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OZET

Amag: Rozasea kronik inflamatuar bir cilt hastalifidir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik ve immiinolojik faktorlerin, mikrobiyal ajanlarin,
norovaskiiler degisikliklerin ve oksidatif stresin rozasea patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. iskemi modifiye albiimin (IMA), doku iskemisini, inflamasyon ve
oksidatif stresi gosteren yeni bir belirtegtir. Bu calismada rozasea ile oksidatif stres ve
inflamasyon belirteci olan iskemi modifiye albiimin diizeyi arasinda iliski olup

olmadiginin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya klinik ve/veya histopatolojik olarak rozasea
tanis1 almig 72 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu saglikli 72 kisi kontrol grubu

olarak dahil edildi.

Katilimcilara ait demografik veriler, Fitzpatrick deri fototipi, hastalik siiresi,
mevcut sikayetlerin siiresi, aile hikayesi varligi, rozasea tipi ve siddeti, eslik eden
semptomlar, ek hastaliklar, son 3 ay icinde sistemik tedavi Oykiisii, sigara ve alkol
kullanimu, sikayetleri tetikleyen faktdrler sorguland:. Tiim katilimcilara ait serum IMA

seviyeleri dl¢iildii.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda serum IMA diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmadi. Serum IMA diizeyleri erkek hastalarda belirgin olarak daha
yiiksek bulundu. Hasta grubunda gegici olmayan eritem siddeti ile serum IMA diizeyi
arasinda anlamli korelasyon bulundu. Serum IMA diizeyi ile hastalik siiresi,
sikayetlerin siiresi, aile Oykiisii, rozasea alt tipi, tetikleyici faktorler, primer ve

sekonder 6zellikler arasinda iliski saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda rozasea hastalarinda kontrol grubuna gore oksidatif stres
belirteci olan serum IMA diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. Klinigi siddetli
hasta sayis1 artirilarak, yapilacak yeni c¢alismalarin oksidatif stresin rozasea

patogenezindeki roliiniin aydinlatilmasinda yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Etyopatogenez, Iskemi Modifiye Albiimin, Oksidatif

Stres, Rozasea

vil



ABSTRACT

Aim: Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. Though it’s etiology is
not clear, genetical and immunological factors, microbial agents, neurovascular
changes and oxidative stress are thought to play a role in the pathogenesis. Ischemia
modified albumin (IMA) is a new marker which shows tissue ischemia, inflammation
and oxidative stress. We aimed to determine if there is a relation between rosacea and

ischemia modified albumin levels which is a marker of oxidative stress.

Material and Methods: 72 patients with rosacea who were clinically and/or
histopathologically diagnosed as rosacea and 72 healthy controls were included in the
study. Demographic data, Fitzpatrick skin phototype, duration of the disease and
symptoms, family history of rosacea, rosacea type and severity, syptoms associated
with rosacea, associated diseases, history of systemic therapy in the last 3 months,
smoking and alcohol use and trigger factors of rosacea were questioned. Serum IMA

levels were measured in all of the participants.

Results: There was no significant difference in serum IMA levels between the
patient and control groups. Serum IMA levels were significantly higher in male
patients. There was a weak positive correlation between serum IMA levels and rosacea
patient’s ages. Also a significant correlation was found between non transient
erythema and serum IMA levels. No significant relation was found between serum
IMA levels and duration of rosacea, symptoms, family history, rosacea subtype,

triggering factors and primary and secondary features.

Conclusion: In our study there was no significant difference between patient
and conrol groups in serum IMA levels which is a marker of oxidative stress. We
believe that new studies with larger number of patients who have more severe clinical

presentations may shed light on the role of oxidative stress in rosacea.

Keywords: Etiopathogenesis, Ischemia Modified Albumin, Oxidative Stress,

Rosacea

viil



1. GIRIS VE AMAC

Rozasea yanaklari, burnu, ¢eneyi ve alini etkileyen kronik, inflamatuar bir cilt
hastaligidir. Hastalik tekrarlayan flushing, eritem, telenjektazi, papiil ve piistiillerle

karakterizedir (1).

Rozaseanin patogenezi tam olarak anlagilamamistir ancak genetik ve
immiinolojik  faktorler, kronik inflamasyon, norovaskiiler disregiilasyon,
mikroorganizmalar, ultraviyole ve diger ¢evresel faktorlerin patogenezde rol oynadigi

diisiiniilmektedir (2).

Son yillarda yapilan c¢alismalar rozaseadaki inflamasyon, vaskiiler
degisiklikler ve oksidatif doku hasar1 ile iligkili oksidatif stresin rozasea

patofizyolojisinde 6dnemli rolii olabilecegini 6ne slirmiistiir (3).

Iskemi modifiye albiimin (IMA); albiimin kobalt baglanma testi ile dlgiilen,
doku iskemisini 6zellikle oksidatif stresi gosteren yeni bir belirtegtir (4). Son yillarda
artmis serum IMA seviyelerinin etyopatogenezinde oksidatif stres olan cesitli
hastaliklarla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Diabetes mellitus, multiple skleroz,
preeklampsi ve polikistik over sendromu gibi oksidatif stres ile iligkili hastaliklarda
serum IMA seviyesinin arttig1 bildirilmektedir (5-7). Yapilan ¢alismalarda vitiligo,
psoriazis, alopesi areata, Behget hastaligi gibi inflamatuar ve oksidatif stres ile iligkili

dermatolojik hastaliklarda da serum IMA seviyesinin yiikseldigi bulunmustur (8—11).

Rozasea da patogenezinde oksidatif stresin de rol oynadigi diisiiniilen kronik
inflamatuar bir dermatolojik hastalik oldugundan serum IMA seviyesinin rozaseal:
hastalarda artmis olabilecegini ve rozasea patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte rozasea hastalarmnda serum IMA diizeyini

degerlendiren herhangi bir caligmaya literatiirde rastlanmamuistur.

Bu calismada; rozasea tanis1 almis hastalarm serum IMA diizeylerini yas ve
cinsiyet agisindan benzer saglikli kontrol grubu ile karsilagtirarak, serum IMA diizeyi

ile rozaseanin siddeti, tipi, hastalik siiresi arasinda bir iliski olup olmadiginin



gosterilmesi ve boOylece rozasea patogenezine 1sik tutarak ileride kullanilabilecek

muhtemel tedavilere yon verilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROZASEA
2.1.1. Tanim

Rozasea yanaklari, burnu, ¢eneyi ve alini etkileyen kronik inflamatuar bir cilt
hastaligidir (1). Dr. Guy de Chauliac tarafindan ilk olarak 14. yilizyilda tanimlanmistir.
Ik olarak “akne rozasea” terimiyle adlandirilan dermatoz, bu terimin akne vulgarisle
karisikliga yol agmasindan dolayr giiniimiizde “rozasea” olarak adlandirilmaktadir

(12).
2.1.2. Epidemiyoloji

Rozasea sik goriilen bir cilt hastaligidir ve siklig1 etnik kdken, yas ve cinsiyete
gore degisiklik gostermektedir (13). Deri tipi Fitzpatrick 1-2 olan kisilerde koyu tenli
kisilere gore daha sik goriiliir. Ancak hastalik koyu tene sahip bireylerde de goriilebilir
(14). Cesitli popiilasyonlarda bildirilen epidemiyolojik veriler oldukca farklilik
gostermekte olup, prevelanslar %0,09 ile %22 arasinda degismektedir (15,16). Kuzey
Avrupalilarda ve Asya irkinda prevelans yiiksekken Afrika ve Amerika zencilerinde
prevelans distiktiir (17). Almanya’da yapilan bir ¢alismada rozasea prevelanst %2,3
Estonya’da yapilan bir calismada ise prevelans %22 olarak bildirilmistir (18,19).
Kolombiya da yapilan epidemiyolojik bir calismada rozasea prevelanst %3
bulunmustur (20). Ulkemizde ise rozasea epidemiyolojisine yonelik bir calisma

yoktur.

Rozaseada kadin predominanst olmasina ragmen fimatéz degisiklikler

erkeklerde daha sik goriiliir (21).

Hastalik siklikla 3.dekatta baslamakta ve 4-5. dekat arasinda en yiiksek sikliga
ulagsmaktadir (22). Bununla birlikte geng¢ yetiskinler, addlesanlar ve cocuklarda

rozasea gelisebilmektedir (23).



2.1.3. Etyopatogenez

Rozasea etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorlerin,
mikrobiyal ajanlarin, ultraviyole (UV) radyasyonun, immiinolojik ve ndrovaskiiler

degisikliklerin rozasea patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (2).

2.1.3.1. Genetik faktorler: Rozasea hastalarinin yaklagik {icte birinde ailede
rozasea Oykiisiiniin bulunmasi, hastaligin giiclii bir ailesel kalitiminin oldugunu
gostermektedir (24). Kelt ve Kuzey Avrupa irkinda rozasea insidansinin yiiksek olmasi
da bu hastaligin genetik bir predispozisyonu olabilecegini diisiindiirmektedir (2). 2618
rozasea hastasi ve 20.334 kontrolden olugsan Avrupali bireylerde yapilan bir ¢alismada,
rozasea hastalarinin biiyiik bir kesiminde 6. kromozom iizerinde bulunan rs763035 tek
niikleotid polimorfizmi tespit edilmistir. Rozaseanin HLA-DRB1 * 03: 01, HLA-
DQB1 * 02: 01 ve HLADQA1 * 05: 01 alelleri ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Papiiloptistiiler rozaseada deri lezyonlarinin immiinohistokimyasal analizi ve rozasea
ile HLA iligkisi agisindan yapilan analizler epidermal Langerhans hiicrelerinde,
perifolikiiler inflamatuar infiltrat ve endotel hiicrelerinde HLA-DRA geninin varligini
ortaya koymustur (25). Rozaseanin bu HLA alelleri ve HLA-DRA ile iliskisi, hiicre
dis1 kaynaklardan antijen sunumunun etiyolojik roliinii ve ¢esitli mikrobiyal ajanlarin

rozasea ile baglantisin1 desteklemektedir.

