustli olmak, obezite, hipertansiyon, prediyabet ve
diyabetes mellitus varligi, sigara ve alkol kullanimi, ailede erken yasta KVH 6éykusu,
yuksek trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve CRP diizeyleri ile diisik HDL
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dizeyidir. Ancak dunya genelinde KVH prevalansinin yiksekligini ve bazi
hastalarda erken yasta gelismesini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek basina
yeterli olmamaktadir.

Gecmiste aterosklerozun kan damari duvarlarinda lipidlerin pasif birikimi
sonucu olustugu dusunilmekteydi. CRP’nin aterosklerotik komplikasyonlari tahmin
etmedeki prognostik degerinin gosterilmesinden sonra KVH patogenezinde
enflamasyonun roll arastirilmaya baslanmistir (46). Yapilan ¢alismalar sonucunda
aterosklerozun vaskuler endotelin aktivasyonu, I6kositlerin  gocu ve lipid
oksidasyonu ile baslayan, plak destabilizasyonu ve tromboz ile sonuglanan dinamik
enflamatuvar bir sure¢ oldugu kabul edilmistir. Enflamasyonun bilinen risk
faktorlerinin yoklugunda bile arteriyel hiperplaziyi strdirebilecegi ve hizlanmis
aterogeneze neden oldugu deneysel calismalar ile gosterilmistir (9). Ateroskleroz
enflamatuvar bir slrectir ve romatoid artrit, psoriazis gibi kronik enflamatuvar
hastaliklarda gorilme sikhigi artmistir (47). Yakin zamanda rozase hastalarinda da
KVH riskinin arttigini gosteren calismalar yayinlanmistir. Bu risk artisinda en 6nemli
neden rozasedeki kronik enflamasyonun aterogeneze neden olmasidir. Bununla
birlikte dogal bagisikhik yanitinin hem rozase hem de KVH patogenezinde temel bir
rol Ostlendigi bilinmektedir. Dogal bagisiklik yanitinda ortak bazi patogenetik
mekanizmalarin bulunmasi bu iki hastalik arasindaki iliskinin diger bir nedeni
olabilir. Bu ortak mekanizmalardan biri katelisidinlerin olusturdugu enflamasyondur.
Benachour ve arkadagslari 2009 yilinda yaptiklari calismada katelisidinlerin KVH
gelisimi icin bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (48). ilk olarak 2007’de
rozasedeki rolii tanimlanmis olan katelisidin iliskili enflamasyon, guntimizde rozase
ptogenezinde en iyi anlasiimis yolaktir. Epidermal bariyerin bozulmasina yol agarak
ve katelisidin yolagini aktive ederek rozase patogenezinde rol oynayan serin
proteazlar ve SOR’nin, endotel hasarina yol agarak KVH patogenezinde rol
oynadiklari bilinmektedir (49-51). Diger bir ortak faktor ise bir TLR adaptor
molekdlli olan * Myeloid differantion factér 88’ (MyD88) dir. Rozaseli hastalarda
UVR maruziyeti sonrasinda MyD88 diizeyinin artti§i gosterilmistir. MyD88, TLR-
2’yi aktiflestirerek IL-6 ve MMP-1’in salinmasina yol agar (39). MyD88’in UVR
maruziyeti ile iliskili olarak rozase enflamasyonunu arttirdigi distnulmektedir.

Hayvan deneylerinde MyD88 eksikliginin, aterom plaginin yapisini degistirerek
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ateroskleroz riskini azalttigi gosterilmistir (52). Kronik enflamasyonun aterojen etkisi
disinda bu ortak patogenetik mekanizmalarin da rozase hastalarinda KVH riskinin

artmasina neden oldugu dustinilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Eylil 2016 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda Ankara Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Poliklinigine
basvurmus hastalarin kayitlari incelenerek retrospektif sekilde yapildi. Hastanemiz
Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu’ndan onay alindi. Klinik olarak tani almis
97 rozase hastasi ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 93 kontrol hastasi ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar aranarak calisma hakkinda bilgilendirildi ve hastaneye
cagrilarak calisma igin yazili onamlari alind.

Rozase ve Kkontrol grubundaki hastalarin ayrintili anamnezlerinden
demografik 6zellikleri, 6z gecmis ve soy gecmis bilgileri 6grenildi. Rozase hastalari
icin hastahgin baslama yasl, suresi ve lokalizasyonu, hastaligi tetikleyici faktorler,
rozase klinik alt tipi ve siddeti bilgileri kaydedildi. Rozase siddeti Ek-1’de gosterilen
Amerikan Ulusal Rozase Dernegi tarafindan tanimlanmis siddet skalasina gore
belirlendi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin bel ¢cevresi, boy ve agirlik élguimleri
ogrenilerek her hasta icin viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Rozase ve kontrol
grubundaki hastalarin laboratuvar tetkikleri incelenerek AKS, trigliserid, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL Kkolesterol ve CRP dizeyleri degerlendirildi.
Enflamasyon belirteclerini etkileyebilmesi nedeniyle kronik enflamatuvar veya
sistemik bir hastahi§i olan, topikal veya sistemik antienflamatuvar bir tedavi kullanan
ve gebe olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunda KVH risk faktorlerinin varhgr arastirildi.
Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin kabul edilen risk faktorleri; 65 yas izerinde
olmak, diyabetes mellitus ve hipertansiyon varligi, sigara ve alkol kullanimi, ailede
erken yasta KVH odykiisii, obezite (VKI> 30 kg / m2), prediyabet (AKS >100 mg/dL
) yiiksek trigliserid (> 150 mg / dL), yiksek total kolesterol (> 200 mg/dL), yuksek
LDL kolesterol (> 130 mg / dL), distuk HDL kolestrol (erkeklerde <40 mg / dL ve
kadinlarda <50 mg / dL) ve yiiksek CRP (> 0.8 mg / L) duzeyleridir.
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3.1. istatiksel Degerlendirme

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Science) 18.0 programinda
degerlendirildi ve p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
Verilerin normale uygunlugu test edildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortanca kullanildi. Normal dagilima sahip
sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortalama * standart
sapma, kategorik deQiskenlerin gosteriminde ise sayr (%) kullanildi. Kategorik
degiskenler Karsilastirilirken Ki-kare, parametrik degiskenler Karsilastirilirken
Student t- testi ve parametrik olmayan degiskenler karsilastirilirken Mann-Whitney
U testi kullanild.
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4. BULGULAR

4. 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Cahismaya 97 rozase hastasi ve 93 kontrol hastasi olmak tizere toplam 190
hasta alindi. Kontrol grubu, 42 rutin saglik kontroli yapilan saglik ¢alisani ve 51
kallus tanisi almis poliklinik hastasindan olusmaktaydi. Rozase hastalarinin 78’i
kadin (% 80.4), 19°u (% 19.5) erkekti. Kontrol grubunun 71’i kadin (% 73.1), 22’si
(% 22.6) erkekti. Hasta grubunun yas araligi 20 ile 81 arasinda degismekte olup
ortalama yas 49.81+14.09 idi. Kontrol grubunun yas araligi 20 ile 76 arasinda
degismekte olup ortalama yas 47.39+13.41 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
cinsiyet ve yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(sirastyla p=0.429, p=0.262) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimi

Hasta (%) Kontrol n (%) p degeri
Kadin/ Erkek | 78 (80.4)/ 19 (19.5) | 71 (73.1) /22 (22.6) 0.429
Ortalama yas 49.81+14.09 47.39+13.41 0.262

Hasta grubunda, hastalarin 55’i (% 56.7 ) ev hanimi, 32’si (% 32.9 ) memur,
7°si isci (% 7.2) ve 2’si (% 2.06) 6grenci idi. Kontrol grubunda ise hastalarin 42’si
(% 45.1) saglk calisani (hemsire ve tibbi sekreter), 29°u (% 31.1 ) memur, 20’si (%
21.5) isci ve 2’si (% 2.1) 6grenci idi.
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4.2. Rozase grubunda hastalik ile ilgili bulgular

Rozase hasta grubunda hastalik baslama yasi 14 ile 75 arasinda degismekte

olup ortalama hastalik baslama yasi 34.81+16.82 idi.

Rozase hasta grubunda hastalik siresi 1 ile 45 yil arasinda degismekte olup
ortalama hastalik stresi 15.66+12.8 yil idi.

Rozase hasta grubunda, hastalarin 49°u (% 50,5) gunes, 44’0 (% 45,3) stres,
42’si (% 43,2) ortam 1sisinda artis, 17°si (% 17,5) egzersiz ve 12’si (% 12,3) gidalar
ile semptomlarinda artis oldugunu bildirirken 16 hasta (%16,4) herhangi bir
tetikleyici faktor olmadigini belirtmistir (Sekil 4.1 ).

60%

50% -

40%

30% -
20% -
0% -

Glnes Stres Sicakhk Egzersiz Gida

Hasta Yuizdesi

Tetikleyici Faktorler

Sekil 4.1. Tetikleyici faktorlerin hasta yuzdesine gore dagilimi
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Rozase hasta grubunda, rozase klinik alt tiplerine bakildiginda hastalarin 65’i
(%67.01) eritematotelenjiektatik, 24’0 (% 24.74) papulopustiler, 5’i (% 5.15) okuler
ve 3’0 (%3.09) fimatoz tipte idi ( Sekil 4.2).

