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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAD: Akim-aracili dilatasyon

AD: Atopik dermatit

AKS: Aclik kan sekeri

BCC: Bazal Hiicreli Karsinom
BTNLZ2: Butyrophilin-benzeri 2
CGRP: Kalsitonin Geni Iligkili Peptid
CCL.: Kemokin ligand

CRP: C-Reaktif Protein

ECM: Ekstraseliiler matriks

ED: Endotel disfonksiyonu

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

ET: Eritematelenjiektatik

GWAS: Genom c¢apinda iligki ¢calismasi
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HLA: Insan I6kosit antijeni

HRT: Hormon replasman tedavisi
IL-1: Interldkin-1

IPL: Yogun darbeli 151k

IBH: inflamatuar bagirsak hastaligi
IKH: iskemik kalp hastaliklaridir
KAH: Koroner arter hastaligi

KIMT: Karotis intima-media kalinlig1
KLKS5: Kallikrein-5

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1
MMP: Matriks metaloproteinazlar

MPV: Ortalama platelet hacmi



NLO: Noétrofil lenfosit orant

NO: Nitrik oksit

OKS: Oral kontraseptif

PACAP: Hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid
PAR: Proteaz aktive edici reseptor

PDL.: Pulsed dye lazer

PLO: Platelet lenfosit orani

PP: Papiilopiistiiler

SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom

SIBO: Ince bagirsak bakteriyel asir1 cogalmasi
TG: Trigliserid

TLR: Toll-benzeri reseptorler

TNF-a: Timor Nekroz Faktor Alfa

TRPA-1: Transient reseptOr potansiyel ankyrin-1
TRPV-1: Transient reseptor potansiyel vanilloid-1
UV: Ultraviyole

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
VIP: Vazoaktif bagirsak peptid

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

Amag: Rozaseanin inflamatuvar Ozellikler géstermesi nedeniyle literatiirde
endotel disfonksiyonuna yol acarak kardiyovaskiiler hastalik olusumuna katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Calismamizin amaci rozaseali hastalarda, akim aracili
dilatasyon (AAD) yontemi kullanarak endotel disfonksiyonu olup olmadiginin
gosterilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 73 rozaseal1 ve 73 yas ve cinsiyet olarak uyumlu
saglikli goniillii alindi. Hipertansif hastalik, tip I veya Il diyabetes mellitus, gecirilmis
serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve karaciger
yetmezligi, son {li¢ ayda kronik steroid kullanimi, OKS veya HRT tedavisi kullanan
kadinlar, gebeler, laktasyon donemindeki kadinlar, alkol koétiiye kullanim oykiisii
olanlar, antihipertansif veya antiagregan ilag kullan bireyler ¢aligmaya dahil edilmedi.
Katilimcilarin demografik ve klinik verileri ile antropometrik 6l¢iimleri kaydedildi.
AAD o0l¢timii, ¢alisma i¢in kor bir kardiyolog tarafindan General Electric Vivid 3
ekokardiyografi cihazi, General Electric 10 L lineer probu ile yapildi. Olgiim 6ncesi
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 Olciildii. Biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerden hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL ve ac¢lik kan sekeri degerleri dlgiilerek degerlendirildi.

Bulgular: Rozasea hastalar1 ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda AAD degeri
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Metabolik sendrom varligi vaka
grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (p=0.009). Sistolik ve
diyastolik tansiyon arteryel basinglari ile plazma notrofil/lenfosit oranlari vaka
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulundu (sirastyla p=0.000, p=0.000,
p=0.000). AAD, papiilopiistiiler tip hastalarda eritematelanjetatik tip hastalara gore
anlaml diisiik bulundu (p=0.038). Diyastolik arteryel basing, MPV ve CRP diizeyleri
paplilopiistiiler tip hastalarda eritematelanjetatik tip hastalara gére anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.017, p=0.028, p=0.010). N/L oran1 orta ve siddetli rozasea
grubunda hafif siddetli gruba gére anlamli yiiksek bulundu (p=0.016). Multivaryant
lineer regresyon analizine gdre rozasea tipinin AAD’yi anlamli olarak yordadig:
bulunmustur. (Beta = 0.25 t (66) = 2.12 p = 0.038, pr =2 0.064)

Sonu¢: Rozasea sadece deriye sinirli inflamatuvar bir dermatoz olmayip
sistemik tutuluma da sebep olabilmektedir. Calismamizda vaka ve kontrol gruplari
arasinda akim aracili dilatasyon degerinde anlamli farklilik saptanmasi nedeniyle
rozaseanin aterojenik etkisinin olabilecegi sOylenebilir. Siddetli rozaseada
inflamasyon daha siddetli olabilir ve papiilopiistiiler tip rozaseada inflamatuvar siire¢
daha siddetli seyrediyor olabilir. Bu nedenle rozaseali hastalarda kardiyovaskiiler
riskin erkenden belirlenmesi ve tedbir alinmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Akim aracili dilatasyon, ateroskleroz, endotel, nétrofil lenfosit
orani, rozasea



ABSTRACT

Aim: It has been reported in the literature that rosacea may contribute to the
development of cardiovascular diseases by causing endothelial dysfunction due to its
inflammatory features. Our study aims to demonstrate whether there is an endothelial
dysfunction in patients with rosacea using the flow-mediated dilation (FMD) method.