2.1.3.2. Ultraviyole (UV) radyasyon: Ultraviyole (UV) radyasyonu bilinen
bir rozasea tetikleyicisidir. UV radyasyonuna maruz kalma, flushing ve rozasea

semptomlarinin kotiilesmesine neden olabilir.

UV-A, matrix metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunu arttirir ve kollajen
denatiirasyonuna neden olurken, UV-B, fibroblast biiyiime faktorii [Fibroblast growth
factor (FGF)] ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii [Vascular endothelial growth
factor (VEGF)] iiretimini arttirir (26,27). MMP-1'in asir1 ekspresyonu, rozaseadan

etkilenen deride gozlenen dermal kollajen dejenerasyonunda rol oynar (28).

Saglikli bireylerle karsilastirildiginda rozasea hastalarinda inflamatuar

mediatorlerin iiretimini destekleyen reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeyleri yiiksek



bulunmustur. UV 1sinlart lipid ve proteinlerin oksidatif modifikasyonuna yol acarak

ROS iiretimini tetikleyebilmektedir (29).

UV radyasyonu keratinositlerdeki inflamasyon ve agri ile ilgili transient
receptor potential vanilloid 4 (TRPV4) reseptorlerini dogrudan aktive edebilmektedir
(30).

Rozaseada yliziin santralinin etkilenme egilimi, eritem ve telenjiektazilerin
yliziin giines géren bolgelerinde izlenirken, giinesten korunan alanlarin tutulmamasi

UV 1simlarinin etyopatogenezde rol alabilecegini diistindiirmektedir (31) .

2.1.3.3. Mikrobiyal ajanlar: Normal cilt floras1 Staphylococcus epidermidis
ve Demodex folliculorum gibi ¢esitli mikroorganizmalara sahiptir. Rozasea
hastalarinin cilt florasinda mikroorganizmalarin artan yiikii ve normal cilt florasindan
farkli bakterilerin bulunmasi da dahil olmak tiizere cilt florasinin bilesiminde 6nemli
farkliliklar gosterilmistir. Rozasea hastalarinin cilt florasindaki bu farkliligin hastalik
icin tetikleyici bir faktér olup olmadigi veya rozaseanin cilt mikrogevresindeki

degisikliklerin sonucu ortaya ¢ikip ¢ikmadigi halen belirsizligi korumaktadir (2).

Demodex folliculorum

Demodex species pluralis (spp) sebase bez ve kil follikiilleri igerisinde yasayan
semptoma neden olmayan saprofitik akarlardir. Demodex spp. saglikli bireylerin kil
folikiillerinde hicbir patolojiye sebep olmadan kalabildigi halde, immiin sistemin zay1f
oldugu durumlarda firsat¢i patojen olarak sayica arttiginda ve dermisi invaze ettiginde

patolojilere neden olabilirler (32).

Insanlarda Demodex folliculorum ve daha nadiren de Demodex brevis olmak
tizere iki tiirli tespit edilmistir. Demodex folliculorum, Demodex brevis’e gore daha
yaygin olup genellikle kil folikiillerinin infindibular kismina yerlesirken Demodex
brevis sebase gland ve duktuslar igerisine yerlesir. Bundan dolayr Demodex

folliculorum’a gore daha derinde yer alir (33,34).



Demodex folliculorum insanlarda en sik bulunan ektoparazittir (35). Ozellikle
alin, yanaklar, burun, ¢ene ve nazolabial bolge en sik bulundugu yerler olup, nadir
olarak boyun, sacli deri, kulak, gbgiis, sirt, meme, kalga ve genital organlar gibi

viicudun degisik bolgelerinde de saptanabilmektedirler (36).

Yiizeyel deri biyopsileri incelendiginde saglikli kisilerde Demodex
folliculorum yogunlugu cm?’de 5’in altindadir. Rozasea hastalarinda ise saglikli
bireylere gore daha yliksek bir Demodex folliculorum yogunlugu vardir. Bir ¢alismada
Demodex folliculorum yogunlugu eritematotelanjiektatik (ET) ve papiiloptistiiler (PP)
rozasea olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore 5.7 kat daha yiiksek bulunmustur

(37).

Demodeks folliculorum’un kil folikiillerini ve sebase bezleri mekanik olarak
tikayarak doku hasarina sebep olabilecegi, rozaseada goriilen inflamatuar

reaksiyondan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (38).

Bacillus oleronius

Demodex folliculorum’un tasidigi gram negatif bir bakteri olan Bacillus

oleronius’un rozasea gelisiminde patojenik bir faktor olabilecegi diisiiniilmiistiir (38).

Rozaseal1 bir¢ok hasta Bacillus oleronius’tan izole edilen proteinlere pozitif
serum reaktivitesine sahiptir. Bacillus oleronius’dan elde edilen proteinlere maruz
kalan nétrofillerde, artmis migrasyon, MMP-9 ve katelisidin salimimi ve artmis
interlokin (IL) 8 ve timor nekroze edici faktor-alfa [Tumor necrosis factor-alfa (TNF-

a )] iiretimi oldugu belirlenmistir (39).

Bu inflamatuar mediatorlerin papiilopiistiiler rozasea hastalarinda benzer
sekilde ytiksek olmas1 Bacillus oleronius "un rozaseadaki eritem ve inflamasyona katki

sagladigimi diisiindiirmektedir (2).



Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis normal cilt florasinda en sik bulunan bakterilerden

biridir.

Yapilan bir ¢alismada Staphylococcus epidermidis, PP rozaseal1 15 hastanin
9'unun pistiillerden izole edilirken, cildin etkilenmeyen bolgelerinde tespit
edilmemistir. Ayrica yine ayni ¢calismada PP rozaseali 15 hastanin 4'linlin géz kapagi
sinirlarindan  izole edilirken, yas ve cinsiyet uyumlu kontrol bireylerde goz

kapaklarindan Staphylococcus epidermidis izole edilmemistir (40).

Rozasea hastalarindaki yiiz eritemi ve artan kan akisi cildin sicakliginin
yiikselmesine neden olur. Staphylococcus epidermidis'in sicak ortamlarda farkl
davranarak lipaz gibi proteolitik proteinleri daha fazla salgiladig1 ve hastalarda papiil

ve plstiil gelisimine yol agtig1 diisliniilmektedir (41).

Helicobakter pylori

Helicobacter  pylori, insan  gastrik mukozasinda yerlesen spiral,
mikroaerofilik, gram-negatif bir bakteridir (42). Kesfinden bu yana, Helicobacter
pylori sadece gastrointestinal degil, ayn1 zamanda hematolojik, kardiyopulmoner,

metabolik, norolojik ve dermatolojik bir¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (43).

Helicobacter pylori rozasea patogenezinde potansiyel nedensel faktorlerden
biri olarak sunulmustur, ancak bugiline kadar bu konuda yapilan ¢alismalar
tartigmalidir. 2012°de yapilan bir ¢aligmada papiilopiistiiler rozasea hastalarinda,
gastrik {ilserasyonun daha sik oldugu ve Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin
bu hastalarda rozasea siddetini azaltti§1 gosterilmistir. Helicobacter pylori'nin eslik
eden dispeptik problemleri olan rozasea hastalarinda, 6zellikle papiilopiistiiler alt tipte
Oonemli bir rol oynadig1 sonucuna varilmistir (44). Yapilan bagka bir ¢alismada ise
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin rozasea lezyonlar1 iizerine etkisini
incelenmis, papiilopiistiiler alt tipte bile cilt lezyonlarinda plasebo grubuna kiyasla

anlaml bir iyilesme fark edilmemistir (45).



Helicobacter pylori'nin rozasea olusumunda rol alabilecegi patogenetik
mekanizma kesin tanimlanmamustir. Bakterinin, spesifik sitotoksinler iireterek
histamin, prostoglandinler, l6kotrienler gibi vaskiiler aracilarin salinmasina yol agarak
rozasea gelisimi icin tetikleyici faktor olabilecegi diisiiniilmektedir ancak bu konuda
saglam kanitlar yoktur (46). Ayrica Helicobacter pylori enfeksiyonu olan rozasea

hastalarinda farkli histolojik 6zellikler gézlenmemistir (47).

2.1.3.4. Norovaskiiler bozukluk: Rozasea hastalarinda goriilen flushing,
telenjiektaziler, lezyonlarda artmis damar ¢apir ve artmis kan akimi patogenezde

norovaskiiler bozuklugun olabilecegini diistindiirmiistiir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, tim kutandz rozasea alt tiplerinde
(eritematotelenjiektatik, papiiloptistiller ve fimatoz) duyusal noronlar, vaskiiler
hiicreler ve bagisiklik hiicreleri iizerindeki transient receptor potential vanilloid 1
(TRPV1) ve Transient Receptor Potential Ankirin 1 (TRPAI) reseptorlerinin
yogunlugunun arttig1 gosterilmistir. TRP'lerin lokal bagisiklik fonksiyonu, vaskiiler
diizenleme, nosisepsiyon ve epidermal bariyer biitiinliigli iizerinde etkisi vardir.
Sinirler, keratinositler, mast hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri lizerinde eksprese edilen

TRP reseptorleri termal, kimyasal ve mekanik uyaranlara karsi oldukga aktiftir (30).