Fimatoz tip; 3,09%
Okdiler tip; 5,15%

Sekil 4.2. Hastalarin rozase klinik alt tiplerine gore dagihmi
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Rozase hasta grubunda, rozasenin lokalizasyon olarak dagilimina
bakildiginda hastalarin 45’inde (% 46.39) yiz orta kismi, 35’inde (% 36.08) tim
yuz, 20’sinde (% 20.61) yanak, 4’linde (% 4.12) alin ve 2’sinde (% 2.06) ¢ene

tutulumu mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin lezyon lokalizasyonuna gore dagilimi

Lokalizasyon Hasta sayisi (%0)
Yz orta kismi tutulumu 45 (% 46.39)
Tum yuz tutulumu 35 (% 36.08)
Yanak tutulumu 20 (% 20.61)
Aln tutulumu 4 (% 4.12)

Cene tutulumu 2 (% 2.06)

Rozase hasta grubunda, hastalik siddetine gére siniflama yapildiginda
hastalarin 35’1 hafif (% 36.08), 45’i orta (% 46.39) ve 17°si siddetli (% 17.52) grupta

yer aldi (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Hastalarin hastalik siddetine gore dagilimi
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4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin vicut kitle indeksi ve laboratuvar

bulgularinin degerlendirilmesi

Vicut Kitle indeksi, hasta grubunda 20.02 ile 41.33 arasinda degismekte olup
ortalama 29.71+4.29 kg/m? idi. Kontrol grubunda ise VKI, 17.47 ile 38.66 arasinda
degismekte olup ortalama 27.09+5.01 kg/m? idi. Hasta grubunda viicut Kitle indeksi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde yiiksek saptandi (p<0.001)
(Tablo 4.4).

Aclik kan sekeri dlzeyi, hasta grubunda 55 mg/dL ile 350 mg/dL arasinda
degismekte olup ortanca degeri 97 (55-350) mg/dL idi. Kontrol grubunda AKS, 63
mg/dL ile 367 mg/dL arasinda degismekte olup ortanca degeri 91 (63-367) mg/dL
idi. Hasta grubunda AKS duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiksek bulundu (p=0.040) (Tablo 4.4).

Trigliserid dizeyi, hasta grubunda 46 mg/dL ile 549 mg/dL arasinda
degismekte olup ortanca degeri 128 (46-549) mg/dL idi. Kontrol grubunda trigliserid
dizeyi, 44 mg/dL ile 972 mg/dL arasinda degismekte olup ortanca degeri 136 (44-
972) mg/dL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda trigliserid duzeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.627) (Tablo 4.4).

Total kolesterol diizeyi, hasta grubunda 125 mg/dl ile 325 mg/dL arasinda
degismekte olup ortalama degeri 202.99+40.84 mg/dL idi. Kontrol grubunda total
kolesterol diizeyi, 100 mg/dL ile 282 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama
degeri 188.61+39.41 mg/dL idi. Hasta grubunda total kolesterol diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (p=0.031) (Tablo
4.4).

Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi, hasta grubunda 39 mg/dL ile
228 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama degeri 123.64+38.61 mg/dL idi.
Kontrol grubunda LDL kolesterol diizeyi, 30 mg/dL ile 174 mg/dL arasinda
degismekte olup ortalama degeri 109.98+31.68 mg/dL idi. Hasta grubunda LDL
kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek
bulundu (p=0.040) (Tablo 4.4).
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Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi, hasta grubunda 23 mg/dL ile

77 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama degeri 50.46+£10.92 mg/dL idi. Kontrol

grubunda ise HDL kolesterol diizeyi, 26 mg/dL ile 137 mg/dL arasinda degismekte

olup ortalama degeri 50.46+£16.41 mg/dL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda HDL

kolesterol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.279)

(Tablo 4.4).

C-reaktif protein dlzeyi, hasta grubunda 0-20 mg/L arasinda degismekte olup
ortanca degeri 1.9 (0-20) mg/L idi. Kontrol grubunda ise CRP diizeyi, 0.09-16 mg/L
arasinda degismekte olup ortanca degeri 0.8 (0.09-16.00) mg/L idi. Hasta grubunda

CRP duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek

bulundu (p<0.001) (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda VKIi ve laboratuvar bulgularinin dagihimi

Rozase Kontrol p degeri

Vicut Kitle indeksi (kg/m?) | 29.71+4.29 27.0945.01 <0.001
AKS (mg/dL) 97 (55-350) 91 (63-367) 0.004
Trigliserid (mg/dL) 128 (46-549) 136 (44-972) 0.627
Total kolesterol (mg/dL) 202.99+40.84 188.61+39.41 0.031
LDL kolesterol (mg/dL) 123.64+38.61 109.98+31.68 0.040
HDL kolesterol (mg/dL) 50.46+10.92 50.46+16.41 0.279
CRP (mg/L) 1.9 (0-20) 0.8 (0.09-16) 0.001

AKS: Acghk kan sekeri, LDL: ‘Low density lipoprotein’, HDL: ‘High density

lipoprotein’CRP: C reaktif protein

4.4. Rozase klinik alt tipi ve siddetine gére hasta yasi, hastalik siresi,

vicut kitle indeksi ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Rozase klinik alt tipleri arasinda sirasiyla hasta yasi, VKIi ile AKS, trigliserid,

total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve CRP duzeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.931, p=0.970, p=0.628,
p=0.752, p=0.702, p=0.161, p=0.125, p=0.844) (Tablo 4.5).
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Rozase Kklinik alt tipleri arasinda hastalik suresi degerlendirildiginde;
papulopdstuler tipte hastalik siresi diger klinik alt tiplere gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde kisa bulundu (p=0.018) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Rozase klinik alt tiplerine gore hasta yasi, hastalik siresi, vicut
kitle indeksi ve laboratuvar bulgularinin dagilimi

Rozase Tipleri

Eritemato Papulopustuler | Okuler Fimatdz P degeri

telenjiektatik | (n=24) (n=5) (n=3)

(n=65)
Yas 49.7+13.7 49.0+13.3 53.2+22.1 52.3+20.0 0.931
Hastalik suresi 8.67 21.20 19.33

17.65 (1-45) 0.018

(i) (1-33) (5-34) (10-36)
VKIi (kg/mz) 29.9+4.9 29.3+2.5 29.8+2.5 26.8+1.2 0.628
AKS (mg/dL) 105.2431.9 115.0+64.1 107.2+31.4 95.3+8.3 0.752
Trigliserid 162.49 155.21 132.20 104.67 0.702
(mg/dL) (55-549) (46-422) (80-178) (74-133) '
Total kolesterol 178.40+27. | 246.00+61.8

203.14+38.47 202.33+44.78 0.161
(mg/dL) 72 3
LDL kolesterol 108.20+23. | 172.00+59.8

123.89+36.32 120.13+42.04 0.125
(mg/dL) 38 5
HDL kolesterol

50.34+9.99 51.54+14.25 45.20+6.14 | 53.00+3.46 0.674
(mg/dL)
CRP (mg/L) 2.74 2.39 2.40 1.43 0.844
(0-20) (0.36-8.90) (0.80-3.80) | (0.80-2.60) '

VKI: vicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL: ‘Low density lipoprotein’, HDL:
*High density lipoprotein” CRP : C reaktif protein
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Klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda sirasiyla
hasta yasi ile AKS, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
CRP duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0.361, p=0.289, p=0.903, p=0.919, p=0.998, p=0.630) (Tablo 4.6).

Siddetli hastalik grubunda VKI, hafif ve orta hastalik gruplarina gére
istatistiksel olarak anlamli duzeyde ylksek bulundu ( p=0.039). Ayrica siddetli
grupta hastalik sdresi, hafif ve orta hastalik gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde uzun bulundu (p=0.008) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalik siddetine gore hasta yasi, hastalik siresi, viicut Kitle

indeksi ve laboratuvar bulgularinin dagilimi

Hastalik Siddeti
Hafif (n=35) Orta (n=45) | Siddetli (n=17) | P degeri
Yas 47.57£15.56 50.18+13.51 53.47£12.22 0.361
A 12.66 14.82 24.06
Hastalik stresi (yil) 0.008
(1-45) (1-44) (1-45)
VKIi (kg/n) 29.05+3.98 29.33+4.03 32.09+4.98 0.039
Acglik kan sekeri
98.86+22.55 111.16+48.18 115.59+51.43 0.289
(mg/dL)
- 151.43 160.73 160.53
Trigliserid (mg/dL) 0.903
(46-549) (55-515) (63-422)
Total kolesterol
204.89+46.79 201.18+39.46 203.88+32.50 0.919
(mg/dL)
LDL kolesterol
123.97+44 .44 123.43+38.92 123.47+£24.14 0.998
(mg/dL)
HDL kolesterol
50.83+£10.57 50.86+11.26 48.65+11.20 0.757
(mg/dL)
231 2.62 3.11
CRP (mg/L) 0.630
(0-9.00) (0.28-20.00) (0.10-8.67)

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: achk kan sekeri, LDL: ‘Low density lipoprotein’, HDL:

‘High density lipoprotein’, CRP : C reaktif protein
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4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda kardiyovaskiler hastalik risk

faktorlerinin varhginin degerlendirilmesi

Altmis bes yas Ustl olan kisi sayisi hasta grubunda 16 (% 16.5), kontrol
grubunda ise 12 (% 12.9) idi. 65 yas Ustu olan Kisi sayisi agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.485)( Tablo 4.7).