Materials and Method: 73 patients having rosacea and 73 age and gender-
matched healthy volunteers were enrolled in the study. Hypertensive disease, type | or
Il diabetes mellitus, previous cerebrovascular disease, coronary artery disease, chronic
renal failure and liver failure, chronic steroid use within the last three months, women
using oral contraceptives or hormone replacement treatment, pregnant women, women
in the lactation period, history of alcohol abuse and individuals using antihypertensive
or antiaggregant drugs were not included in the study. Demographic and clinical data
and anthropometric measurements of the participants were recorded. FMD
measurement was performed by a blinded cardiologist using a General Electric Vivid
3 echocardiography device and a General Electric 10 L linear probe device. Systolic
and diastolic blood pressures were measured before the evaluation of FMD.
Hemogram, erythrocyte sedimentation rate, CRP, total cholesterol, triglyceride, LDL,
HDL, and fasting blood glucose values were measured and evaluated as biochemical
and hematological parameters.

Results: The FMD value was found to be statistically significant between
rosacea patients and healthy control groups (p = 0.000). Presence of metabolic
syndrome was statistically higher in the rosacea group compared to the control
group(p=0.009). Systolic and diastolic blood pressures and plasma
neutrophil/lymphocyte ratio were statistically significant in the rosacea group
(p=0.000, p=0.000, p=0.000 respectively). AAD was found to be significantly lower
in papulopustular rosacea patients compared to erythematelangetatic rosacea patients
(p=0.038). Diastolic arterial pressure, MPV and CRP levels were found to be
significantly higher in the patients with papulopustular rosacea compared to
erythematotelangiectatic patients (p = 0.017, p = 0.028, p = 0.010, respectively). The
Neutrophil / Lymphocyte ratio was found to be significantly higher in the moderate-
severe rosacea group compared to the mild group (p=0.016). According to the
multivariate linear regression analysis, it was found that the rosacea type significantly
predicted AAD. (Beta = 0.25t (66) = 2.12 p = 0.038, pr = 2 0.064).

Conclusion: Rosacea is not only an inflammatory dermatosis limited to the
skin but it may also lead to systemic involvement. It can be concluded that rosacea
may have an atherogenic effect since a significant difference was found in the flow-
mediated dilation value between the case and control groups in our study. In severe
rosacea, the inflammation may be more prominent and in papulopustular rosacea, the
inflammatory process may have a more severe course. Therefore, it is important to
determine the cardiovascular risk early and to take precautions in patients with rosacea.

Key words: Atherosclerosis, endothelium, flow mediated dilation, neutrophil
lymphocyte ratio, rosacea



1.GIRIS VE AMAC

Rozasea yiiziin orta hattini etkileyen kronik bir deri hastaligidir ve eritem,
papiil, piistiil, telenjiektazi ile karakterize olup ilerleyen donemlerde fibrozis ve sekil
bozukluklar1 ile sonuglanabilmektedir. Hastaligin bu o&zellikleri kisinin yasam
kalitesini etkiler. Bu hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilmig olmasa da immiin
faktorler, UV 1sinlari, ¢evresel etmenler, genetik faktorler, mikroorganizmalar ve

norovaskiiler bozukluklarin rol oynadig: bildirilmistir (1,2).

Rozaseanin baska bir¢ok sistemik hastalik ile birlikte bulunabilecegi farkl
calismalarda bildirilmistir. Bu hastalar1 dahil eden calismalardan yapilan meta-
analizlerde metabolik sendrom, H.pylori enfeksiyonu, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ve ¢olyak hastaligi, kronik bobrek hastaligi, multiple skleroz ve romatoid
artrit gibi otoimmiin hastaliklarin riski artmis olarak saptanmistir. Bunun disinda
rozaseal1 hastalarda anksiyete ve depresyon orani artmis olarak bulunmustur. Yapilan
bir sistematik derlemede demans, Parkinson Hastaligi, fasiyal distoni ve multipl
sklerozun rozasea ile iliskili oldugu saptanmistir. Bir meta-analizde rozaseanin migren

ile iligkisi de bildirilmistir (2).

Rozaseanin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi bir¢cok arastirmaci tarafindan
degerlendirilmesine ragmen bu bag ilk defa Duman ve arkadaslar1 tarafindan
incelenmistir ve artmis kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmustur. Farkli calismalarda
dislipidemi ve artmis hipertansiyon riskinin rozasea hastalarinda bulundugu one
atilmigtir. Ayrica rozaseali hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (3). Bu 6rnegin aksine
kardiyovaskiiler hastaliklar ve rozasea arasinda negatif korelasyon gosteren ¢alismalar
da vardir. Egeberg ve arkadaslar tarafindan yapilan iki calismada da artmis

kardiyovaskiiler mortalite rozasea hastalarinda saptanmamustir (4,5).

Akim-aracili dilatasyon (AAD) 6zel bir prob ile oOlgiilen ekokardiyografik
(EKO) bir yontemdir. Damar limenindeki kimyasal ve fiziksel uyarilara kars vaskiiler
yapinin cevap verebilme kapasitesi; damarin lokal cevredeki degisikliklere uyum
gosterebilmesi, kan akimini diizenleyebilmesi, tonusunun otoregiilasyonunu

saglayabilmesinin bir gostergesidir. Bu yontemin insan endotelyal disfonksiyonunu



Olgmede giivenilir bir metod oldugu bildirilmistir. Endotelyal disfonksiyonun da

ateroskleroz gelisiminde ilk patoloji oldugu kabul edilmistir (6).

Rozasea’nin kesin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
inflamatuvar siireclerin bu siiregte etkili oldugu sdylenmektedir. IL-8, IL-1p, ve TNF-
a gibi proinflamatuvar sitokinlerin rozaseali hastalarin derisinde artmis oldugu
saptanmistir (7). Endotel fonksiyon bozuklugunun aterosklerotik hastaliklarda ilk
basamak oldugu bilinmektedir. AAD ultrasonografik, non-invaziv, girisimsel
olmayan, tekrar edilebilir bir yontemdir ve 6l¢giim genellikle brakiyal arterden yapilir
ve subklinik endotel fonksiyon bozuklugunun iyi bir gostergesidir.