Bu reseptorler UV radyasyonu, mikrobiyal antijenler, travma, duygusal stres,
endojen hormonlar dahil olmak {izere c¢esitli stresorler ile tetiklenip
norotransmitterlerin salinimini uyarabilir ve rozasea hastalarinda vazodilatasyon,
kizarma, artmis cilt hassasiyeti, batma, kasint1 ve daha diisiik agr1 esigine katkida
bulunabilir (48). Ayrica bu reseptorler uyarildiginda bulundugu hiicrelerden P
maddesi, pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP), vasoactive
intestinal peptide (VIP) veya calcitonin gene related peptide (CGRP) gibi vazoaktif
peptitleri salgilar (49). Salgilanan bu vazoaktif peptidlerin lokal kan akiminin
diizenlenmesi, mast hiicre degraniilasyonu, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin
salinimina neden olarak rozasea patogenezindeki norojenik inflamatuar siirece katkida

bulundugu diistiniilmektedir (50).



2.1.3.5. immiin sistem disregiilasyonu: Adaptif ve dogal immiin sistemdeki

disregiilasyon rozaseanin patofizyolojisinde one siiriilen 6nemli faktorlerdendir (51).

Toll like reseptorler (TLR) viicuda yabanci yapi1 ve patojenleri taniyan,
uyarilmasi sonucu dogal immiin sistemi aktive eden transmembran reseptorlerdir (51).
Rozaseali bireylerin keratinositlerinde inflamatuar uyaranlar i¢in bir ndbet¢i gorevi
goren TLR-2’nin artmis ekspresyonu vardir. TLR-2 katelisidinler dahil olmak iizere
bircok inflamatuar ve vazoaktif peptit grubunun tiretimini tetikler (51). Katelisidinler
deride normalde bulunan inaktif propeptid olarak salgilanan antimikrobiyal
peptidlerdendir. Kallikrein 5 ve ¢esitli proteolitik enzimlerle aktif formu olan LL-37'ye
doniistir (52). LL-37 antimikrobiyal etkinliginin yaninda; VEGF ekspresyonu,
anjiogenez, nitrik oksit salinimi, 16kosit kemotaksisi ve ekstraseliiler matriks

komponentlerinin ekspresyonu gibi bir¢cok proinflamatuar olay1 da tetikler (53).

Rozasea hastalarinin cildinde mast hiicrelerinin aktivitesinin arttig
gosterilmigtir. Mast hiicreleri ciltteki birincil katelisidin kaynaklarindan biridir ve ayni
zamanda katelisidini aktif formuna ¢eviren enzimin ana kaynagidir. Mast hiicrelerinin
ayrica IL -6, IL-8 ve TNF- a gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirdig
gosterilmistir. Artan bu sitokinler rozaseada papiil ve piistiil olusumuna neden olabilir

(54).

Rozaseada patogenezinde inflamasyonun merkezi bir role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. inflamasyon vaskiiler degisiklikler ve oksidatif hiicresel hasar gibi
faktorlerle iliskilidir. Notrofillerden ROS iiretimi ve ROS ile lipid ve proteinlerin
modifikasyonu, antimikrobiyal peptitler, sitokinler ve diger inflamatuar aracilar gibi
cesitli mekanizmalar ile ortaya cikan oksidatif stresin patogenezde énemli rol aldig:
diisiiniilmektedir. (46). Oztas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, rozasea
hastalarinda, oksidatif hasarin bir gostergesi olan malondialdehit diizeylerinin yiiksek
ve bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz diizeylerinin ise diisiik oldugunun

gosterilmesi bunu desteklemektedir (55).



2.1.4. Klinik

Rozasea burun, cene, yanaklar ve alinda tekrarlayan flushing, eritem,
telanjiektazi, papiil veya pistiillerle karakterize, yaygin, kronik inflamatuar bir

hastaliktir.

2004 yilinda Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi tani sirasinda ve bilimsel
arastirmalar silirecinde kullanilabilecek standart bir smiflama gelistirmistir. Bu
siniflama sisteminde rozaseanin primer ve sekonder 6zellikleri tanimlanmis ve baskin
belirti ve semptomlara dayanan dort farkli rozasea alt tipi ile birlikte bir klinik varyant

tarif edilmistir.

Flushing, persistan eritem, inflamatuar papiil ve piistiiller, telenjiektaziler
hastaligin primer 6zellikleri olarak tanimlanmis 4 bulgudur. Yanma ve batma hissi,
plaklar, kaba kuru deri, 6dem, okiiler bulgular, ekstrafasiyal tutulum, fimatoz

degisiklikler hastaligin sekonder 6zellikleri olarak tanimlanmis diger bulgulardir.

Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi’nin 2004 yilinda yaptig1 siniflamaya gore
rozasea tanisi i¢cin hem primer hemde sekonder klinik 6zelliklerden en az birinin

olmasi kosulu aranmstir (56).

2017 yilinda Ulusal Rosacea Dernegi Uzman Komitesi tarafindan diagnostik,
major ve sekonder fenotip Ozellikler seklinde giincellenmistir. Diagnostik 6zellikler
karakteristik paternde fiks sentrofasial eritem ve fimatéz degisikliklerdir. Major
ozellikler; flushing, papiil ve piistiil, telenjiektazi ve major okiiler manifestasyonlardir.
Sekonder ozellikler ise yanma/batma, odem, kuruluk, sekonder okiiler

manifestasyonlar seklindedir.

Glincellenen bu yeni kriterlere gore diagnostik kriterlerden birinin olmasi ya

da 2 veya daha fazla major 6zelligin olmasi rozasea tanisi i¢in yeterlidir (57) .
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2.1.5. Rozasea Alt Tipleri

Rozasea baskin belirti ve semptomlara gore ET, PP, fimatdz ve okiiler olmak
lizere 4 alt tipe ayrilmis ve ayrica graniilomatéz rozasea adiyla da bir varyant
tanimlanmistir. Hastalar birden ¢ok alt tipin 6zellikleriyle bagvurabilir ve baskin

ozellikler ve tutulum alanlar1 zamanla degisebilir (56).

2.1.5.1. Eritematotelenjiektazik rozasea: Flushing ve kalic1 santral fasiyal
eritem ile karakterizedir. Telanjiektaziler siklikla goriiliir ancak tani i¢in zorunlu

degildir. Rozaseanin en sik goriilen alt tipidir.

2.1.5.2. Papiilopiistiiler rozasea: Kalic1 santral fasiyal eritem ile birlikte
santral dagilimli papiil ve/veya pistiillerle karakterizedir. Karakteristik olarak,
papiiller ve pistiiller farkli gelisim asamalarindadir. Lezyonlara komedonlarin eslik

etmemesi ile akne vulgaristen ayrilir.

2.1.5.3. Fimatoz rozasea: Deride kalinlagma, diizensiz goriiniim, nodiilokistik
lezyonlar, sebase bez hipertrofisi ve fibrozisin goriildiigii rozasea alt tipidir. En tipik
tutulum alani burundur ve bu form rinofima olarak isimlendirilir. Diger anatomik
bolgelerin tutulumu da bildirilmistir, ancak nadirdir. Cenede (gnatofima), alinda
(metofima), goz kapaklarinda (bleferofima) ve kulaklarda (otofima) da
goriilebilmektedir (51). Diger rozasea alt tiplerinden farkli olarak fimatoz tip daha ¢ok
erkeklerde goriilmektedir (58).

2.1.5.4. Okiiler tip: Kuru goz, yanma, batma, goz kapaklarinda &dem,
tekrarlayan hordeolum ve salazyon gibi goz bulgulari ile karakterize rozasea alt tipidir
(54). Kutanoz degisiklikler eslik edebilir veya etmeyebilir. Kutandz belirtiler olmadan
okiiler rozasea tanisinin kesin olarak konulmasi zor olabilir. ET ve PP rozaseali

hastalarin % 50'sine kadarinda okiiler inflamasyon gelisebilmektedir (59).

Semptomlar spesifik degildir bu yiizden hastalar genellikle okiiler semptomlar1
rozasea hastaligiyla iligkilendirmezler. Rozasea hastalar1 okiiler bulgular agsindan da

sorgulanmali gerektiginde g6z boliimiine konstilte edilmelidir (60).
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2.1.6. Rozaseada Klinik Siddetin Belirlenmesi

2004 yilinda rozasea i¢in standart bir derecelendirme sistemi Wilkin ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlamistir (54). Bu derecelendirme sistemi 3 ana basliktan
olusmaktadir. Bunlar primer 6zellikler, sekonder 6zellikler ve global degerlendirme
olarak belirtilmistir. Bu 6zellikler EK-1’de gosterilmis olup, siddetleri 0-3 arasinda
derecelendirilmistir. (0= yok, 1= hafif, 2= orta, 3= siddetli) (56).

2.1.7. Tam

Rozasea tanis1 uyumlu bir hikaye ve fizik muayene ile konulur. Rozasea tanisi
icin hem primer hem de sekonder 6zelligin en az birinin varhigi gereklidir (56).
Rozaseaya ait 6zgiin bir laboratuvar bulgusu yoktur bu yiizden laboratuvar testleri

tanida yararl degildir.

2.1.8. Histopatoloji

Rozaseadaki histopatolojik 6zellikler hastaligin tipi ve siddetine gore
degisiklik gosterir. ET formunda histolojik degisiklikler hafif olabilir ve siklikla
vaskiiler ektazi ve hafif 6dem ile sinirlidir. PP formda, daha belirgin bir perivaskiiler
ve perifolikiiler lenfohistiyositik infiltrat mevcuttur. Bazi1 hastalarda sebase hiperplazi
belirgin olabilir. Komedon olusumunun goriilmemesi Onemli bir 06zelligidir.
Graniilomat6z formda, dermiste non-kazeifiye epiteloid graniilomlar goriiliir Fimatoz
formda ise dilate kil folikiilleri, belirgin sebase bez hiperplazisi, fibrozis ve degisken

derecede lenfohistiyositik infiltrat gozlenir (49).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Rozasea klinik olarak akne wvulgaris, seboreik dermatit, Demodeks
infestasyonu, lupus eritematosus, dermatomiyozit, lupus miliaris disseminatus fasiei,

polimorf 151k erlipsiyonu, Haber sendromu ve nodiiler sarkoidosis ile karisabilir (61).
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2.1.10. Tedavi

Tedavide Oncellikle yapilmasi gereken rozasea hastaligini tiplendirmek ve
siddetini saptamaktir. Ciinkii tedavi plani, klinik tiplere ve hastalik siddetine gore
farklilik gostermektedir. Rozasea tedavisi topikal, sistemik, lazer ve cerrahi tedavisi

olmak iizere dort grupta incelenir (62).