Hipertansiyonu olan kisi sayisi hasta grubunda 27 (% 27.8), kontrol grubunda
ise 17 (% 18.3) idi. Hipertansiyonu olan kisi sayisi agisindan hasta ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.119) ( Tablo 4.7).

Diyabetes mellitusu olan Kisi sayisi hasta grubunda 22 (% 22.7), kontrol
grubunda ise 15 (% 16.1) idi. Diyabetes mellitusu olan kisi sayisi agisindan hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark bulunmadi (p=0.254) (
Tablo 4.7).

Sigara kullanan kisi sayisi hasta grubunda 20 (% 20.6), kontrol grubunda ise
27 (% 29.0) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanan Kisi sayisi agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0.115) ( Tablo 4.7).

Alkol kullanan Kisi sayisi hasta grubunda 5 (% 5.2), kontrol grubunda ise 4
(% 4.3) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanan Kisi sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.782) ( Tablo 4.7).

Ailede erken yasta KVH 0ykusu olan kisi sayisi hasta grubunda 42 (% 43.3),
kontrol grubunda ise 17 (% 18.3) idi. Hasta grubunda ailede erken yasta KVH
Oykusu bulunan kisi sayisi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p<0.001) ( Tablo 4.7).

Viicut kitle indeksi 30 kg/m? den bilyiik olan kisi sayisi hasta grubunda 45 (%
46.4), kontrol grubunda ise 27 (% 29.0) idi. Hasta grubunda VKi 30 kg/m?den
blyik olan Kisi sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p=0.014) ( Tablo 4.7).

Aclik kan sekeri 100 mg/dL Uzerinde olan Kisi sayisi hasta grubunda 40 (%
41.2), kontrol grubunda ise 20 (% 23.5) idi. Hasta grubunda AKS 100 mg/dL
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Uzerinde olan kisi sayisi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p=0.011) ( Tablo 4.7).

Trigliserid duzeyi 150 mg/dL tzerinde olan kisi sayisi hasta grubunda 36 (%
37.1), kontrol grubunda ise 35 (% 41.7) idi. Trigliserid dlzeyi ylksek olan kisi sayisi
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.532) ( Tablo 4.7)

Total kolesterol duzeyi 200 mg/dL uzerinde olan kisi sayisi hasta grubunda
46 (% 47.4), kontrol grubunda ise 29 (% 34.5) idi. Total kolesterol diizeyi yiiksek
olan kisi sayisi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.079) ( Tablo 4.7).

Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi 130 mg/dL (zerinde olan Kisi
sayisi hasta grubunda 34 (% 35.4), kontrol grubunda ise 24 (% 28.6) idi. LDL
kolesterol diizeyi yiksekligi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.327) ( Tablo 4.7).

Yiksek dansiteli ipoprotein kolesterol diizeyi disik (erkek <40 mg / dL ve
kadin <50 mg / dL) olan Kisi sayisi hasta grubunda 33 (% 34.4), kontrol grubunda ise
38 (% 45.2) idi. HDL kolesterol diizeyi dusukligu agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.137) ( Tablo 4.7).

C-reaktif protein diizeyi yuksek (>0.8 mg/L) olan Kisi sayisi hasta grubunda
70 (% 72.2), kontrol grubunda 41 (% 49.4) idi. Hasta grubunda CRP duzeyi yiiksek
olan kisi sayisi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.002) ( Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda kardiyovaskiler hastalik risk
faktorlerinin kisi sayisina gore dagihmi

Rozase Kontrol p degeri

(n=97)% (n=93)%
65 yas Ustl 16 (16.5) 12 (12.9) 0.485
Hipertansiyon 27 (27.8) 17 (18.3) 0.119
Diyabetes mellitus 22 (22.7) 15 (16.1) 0.254
Sigara kullanimi 20 (20.6) 27 (29.0) 0.115
Alkol kullanimi 5(5.2) 4 (4.3 0.782
Ailede erken yasta KVH oykusu 42 (43.3) 17 (18.3) <0.001
Yiksek VKI (>30 kg/m?) 45 (46.4) 27 (29.0) 0.014
Yiiksek AKS (>100 mg/dL) 40 (41.2) | 20 (23.5) 0.011

Yuksek trigliserid duzeyi
(>150 mg/dL)

Yuksek total kolesterol diizeyi

36 (37.1) | 35(417) 0.532

46 (47.4) | 29 (34.5) 0.079

(>200 mg/dL)
Yuksek LDL kolesterol diizeyi
34 (35.4) 24 (28.6) 0.327
(>130 mg/dL)
Dusuk HDL kolesterol duzeyi
(erkek<40 mg/dL, 33 (% 34.4) | 38(45.2) 0.137

kadin <50 mg/dL)
Yiksek CRP diizeyi (>0.8 mg/dL) 70 (72.2) 41 (49.4) 0.002

KVH: Kardiyovaskiler hastalik VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL:
‘Low density lipoprotein’, HDL: *High density lipoprotein’, CRP : C reaktif protein
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4.6. Rozase klinik alt tipi ve siddetine gére kardiyovaskuler hastalik risk

faktorlerinin varhginin degerlendirilmesi

Rozase Kklinik alt tipleri arasinda KWVH risk faktorlerinin - varligi
arastirildiginda; 65 yas usti olmak, hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi, sigara
ve alkol kullanimi, ailede erken yasta KVH 6ykiisii, yilksek VKIi (>30 kg/m?) ile
yuksek AKS (>100 mg/dL), yuksek trigliserid (>150 mg/dL), yiksek total kolesterol
(>200 mg/dL), yuksek LDL kolesterol (>130 mg/dL) disuk HDL kolesterol (erkek
<40 mg/dL, kadin <50 mg/dL) ve ylksek CRP duzeyleri (>0.8 mg/dL) a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.398, p=0.671, p=0.677,
p=0.308, p=0.144, p=0.335, p=0.958, p=0.285 p=0.811, p=0.603, p=0.627, p=0.974)
(Tablo 4.8).

Alkol kullanan Kisi sayisi, okuler tipte diger klinik alt tiplere gore istatistiksel
olarak anlamli duzeyde yuksek bulundu (p=0.003) (Tablo 4.8).

26



Tablo 4.8. Rozase klinik alt tiplerinde kardiyovaskiler hastalik risk
faktorlerinin kisi sayisina gore dagihmi

Eritemato Papilo- Okdler Fimatoz
telenjiektatik | pusttler Rozase Rozase P degeri
rozase Rozase n=5 (%) | n=3 (%)
n=65 (%) n=24 (%)
65 yas usti 10 (15.4) 3 (12.5) 2(40.0) | 1(33.3) 0.398
Hipertansiyon 18 (27.7) 7(29.2) 2 (40.0) 0 (0.0 0.671
Diyabetes mellitus 14 (21.5) 7(29.2) 1 (20.0) 0 (0.0 0.677
Sigara kullanimi 10 (15.4) 7(29.2) 2(40.0) | 1(33.3) 0.308
Alkol kullanimi 3 (4.6) 0 (0.0) 2 (40.0) 0 (0.0) 0.003
Ailede erken yasta
29 (44.6) 9 (37.5) 1(20.0) | 3(100.0) 0.144
KVH o6ykusi
Yiiksek VKI (>30 kg/m?) 33 (50.8) 10 (41.7) 2 (40.0) 0 (0.0 0.335
Yuksek AKS dizeyi
28 (43.1) 9 (37.5) 2(40.0) | 1(33.3) 0.958
(>100 mg/dL)
Y uksek trigliserid diizeyi
22 (33.8) 12 (50) 2 (40.0) 0 (0.0 0.285
(>150 mg/dL)
Yiksek total kolesterol
) 32 (49.2) 10 (41.7) 2(40.0) | 2(66.7) 0.811
dizeyi (>200 mg/dL)
Yiksek LDL kolesterol
) 23 (35.9) 8(33.3) 1(20.0) | 2(66.7) 0.603
dizeyi (>130 mg/dL)
Dustik HDL kolesterol
dizeyi (erkek<40 mg/dL, 22 (34.4) 9 (37.5) 2 (40.0) 0 (0.0 0.627
kadin<50 mg/dL)
Yiksek CRP dizeyi (>0.8
47 (72.3) 17 (70.8) 4 (80.0) | 2(66.7) 0.974
mg/dL)

KVH: Kardiyovaskiler hastalik, VKI: Vicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL:
‘Low density lipoprotein’, HDL: ‘High density lipoprotein’, CRP : C reaktif protein
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Klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda KVH
risk faktorlerinin varhgr degerlendirildiginde; sirasiyla 65 yas Usti olmak,
hipertansiyon ve diyabetes mellitus varhgi, sigara ve alkol kullanimi, ailede erken
yasta KVH oykisi, yiiksek VKI (>30 kg/m?) ile yilksek AKS (>100 mg/dL), yiiksek
trigliserid (>150 mg/dL), yiksek total kolesterol (>200 mg/dL), yiksek LDL
kolesterol (>130 mg/dL), dusik HDL kolesterol (erkek <40 mg/dL, kadin <50
mg/dL) ve yuksek CRP (>0.8 mg/dL) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.721, p=0272, p=0.138, p=0.195, p=0.405, p=0.731,
p=0.087, p=0.569, p=0.859, p=0.778, p=0.752, p=0.996, p=0.788) (Tablo 4.9).