Bu ¢alismadaki ana amacimiz;

e Rozaseali hastalarda, AAD yontemi kullanarak subklinik aterosklerozun olup
olmadiginin gosterilmesidir.

Ikincil amaglarimiz;

e inflamasyon gostergesi olan CRP, sedimantasyon, MPV, nétrofil/lenfosit,
trombosit/lenfosit  oranlarinin  rozasea  hastalarinda artis  gOsterip
gostermediginin belirlenmesi

e Yukaridaki inflamasyon gostergeleri ile AAD degeri arasinda anlaml
korelasyon olup olmadiginin belirlenmesi

e Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hastalik siddeti ve siiresi ile AAD arasinda
iliski olup olmadiginin belirlenmesi,

e Rozasea hastalig1 ile metabolik sendrom arasinda iliski olup olmadiginin

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 ROZASEA

Rozasea yiiziin orta hattinda epizodik veya persistan eritem, telenjektaziler,
papiil ve piistiiller ile seyreden ¢ogunlukla eriskinlerde goriilen, kronik ve inflamatuvar
bir deri hastaligidir. Yiiz kurulugu, 6dem, skuam ile fimat6z ve okiiler degisiklikler de

~ %

eslik edebilir. Halk arasinda “giilleme hastalig1” veya “giil hastalig1” tabirleri ylizde

olusan pembemsi-kirmizi renk sebebiyle kullanilmaktadir (8).

Rozasea, 2002’de National Rosacea Society tarafindan dort alt grupta
smiflandirilmistir. Bunlar: 1) Eritemotelenjiektatik, 2) Papiilopiistiiler, 3)Fimat6z,
4)Okiiler rozaseadir (9).

Rozaseanin baska bir¢ok sistemik hastalik ile birlikte bulunabilecegi farkl
calismalarda bildirilmistir. Bu hastalar1 dahil eden calismalardan yapilan meta-
analizlerde metabolik sendrom, H.pylori enfeksiyonu, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ve ¢olyak hastaligi, kronik bobrek hastaligi, multiple skleroz ve romatoid
artrit gibi otoimmiin hastaliklarin riski artmis olarak saptnamistir. Bunun disinda
rozaseal hastalarda anksiyete ve depresyon orani artmis olarak bulunmustur. Yapilan
caligmalarda demans, Parkinson Hastalig1, fasiyal distoni, migren multiple skleroz gibi
norolojik hastaliklarin da rozasea ile iliskili oldugu saptanmistir(2).

Endotel fonksiyon bozuklugunun aterosklerotik hastaliklarda ilk basamak
oldugu bilinmektedir. Rozaseanin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi bir¢cok
aragtirmact tarafindan degerlendirilmesine ragmen bu bag ilk defa Duman ve
arkadaslar1 tarafindan incelenmistir ve artmis kardiyovaskiiler risk faktori
bulunmustur. Farkli ¢alismalarda dislipidemi ve artmis hipertansiyon riskinin rozasea
hastalarinda bulundugu o6ne atilmistir. Ancak Egeberg ve arkadaslari tarafindan
yapilan iki c¢alismada da artmis kardiyovaskiiler mortalite rozasea hastalarinda
saptanmamustir. Belli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada ise rozaseali
hastalarinin karotis intima kalinhigi ve epikardiyal yag Olcililmiis ve rozaseali
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur(3,10,11).

Bu caligsmadaki ana amacimiz, subklinik aterosklerozu gdstermede invaziv olmayan
ve ucuz bir yontem olan akim aracili dilatasyon (AAD) yontemi ile rozaseali hastalarda

subklinik aterosklerozun olup olmadiginin gosterilmesidir.



Ikincil amaglarimiz ise inflamasyon gdstergesi olan CRP, sedimantasyon,
MPV, noétrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlarinin rozasea hastalarinda artis
gosterip gostermediginin belirlenmesi, belirtilen bu inflamasyon gostergeleri ile AAD
degeri arasinda anlamli korelasyon olup olmadiginin belirlenmesidir. Ayrica yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, hastalik siddeti ve siiresi ile AAD arasinda iliski olup

olmadiginin belirlenmesidir.
2.1.1 Epidemiyoloji

Rozaseanin ger¢ek prevalansini tespit etmek tanisinin netlestirilememesi
nedeniyle zordur. Cesitli popiilasyonlarda yapilan galigmalarda prevalans %1-22
arasinda degiskenlik gdstermistir. Ulkemizde rozasea epidemiyolojisine yonelik bir

calisma yoktur.