Topikal tedaviler rozasea tedavisinin temel tasidir. Hafif siddetteki olgularda
topikal ajanlar tercih edilir. Topikal ajanlar papiil, piistiil ve eritem kontroliinde
kullanilabilir. Rozasea tedavisinde yalniz {i¢ topikal ilag FDA onay1 almistir. Bunlar:
% 0.75 ve %1 metranidazol, %10 sodyum sulfasetamid ile %S5 siilfiir kombinasyonu
ve %I15 azeleik asittir (63). Bu iriinler disinda benzoil peroksit, eritromisin,
klindamisin, kalsinorin inhibitorleri, tretinoin, permetrin ve brimonidin de tedavide

kullanilabilmektedir (46,63—67).

Rozaseda sistemik tedavi, topikal tedavilere yanitsiz siddetli olgularda tercih
edilmektedir. En sik kullanilan sistemik tedavi ajanlari tetrasiklin, doksisiklin ve
metranidazoldiir. Rozaseada sistemik tedavi ajanlarindan FDA tarafindan yalniz
doksisiklin antiinflamatuar dozda onaylanmistir (68). izotretinoin dzellikle antibiyotik
kullanimina direng gelisen, siddetli inflamatuar rozaseal1 olgularda tercih edilebilir
(69). Sistemik kortikosteroidler ise fulminan rozaseada 1-3 hafta verilir. Akut tablo

geriledikten sonra sistemik antibiyotikler veya retinoik asit kullanilir (70).

Lazerler rozasea hastalarinda telenjiektaziler ve eritemi azaltmak veya fimatoz
lezyon ablasyonu i¢in kullanilabilmektedir. Eritematdz ve telenjektazik lezyonlarda
pulse dye lazer, yogun atimli lazer (intense pulse light, IPL), ND-YAG lazer tercih
edilirken fimatdz olgularda lazer ablasyon i¢in CO2 lazer ve erbiyum-YAG lazerler
kullanilabilmektedir (71-73). Rozaseada cerrahi tedavi ise sadece rinofimada tercih

edilmektedir (63).
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2.1.11. iskemi Modifiye Albiimin

Albiimin karacigerde sentezlenen, kanda en fazla miktarda bulunan plazma
proteinidir. Alblimin kobalt, bakir ve nikel gibi metalleri amino terminal ucu
tarafindan dogrudan baglayabilir. Iskemi, hipoksi, asidoz ve serbest oksijen radikal
hasar1 gibi durumlarda albliminin amino terminal kism1 modifiye olarak kobalt, nikel
ve bakir gibi metalleri baglama kapasitesi azalir. Degisiklige ugrayan bu yeni yapi

IMA olarak isimlendirilir (74).

Kobalt baglama yetenegini kaybeden bu yeni albiimin IMA, spektrofotometrik
olarak albiimin kobalt baglama testi (ACB) ile 6l¢iiliir (75). Test sonucu absorbans
tinitesi (ABSU) veya U/ml olarak ifade edilir. Serumda olusan renk degisikligi ile
albiimine bagl kobalt miktar1 arasinda ters iliski vardir. Albiimine bagli kobalt miktari
arttik¢a serbest kalan kobalt miktar1 azalir ve boylece dithiothreitol (DTT) ile olusan
reaksiyon sonucu daha az renk degisikligi meydana gelir. Serum IMA igin normal

referans aralig1 52.76-116.56 U/ml olarak belirlenmistir (76).

IMA, doku iskemisini &zellikle oksidatif stresi gdsteren yeni bir belirtegtir.
Daha c¢ok miyokardiyal iskemi durumlarinda calismalari bulunan serum IMA
diizeyleri yalnizca miyokardi etkileyen durumlarda degil oksidatif strese bagl birgok
hastalikta yiiksek bulunmustur. Serum IMA ’nin yiiksek bulundugu hastaliklar arasinda
diabetes mellitus, mutiple skleroz, preeklampsi ve polikistik over sendromu,
dermatolojik hastaliklardan da vitiligo, psoriasis, alopesi areata, Behget hastalig1 gibi

daha bir¢ok hastalik bulunmaktadir (8-11,77).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu Se¢imi

Bu ¢alisma, Ankara Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’nde
Eyliil 2019-Eyliil 2020 tarihleri arasinda, rozasea tanist alan hastalarda serum iskemi
modifiye albiimin diizeyinin degerlendirildigi prospektif vaka-kontrol ¢aligmasidir.
Calisma Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan E1/036/2019
karar numarasi ile onay alinarak gerceklestirilmistir (EK-2). Arastirma siiresince,
Diinya Tip Birligi Helsinki bildirgesi, lyi Klinik ve Laboratuvar Uygulamalari
kurallarina uyulmustur. Hastalara ¢alisma hakkinda detayli bilgi verilerek

bilgilendirilmis onam formu kapsaminda imzalar1 alinmistir.

Eylil 2019-Eyliil 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklart Klinigi’ne basvuran klinik ve/veya histopatolojik olarak rozasea
tanist almis, son 3 ay i¢inde herhangi bir sistemik tedavi almamuis, 18-75 yas arast, 72
hasta (14 erkek, 58 kadin) ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu, 72 saglikli goniillii (9
erkek, 63 kadin) ¢aligmaya dahil edilmistir.

18 yas altinda, 75 yas ilizerinde, gebelik tablosu mevcut olan, calismaya
katilmay1 kabul etmeyen, son 3 ay i¢inde alkol ve sigara tiikketimi olan, tanis1 konulmus
malignitesi, akut veya kronik enfeksiyonu olan, renal veya hepatik yetmezligi olan,
kronik sistemik inflamatuvar bir hastalig1 bulunan, son 1 ay iginde travma veya cerrahi
Oykiisii olan, son 3 ay i¢inde herhangi bir sistemik tedavi almis olan, bilinen
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan, kronik inflamatuvar bagka bir dermatolojik

hastalig1 olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

(Calismaya dahil edilen rozasea hastalarinda ad, soyad, yas, cinsiyet, Fitzpatrick
deri fototipi, hastalik siiresi, su anki sikayetlerin siiresi, aile hikayesi varligi, rozasea
tipi ve siddeti, eslik eden semptomlar, ek hastaliklar, son 3 ay i¢inde sistemik tedavi
Oykiisti, sigara ve alkol kullanimi, sikayetleri tetikleyen faktorler sorgulanarak hasta

takip formuna kaydedilmistir. Caligmamizda okiiler rozasea ilgili semptomlar
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hastalara sorularak semptomlar var ise ‘var’ semptomlar yok ise ‘yok’ seklinde

subjektif olarak degerlendirilmistir.
3.2. Yontem

Rozasea tipi ve siddeti Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi’nin 6nerdigi hastalik
derecelendirme sistemi ile rozasea klinik siddet puan karti (EK-1) kullanilarak

belirlendi.

Her bir goniillii hasta ve kontrol grubundan jelli bir biyokimya tiipiine 3 cc kan
ornekleri alindi. Alman kan o6rneklerinde serum IMA diizeyleri calisildi. IMA
diizeyleri Bar-Or ve arkadaslarinin gelistirdigi metoda gore kolorimetrik yontem ile
Olciildii (4). Test karigimlarinin absorbanslar1 470 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar
ABSU cinsinden rapor edildi.

Hasta serumlarmndan IMA diizeyi Ankara Sehir Hastanesi Biyokimya
laboratuvarlarinda ¢alisildi. Bu tezde kullanilan kit ve kimyasal malzemeler igin
herhangi bir fondan destek alinmadi. Caligma ile ilgili uygulama tetkik ve girisimlerin

bedelleri ¢alisma ekibi tarafindan karsilandi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayis1 (n), yizde (%), ortalama (+ standart sapma, SS) , ortanca (¢eyrekler arasi aralik,
CAA) degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson
Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sayisal degigkenlere ait verilerin normal
dagilim1 Shapiro-Wilk, normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Iki grubun
karsilastirilmas1 normal dagilin gosteren degiskenlerde bagimsiz 6rneklem t testi
ile, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi ile yapildi.
Iki sayisal deger arasi iliskinin saptanmasinda normal dagilim gésteren degiskenlerde
Pearson, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman korelasyon analizi

kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz; Ankara Sehir Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran,
klinik ve/veya patolojik inceleme ile rozasea tanisi almig 72 hasta ve 72 saglikli
goniillii bireyden olusan toplam 144 katilimci ile gergeklestirilmistir. Calismamizda
rozasea grubundaki 72 hastanin %80,6’sin1 (n=58) kadin hastalar ve %19,4 {inii
(n=14) erkek hastalar olusturmaktadir. Kontrol grubu ise 63 kadin (%87,5) ve 9
erkekten (%12,5) olusmaktadir. Ortalama yas hasta grubunda 33,7+8,9, kontrol
grubunda 34,4+9,1 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 cinsiyet dagilimi ve
yas acisindan benzer olup; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmanustir (p degerleri sirasiyla p=0,64 ve p=0,25) (Tablo 4.1).
p stir (p deg ylap p

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarma Gore Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Rozasea Kontrol p degeri
Yas (yil) Ort+SS 33,7+8,9 34,4 9,1 0,64*
L Kadin n (%) 58 (%80,6) 63 (%87,5)
Cinsiyet 0,25%*
Erkek n (%) 14 (%19,4) 9 (%12,5)
Toplam 72 (%100) 72 (%100)

* Student T testi,
** Pearson ki-kare testi, Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma, n=Say1, p=Anlamlilik Diizeyi

Hasta grubunda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi ortanca degeri 25 (15-32,75)
ve ortalama hastalik siliresi ortanca degeri 120 (60-171) ay, basvuru anindaki

sikayetlerinin ortanca siiresi 12 (6-60) ay olarak bulundu.