28



Tablo 4.9. Hafif, orta, siddetli hastalik gruplarinda kardiyovaskiler hastalik risk

faktorlerinin kisi sayisina gore dagihmi

Hastalik Siddeti
Hafif Siddetli Lo
Orta (n=45) P degeri
(n=35) (n=17)

65 yas Ustl 7 (% 20.0) 6 (% 13.3) 3 (% 17.6) 0.721
Hipertansiyon 7 (%20.0) 13 (%28.9) 7 (%41.2) 0.272
Diyabetes mellitus 4 (%11.4) 13 (%28.9) 5 (%29.4) 0.138
Sigara kullanimi 7 (%20.0) 12 (%26.7) 1 (%5.9) 0.195
Alkol kullanimi 3 (%8.6) 2 (%4.4) 0 (%0.0) 0.405
Ailede erken yasta KVH

17 (%48.6) 18 (%40.0) 7 (%41.2) 0.731
oykusu
Yiksek VKI (>30 kg/m?) 14 (%40.0) 19 (%42.2) 12 (%70.6) 0.087
Yuksek AKS dizeyi

12 (%34.3) 20 (%44.4) 8 (%47.1) 0.569
(>100 mg/dL)
Yuksek trigliserid dizeyi

12 (%34.3) 18 (%40.0) 6 (%35.3) 0.859
(>150 mg/dL)
Yiksek total kolesterol

) 18 (%51.4) 21 (%46.7) 7 (%41.2) 0.778
dizeyi (>200 mg/dL)
Yiksek LDL kolesterol
) 14 (%40.0) 14 (%31.8) 6 (%35.3) 0.752

dizeyi (>130 mg/dL)
Dusik HDL  kolesterol
dizeyi

12 (%34.3) 15 (%34.1) 6 (%35.3) 0.996
(erkek<40mg/dL, kadin
<50 mg/dL)
Y Uksek CRP (>0.8

26 (%74.3) 31 (%68.9) 13 (%76.5) 0.788
mg/dL)

KVH: Kardiyovaskiler hastalik, VKI: Vicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, LDL:

‘Low density lipoprotein’,  HDL: “High density lipoprotein’, CRP : C reaktif protein
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5. TARTISMA

Rozase yuzi etkileyen eritem, telenjiektazi ve papulopustuller ile karakterize
kronik enflamatuvar bir deri hastahgidir. Dlnya nufusunun % 2-22’sini etkiledigi
dustinulmektedir. Rozase patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
calismalar genetik faktorler, iliskili hastaliklar, tetikleyici faktorler, dogal ve
kazanilmis bagisikliktaki bozukluklar ile norovaskiler degisiklikler Gzerinde
yogunlasmaktadir. Ani kizariklik ataklari, yanma-batma hissi gibi semptomlar ve
fimat6z degisiklikler sonucu olusan kozmetik sorunlar hastalarin yasamini olumsuz
yonde etkiler. Bunun yanisira yakin zamanda rozasenin enflamatuvar barsak
hastaliklari, noérolojik hastaliklar ve metabolik sendrom ile birlikteligi de
bildirilmistir (4,5,7). Ciddi morbidite ve mortaliteye sahip bu hastaliklar ile rozase
arasindaki iliski ortak genetik faktOrler, patogenezdeki ortak yolaklar ve kronik
enflamasyon sonucu olusan degisiklikler ile aciklanmaya calisiimistir. Rozase ile
iliskili bu hastaliklarin ve patogenezlerindeki olasi ortak mekanizmalarin ortaya
¢lkarilmasi, hastaligin anlasilmasi ve yonetimi konusunda Klinisyenlere yol
gOsterecektir. KVH diinya genelindeki 6lim nedenlerinin basinda yer alir. Yakin
zamanda rozase ile KVH birlikteligini arastiran ¢alismalar yayinlanmistir (6, 53, 54).

Gecmiste aterosklerozun damar duvarinda lipidlerin pasif birikimi sonucunda
olustugu disunilmekteydi. KVH icin epidemiyolojik c¢alismalarla belirlenmis
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, sigara ve alkol kullanimi gibi risk
faktorlerinin ortadan kaldiriimasi ise KVH’nin tedavisinde asil amag¢ olarak
gorulmekteydi. Klinik ve deneysel arastirmalar sonucunda dogal ve kazanilmis
bagisiklik yanitinin aterogenezdeki roliiniin anlasiimasi ve bir enflamasyon belirteci
olan CRP’nin KVH takibindeki prognostik 6neminin gosterilmesi KVH’ya bakis
acisini  tamamen degistirmistir. Gilnumulzde aterosklerozun tim asamalarinda
enflamasyonun temel bir rol Ustlendigi kabul edilmistir. Bu bilgiler klasik risk
faktorleri ile KVH arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasini saglamis ve
klinisyenleri yeni tedavi arayislarina yoneltmistir. Kronik enflamasyon diger KVH
risk faktorlerinden bagimsiz olarak etki gostermekte ve hizlanmis aterogeneze neden
olmaktadir. Yapilan calismalarda romatoid artrit, psoriazis ve rozase gibi kronik
enflamatuvar hastaliklarda KVH riskinin arttigi gosterilmistir (55, 56). Rozase
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hastalarinda KVH risk artisinda en 6nemli faktor kronik enflamasyonun aterogeneze
neden olmasidir. Bununla birlikte dogal bagisiklik yanitinin hem rozase hem de
KVH patogenezinde temel bir rol (stlendigi bilinmektedir. Dogal bagisiklik
yanitindaki Kkatelisidinler, serin proteazlar, SOR ve MyD88 gibi bazi ortak
patogenetik faktorlerin de bu hastaliklarin birlikte gortlmesiyle iliskili oldugu

distnulmektedir.

Rozase genellikle 30-60 yaslar arasinda ve daha cok kadinlarda goralr.
Rozase c¢ocuklarda gorllebilmekle birlikte bir eriskin c¢agi hastaligidir (15).
Rozasenin kadinlarda daha sik gorilmesinin nedeni tam olarak bilinmemektir.
Bununla birlikte kadinlarda rozase prevelansinin yiiksek olmasinin genetik veya
hormonal faktorler, rozaseyi tetikleyebilen kozmetik Griin kullaniminin fazla olmasi
ve kozmetik sorunlar sebebiyle kadinlarin daha fazla doktora bagvurmasiyla iliskili
olabilecegi dustintlmektedir. Rainer ve arkadaslari 2015 yilinda yaptiklari calismada,
43 kadin ve 22 erkekden olusan rozase hasta grubunda ortalama yasi 50.6
bildirmislerdir (53). Duman ve arkadaslari 2014 yilinda yaptiklari ¢calismada 40
kadin ve 20 erkekden olusan rozase hasta grubunda ortalama yasi 44.6 olarak
bildirmislerdir (6). Egeberg ve arkadaslari 2016 yilinda yaptiklari calismada 3.160
kadin ve 1.785 erkekden olusan rozase hasta grubunda ortalama yasi 49.2 olarak
bildirmiglerdir (54). Bu calismada 78 kadin ve 19 erkekden olusan rozase hasta
grubunda ortalama yas 49.8 olarak bulundu. Genel literatirle uyumlu olarak bu
calismada hasta grubu cogunlukla kadinlardan olusmaktaydi ve ortalama hasta yasi
diger cahsmalara benzer sekildeydi.

Hua ve arkadaslar1 2015 yilinda 33,553 rozase hastasi ile yaptiklari calismada
ortalama hastalik baslama yasini 44, Duman ve arkadaslari 60 rozase hastasi ile
yaptiklari calismada ortalama hastalik baslama yasini 42 olarak bildirmislerdir
(6,57). Chosidow ve arkadaslarinin 2011 yilinda Avrupa ve ABD istatistiklerine
dayanarak yapmis oldugu epidemiyolojik ¢alismada ise ortalama hastalik baslama
yasi 30 olarak bildirilmistir (2). Bu calismada hastalik baslama yasi 14 ile 75
arasinda degismekteydi ve ortalama hastalik baglama yasi 34.81 olarak bulundu. Bu
calismada ortalama hastalik baslama yasi diger ¢alismalarla benzer bulunmustur.
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Belli ve arkadaslarinin 2017 yilinda 85 rozase hastasi ile yaptiklari calismada
hastalik stresi 3 ay ile 20 yil arasinda olup ortalama stire 3.52 yildi (58). Duman ve
arkadaslarinin galismasinda ise ortalama hastalik stresi 36 ay olarak bildirilmistir
(6). Bu calismada hastalik stiresi 1 ile 45 yil arasinda olup ortalama hastalik stiresi
15.6 yil olarak bulundu. Bu ¢alismada hastalik suresi diger iki ¢calismaya oranla daha
uzun bulunmustur. Bu calismada ortalama hasta yasi diger iki calisma ile benzer
oldugundan hastalik slresinin daha uzun bulunmasi, hastalik baslama yasinin
belirlenmesindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bu calismada Belli ve
arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi hastalik baslama yasi, sikayetlerinin
basladigi yas olarak kabul edilmistir. Belirtilen yasin hasta beyanina dayaniyor
olmasi ve hastalarin bulgularina dair farkindalik diizeylerinin degiskenligi sonuclari
etkilemis olabilir.