Acik ten rengine sahip, Fitzpatrick deri tipi | ve 11 olan Kafkas kokenli kisilerde
rozaseaya sahip olma riski daha fazladir. Yiiz kizarikliginin bol cilt pigmenti ile
maskelenmesi, melaninin ultraviyole isinlara karst koruyucu etkileri (rozasea igin
alevlendirici faktorlerden biri) veya rozaseaya yatkinliktaki genetik farkliliklarin koyu
tenli kisilerde daha diisiik tan1 oranina katkida bulunup bulunmadig: bilinmemektedir.
Acik tenli kisilerde rozasea prevalansinin %2 ile %22 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir(12). Bu genis varyant, vaka bulma ve ¢alisma tasarimindaki
eksikliklerden kaynaklaniyor olabilir. 2016 yilinda Almanya’da yapilan ve Almanya
ile Rusya’daki genel popiilasyonda rozasea prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada
Alman hastalarin  %12.3’tinde, Rus hastalarin ise %5’inde rozasea oldugu
saptanmistir. Rozasea goriilme sikliginin kadinlarda ve acik tenli bireylerde daha
yiiksek oldugu gesitli caligmalar ile ortaya konulmustur (13). Koyu ten rengine sahip
bireylerde ise rozasea sikliginin daha diisiik oldugu ¢esitli calisma ve derlemelerde
belirtilmistir. Yaklasik 6,700 Afrika kokenli hastanin 8 yilin lizerinde tibbi kayitlarinin
degerlendirildigi ¢alismada %0,2 gibi ¢ok diisiik bir rozasea prevalansi bulunmustur.
Cok farkli etnik kokenden (yerli, Hispanik ve Afrika kokenli) insanin yasadigi
Kolombiya’da toplam rozasea prevalansi %2.85 olarak belirtilmistir. Bu diisiik oranlar
da koyu tenli kisilerde Avrupa’daki sayisal degerlerden ¢ok diisiik bir prevalansin

oldugunu gozler oniline sermektedir.

Yalnizca ABD'de, 16 milyondan fazla hastada rozasea oldugu bildirilmistir ve
diinya genelinde goriilme siklig1, dzellikle irlanda'da oldugu gibi baskin Kelt kokenli
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insanlara sahip popiilasyonlarda %18'e kadar yiikselmektedir. Diinya ¢capinda rozasea

yayginligin ise %5'in lizerinde oldugu tahmin edilmektedir (14).

Rozasea goriilme sikliginin kadinlarda daha yiiksek oldugu cesitli calismalar
ile ortaya konulmustur (13). Fimat6z degisiklikler ise erkeklerde daha siktir (15,16).
Hastalik genellikle 30’lu yaslarda baslamakla birlikte 40-50 yas arasinda pik
yapmaktadir (15). Tan1 alan hastalarin %80’i 30 yas ve lizerindedir (17). Cocukluk
caginda rozasea ¢ok nadirdir ve hastalik olusursa erigkinlik doneminde de devam

edebilir (18,19).
2.1.2 Etyopatoloji
2.1.2.1 Genetik faktorler:

Rozaseali hastalarda pozitif aile hikayesi olmasi nedeniyle, altinda yatan
genetik 6zelliklerin oldugu diistiniilmektedir. Ancak giiniimiizde rozasea lokuslart ile
alakali az ¢alima vardir. Yapilan bir ¢calismada butyrophilin-benzeri 2 (BTNL2) ve
insan lokosit antijeni—-DRA genlerinde tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir. Her
iki gen de edinilen bagisiklik sisteminin ana doku uyusmazIigi kompleksi ile iligkilidir
ve bu durum rozasea patogenezinde bagisiklik sisteminin merkezi bir rolu oldugunu
gosterir. Bagka bir caligmada glutathione S-transferase (GST) geninde bos mutasyon
polimorfizmi saptanmistir ve bu gen de hiicresel oksidatif streste rol alan bir enzimini
kodlamaktadir. Bunun disinda popiilasyona dayali bir vaka kontrol caligmasinda,
rozaseanin tip 1 diabetes mellitus, ¢olyak hastaligi, multipl skleroz ve romatoid artrit
gibi cesitli otoimmiin hastaliklarla ortak genetik risk lokuslarini paylastigi ortaya

koyulmustur (14).
2.1.2.2 Vaskiiler hiperreaktivite:

Calismalarda hastalarin  tarifledigi flushing ve kizarma, eritem ve
telenjiektazilerde vazodilatasyon ve lenfatik dilatasyon gdsterilmistir. Giincel bilgilere
gore rozasea hastalarinda duyusal noronlar ve Keratinositler {izerinde bulunan
nonspesifik katyon kanallarinin daha yliksek ekspresyona sahip oldugu ileri
stiriilmektedir (20). Bu gegici reseptdr potansiyel kanallari vanilloid 1 [TRPV-1] ve
ankyrin 1 [TRPA-1]) rozasea’nin alkol, baharatlar, sicak ve soguk gibi ¢esitli

tetikleyicilerini hiicresel yollara iletebilir. Hiicreler uyarildiktan sonra vazoaktif



bagirsak peptidi (VIP), kalsitonin geni ile ilgili peptit (CGRP) ve P maddesi gibi
vazoaktif maddeler salgilar (20).

Rozasea hastalarinin lezyonlar1 ve semptomlari1 sicak, soguk, sicaklik
degisimleri, gilines 15181, egzersiz, alkol ve baharatli yiyecekler gibi genis spektrumda
tetikleyici faktorler kotiilesir. Tetikleyici bu faktorler igin kesin aracilik eden
reseptorler ve haberciler cogu durumda tanimlanmamuistir, ancak son transkriptomik
analiz ve immiinohistokimyasal bulgular, gecici reseptor potansiyel ailesinin, 6zellikle
de ankirin (TRPAL) ve vanilloid alt ailelerinin (TRPV1 ve TRPV4) rozaseaya 6zgii
tetikleyici faktorlerde hiicresel yanitlari iletebilecegi bildirilmistir. TRPV1 ve TRPAL,
kapsaisin veya hardal yagi gibi ¢esitli keskin bilesikler i¢in iyi tanimlanmis hedeflerdir
ve bunlar sicak, soguk, kozmetikler, toksinler, giines 1sinlar1 gibi maddelerin rozasea
stimiilasyonu miimkiin kilabilir. Ozellikle néronal olarak eksprese edilen TRP
kanallar1 rozaseanin 6nemli semptomlarindan olan flushing’e neden olan kutandz
damarsal sisteminin aktive olmasindan sorumlu olabilir. Ayrica yine rozaseanin tipik
semptomlarindan olan eriteme de ndrojenik inflamasyon aracilarini iceren bir
norovaskiiler mekanizma ile olusturabilir. Aslinda rozasea tetikleyici faktorler ile
aktive olmus TRP kanallari; P maddesi, hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid
(PACAP) ve kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) gibi vazoaktif néropeptitlerin
salinmasina yol agar. Ayrica duyusal sinirler rozaseada gozlenen ndrovaskiiler
diizensizligi devam ettirebilecek noroinflamatuvar TLR-2 ve PAR-2'yi (proteaz aktive
edici reseptor) de eksprese eder. TRP kanallar1 (6zellikle TRPA1 ve TRPV1) ve PAR-
2, noropeptid reseptorleri ile capraz olarak karisabildiginden veya en azindan
noropeptid salinimini tetikleyebildiginden, bu etkilesimler , rozasea’da ndrovaskiiler