Rozasea hastalarinin 36’s1 (%50) Fitzpatrick cilt tipi II’ye sahip iken, 21’inde
(%29,2) Fitzpatrick cilt tipi III, 14’linde (%19,4) Fitzpatrick cilt tipi I, 1’inde (%]1,4)

ise Fitzpatrick cilt tipi IV mevcuttu.

Hastalarin %54,2 de (n=39) ailede rozasea Oykiisii mevcuttu. Hastalarda en sik
sikayetler flushing (9%94,4), glines hassasiyeti (%93,1) ve yanma (%75) iken en az

goriilen sikayetler ise agr1 ve ¢illenme idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Rozasea Hastalarina Ait Sikayetler

Hastalardaki Sikayetler n Y% *
Flushing 68 94,4
Glines hassasiyeti 67 93,1
Yanma 54 75

Kasinti 42 58,3
Kozmetik intoleransi 30 40,7
Yaglanma 28 38,9
Ignelenme 24 33,3
Leke 22 30,6
Su temasi ile rahatsizlik 12 16,7
Agri 12 16,7
Cillenme 5 6,9

n=Say1, *Bir hastanin birden fazla sikayeti olabilecegi i¢in degerlerin toplami %100'd agmaktadir.

Hastalig1 en sik tetikleyen faktorler sicak hava ve glines maruziyeti (%95,8) ve
emosyonel stres (%88,9) iken en az tetikleyen faktorler yagh yiyecek tiikketimi ve

kadinlarda oral kontraseptif kullanim1 ve gebelik idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Rozasea Hastalarinda Tetikleyici Faktorlerin Dagilimi

Tetikleyici faktorler n % *
Glines maruziyeti 69 95,8
Sicak hava 69 95,8
Emosyonel stres 64 88,9
Fiziksel egzersiz 58 80,6
Soguk hava 47 65,3
Riizgar 44 62
Baharatl yiyecek tiiketimi 42 58,3
Kimyasal iiriin temasi 31 43,1
Sicak i¢ecek tiiketimi 30 41,7
Kozmetik iirtin kulllanimi 29 40,1
"Menstriiasyon 24 32,8
“Gebelik 9 10,3
" Oral kontraseptif kullanimi 3 5,2
Yagh yiyecek tiiketimi 2 2,8

*=Bir hastada birden fazla tetikleyici faktor olabilecegi igin degerlerin toplam1 %100' asmaktadir.
*=Tetikleyici faktorlerden menstriiasyon, gebelik ve oral kontraseptif kullanimi sadece kadin grupta
sorgulanmastir.

Rozaseada primer Ozelliklerden; gecici olmayan eritem %100, telenjiektazi

%98,6 flushing %98,6, papiil ve piistiil %51,4 hastada goézlendi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Rozasea Hastalarinda Primer Ozelliklerin Dagilimi

Primer o6zellikler Siddeti N %
Yok 1 1,4
. Hafif 17 23,6
Flushing Orta 47 653
Siddetli 7 9,7
Yok 0 0
Gegici olmayan eritem Hafif 23 31,9
Orta 43 59,7
Siddetli 6 8,3
Yok 35 48,6
.. . Hafif 27 37,5
Papiil ve piistiil Orta 10 13.9
Siddetli 0 0
Yok 1 1,4
.. . Hafif 19 26,4
Telenjiektazi Orta 16 63.9
Siddetli 6 8,3

Rozaseada sekonder ozelliklerden; ciltte kuruluk %90,3, yanma/batma %79,2,
plak olusumu %73,6, 6dem %72,2, okiiler semptomlar %29,2, fimatdz degisiklikler
%12,5, hastada mevcuttu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Rozasea Hastalarinda Sekonder Ozelliklerin Dagilimi

Sekonder Gzellikler Siddeti n e

Yok 15 20,8

Hafif 32 44.4

Yanma/Batma Orta 21 29,2
Siddetli 4 3,6

Yok 19 26,4

Hafif 39 54,2

Plak olusumu Orta 14 19,4
Siddetli 0 0

Yok 7 9.7

. Hafif 31 43,1

Ciltte kuruluk Orta 26 36,1

Siddetli 8 11,1

Yok 20 27,8

.. Hafif 48 66,7
Odem Orta 4 5,6
Siddetli 0 0

Yok 63 87,5

o Hafif 7 9,7
Fimatoz degisiklikler Orta ) 2.8
Siddetli 0 0

i Var 21 29,2

Okiiler semptom Yok 51 70,8
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Rozasea alt tiplerine gore hasta gruplarina bakildiginda; hastalarin %86,1’inde

(n=62) ET rozasea, %12,5’inde (n=9) PP rozasea, %1,4’iinde (n=1) fimatdz tip rozasea

vardi. ET rozasea hastalarinin %90,3’1 hafif ve orta siddetli formdayken, PP rozasea

hastalarinin %66,7’si hafif ve orta siddetli formdaydi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Rozasea Alt Tipleri ve Siddetlerinin Dagilim1

Rozasea alt tipi Siddeti n %
Hafif 16 25,8
Eritematotelenjiektazik Orta 40 64.5
Siddetli 6 9,7
Hafif 6 66,7
Papiilopiistiiler Orta 3 33,3
Siddetli 0 0
Hafif 1 100
Fimatoz Orta 0 0
Siddetli 0 0

Serum ortalama IMA diizeyi rozasea hastalarinda ortalama 0,72 +0,19 ABSU,
saglikli kontrollerde 0,74+0,1 ABSU bulundu. Hasta ve kontrol grubu serum IMA
diizeyleri bakimindan benzerdi (p=0,32) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum IMA Diizeyleri Karsilastirilmasi

Hasta

Kontrol

p degeri

Serum IMA ABSU
Ort.£SS

0,72 (£0,19)

0,74 (£0,14)

0,32*

*Student T testi, ABSU=absorbans iinitesi, Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma, p=Anlamlilik Diizeyi
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1.259

1.007

757

IMA diizeyi (ABSU)

50

2571

Rozasea Kontrol

Sekil 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum IMA Diizeylerinin Dagilimimi Gosteren
Kutu Cizgi Grafigi

Kadin hastalarda ortalama serum IMA diizeyleri ortalama 0,72+0,17 ABSU,
erkek hastalarda 0,81 £0,13 ABSU idi. Serum IMA diizeyleri erkek hastalarda istatiki
olarak anlaml derecede yiiksekti (p=0,015) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta Grubunda Kadm ve Erkek Cinsiyette Serum IMA Diizeylerinin
Dagilimimi Gosteren Kutu Cizgi Grafigi

Serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalarmin yas1 arasinda istatistiksel

anlamlilik sinirinda pozitif ve zayif bir korelasyon izlendi (p=0,058; r=0,23) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Hasta Grubunda Serum IMA Diizeyi ile Hastalarmn Yas: Arasindaki

Korelasyon Iligkisi

Hasta grubunda hastaligin ortalama baslangic yasi ortanca degeri 25 (15-32,75)
ve ortalama hastalik siiresi ortanca degeri 120 (60-171) ay, bagvuru anindaki

sikayetlerinin ortanca siiresi 12 (6-60) ay olarak bulundu.

Serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalarinin hastalik siiresi [ortanca degeri
120 (60-171) ay] ve hastalarin bagvuru anindaki sikayet siiresi [ortanca stiresi 12 (6-
60) ay] arasinda anlamli iligki saptanmadi (p ve r degerleri sirasiyla; p=0,13; 1=0,18,

p=0,37; r=-0,1).

Serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalik baslangig yasi ortanca degeri 25 (15-
32,75) ay arasinda negatif korelasyon gozlendi (p=0,006; r=-0,31) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Hastalik baslangic yas1 ile Serum IMA Diizeyi Korelasyonu

Hastalarda serum IMA diizeyleri ile tetikleyici faktorler arasinda anlamli iligki

saptanmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tetikleyici Faktorlere Gore Serum IMA Degerleri

e Serum IMA
SZ:&‘Il;leny\‘&fﬁll;z; Var/Yok ABSU p degeri*
(CAA)
Sicak icecek Var 0,72 (0,65-0,84) 0.59
tiiketimi Yok 0,72 (0,60-0,81) ’
Yagli yiyecek Var 0,76 (0,69-0,83) 0.63
tiiketimi Yok 0,72 (0,62-0,82) ’
Var 0,77 (0,60-0,82)
Kozmetik iiriin Yok 0.71 (0.63-0.83) 0,79
kullanimi
Kimyasal iiriin Var 0,73 (0,55-0,82) 0.40
temast Yok 0,72 (0,63-0,83) ’
, Var 0,72 (0,64-0,84)
Menstriiasyon Yok 0.69 (0.58-0.81) 0,51
, Var 0,60 (0,45-0,75)
el Yok 0,72 (0,62-0,84) 0,19
Oral kontraseptif Var 0,89 (0,67-0,89) 0.19
kullanimi1 Yok 0,71 (0,60-0,82) ’
Baharatli yiyecek Var 0,70 (0,62-0,81) 0.29
tiiketimi Yok 0,77 (0,61-0,88) ’
. . Var 0,73 (0,63-0,83)
Fiziksel egzersiz Yok 0.72 (0.59-0.82) 0,62
, o Var 0,73 (0,62-0,83)
Glines maruziyeti Yok 0.64 (0.44-0.81) 0,27
. A Var 0,69 (0,62-0,82)
Riizgar Yok 0,75 (0,62-0,82) 0,56
5 Var 0,73 (0,64-0,82)
Soguk hava Yok 0,69 (0,55-0,83) 0,27
Var 0,72 (0,62-0,82)
Sicak hava Yok 0.74 (0.61-0.81) 0,98
Var 0,73 (0,63-0,83)
Stres Yok 0,69 (0,47-0,81) 0,52