Gunes, ortam isisinda artis, stres, egzersiz, alkol, aci-baharath yiyecekler,
cikolata ve demodikozis gibi tetikleyici faktorler rozase semptomlarinin artmasina
neden olmaktadir. Bu faktorler farkh etki mekanizmalari ile dogal bagisiklik
yanitindaki ve norovaskiiler sistemdeki bazi reseptorleri uyarirlar. Bunlar TLR-2 ve
‘nuclear oligomerization domain’ (NOD) reseptorleri ile TRPV iyon kanallaridir
(59). Bu reseptorlerin uyarilmasi  enflamasyonu ve vazodilatasyonu artirirarak
hastalijin alevlenmesine neden olur. Bununla birlikte tetikleyici faktorler her rozase
hastasini ayni oranda etkilememektedir. Bunun nedeni TLR-2, NOD ve TRPV
reseptorleri icin her hastanin farkli uyariima esiklerine sahip olmasidir . Bu farklilik
nedeniyle her hastanin kendine 6zgu bir tetikleyici profili olusmaktadir (60). Duman
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hastalarin 54’4 (% 90) ortam isisinda
artis, 47°si (% 78.3) gunes, 34’0 (% 56.7) emosyonel stres, 19°u (% 31.7) gidalar ile
sikayetlerinin arttigini ve 5 (% 8.3) hasta herhangi bir tetikleyici faktdr olmadigini
belirtmistir (6). Bu calismada rozase hasta grubunda hastalarin 49°u (% 50,5) gtines,
44’0 (% 45,3) emosyonel stres, 42°si (% 43,2) ortam isisinda artis, 17°si (% 17,5)
egzersiz, 12’si (% 12,3) gidalar ile sikayetlerinde artis oldugunu, 16 hasta (%16,4)
ise herhangi bir tetikleyici faktorin olmadigini beyan etmistir. Bu calismada
tetikleyici bir faktdér olmadigini belirten hasta sayisi, Duman ve arkadaslarinin

calismasina oranla daha fazlaydi ve farkli olarak 17 hasta egzersiz ile sikayetlerinde
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artma oldugunu belirtmisti. Calisma sonuclar1 hastalarin farkli tetikleyici faktor
profilllerine sahip olmasi nedeniyle degiskenlik gdsteriyor olabilir.

Rozasenin klinik siniflamasi Amerikan Ulusal Rozase Dernegi tarafindan
2002’de standardize edilmistir. Eritematotelenjiektatik, papulopustiler, okuler ve
fimat6z olmak Uzere 4 Kklinik alt tip ve graniilomattz rozase varyanti tanimlanmistir
(1). Duman ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 60 rozase hastasinin % 55’i
papulopdstuler, % 22’si eritematotelenjiektatik, % 15’1 okuler ve % 8’i fimat0z tipte
idi (6). Rainer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada 65 rozase hastasinin % 95’i
eritematotelenjiektatik, % 36’sI papulopustiler ve % 15’1 fimat6z tipte idi. TUm
hastalarin % 46.2 sinde okuler tutulum mevcuttu (53). Bu calismada 97 rozase
hastasinin % 67’si eritematotelenjiektatik, % 25’i papulopustiler, % 5’i okuler ve %
3’0 fimatdz tipte idi. Amerikan Ulusal Rozase Dernegi tarafindan yapilan
standardizasyonun amaci klinisyenlerin tanimlamalarindan kaynaklanabilecek
farkhiliklarr ortadan kaldirmaktir. Bununla birlikte Rainer ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi ayni hastada birden fazla klinik alt tipin 6zelligi izlenebilir.
Bu calismada Amerikan Ulusal Rozase Derne§i tanimlamalarina uygun olarak
hastalarda baskin olan rozase klinik alt tipi kabul edilmistir. Bu calismada
eritematotelenjiektatik tip hasta grubunun % 67’sini olusturmaktaydi ve genel
literatUr ile uyumlu sekildeydi.

Rozase yiziun orta kismini etkileyen bir hastaliktir. Periferal yuz tutulumu ise
hastaligin ikincil 6zellikleri arasinda yer alir. Lezyonlar genellikle simetrik sekilde
burun, yanaklar, alin, ¢ene ve glabellada dagilirlar. Rozasedeki yiz eritemi yizeyel
damarlarin vazodilatasyonu, artmis kan akimi, anjiyogenez, telenjiektaziler ve
norovaskiler degisiklikler ile iliskilidir. Eritem baslangicta rozase hastalari igin
rahatsizlik verici olmakla birlikte gecicidir. Zamanla SOR ve MMP’lerin yapmis
oldugu ekstraseliler matriks harabiyeti sonucu damarlar vazodilate halde kalir ve
anjiyogenez de eriteme katkida bulunur. Rozase ilerledikge ve hastalik siddeti
arttikca gecici eritem yerini persistan bir eriteme birakir (59). Genellikle hastalar
baslangicta gecici olan bu sikayetleri tolere ederek, sikayetleri ilerlediginde doktora
basvurma gereksinimi duymaktadir. Belli ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada

lezyonlarin lokalizasyonuna gére dagihmini incelediklerinde, rozase hastalarinin %
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74’Unde yuzun orta kisminda, % 16°sinda tiim yiizde, % 8’inde yanaklarda ve %
2’sinde cenede tutulum oldugunu bildirmiglerdir (58). Duman ve arkadaslari
yaptiklari calismada rozase hastalarinin % 80’inde yizin orta kisminda, %
66.7°sinde yanaklarda, % 63.3’lUnde ¢enede, % 55’inde alinda ve % 18.3’linde tum
ylzde tutulum oldugunu bildirmislerdir (6). Bu ¢alismada hastalarin % 46.39’unda
yuziin orta kisminda, % 36.08’inde tum yiizde, % 20.61’inde yanaklarda, %
4.12’sinde alinda ve % 2.06’sinda ¢enede tutulum saptandi. Bu calismada tim yuz
tutulumu orani diger calismalara gore yuksek saptanmistir. Bu ¢alismada tiim yiz
tutulumunun diger calismalardan daha yliksek oranda bulunmasi, ortalama hastalik
siresinin daha uzun olmasi ve hastalarin blytk kisminin orta ve siddetli hastalik

grubunda yer almasi ile iliskili olabilir.

Amerikan Ulusal Rozase Dernegdi 2002’de rozase siddetinin Klinisyenin
muyenesi ve hastanin verdi§i yanitlara dayanarak yok, hafif, orta ve siddetli olacak
sekilde siniflandirtimasini 6nermistir (Ek.1). Rainer ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada klinik siddetine gore degerlendirildiginde hastalarin 38’i (% 58.4) hafif,
20’si (% 30.7) orta ve 7’si (% 10.7) siddetli grupta idi (53). Bu calismada klinik
siddetine gore hastalarin 35’1 ( %36) hafif 45’1 (%46.3) orta ve 17’si (% 17.5)
siddetli grupta idi. Rainer ve arkadaslarinin g¢alismasinda hafif gruptaki hastalar
cogunlukta iken bu calismada orta ve siddetli gruptaki hastalar ¢ogunlukta idi. Bu
calismada orta ve siddetli gruptaki hastalarin ¢ogunlukta olmasi, hastalarin
baslangigta hafif olan sikayetlerini tolere ederek hastalik siddeti arttijinda doktora
basvurma gereksinimi duymalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatirde rozase ile KVH risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar mevcuttur (6, 53, 54, 57). Kardiyovaskuler hastaliklarin ginimuzde kabul
edilen 6nemli risk faktorleri 65 yas Ustii olmak, hipertansiyon ve diyabetes mellitus
varlig, sigara ve alkol kullanimi, ailede erken yasta KVH 6ykiisii, obezite (VKI > 30
kg/m?), prediyabet (AKS >100 mg/dL ), yiiksek trigliserid (> 150 mg/dL), yiksek
total kolesterol (> 200 mg/dL), yuksek LDL kolesterol (> 130 mg/dL), dusiik HDL
kolestrol (erkek < 40 mg/dL ve kadin < 50 mg/dL) ve ylksek CRP (> 0.8 mg/L)
dizeyleridir. Bu major risk faktorlerinin icerisinde yer almamakla birlikte KVH
gelisimini etkileyen yakin zamanda Onemi anlasiimis bazi risk faktorleri de
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mevcuttur. Bunlar obezite, sedanter yasam, aterojenik diyet, lipoprotein (a)
yuksekligi, hiperhomosisteinemi ve protrombotik faktorlerdir.

KVH’nin en sik nedeni olan aterosklerotik lezyonlar zaman icinde gelisirler.
Ateroskleroz yasamin ilk yillarinda yagh cizgilenmeler olarak baslar. Yasla birlikte
aterom plaklari progresyon gosterir ve yayginlasir. Bununla uyumlu olarak KVH’nin
insidansi ve prevalansi da yasla birlikte artar. ileri yas KVH igin 6nemli risk
faktorlerinden birisidir (61). Duman ve arkadaslari rozase hastalarinda KVH risk
faktorlerini arastirdiklari galismalarinda, 65 yas Ustunde olan kisi sayisini hasta
grubunda 5 (% 8.3), kontrol grubunda ise 2 (% 4) olarak bulmuslardir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda 65 yas Ustl Kisi sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulmamislardir (6). Bu calismada 65 yas Ustiinde olan Kisi sayisi hasta grubunda
16 (% 16.5), kontrol grubunda ise 12 (% 12.9) olarak bulundu. Hasta ve kontrol
grubu arasinda 65 yas ustu Kisi sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Artan yas ile birlikte hem aterom plaklari ilerlemekte hem de
hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin prevelansi artmaktadir.
KVH risk faktorlerinin gelisimini belirleyen temel faktor yastir. Bu nedenle Duman
ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi bu calismada da risk faktorlerini dogru
sekilde degerlendirilebilmek igin hasta ile kontrol gruplari yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmistir.