dongii ve norojenik inflamasyonu siirdiirmeye yardimer olabilir (14).
2.1.2.3 Otoimmiinite

Rozasea’nin genetik kalitimini aragtiran az sayida ¢alisma olmasina ragmen,
Estonya'dan yapilan bir ¢alismada rozasea hastalarinin genellikle giiglii bir rozasea Soy
gecmisine sahip oldugunu gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan yeni
bir ikiz calismasinda da rozasea riskinin yaklasik yarismmin genetik faktorlerden
kaynaklandigint ileri siiriilmiigtiir. Yeni bir genom ¢apinda iliski caligmasinda
(GWAS) rozasea ile iliskili genetik lokusun, ayni1 zamanda tip 1 diabetes mellitus

(TIDM) ve ¢olyak hastaligr ile baglantili oldugu belirlenmistir. Birkag g¢alisma



romatoid artrit, ¢dlyak hastaligi, multipl skleroz ve TIDM gibi se¢ilmis otoimmiin
hastaliklarin kiimelendigini gosterdiginden ve GWAS caligsmasinda, bu 4 hastaliktan
1 veya daha fazlasiyla iligkili 90 paylasilan genetik bolge tanimladigindan, rozasea’nin

bu otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilebilecegi diistintilebilir (21).
2.1.2.4 Mikrobiyal etkenler:

Helikobakter pylorinin rozasea ile ilgili olabilecegi patojenik mekanizma
belirlenmemistir. Bakterinin spesifik sitotoksinlerin iiretimi ve histamin, c¢esitli
sitokinler, lokotrienler ve prostaglandinler gibi vaskiiler mediyatorlerin salinmasi
yoluyla, rozasea gelisimi i¢in tetikleyici faktor olabilecegi 6ne siiriilmektedir, ancak

saglam kanitlar yoktur (22).

Birka¢ calisma, pilosebase birimlerdeki demodeks akarlarinin ortalama
yogunlugunun ve bunlarin ekstrafolikiiler birikiminin, rozasea patogenezi ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Grosshans ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 31 rozaseali
hastanin incelendigi bir ¢alismada sadece %22 hastada demodeks spesifik antikorlar
saptanmigtir. Bagka bir teori de demodeks akarlarinin diger patojenler igin vektor

gorevi gorebilecegidir (22).

Ince bagirsak bakteriyel asir1 ¢ogalmasmin (SIBO) rozasea hastalarinda daha
yaygin oldugu ve eradikasyonunun cilt lezyonunda iyilesmeye yol agtifi bazi
calismalarda gosterilmistir. inflamatuar bagirsak hastaligmin (IBH) patogenezinde rol
oynayan bagirsak bakterilerinin de norojenik inflamasyonun gelismesi yoluyla rozasea

patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (22).

S. epidermidis derinin norma florasinda bulunan bir bakteridir. Bu bakterinin
de piistiiler ve okiiler rozasea patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada rozasea hastalarindan izole edilen S. epidermidisin beta
hemolitik oldugu saptanmistir ve buna karsilik kontrol grubundan da koagiilaz negatif
S. epidermidis izole edilmistir. Bu nedenle, rozaseal1 deri iizerindeki S. epidermidis,
rozasea olayan deriye kiyasla benzersiz viriilans faktorleri salgilayabilir. TLR2, S.
epidermis bakterilerinin antijenlerini tanir. S epidermis bakterileri ve TLR2 arasindaki
etkilesim, KLK5'in agag1 yonde aktivasyonuna ve immiin diizensizligin artmasina yol

acar (23).



Demodeks folliculorum, Helicobacter pylori, Staphylococcus epidermidis ve
Chlamydia pneumonia gibi ajanlarin uzun zamandir rozaseada rolii oldugu
belirtilmistir, ancak spesifik mikrobiyal kolonizasyon ile hastalik insidansi1 arasindaki
iliski ¢eliskili sonuglar gostermistir. Bahsedilen bu ajanlarin higbiri ile hastaligin kesin
rolii gosterilememistir. Deride bulunan mikroplarin tamaminin birikimi, tek bir
mikroorganizma popiilasyonundan daha fazla dikkate alinmalidir. Derinin
mikrobiyom bilesimi, derinin dogru bagisiklik fonksiyonu goOstermesi icin ¢ok
onemlidir ve fiziksel bariyer fonksiyonlari ile birlikte, derinin travma ve enfeksiyon

gibi potansiyel tehlikeli olaylar1 tespit etme yetisine de sahiptir (24).
2.1.2.5 immiin disregiilasyon:

Dogal immiin sistem organizmada spesifik olmayan patojenlere kars1 savunma
amaciyla antimikrobiyal peptidler salgilar. Katelisidinler deride eksprese edilir ve
antimikrobiyal peptidler grubuna aittir. Immiinomodiilatér, anjiyojenik ve
antimikrobiyal &zelliklere sahip insan katelisidin peptidi olan LL-37 rozaseanin
patogenezinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Rozaseali bireylerde katelisidin
peptidleri deride artmis olup spesifik bir paternde bulunmaktadir. Bu durum da serin
proteaz kallikrein 5 aktivitesi ve ekspresyonunda artis ve katelisidin Onciillerinde
artmis iiretime baglanabilir. Katelisidin iiretiminde ve proteaz aktivitesinde artista

diger yolaklar disinda Toll-like receptor 2 (TLR2) de yer almaktadir.