* Mann-Whitney U testi, CAA= Ortanca, ABSU=absorbans iinitesi, p=Anlamlilik Diizeyi

Hasta grubunda gegici olmayan eritem siddeti ile serum IMA diizeyi arasinda
anlamli korelasyon bulundu (p=0,045; r=0,24). Diger primer ozellikler, sekonder

Ozellikler ve rozasea alt tipi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4.9), (Sekil 4.5).
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Tablo 4.9. Hastalarda Serum IMA Diizeyinin Primer Ozellikler, Sekonder Ozellikler

ve Rozasea Alt Tipi ile Korelasyonu

p* r
Primer ozellikler
Flushing 0,24 0,14
Gegici olmayan eritem 0,045 0,24
Papiil ve piistiil 0,99 0,01
Telanjiektazi 0,07 0,21
Sekonder ozellikler
Yanma-Batma 0,83 0,03
Plak olusumu 0,46 0,08
Cillte kuruluk 0,87 0,02
Odem 0,45 0,09
Okiiler semptom 0,73 0,04
Fimatoz degisikler 0,73 -0.04
Rozasea tipi
Eritematotelenjiektazik 0,22 0,15
Papiilopiistiiler 0,96 0,01
Fimatoz 0,21 -0,15

* Spearman korelasyon testi, p=Anlamlilik Diizeyi, r=Spearman korelasyon katsayis1

.90+

804

%95 GA IMA

707

60+

T T

T
Hafif Orta siddetli

Gegici Olmayan Eritem

Sekil 4.5. Gegici Eritem Siddeti ile Serum IMA Diizeyi Korelasyonu
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5. TARTISMA

Rozasea, yanaklari, burnu, ¢eneyi ve alin1 etkileyen kronik, inflamatuar bir cilt
hastaligidir. Hastalik rekiirren epizodik flushing, eritem, telenjektazi, papil ve
pustiillerle karakterizedir (1). Prevelansinin diinya ¢apinda %5'in iizerinde oldugu

tahmin edilmektedir (78).

Rozasea hayati tehdit eden bir hastalik olmasa da, onemli psikososyal
morbidite ile iligkilidir. Hastalarda rutin giinliik aktiviteleri olumsuz etkileyebilecek

derecede eslik eden depresyon ve anksiyete bildirilmistir (79).

Rozasea ¢ocuklar, adelosanlar ve geng yetiskinler de dahil olmak iizere her
yasta gelisebilmektedir ancak genellikle baslangi¢c 20-50 yaslar1 arasindadir. Kadinlar
erkeklere gore daha sik etkilenir. Rozaseanin kadinlarda daha sik goriilmesi kadinlarin
kozmetik kaygisinin erkeklerden daha fazla olmasi ve bu sikayetler i¢in hastaneye

daha sik bagvurmasi olasiligi ile agiklanabilir (80).

Calismamizda rozasea grubundaki 72 hastanin %80,6 sin1 kadin hastalar %19.,4
nii erkek hastalar olusturmakta olup, ortalama yas 33,7 yil olarak bulunmustur. Bu
bilgiler 1s1831nda ¢alismamizda elde edilen epidemiyolojik veriler literatiir ile uyumlu
olarak izlenmistir. Rozasea herhangi bir yasta ortaya cikabilmesine ragmen,
literatiirde hastalik baglangicinin tipik olarak 30 yasindan sonra herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir (81). Tiirkiye’den 308 rozasea hastasinin dahil
edildigi, rozaseanin hayat kalitesi iizerine etkisinin degerlendirildigi Aksoy ve
arkadaslarinin yaptig1 genis bir c¢alismada hastalik baslangic¢ yas1 36,3 yil, ortalama
hastalik siiresi 77,3 ay olarak bulunmusken, bizim ¢aligmamizda hastaligin ortalama
baslangi¢ yas1 25 yil, ortalama hastalik siiresi 120 ay, hastalarin basvuru anindaki

sikayetlerinin siiresi 15 ay olarak bulunmustur (82).

Rozasea hastalarinda ailede rozasea Oykiisli, rozaseasi olmayanlara gore
belirgin olarak fazladir. Tiirkiye’den Aksoy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada aile
hikayesi hastalarin % 33,4’linde pozitif bulunmustur (82). Bizim ¢alismamizda ise 72

rozasea hastasinin %54,2’sinde ailede rozasea dykiisii saptandi.
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Rozaseanin cilt fototipi I ve II olan kisilerde daha sik oldugu bildirilmistir.
Abram ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada rozasea hastalarinin %57 ile en sik cilt
fototipi III’e sonrasinda ise %34 ile cilt fototipi II’e sahip oldugu goriilmiistiir (83).
Tiirkiye’den Aksoy ve arkadaslarinin yaptigi calismada rozasea hastalarinda en sik %
46,4 ile deri fototipinin, tip II, sonrasinda ise sirasiyla % 40,6 deri fototipi Il ve %
9,1 tip I ve en az siklikta %3.,9 ile deri fototipinin, tip IV goriilmiistiir (82).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak %350 hastanin deri fototipi II’ye sahip oldugu
bulunmustur. Hastalarin %29,2’si deri fototipi 111, %19,4’i deri fototipi I’e sahip iken,

%1,4’linde deri fototipi IV mevcuttu.

Literatiirde rozasea alt tiplerinin prevelansini inceleyen ¢aligmalarin ¢cogunda
bizim ¢alismamiza benzer sekilde ET rozasea en sik goriilen tip oldugu bildirilmistir.
Aksoy ve arkadaslarinin ¢alismasinda PP rozasea %50,6, ET rozasea %48,7 ve fimat6z
rozasea %4,7 hastada gdzlenmistir. Tiirkiye’den Hayran ve arkadaslarinin 100 rozasea
hastasinda yaptig1 bir ¢aligmada ET rozasea %63, PP rozasea %25 ve fimatdz rozasea
% 9 hastada gozlenmistir (84). Calismamizda ET rozasea % 86,1 ile hastalarda en sik
gbzlenen rozasea alt tipiydi. PP tip % 12,5, fimatoz tip ise hastalarin % 1.4’inde

gozlendi.

Yanma-batma hissi, kuruluk, kasinti, giines hassasiyeti, leke, yaglanma,
flushing, topikal tedavi ve kozmetiklere kars1 duyarlilik rozasea hastalarinda siklikla
karsilagilan sikayetlerdir. Tiirkmen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada rozasea
hastalarinda eslik eden semptomlar incelenmis ve hastalarin % 78,2’sinde yanma, %
47,1’inde kasitt oldugu bulunmustur (85). Bizim ¢alismamizda en sik eslik eden
semptomlar flushing (%94,4), giines hasssiyeti (%93,1), yanma (%75) ve kasinti
(%58,3) idi. Agr1, kozmetik intoleransi, yaglanma ve leke olusumu da diger goriilen

semptomlar arasindaydi.

Gilines maruziyeti, sicak hava, soguk hava, riizgar, stres, fiziksel egzersiz,
kimyasal irritasyon, baharathi yiyecekler, sicak yiyecek ve igeceklerin rozasea
sikayetlerini arttirdig1 bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin tamaminda en az
bir tetikleyici faktor varlig: tespit edildi. Hastalarin % 95,8'inde saptanan gilinese

maruziyeti ve sicak hava, rozasea hastalari arasinda en sik tetikleyici faktorler olarak
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tespit edildi. Hastalarin %88,9’unda stres ile sikayetler ile alevlenirken, %80,6’sinda
fiziksel egzersizin rozaseay1 baslatabildigi ya da var olan semptomlart arttirabildigi
saptandi. Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, soguk hava, menstriiasyon, riizgar
rozaseay1 alevlendiren nadir faktorler arasindaydi. Duman ve arkadaglarinin rozaseada
yaptig1 bir caligmada hastalarin %90°ninda termal uyarilar sonrasi, %78’ inde giines
maruziyeti, %56’sinda emosyonel stres, % 31’inde baharatl yiyecekler ile alevlenme
saptanmistir. % 8 hastada ise rozaseayr alevlendiren herhangi bir faktore

rastlanmamuistir (86).

Rozasea derinin sik goriilen ve kronik bir hastaligidir. Altta yatan
mekanizmalar iyi aydinlatilamamistir. Bununla birlikte rozaseanin patogenezinde
inflamasyonun merkezi bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Rozaseanin antiinflamatuvar
tedaviyle iyilesmesi ve histopatolojisinde mikst tip inflamatuvar infiltrat varlig
hastaligin primer inflamatuar bir hastalik oldugu hipotezini de desteklemektedir (29).
Rozasea iliskili inflamasyonda ozellikle nétrofiller rol alir. Pistiil olusumu ve
intrafolikiiler notrofil infiltrasyonu PP rozaseada belirgindir. Noétrofiller tarafindan
salinan proteazlar, elastin ve kollajenin yapisin1 bozarak ciltte kapiller ve lenfatik
sistem biitiinliigiiniin bozulmasina neden olabilir. Eger inflamasyon uzun siire devam
ederse fibroplazi ve nihayetinde fimatoz rozasea gelisir. Amir Ali ve arkadaglarinin
rozasea hastalarinda dokuda IL-17 diizeyinin arastrildig1 calismada T hiicre aktivitesi
ve IL-17 ile immiin boyama PP rozaseada en yiiksek ardindan fimatdz ve en azda
ET tip rozaseada gozlenmistir (87). Rozasea hastalarinda yapilan gen analizinde hem
dogal hem adaptif immiin sistem ile ilgili bircok genin ekspresyonunda artis
saptanmistir. Dogal bagisiklik sistemi ile ilgili genlerin artmis ekspresyonu tiim
rozasea alt tiplerinde izlenirken, adaptif immiin sistem genlerindeki artmis
ekspresyonu yalnizca PP rozasea ve fimatdz rozaseada saptanmistir (88). Hastaligin
molekiiler mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamais olsa da immiin sistem aktivasyonu
ve olusan serbest oksijen radikallerinin katkisi sonucundaki oksidatif stresin hastalik
patofizyolojisinde O6nemli yeri oldugu disiiniilmektedir (3). Rozasea olusum
stirecindeki oksidan ve antioksidanlar arasindaki denge incelendiginde sonuglar,
oksidatif stresin rozaseanin ortaya c¢ikmasinda onemli olabilecegine dair kanitlar