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve tzerinde, diyastolik kan
basincin 90 mmHg ve Uzerinde bulunmasi olarak tanimlanir. KVH risk faktorleri
icerisinde LDL vyiksekliginden sonra en o6nemli risk faktor( hipertansiyondur.
Hipertansiyon, akut miyokard enfarktist riskini 2-3 kat artirmaktadir ve
aterosklerotik kardiyovaskiler olaylarin % 35'inden sorumlu oldugu bildirilmistir
(62). Hipertansiyon endotel disfonksiyonuna, anjiyotensin Il aktivitesinin artisina ve
lipoprotein (a) yiksekligine neden olarak KVH gelisiminde rol oynar (63). Hua ve
arkadaslar1 rozase hastalarina eslik eden Kkardiyovaskuler komorbiditeleri
arastirdiklar1 calismalarinda, hipertansiyon prevelansini rozase hasta grubunda %
22.8, kontrol grubunda ise % 20.8 olarak bildirmislerdir. Rozase hasta grubunda
hipertansiyon prevalansini, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulmuslardir (57). Egeberg ve arkadaslari rozase hastalarinda KVH riskini
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degerlendirdikleri ¢calismalarinda, hipertansiyon prevelansini rozase hasta grubunda
% 10.5, kontrol grubunda ise % 8.6 olarak bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda hipertansiyon prevelansi acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulmamiglardir (54). Rainer ve arkadagslari rozase hastalarinda kronik sistemik
hastaliklarin varhgini arastirdiklari cahismalarinda, hipertansiyon prevelansini rozase
hasta grubunda % 36.9, kontrol grubunda ise % 20 olarak bulmuslardir. Rozase hasta
grubunda hipertansiyon prevalansini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulmugslardir (53). Bu calismada rozase hasta grubunda
hipertansiyon prevelansi % 27.8, kontrol grubunda ise % 18.3 olarak bulundu.
Hipertansiyon prevalansi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi. Diger iki calismada rozase hasta grubunda
hipertansiyon prevalansi yiksek saptanmis fakat bu calismada Egeberg ve
arkadaslarinin yaptig1 calismayla benzer sekilde hasta ve kontrol gruplari arasinda
fark saptanmamistir. Gelecekte genis hasta gruplari ile yapilacak calismalar sonuglar
arasindaki bu farklihga aciklama getirebilir.

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden biri olan diyabetes mellitusun
prevalansi dinya capinda hizli bir sekilde artmaktadir. Diyabetik hastalarda
aterosklerotik hastaliklar daha erken yasta, daha sik ve yaygin olarak gorilmektedir.
Koroner arter hastaligi prevalansi diyabetik olmayan kontroller ile kiyaslandijinda
diyabetik olan erkeklerde 2, kadinlarda 4 kat daha fazladir. Diyabetik hastalara
sikhikla hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi eslik eder. Vaskler
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir risk faktori olan hipertansiyon
diyabetiklerde 2 kat daha sik gordlir. Kontrolsiz diyabette 6zellikle trigliserid
yuksekligi ve HDL kolesterol dustklugi mevcuttur. Trigliserid, LDL kolesterol
metabolizmasini  bozarak aterojenik olan daha kiglk ve daha yogun LDL
partiktllerinin olusmasina neden olur (64). Egeberg ve arkadaslari 2016 yilinda
yaptiklari calismalarinda diyabetes mellitus prevalansini rozase hasta grubunda %
3.3, kontrol grubunda ise % 2.8 olarak bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
diyabetes mellitus prevelansi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulmamislardir
(54). Hua ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklari calismalarinda rozase hasta grubunda
diyabetes mellitus prevalansini % 10.2, kontrol grubunda ise % 10.1 olarak

bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda diyabetes mellitus prevalansi
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acisindan istatiksel olarak anlamh fark bulmamuslardir (57). Bu calismada rozase

hasta grubunda diyabetes mellitus prevalansi % 22.7, kontrol grubunda ise % 16.1
olarak bulundu. Diger calismalarla benzer sekilde diyabetes mellitus prevelansi
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sigara kullanimi, tGlkemizde yaygin olmasi nedeniyle KVH riski agisindan
blyik 6nem tasimaktadir. Sigara kullanimi KVH riskini iki kat artirir. Kullanilan
sigara miktari arttikca bu risk de dogru orantili olarak artmaktadir. Sigara sempatik
sinir sistemini uyararak kan basincini artirir, HDL kolesterol duzeyini dustrir ve
LDL kolesteroliin oksidasyonunu artirir.  Aterojenik bu etkilerinin yanisira
interselliler adezyon molekilleri, CRP, fibrinojen ve homosistein seviyelerini
artirarak kanin viskozitesinde artisa, trombosit agregasyonuna ve endotel hasarina
neden olur. Bu etkileri ile sigara, aterojenik diger risk faktorlerinden farkli olarak
hem aterojenik hem de trombojenik olan tek KVH risk faktoridir (65). Egeberg ve
arkadagslar1 rozase hastalarinda KVH risk faktorlerini inceledikleri calismalarinda
sigara kullanma oranini rozase hasta grubunda % 9.6, kontrol grubunda ise % 9.8
olarak bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir (54). Rainer ve arkadaslar yaptiklari
calismada sigara kullanma oranini rozase hasta grubunda % 7.7, kontrol grubunda ise
% 9.2 olarak bulmugslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulmamislardir (53). Belli ve arkadaslari
rozase hastalarinda Framingham risk skorunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda
sigara kullanma oranini rozase hasta grubunda % 10.6, kontrol grubunda ise % 17.8
olarak bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir (58). Duman ve arkadaslari yaptiklari
calismada sigara kullanma oranini rozase hasta grubunda % 40, kontrol grubunda ise
% 12 olarak bulmuslardir. Hasta grubunda sigara kullanma oranini kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulmuslardir (6). Bu c¢alismada
sigara kullanma orani rozase hasta grubunda % 20.6, kontrol grubunda ise % 29
olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu calismada Egeberg, Rainer ve
Belli’nin yapmis oldugu cahismalar ile benzer sekilde hasta ve kontrol gruplari

arasinda sigara kullanimi agisindan isatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir.
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Duman ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise rozase hasta grubunda sigara
kullanma orani yuksek bulunmustur. Daha genis hasta gruplari ile yapilacak
calismalar rozase ve sigara kullanimi arasindaki iliskiye agiklik getirecektir.

Alkol kullanimi, 0Ozellikle hipertansiyon gelisimi acisindan 6nemli risk
artisina neden olur. Uzun donem alkol kullanimi inmede 6zellikle de intraserebral ve
subaraknoid kanamalarda artisa neden olmaktadir. Dusiik doz alkolin HDL
kolesterolti artirdigini gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte alkol tuketiminin
bilinen kotu sonuglari fetal alkol sendromu, kardiyomiyopati, hipertansiyon,
hemorajik inme, kardiyak aritmi ve ani olimdir (66). Egeberg ve arkadaslari
yaptiklari calismada alkol kullanimi ylizdesini rozase hasta grubunda % 1.4, kontrol
grubunda ise % 2.1 bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir (54). Rainer ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada alkol kullanimi yiizdesini rozase hasta grubunda % 2.5, kontrol
grubunda ise % 4.9 bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulmamislardir (53). Belli ve arkadaslari
yaptiklari c¢alismada alkol kullanimi yiizdesini hasta grubunda % 5.9, kontrol
grubunda ise % 6.7 bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmamuslardir (58). Duman ve arkadaslari
yaptiklari calismada alkol kullanimi yizdesini rozase grubunda % 18.3, kontrol
grubunda ise % 2 olarak bulmuslardir. Hasta grubunda alkol kullanimi ylizdesini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulmuslardir (6).
Bu calismada alkol kullanimi yiizdesi rozase hasta grubunda % 5.2, kontrol grubunda
ise % 4.3 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu calismada Egeberg, Rainer ve
Belli’nin yapmis oldugu calismalar ile benzer sekilde rozase hastalarinda alkol

kullanimi kontrol grubundan farkli bulunmadi.

Kardiyovaskdler hastalik gelisimi igin 6nemli bir risk faktori de aile
hikayesinde, birinci derece akrabada erken yasta (erkekte < 55 yas, kadinda < 65 yas)
KVH 0ykusi bulunmasidir. Erken yasta KVH’ya sahip akraba sayisi arttikga veya
ailede KVH baslama yasi distiikce aile dykusunin prognostik degeri artar (67).

Hastanin ateroskleroz oOncillerine yanitini ve arterin aterom plagl gelisimine
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yatkinhgini genellikle genetik yapi belirler. Cevresel faktorler de aterojenik plak
olusumuna ve hastaligin progresyonuna katkida bulunur. Genetik yatkinlk hastada
KVH gelisimini belirleyen baslica faktordir (61). Erken yasta KVH gelisimi klasik
risk faktorlerinden daha c¢ok genetik yatkinlik ve protrombotik durumlar ile
iliskilidir. Duman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada rozase hasta grubunda ailede
erken yasta KVH 0ykusu olan 12 hasta (% 20), kontrol grubunda ise 0 hasta (% 0)
bulunmaktaydi. Rozase hasta grubunda ailede erken yasta KVH 6ykist bulunan Kisi
sayisli, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (6). Belli ve
arkadaslarinin yaptigi calismada rozase hasta grubunda ailede erken yasta KVH
oykisu olan 13 hasta (% 15.3), kontrol grubunda ise 20 hasta (% 22.2)
bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ailede erken yasta KVH dykusu olan
Kisi sayisI agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamisti (58). Bu calismada rozase
hasta grubunda ailede erken yasta KVH oykusi olan 42 hasta (% 43.3), kontrol
grubunda ise 17 hasta (% 18.3) bulunmaktaydi. Duman ve arkadaslarinin ¢alismasi
ile uyumlu sekilde bu calismada rozase grubunda ailede erken yasta KVH 0ykusu
olan kisi sayisi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Bu calismada elde edilen sonuclar rozase hastalarinda KVH gelisimi igin
genetik bir yatkinlik oldugunu géstermektedir.