Toll-benzeri reseptorler (TLR) katelisidin peptidi LL-37’nin iretimi ve
aktivasyonunu diizenler. Rozaseal1 deride artmis olan TLR2 ekspresyonu serin proteaz
kallikrein 5 aktivitesini (KLKS) uyarir ve boylelikle katelisidin prekiirsorlerinin
proinflamatuvar pargalara ayrilmasi saglanir. Ayrica TLR2’nin bilinen bagka bir
ligand1 da kitindir. Kitin, demodeks gibi artropodlarin dis iskeletinde bulunur ve bu
etkenin rozasea patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir. Artmis katelisidin iiretimine
ek olarak artmis proteaz aktivitesi de aktif kiiclik katelesidin pargalarinin fazlaligina
yol acgar. Bu iki peptit saglikli deride bulunmamaktadir ve keratinositlerden
proinflamatuvar bir sitokin olan IL-8’in salinmasini tetikler. Ayrica katelisidin
peptidler vaskiiler biiyiimeyi de uyarabilir. Yani, LL-37 keratinositlerden vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriiniin  (VEGF) salimmini artirabilir  (8). Hayvan
caligmalarinda insan katelisidin peptidlerinin farelere enjeksiyonu ile eritem ve 6dem

gibi rozaseanin tipik semptomlarinin olusmustur (25).



Immiin diizensizlik, rozasea patogenezinin énemli bir bilesenidir. Dogustan
gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu, antimikrobiyal peptitlerin ve sitokinlerin
iretiminde artisa yol acar. Rozasea hastalarinda lezyonlu deride daha yiiksek
bazalisidin ve kallikrein 5 (KLKY5) seviyeleri saptanmistir. Diger memelilerde
tanimlanmis olan gesitli katelisidinler vardir, ancak tek insan katelisidini 18 kDa'lik
insan katyonik antibakteriyel proteinidir (hCAP18). Katelisidin, nétrofillerin
graniillerinde ve keratinositlerin govdelerinde depolanan antimikrobiyal bir proteindir.
Inaktif bir protein olan hCAP18, KLK5 ve proteinaz tarafindan salgilanir ve aktif
peptit formu olan LL-37'ye boliiniir. LL-37, mantar, parazitler ve bakterilere karsi
etkinlik gosterir ve mast hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve monosit graniillerinde
eksprese edilir. LL-37 mast hiicrelerinde degraniilasyonu ve inflamatuvar
medyatorlerin salinmasini destekler. Rozaseali insanlarin derilerinde LL-37 daha
yiiksek seviyelerde eksprese edilir ve daha kiigiik pargalara ayrilir. Kiiciik parcalara
ayrilmig olan LL-37’nin immiin sistemi aktive edici Ozellikleri vardir: 16kosit

kemotaksisi, proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi ve anjiogenezi uyarir (23).

Rozasea hastalarinda daha yiiksek oranda Toll benzeri reseptor 2 (TLR2) ve
Matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) saptanmistir. Membrana bagli bir protein olan
TLR2, viral, bakteriyel ve fungal patojenlere yanit olarak bagisiklik sisteminin dogal
kolunu aktive eder. Rozaseali deride keratinositler tizerinde TLR2'nin artmis
ekspresyonu, endoplazmik retikulum stresi ve demodeksin varlig1 dahil olmak tizere
bircok faktoriin sonucudur ve KLKS5 ve LL-37min daha yiiksek ekspresyon
seviyelerine yol acar. MMP'ler, proenzimin boliinmesi yoluyla KLK5' etkinlestirir.
Rozaseali hastalarin derisinde artmis MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri mevcuttur ve bu

da KLKS5 ve LL-37 seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir (23).



Cevrese| faktorler

Mikroorganizmalar :
. - (dr: UV)
Kortikosteroidler . e
| Katelisidin

Peptidlerde

P inflamasyon
degisim (LL-37)

——— Angiogenez
Telenjiektazi

Duyarhlikta artis

Kallikrein5 I

Sekil 1-Akne patogenezinde molekiiler mekanizmalar (Yamasaki’den uyarlanarak ¢izilmigtir) (25).

Rozaseali deri hormonal degisimlere, ¢evresel faktorlere ve artmig TLR-2 nedeniyle mikrobiyal
degisimlere karsi hassasdir. TLR-2’nin aktive olmasi katelisidin ve kallikrein 5 (KLKS5) gibi efektor
molekiillerde artiga sebep olur. KLKS5 artigi da LL-37 gibi peptitlerin salinmasina neden olur. Salinan
bu peptitler sayesinde inflamatuvar dongii baslar.
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Sekil 2-Kemokin ve sitokinlerin rozasea patogenezindeki rolii

Kemokin ve sitokinler rozaseanin tetiklenmesinde anahtar rol oynar. Sicak, baharatli gidalar, duygusal
stres, alkol, UV 15181 ve mikrobiyal etkenler gibi faktorler TNF-alfa ve IL-1 ile LL-37 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olur. Daha sonra {iretilen kemokinler de perifolikiiler
alanda T hiicrelerinin birikimine neden olur. Bu T hiicrelerinden de IL-17 ve IL-22 salinir ve UV 15181
ile beraber keratinositler CCL20, CXCL1, CXCL8, CCL20 salinir. Bu maddeler de TH17’leri ve
nétrofilleri uyarir. Es zamanl orarak IL-17 ve GF tizerinden anjiogenezi indiikler. Angiogenezi
indiikleyen diger medyatorler ise CCL2, CXCL1, CXCLS8 ve reaktif oksijen tiirleridir (ROS).