saglamaktadir. Tiyoller siilthidril gruplar igeren 6nemli antioksidanlardir. Sener ve
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arkadaglar1 50 rozasea hastasinda rozasea patogenezinde antioksidan diizeyini
arastirdiklar1 calismada rozasea hastalarinda kontrol gruba gore tiyol/disiilfid
dengesinin azaldig1 bulmuslar ve oksidatif stresin rozasea patogenezinde anahtar bir
rolii olabilecegini bildirilmislerdir (89). Paraoksonaz-I bir antioksidan enzimdir ve
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerine sahiptir. Lipid hidroperoksit, oksidatif stresi
gosteren bir belirtectir. Takci ve arkadaglar1 39 rozasea hastasinda rozasea hastalarinda
yaptig1 bir calismada serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin daha diisiik ve
serum lipid hidroperoksit diizeyinin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bu sonuglarin, rozasea patogenezinde oksidatif stresin roliinii

destekledigini 6ne siirmiislerdir (90).

Alblimin kobalt, bakir ve nikel gibi metallere amino terminal ucu tarafindan
dogrudan baglanabilir. iskemi, hipoksi, asidoz ve serbest oksijen radikal hasar1 gibi
durumlarda
albiiminin amino terminal kismi1 modifiye olarak kobalt, nikel ve bakir gibi metalleri
baglama kapasitesi azalir. Degisiklige ugrayan bu yeni yap1 IMA olarak isimlendirilir

(74).

IMA, son yillarda tanimlanmis, doku iskemisini ve oksidatif stresi gdsteren
yeni bir belirtegtir. IMA oksidatif stresin rol oynadifi birgok hastalikta yiiksek
bulunmustur. Serum IMA’nin yiiksek bulundugu hastaliklar arasinda diabetes
mellitus, mutiple skleroz, preeklampsi ve polikistik over sendromu, dermatolojik
hastaliklardan da vitiligo, psoriazis, alopesi areata, Behget hastaligi gibi bircok

hastalik bulunmaktadir (8-11,77).

Biz de oksidatif streste yeni bir belirte¢ olan IMA ’nin, patogenezinde oksidatif
stresin de rol oynadigi diisiiniilen rozaseada yiikselebilecegini diisiindiik. Ancak
calismamizda hasta grubunda ortalama serum IMA degeri 0,72+0,19 ABSU, kontrol
grubunda 0,74+0,14 ABSU olarak hesaplandi ve serum IMA diizeyi agisindan rozasea

grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmadi (p=0,32).

Oztas ve arkadaslarinin 19 rozasea hastasinda dokuda serbest oksijen

radikallerinin roliinli arastirdig1 bir ¢aligmada siiperoksit dismutaz seviyesi siddetli
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hastalarda diisiik iken hafif ve orta siddetteki hastalarda yiiksek ¢ikmustir. Oztas ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin %52,6’s1 hafif ve orta siddette, %47,4’1 ise
siddetli hastalardan olusmaktaydi. Yine serbest oksijen radikalleri tarafindan lipid
peroksidayonu {iriinii olarak olusan malondialdehit seviyesi siddetli rozasea
hastalarinda anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bu ¢alismada hafif siddetli rozasea
hastalarinda artan antioksidan aktiviteye bagli oksidatif {irlinlerin seviyesi
degismezken siddetli olgularda azalan antioksidan aktiviteye bagli olarak oksidatif

tirlinlerin arttig1 gosterilmistir (55).

Calismamizda ET rozasea hastalarinin %90,3’u hafif ve orta siddetli
formdayken, PP rozasea hastalarinin%66,7 ise hafif siddetli formdaydi. Bizim
calismamizdaki hastalarin cogunlugunu hafif ve orta siddetteki hastalar olustugundan
dolay1 oksidatif stresin antioksidan mekanizmalarla kompanse edilmis olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Rozasea hastalarinda oksidatif stresin arastirildigi ¢alismalar ¢ogunlukla
inflamasyonun daha belirgin oldugu, PP tip orta ve siddetli rozasea hastalarindan
olusmaktadir. Bakar ve arkadaslar1 17 PP tip rozasea hastasindan olusan ve dokuda
ROS seviyesine bakildigi ¢aligmalarinda rozasea hastalarinda ROS seviyesini kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek bulmuslardir (28). Falay Gur ve arkadaslarinin 40
rozasea hastasinda oksidatif stresi arastirdigi bir baska ¢alismada, ¢alismaya alinan 70
hastanin %42,5’1 ET tip, %37,5 PP tip, %20’si fimatoz tip rozaseadan olugmaktaydi.
Total oksidatif kapasite, oksidatif stres indeksi hasta grubunda, total antioksidan
diizeyi ise saglikli goniillii grubunda yiiksek ¢ikmistir (91). Bizim ¢alismamizda hasta
grubunun agirlikli olarak inflamasyonun daha az oldugu ET tip rozasea hastalarindan
olugmasi ve calismaya katilan hastalarin hastalik siddetinin hafif ve orta siddette
olmasindan dolayr oksidatif stresin sistemik dolasima yansimadigimi diisiiniiyoruz.
Rozasea patogenezinde oksidatif stresin 6nce hastalik bolgesinde baslayip, daha sonra
hastalik siddetine gore sistemik dolagimda anlamli seviyelere ulasabilecegini

diisiiniiyoruz.

Serum IMA diizeyi kadin hastalarda ortalama 0,72+0,17 ABSU, erkek
hastalarda 0,81+0,13 ABSU idi. Serum IMA diizeyi erkek hastalarda belirgin olarak
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yiiksek bulundu (p=0,015). Bunun sebebi erkeklerin mesleklerinden dolay1 dis
ortamda ultraviyole 1s1nina maruz kalmalar1 sonucu olusan inflamasyon ve oksidatif

stresin daha fazla olmasi olabilir.

Calismamizda rozasea hastalik alt gruplari ile serum IMA diizeyi arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. Takci ve arkadaslarinin rozasea hastalarinda yaptigi
calismada da, calismamiza benzer sekilde rozasea alt gruplart arasinda
oksidan/antioksidan seviyesi agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (90). Turkmen
ve Sener’in rozasea hastalarinda oksidatif stresi degerlendirdikleri ¢alismalarda ise

rozasea hastalik alt grubu ile oksidatif stres iligkisine bakilmamistir (85,89).

Calismamizda serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalarmin hastalik siiresi ve
hastalarin su anki sikayet siiresi arasinda da anlamli iliski saptanmadi. Erdogan ve
arkadaslarinin rozasea hastalarinda yaptig1 bir calismada benzer sekilde hastalik stiresi
ile oksidatif stres arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir (92). Serum IMA
diizeyleri ile rozasea hastalik baslangi¢ yasi arasinda ise negatif korelasyon gozlendi

(p=0,006; =-0,31).

Hasta grubunda gecici olmayan eritem siddeti ile serum IMA diizeyi arasinda
anlaml pozitif korelasyon oldugu goriildii (p=0,045; r=0,24). Rozaseal1 hastalardan
alman biyopsilerde, VEGF ekspresyonu lezyonlu deride lezyonsuz deriden daha
yiiksek bulunmustur. VEGF deride damarlarin dansitesini ve 16kositlerin adezyonunu
artirirak kronik inflamasyona zemin hazirlamaktadir (93). Gegici olmayan eritem
siddeti ile serum IMA seviyesi arasindaki pozitif korelasyonun yiiksek VEGF

seviyesine bagli olusan inflamasyondan kaynakladigini diistinmekteyiz.

Diger primer 6zellikler ile serum IMA arasinda ise korelasyon izlenmedi.
Literatiirde rozasea hastalarinda primer 6zellikler ile oksidatif stres iligkisini arastiran
bir caligmaya rastlanmadi. Bu iligkinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in farkli

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda rozasea hastalarinda semptom sikligi, tetikleyici faktorler, aile

hikayesi ve sekonder Ozellikler arasinda korelasyon goézlenmedi. Erdogan ve
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arkadaslarinin rozasea hastalarinda oksidasyon {iriinleri ve total oksidan/antioksidan
statiisiinii arastirdig1 ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde aile hikayesi ve
tetikleyici faktorler ile oksidatif stres arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir (92).
Serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalarinin yas1 arasinda istatistiksel anlamlilik
smirinda pozitif ve zayif bir korelasyon izlendi. Atas ve arkadaglarimin vitiligo
hastalarinda serum IMA diizeyini degerlendirdigi ¢alismada, bizim calismamiza
benzer sekilde serum IMA diizeyi ile hasta yas1 arasinda pozitif korelasyon bulunmus.
Yine Stea ve arkadaslarinin kadin ve erkeklerde serum IMA diizeyini karsilastirdig
calismada 45 yas iizerinde, 45 yas altina gore serum IMA diizeyi belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur. Bunun yasla birlikte antioksidan kapasitesinin azalmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmiislerdir (8,94)

Literatirde daha ©nce rozasea hastalarinda serum IMA diizeylerinin
arastirildigr bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamiz rozasea hastalarinda

serum IMA seviyelerini degerlendiren ilk galismadir.