Gunumuzde bir hastalik olarak kabul edilen obezite, mortalite ve morbidite
artist ile iliskilidir. Obezite Olciiti olarak VKi (kilo /boyun metrekaresi )
kullanilmaktadir. Diinya saglik orgiitii VKi = 30 kg/m? olmasini obezite, VKIi = 40
kg/m® olmasini ise morbid obezite olarak tanimlamaktadir (68). Obezite sonucunda
olusan metabolik ve ndroendokrin degisiklikler tedavi edilmediginde hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet gibi KVH icin risk faktori olan hastaliklarin gelisimine
neden olurlar. Belli ve arkadaslari yaptiklari calismada ortalama VKIi'yi rozase

hasta grubunda 28.07 kg/m?, kontrol grubunda ise 27.50 kg/m? olarak bulmuslardir.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulmamiglardir (58). Rainer ve arkadaslari yaptiklari calismada ortalama VKi’yi
rozase hasta grubunda 27.6 kg/m?, kontrol grubunda ise 26.0 kg/m® olarak
bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulmamiglardir (53). Bu calismada ortalama VKI, rozase hasta grubunda
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29.71 kg/m? ve kontrol grubunda ise 27.09 kg/m? olarak bulundu. Diger
caligmalardan farkli olarak bu calismada ortalama VKI, rozase grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde yiiksekti.

Literatiirde rozase siddeti ile VKI arasindaki iliskinin arastirildigi bir calisma
bulunamadi. Bu calismada ise rozase grubunda hastalik siddeti ile VKI arasindaki
iliski arastirilmistir. Rozase hastalarinda VKI arttikga hastalik siddetinin de arttig
bulunmustur. Ayni  sekilde bir iliski kronik enflamatuvar bir deri hastaligi olan
psoriazis ile obezite arasinda gosterilmistir. Yapilan calismalarda psoriazis
hastalarinda ortalama VKi’nin kontrollere gore yiiksek oldugu ve VKI arttikca
psoriazis siddetinin arttigi gosterilmistir(69, 70). Obezlerde seviyesi artan grelin ve
leptin hormonlarinin, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar mediatorlerin salinimini
arttirdigi bilinmektedir. Obez Kkisilerde CRP’nin obez olmayanlara goére yuksek
oldugu gosterilmistir (71). Bu hormonlar rozasedeki enflamasyonun dolayisiyla

hastalik siddetinin artmasina neden olabilir.

Hiperglisemi, glikolizasyon son drtnlerinin damar duvarinda birikimini
artirirarak  endotel disfonksiyonuna sebep olur. Hiperglisemi ateroskleroz
oncullerinin yapim surecinde rol oynayarak K\VH etyopatogenezinde yer alir. Duman
ve arkadaslari yaptiklari calismada prediyabet (AKS >100 mg/dL) prevalansini
rozase hasta grubunda % 13.6, kontrol grubunda ise % 8.3 olarak bulmuslardir. Hasta
ve kontrol grubu arasinda prediyabet prevelansi agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulmamislardir (6). Belli ve arkadaslari rozase hastalarinda insulin rezistansi ve
metabolik sendrom varligini inceledikleri calismalarinda prediyabet prevelansini
rozase hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulmuslardir (5). Bu calismada prediyabet prevalansi rozase hasta grubunda
% 47.4, kontrol grubunda ise % 34.5 olarak bulundu. Hasta grubunda prediyabet
prevalansi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulundu.
Belli ve arkadaslar1 2016 yilinda yapmis olduklari calismada rozase hasta grubunda
insulin direnci varhgini da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulmuslardir. Bu sonucun rozase ve metabolik bozukluklarin patogenezinde
rol oynayan oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresi gibi ortak mekanizmalar
ile iliskili olabilecegini 6ne stirmuslerdir (5). Rozasenin tipl diyabet ile ortak bir gen
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lokusunu paylastigi gosterilmistir (17). Rozase hastalarinda tip 1 diyabet prevelansi
da kontrollere gore yiksek bulunmustur (72). Bununla birlikte ayni iliski rozase ve
tip 2 diyabet arasinda gosterilmemistir. Dahasi Spoendilin ve arkadaslari tip 2
diyabet ile rozase arasinda ters orantili bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Tip 2
diyabette hastalik siresi uzadikca ve HbAlc dizeyleri arttikca rozase gelisme
riskinin - azaldigint  bulmuslardir  (73). Spoendilin ve arkadaslari rozasenin
vazodilatasyon sonucu olusan bir hastalik oldugunu, Tip 2 diyabette ise endotel
disfonksiyonu nedeniyle vazodilatasyonun bozuldugunu bildirmislerdir. Bu
vazodilatasyon bozuklugu nedeniyle diyabetli hastalarda rozase prevelansinin dustk
olabilecegini 6ne surmuslerdir. Rozase ve diyabetes mellitus arasindaki iliskinin
anlasiimasi icin daha ileri dizeyde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Prospektif meta-analitik olarak yapilmis ¢alismalarda yuksek trigliserid, total
kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri KVH igin bir risk faktord olarak belirtilmistir.
Obezite, sedanter yasam, karbonhidrattan zengin beslenme, alkol tiiketimi, bazi
hastaliklar (diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom vb.),
ilaglar (kortikosteroidler, 0strojenler, retinoidler, beta-blokorler) ve genetik
bozukluklar hastalarda lipid ylksekligine sebep olabilir. Disuk HDL Kkolesterol
dizeyleri de KVH riskinin gucli bir gostergesidir. HDL kolesterol disukliginin
sebepleri; obezite, diyabetes mellitus, sedanter yasam, sigara kullanimi, bazi ilaglar
ve fazla karbonhidrat ahmidir (61). Duman ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada 60
rozase hastasi ve 50 kontrol hastasinin serum lipid dizeylerini incelemislerdir.
Rozase hasta grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerini kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulmuslardir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda trigliserid ve HDL kolesterol duzeyleri agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir (6). Belli ve arkadaslari rozase
hastalarinda Framingham risk skorunu ve sistemik koroner riski degerlendirdikleri
calismalarinda 85 rozase hastasi ve 90 kontrol hastasinin serum lipid dizeylerini
incelemislerdir. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum lipid profili agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir (58). Bu c¢alismada 97 rozase ve 93
kontrol hastasinin serum lipid diizeyleri incelenmis, rozase hasta grubunda total
kolesterol ve LDL kolesterol duizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

dizeyde yuksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda trigliserid ve HDL

41



kolesterol diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Rozase
ve dislipidemi arasindaki iliskinin arastirildigr cahsmalar mevcuttur. Takci ve
arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklari calismada rozase hastalarinda serum paraoksonaz
ve arilesteraz enzim aktivitelerini kontrol grubuna gore daha dustik bulmuslardir. Bu
enzim aktivitelerindeki disukligin rozase hastalarinda dislipidemi prevelansinin
yiksek bulunmasi ile iliskili oldugunu éne stirmislerdir (74). Duman ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada rozase hastalarinda hiperkolesterolemi prevelansinin yiksek
olmasini, genetik faktorler veya alkol kullaniminin daha yiksek olmasi ile
iliskilendirmiglerdir. Ancak ayni ¢alismada alkol kullanmayan rozase hastalarinda da
kolesterol duzeyleri kontrol hastalarina gore yiksek bulunmustur. Bu sonuca
dayanarak Duman ve arkadaslari rozasedeki kronik enflamasyonun, lipidlerin
yapisini degistirerek hiperkolesterolemiye neden olabilecegini éne sirmislerdir (6).
Bu calismada alkol tiiketimi agisindan rozase ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamaktaydi. Bu calismada rozase grubunda lipid
diizeylerinin daha yuksek bulunmasi, rozasedeki kronik enflamasyon sonucu olusan
degisiklikler ile iliskili olabilir. Kronik enflamasyonun lipoproteinlerin yapisini
degistirerek kolesteroliin yikiminda negatif etkileri oldugu bilinmektedir.