(Gerber ve arkadaglarindan uyarlanarak ¢izilmistir) (7).

Sekil 3-Rozaseada Katelisidin Yolag1

( Stres ][Baharat )(Egzersiz)( Soguk )( Sicak ]

TRPVI1/TRPA1
Kanallar

Noropeptitler

|

Mast Hiicreleri

Vitamin D

LL-37

|

Proinflamatuvar
sitokinler

MM
A

S inflamasyon ' Angiogenez Norovaskiiler Disregiilasyon l

e Papiil/Piistiiller —‘
ad Eritc | Telenjicktazi Sy
>

Pimatoz degisikli ‘

}

Kemotaksisi

(Steinhoff ve arkadagslarindan uyarlanarak ¢izilmistir) (26).
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2.1.3 Rozasea Alt Tipleri
2.1.3.1 Eritematelenjiektazik Tip (ET):

Rozasea alt tipleri iginde en sik goriilen formdur. Eritematotelenjiektatik
rozasea, yiiziin santral boliimiinde kizariklik ve sabit eritem ile karakterizedir ve
papiilopiistiiler rozasea ile es zamanli goriilebilir (27). Tiim insanlarda emosyonel stres
durumunda, sicak ortamda bulunma veya egzersiz halinde birkag saniye veya
dakikalik flushing goriilebilir (28). Ancak rozaseal1 bireylerde bu kizarma daha uzun
stirelidir ve genellikle 10 dakikadan uzun siirelidir. Fasiyal eritem en yogun olarak
yliziin orta kisminda izlenir ancak yiiziin diger kisimlarinda, kulaklarda, boyunda veya
g0gsiin list kisminda da goriilebilir. Gz ¢evresinde tutulumun olmamasi ¢ok tipiktir.
Telenjiektaziler siklikla gozlenir. Duygusal stres, baharatli yiyecekler, sicak igecekler,
sicak/soguk havalar, sicak banyolar bu semptomlar1 alevlendirebilir ancak atagin
goriilmesi igin her zaman bir uyar1 olmasi sart degildir. Bahsedilen bu fasiyal eriteme
zaman zaman ¢ok siddetli olabilen yanma ve batma gibi siibjektif yakinmalar da eslik

edebilir. Kronik siirecte etkilenen deride kabalagsma ve skuamlanma gorilebilir (1).

Resim 1a Resim 1b

Resim 1a ve 1b: Eritematotelenjiektatik tip rozasea hastasinda bilateral malar bolgelerde, ¢enede,
alinda ve burun {izerinde telanjiektazilerin izlendigi eritemli plaklar (Caliymaya dahil edilen hastanin

fotograf onam1 alinmistir)
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2.1.3.2 Papiilopiistiiler Tip (PP):

Papiilopiistiiler rozasea eritematelenjiektatik tip ile beraber olabilir (27). Bu
hastalarin yiiziiniin orta kisminda oldukga belirgin bir eritem mevcuttur ve kiiciik papiil
ve pustiillerden olusan inflamatuvar lezyonlar epizodik olarak veya kalici olarak eslik
edebilir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla sebase folikiiller olmak tizere folikiil kaynaklidir
(1,29). Lezyonlar akne ile karisabilir ancak rozaseada komedonlar izlenmez (27). Eger
inflamatuvar lezyonlar derin yerlesmigse skar gelisimi ile sonuglanabilir. Epizodik
ataklarda 6dem izlenebilir ancak genellikle gozden kagar. Periokiiler deri her zaman
korunmustur ve hemen komsulugundaki deride yogun kizariklik dikkati ¢eker. Bu
grup hastalarda da flushing goriilebilir ancak eritematelenjiektatik rozaseada oldugu
kadar belirgin degildir. Telanjiektazlar genellikle ince olarak bulunur, ancak genel

olarak yogun eritemli zemin tarafindan gériinimii engellenir (1,29).
2.1.3.3 Fimatoz Tip:

Bu alt tip daha nadir olarak goriilmektedir ve biiyiik inflamatuvar nodiiller,
fronkiiller ve doku hiperplazisi ile karakterizedir. Bu bozukluklar 6zellikle burun ve
yanaklarda daha az olarak ise alin, ¢ene ve kulaklarda goriilmektedir. Yiiz hatlart
kabalasir, kalinlasir ve diizensiz hale gelir. Sonrasinda inflamasyonlu, kalin, 6demli ve
genis porlarin izlendigi deri portakal kabugu goriinlimiinii alir (peau d’orange). Bu
kaba goriiniimiin olusmasindan inflamatuvar birikim, bag doku hipertrofisi ve diffiiz
sebase bez hiperplazisi sorumludur. Rozaseanin diger alt gruplarinin aksine bu tip,

erkek hastalarda daha sik goriiliir (28,29).