Oksidatif stresin arastirildigi calismalarda, ortaya ¢ikan sonucu etkilememesi
icin bilinen oksidatif stresi artiran; sigara kullanimi, sistemik hastalik, ila¢ kullanima,
yakin zamanli travma ve major cerrahi oykiisii eslik eden hastalarin ¢aligma dist
birakilmasi gerekmektedir (95). Tiirkmen’in rozasea hastalarinda antioksidan diizeyini
arastirdig1 calismada rozasea oksidatif stresi etkileyecek; sigara kullanimi, sistemik
hastalik, sistemik ila¢ kullanimi gibi diglama kriterlerini sadece kontrol grubunda
kullanmis, hasta grubunda kulanmamustir (85). Oztas ve arkadaslarinin rozasea
hastalarinda ROS un etyopatogenezde roliiniin arastirildig1 calismada hasta grubunda
sadece sigara kullanimi1 ve son alt1 ay i¢inde sistemik tedavi kullanan hastalar caligma
dis1 brrakilmistir (55). Takci ve arkadaslarinin rozasea hastalarinda oksidatif stres
markiri paroksonaz ve arilesteraz aktivitesine bakildigi ¢alismada son 6 ayda herhangi
bir tedavi alan, giines koruyucu kullanan ve sigara igen hastalar digindaki rozasea

hastalar1 ¢alismaya alinmistir (90).

Calismamizda bilinen serum IMA diizeyini ve oksidatif stresi artiran
faktorlerinden herhangi birine sahip olan tiim kisileri ¢alisma dis1 birakarak serum

IMA diizeyi ve oksidatif strese etki riskini minimuma indirmeyi hedefledik.
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Calismamizin gii¢lii yonleri hasta sayisinin, rozaseada oksidatif stresin roliiniin
arastirildig1 diger ¢alismalardan fazla olmasi, bilinen serum IMA diizeyini ve oksidatif
stresi etkileyebilecek faktorlere sahip olan kisilerin ¢alismaya dahil edilmemesi,
rozesea alt gruplari arasinda oksidatif stres diizeyinin degerlendirilmesi, kisitliliklar
ise; genel olarak calismamizda kadin hasta sayisinin fazla olmasi, rozasea alt tiirlerinin
sayisal olarak homojen olmamasi ve siddetli klinige sahip hasta sayisinin az olmasi

olarak sayilabilir.

Bir hastaligin patogenezinin anlasilmasi o hastaliga 6zgli tedavilerin
gelistirilmesinde en 6nemli basamaklardan biridir. Literatiire bakildiginda rozasea
etyopatogenezine yonelik bir¢ok calisma mevcuttur ancak etiyolojide diisiiniilen
oksidatif stres diizeyinin arastirildigi calisma sayist olduk¢a azdir. Rozasea
hastaliklarinda serum IMA diizeyini arastiran calismaya ise rastlanmanmustir. Bu agidan
literatliire katkida bulundugumuzu diisiiniiyoruz. Klinigi siddetli hasta sayilari
artirilarak yapilacak olan yeni ¢aligmalar bu konunun aydinlatilmasinda yol gosterici
olabilecegi ve rozasea etiyolojisinin acikliga kavusmasina katkida bulunacagini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Rozasea kronik, inflamatuar bir cilt hastaligidir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik faktorlerin, immiin disregiilasyonun, mikrobiyal
ajanlarin, norovaskiiler degisikliklerin ve oksidatif stresin rozasea patogenezinde rol

oynadig diistiniilmektedir.

Bir hastaligin patogenezinin anlasilmasi o hastaliga 6zgli tedavilerin
gelistirilmesinde en 6nemli basamaklardan biridir. Literatiire bakildiginda rozasea
etyopatogenezine yonelik bir¢cok calisma mevcuttur ancak etiyolojide diisiiniilen

oksidatif stres diizeyinin arastirildig1 ¢alisma sayisi oldukga azdir.

Iskemi modifiye albiimin (IMA), doku iskemisini, inflamasyon ve oksidatif
stresi gosteren yeni bir belirtectir. Bu ¢calismada rozasea hastalarinda oksidatif stres ve
inflamasyon belirteci olan iskemi modifiye albiimin diizeyi arasinda iliski olup
olmadiginin belirlenmesi amaclandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum IMA
diizeyleri bakimindan istatiksel anlamli fark saptanmadi. Calismamizdaki hastalarin
cogunu hafif ve orta siddette rozaseaya sahip hastalar olustugundan, oksidatif stresin
antioksidan mekanizmalarla kompanse edilmis olabilecegini diigiiniiyoruz. Ayrica
rozaseada oksidatif stresin Once hastalik bolgesinde baslayip hastalik siddetine gore
sistemik dolasimda goriilebilecegini, bizim ¢aligmamizda hasta grubunun agirlikli
olarak hafif ve orta siddette hastaliga sahip olmasindan dolay1 oksidatif stresin

sistemik dolasima yansimadigini diigiiniiyoruz.

Calismamizda serum IMA diizeyleri erkek hastalarda belirgin olarak daha
yiiksek bulundu. Bunun sebebi erkeklerin mesleklerinden dolayr dis ortamda
ultraviyole 1s1ina maruziyeti sonrast olusan inflamasyon ve oksidatif stresin daha

fazla olmasi olabilir.

Serum IMA diizeyleri ile rozasea hastalarin yasi arasinda istatistiksel
anlamlilik smirinda pozitif ve zayif bir korelasyon izlendi. Bunun yasla birlikte

antioksidan kapasitesinin azalmasindan kaynaklanabilecegini diisiiniildii.
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Hasta grubunda gecici olmayan eritem siddeti ile serum IMA diizeyi arasinda
anlamli korelasyon bulundu. Serum IMA diizeyi ile hastalik siiresi, sikayetlerin siiresi,
aile Oykiisii, rozasea alt tipi, tetikleyici faktorler, diger primer ve sekonder 6zellikler

arasinda iligki saptanmadi.

Rozasea hastaliklarinda serum IMA diizeyini arastiran calismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu acidan literatiire katkida bulundugumuzu diisiiniiyoruz. Klinigi
siddetli rozasea hastalarinin daha fazla yer aldig1 bir hasta grubunda yapilacak yeni

caligmalarin bu konunun aydinlatilmasinda yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz.
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9. EKLER

EK-1. ROZASEA HASTALIGINDA KLINIiK SKORLAMA

Primer Ozellikler
Gecici eritem Yok Hafif Orta Siddetli
Kalic1 Eritem Yok Hafif Orta Siddetli
Papiil ve Piistiiller Yok Hafif Orta Siddetli
Telenjiektaziler Yok Hafif Orta Siddetli
Sekonder Ozellikler
Yanma/ Batma Yok Hafif Orta Siddetli
Plaklar Yok Hafif Orta Siddetli
Kuruluk Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Varsa Akut Kronik
Kronik ise Gode Gode
Birakan Birakmayan
Periferal Lokalizasyon Yok Var
Varsa Yeri
Fimatoz Degisiklikler Yok Hafif Orta Siddetli
Global Degerlendirme
Hekimin Alt Tip
Derecelendirmesi
Tip I: ET Yok Hafif Orta Siddetli
Tip II: PP Yok Hafif Orta Siddetli
Tip III: Fimatoz Yok Hafif Orta Siddetli
Tip I'V: Okiiler Yok Hafif Orta Siddetli
Hastanin Genel Yok Hafif Orta Siddetli
Degerlendirmesi
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EK-2. ETiK KURUL ONAY FORMU

: T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGT
Ankara Sehir Hastanesi
1 Nelu Klinik Arastormalar Etik Kuarul Bagkanhg

Sayr : EXurul -E-19-036

036-n0’lu calisma

Hastanemiz Dermatoloji Klinigi’nden Dog.Dr.Seray Kiilcli Cakmak sorumlulugunda
yapilmas: planlanan ve Dr.Orhan Ser’ in tez ¢alismasi olan “Rosacea Tamh Hastalarda
Serum Iskemi Modifiye Albumin diizeyinin Degerlendirilmesi” konulu ¢aligma incelenmis
olup, Etik agidan oy birligiyle uygun goriilmiistiir.

IK8/0v7MInt1a

Prof. Df. Hirrem Bodur
Etik Kurul Bagkan

Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Irtibat; Etik Kurul EKadioglu
Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara :
Tel: 0312 552 66 00 .
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EK-3. SAGLIK BiLIMLERIi UNIVERSITESIi TEZ ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanlik Ogrencisinin

Adi Soyadi: Orhan Sen

Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dalx: Deri ve Ziihrevi Hastaliklari

Egitim Kurumu: T.C. Saglik Bakanlif1 Ankara Sehir Hastanesi
SBU Ankara Numune egitim ve Aragtirma Hastanesi

Uzmanlik Egitimine 16.06.2017

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 07.07.2021

Bitirme Tarihi:

Program Yéneticisinin Prof.Dr. Bagak Yal¢in

Adi Soyada:

Tez Daniymaninin

Adi Soyada: Dog.Dr. Seray Kiilcii Cakmak

Telefon:

E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Rozase tamli hastalarda serum iskemi modifiye albiimin diizeyinin degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Rozase tamli hastalarda serum iskemi modifiye albiimin diizeyi ve hastalik patogenezideki rolii
nedir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Rozase kan damarlar ve yiiziin pilosebase bezlerini tutan tekrarlayici eritem, telenjiektazi,
papiil ve piistiillerle karakterize inflamatuar bir dermatozdur . Ulusal Rozase Toplulugu
tarafindan eritematotelanjektatik, papiilopiistiiler, fimatdz ve okiiler rosacea olmak iizere

dort klinik alt tip tammlanmigtir.

Rozasenin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir; ancak genetik yatkinlik, ultraviyole

radyasyon, demodex kolonizasyonu, mikrobiyal uyaranlar, bagisiklik sistemindeki

anormallikler, nérovaskiiler disregiilasyon ve oksidatif stres etyopatogenezde &ne
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