Gunumuzde aterosklerozun kronik dusiik dizeyli bir enflamasyon sonucu
olustugu deneysel calismalarla gosterilmistir. Enflamasyon aterom plaginin
olusumunda, ilerlemesinde ve trombozunda temel bir rol oynar (9). Enflamasyonun
biyolojik gostergelerinden biri olan CRP dlzeyi, KVH riskini gdstermede klinik
acidan en yararli belirtectir. CRP ylksekligi kararsiz plaklarin varhgini gostererek
miyokard hasarindan bagimsiz  sekilde aterosklerotik  komplikasyonlarin
ongorilmesini saglar (46). Buhl ve arkadaslari 2015 yilinda yapmis olduklari
calismada rozase hastalarinin ve saglikli kontrollerin yuz biyopsilerini ‘polimeraze
chain reaction” (PCR) ve imminkimyasal yontemlerle incelemislerdir. Rozase
hastalarinin biyopsilerinde enflamatuvar hcreleri kontrol grubuna gore anlamli
oranda yuksek bulmuslardir. Makrofajlar ve mast hicrelerini rozasenin tim klinik alt
tiplerinde, notrofilleri ise 0Ozellikle papulopustiller rozasede artmis olarak
bulmuglardir. Ayni  calismada enflamatuvar hicrelerdeki bu artisin  dogal
bagisikliktaki Kkatelisidin ve kazanilmis bagisikhkdaki Th1/Thl7 yolaklarinin

aktivasyonu ile iliskili oldugu da gosterilmistir (42). Artmis bu enflamatuvar hicre
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infiltratyonu, rozase hastalarinda enflamasyon belirteglerinin de yukselmesine neden
olmaktadir. Belli ve arkadaslari yaptiklari calismada rozase ve kontrol gruplarinda
serum CRP duzeylerini incelemislerdir. Rozase hasta grubunda CRP dizeyini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulmuslardir (58).
Duman ve arkadaslari yaptiklari calismada rozase hasta grubunda CRP dizeyi
yuksek kisi sayisini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
bulmuslardir (6). Bu ¢alismada Duman ve Belli’nin ¢alismasi ile uyumlu sekide
rozase hasta grubunda CRP dizeyi ylksek Kisi sayisi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiksekti.

Rainer ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada rozase klinik alt tipleri
arasinda KVH risk faktorlerinin varhgi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (53). Duman ve arkadaslarinin ¢alismasinda da rozase klinik alt tipleri
arasinda KVH risk faktorlerinin varhgi acisindan anlamh fark saptanmamistir (6).
Belli ve arkadaslar1 44 eritematotelenjiektatik ve 41 papulopustuler tip rozase hastasi
ile yaptiklari calismada papulopustuler tipteki hastalarda kardiyovaskuler risk
skorunu eritematotelenjiektatik tipteki hastalara goére anlamli dizeyde yuksek
bulmuslardir. Ayni calismada hastalik suresi ile KVH risk artisi arasinda pozitif
korelasyon oldugu da saptanmistir (58). Bu c¢alismada Duman ve Rainer’in
calismalari ile benzer sekilde rozase klinik alt tipleri arasinda KVH risk faktorlerinin
varhgi acisindan anlamli fark bulunmadi. Yalnizca okdler tipte alkol kullanan Kisi
sayisi diger klinik alt tiplere goére anlaml dizeyde ylksekti. Calisma sonuclari
arasindaki farklihgin anlasiimasi igcin daha genis hasta gruplari ile yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

Rainer ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada klinik siddetine gore hafif,
orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda KVH risk faktorlerinin  varhgi
incelenmigtir. Orta ve siddetli hastalik grubunda hipertansiyon, hiperlipidemi ve
KVH varhgi hafif hastalik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiiksek
bulunmustur (53). Bu calismada klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik
gruplart arasinda KVH risk faktorlerinin - varhgi acisindan anlamli  fark
saptanmamistir. Her iki calisma da hastaligi temsil eden kuglk hasta gruplari ile
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yapilmistir. Rozase hastalik siddeti ile KVH riski arasindaki iliskinin anlasilabilmesi
icin daha genis ¢apli calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Cahsmaya 78’i kadin 19°u erkek olmak lzere 97 rozase hastasi ve 71’1 kadin
22’si erkek olmak Uzere 93 kontrol hastasi alindi. Ortalama yas hasta grubunda
49.81, kontrol grubunda ise 47.39 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama yas
ve cinsiyet acisindan fark yoktu.

Rozase hasta grubunda hastalik baslama yasi 34.81 ortalama hastalik stresi
15.66 yil olarak saptandi. Hastalik stresinin uzun bulunmasinin, hastalik baslama
yasinin hasta beyani ile belirlenmesi ve hastalarin bulgularina dair farkindalik
dizeyleri arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi distnaldi.

Rozase hasta grubunda hastalarin 49’unda (% 50,5) glnes, 44’tinde (% 45,3)
stres, 42’sinde (% 43,2) ortam isisinda artig, 17°sinde (% 17,5) egzersiz ve 12’sinde
(% 12,3) gidalarin tetikleyici faktér oldugu saptandi. 16 hastada (%16,4) herhangi
bir tetikleyici faktor olmadigi saptandi. Tetikleyici faktorlerin farkli oranlarda
bulunmasinin, hastalarin reseptor uyarilma esiklerinin farkliligindan kaynaklandigi

distnaldu.

Rozase hasta grubunda hastalarin 65’1t eritematoelenjiektatik, 24’0
papulopdstuler, 5t okuler ve 3’0 fimatdz tipte idi. Klinik siddetine gore
siniflandirildiginda hastalarin 35’i hafif, 45’i orta ve 17’si siddetli grupta idi. Orta ve
siddetli gruptaki hastalarin fazla olmasinin, hastalarin ileri hastalik evresinde doktora

basvurmalari ile iligkili oldugu dustinuldu.

Rozase hasta grubunda lezyonlarin dagilhimi incelendiginde hastalarin 45’inde
(% 46.39) yuz orta kisminda, 35’inde (% 36.08) tum yuzde, 20’sinde (% 20.61)
yanaklarda, 4’tUnde (% 4.12) alinda ve 2’sinde (% 2.06) ¢enede tutulum mevcuttu.
Tlm yiz tutulumu oraninin yiiksek olmasinin, siddetli hastalik ve uzun hastalik

stresi ile iliskili olabilecegi dusuntldd.

Rozase hasta grubunda ortalama VKi 29.71 kg/m?, kontrol grubunda ise
27.09 kg/m? olarak saptandi. Hasta grubunda VKi kontrol grubuna gére daha
yiksekti.
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Rozase hasta grubunda AKS, total kolesterol, LDL kolesterol ve CRP
duzeyleri kontrol grubuna gore daha yuksekti. Trigliserid ve HDL kolesterol diizeyi
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark yoktu. Serum paraoksanaz ile
arilesteraz enzim aktivitelerinin distik olmasinin ve kronik enflamasyonun lipid
oksidasyonu Uzerindeki negatif etkilerinin rozase hastalarinda hiperlipidemiye neden

olabilecegi dustnuldu.

Rozase klinik alt tipleri arasinda hasta yasi, AKS, lipid profili ve CRP
dizeyleri acisindan fark saptanmadi. Papulopustiler tipte hastalik stresi diger Klinik
alt tiplere gore daha kisaydi.

Klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda hasta
yasi, AKS, lipid profili ve CRP duzeyleri agisindan fark saptanmadi. Siddetli grupta
VKI, hafif ve orta hastalik gruplarina gore daha yiiksekti. Siddetli grupta hastalik
stresi, hafif ve orta siddetli hastalik gruplarina gére daha uzundu. Hastalk siresi ve
VKI arttikga hastalik siddetinin arttigi saptandi. Artan leptin ve grelin hormonlarinin
rozasedeki enflamasyonu dolayisi ile hastalik siddetini artirdigi dstinuldu.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda KVH risk faktorlerinin varligi
degerlendirildiginde, rozase hasta grubunda ailede erken yasta KVH 6ykus, obezite,
prediyabet ve yuksek CRP dizeyi olan kisi sayisi kontrol grubuna gore anlamli
duzeyde yiksek saptandi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve dislipidemi varh@i, sigara ve alkol kullanimi agisindan anlaml fark

saptanmadi.

Rozase Kklinik alt tipleri arasinda KVH risk faktorlerinin varli§i acisindan
anlaml fark saptanmadi. Yalnizca okuler tipte alkol kullanan Kisi sayisi diger Klinik
alt tiplere gore yiiksekti.

Klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari arasinda KVH
risk faktorlerinin varligi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak bu calismada rozase hastalarinda ailede erken yasta KVH
Oykusl, obezite, prediyabet ve yuksek CRP duzeyleri gibi 6nemli KVH risk
faktorleri kontrol grubuna gore yiksek saptandi. Dogal bagisikhik sistemindeki
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bozukluklarin, patogenezdeki ortak mekanizmalarin ve kronik enflamasyonun rozase

hastalarinda KVH riskini artirdig dustnulda.
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EK-1

Rozase Klinik Siddet Skorlamasi

Birincil 6zellikler

Gegici eritem(flushing) 0O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Kalici eritem O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Papul ve pustaller O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Telenjiektazi O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli

ikincil ozellikler

Yanma ve batma O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Plaklar O Yok 0O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Kuru gorunim O Yok O Hafif O Orta O Siddetli
Odem O Yok O Hafif O Orta O Siddetli
Varsa O Akut O Kronik
Kronikse O Gode birakan 0O Gode birakmayan
Okdiler bulgular O Yok 0O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Periferal yiz tutulumu O Var OYok

Lokalizasyonu @ .......c.oooviiiii e

Fimatdz degisiklikler O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli

Genel degerlendirme

Klinisyenin klinik alt tipi degerlendirmesi

Eritematotelenjiektatik O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Papulopustiler O Yok 0O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Fimattz O Yok 0O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Okdiler O Yok 0O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
Hastanin genel degerlendirmesi O Yok O Hafif 0O Orta 0O Siddetli
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