-Rinofima: Fimat6z rozaseadan en ¢ok burun etkilenir ve burun distalindeki
sebase bezlerin ve konnektif dokunun hipertrofisi sonucunda bu dismorfik yap1 ortaya
cikar. Genel olarak benign bir hastalik olarak kabul edilir ancak rinofimanin
karsinomlar ile olan iliskisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Rinofimali hastalar
olasi bazal hiicreli karsinom (BCC) ve skuamdz hiicreli karsinom (SCC) gelisimi

acisindan takip edilmelidir (30,31).
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Resim 2a Resim 2b

Resim 2a ve 2b: Burun ve yanaklarda eritemli zeminde papiilopiistiiler lezyonlar ve rinofima

(Calismaya dahil edilen hastanin fotograf onami alinmustir).
2.1.3.4 Okiiler Tip:

Okiiler rozasea diger rozasea tiplerine gére daha nadir goériilmektedir ve
dermatologlar tarafindan daha az taninmaktadir. Ancak bazi g6z c¢aligmalarinda
insidansinin %50’ye kadar ¢iktig1 bildirilmistir (10). Bu nedenle gdz muayenesinin
rozasea muayenesinin bir par¢asi oldugu unutulmamalidir. Her iki cinsiyet esit olarak
etkilenmektedir. Okiiler rozaseasi olan hastalar goz i¢inde yabanci cisim hissi,
fotofobi, kasginma, kuruluk ve gdzyasindan sikayet ederler. Yakinmalar genellikle
bilateraldir. Muayenede blefarit, arpacik, Kkeratit, korneal neovaskiilarizasyon,
tilserasyon ve hatta siddetli vakalarda riiptiir goriilebilir. Gérme keskinliginde azalma
eslik edebilir. Bu semptomlarin higbirinin okiiler rozasea icin spesifik olmadig:
unutulmamalhidir ve deri semptomlar1 ile siddeti arasinda baglanti yoktur (32,33)
Ancak Iran’da yapilan bir calismada okiiler tutulum ile telenjiektazilerin siddeti ile

anlamli bir iliski bulunmustur (32).
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2.2 ROZASEANIN VARYANTLARI
2.2.1 Graniilomatoz Rozasea

Graniilomatdz rozasea farkli klinik prezentasyon ve histopatolojik bulgulara
sahip olmas1 nedeniyle ayr1 bir hastalik varyanti olarak siniflandirilmistir. Bu form
hastalikta genellikle fasiyal eritem gozlemez, lezyonlar asimetrik yerlesimlidir ve
fasiyal ¢ikintilarla sinirli degildir (34). Genellikle yanaklarda izlenir. Bu varyantta
rozaseanin kii¢lik papiilopiistiiler lezyonlar1 yerine daha genis graniilomatdz nodiiler
izlenir ve siklikla normal, eritemsiz deri iizerinde lokalize olurlar. Papiil veya nodiiller

sar1, kahverengi veya kirmizi olabilir ve palpasyonda serttir (35).

Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde epiteloid graniilomlar goriiliir. Derin

yerlesimli yapilar nedeni ile deride skar olusumu goriilebilir (34).
2.2.2 Fulminan Rozasea

Piyoderma fasiyale olarak da bilinir ve rozaseanin ¢ok nadir bir tiiriidiir.
Hastalik siklikla gen¢ kadinlarda ortaya c¢ikar ve papiil, piistiil, genis birlesen
nodiillerin, derin apselerin ve birlesik drenaj siniislerinin aniden ortaya ¢ikmasi
seklinde kendini gosterir. Cene, yanaklar ve alin en sik tutulan alanlardir. Daha ciddi
durumlarda yiizlin tamami etkilenebilir. Hastalik ¢ok hafif bir rozasea Oykiisii ile

baglayabilir (15).
2.3 ROZASEANIN OZEL FORMLARI
2.3.1 Rozasea konglobata

Siddetli rozaseast olan hastalar cok nadir olarak hemorajik nodiiler apseler ve
sertlesmis plaklarla birlikte akne konglobatayi taklit eden bir reaksiyon gosterebilir.
Bu form hastalik progresif ve kroniktir. Bu varyant esas olarak kadinlarda goriiliir ve
halojen iceren preparatlarin oral yoldan alinmasiyla provoke olabilir. Onceden var olan
ve sadece yiize sinirlt olan rozasea ve sirtta, gogiliste, omuzlarda veya ekstremitelerde

baska akne konglobata belirtisinin olmamasi tanisal 6zelliklerdir (29).
2.3.2 Morbihan Hastahgi

Morbihan hastaligi, yiizde lokalize, kronik, kalici eritemle ve sert 6demle

karakterize nadir bir durumdur. Baz1 yazarlar tarafindan klinik bir varyasyon oldugu
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diistintiliirken bazilar tarafindan rozasea veya aknenin komplikasyonu oldugu 6ne

stiriilmektedir. Tedaviye direnglidir (36).
2.3.3 Steroid ile indiiklenen rozasea

Sistemik glukokortikoidlerin rozasea veya diger inflamatuvar dermatozlarda
kullanim1 steroid ile indiiklenene rozaseaya neden olabilir. Bir¢ok durumda topikal
glukokortikoidlerin kullanilmasi ile deride 6ncelikle bir iyilik hali olabilir ancak hizli
kesilmesi ile steroid atrofisi, telenjicktaziler, papiilopiistiiler eriipsiyonlar ve koyu

kirmizi eritem ile sonuglanabilir. Hastalar deride baski hissinden sikayet edebilir (8).
2.4 ROZASEADA HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Rozaseada histopatolojik bulgular biyopsi alinan derinin hastalik evresine bagl
olarak degismektedir. Hastaligin arka planinda giines 15181 iliskili deri hasar yaygindir
ve bu nedenle prepeatlarda siddetli solar elastoz siklikla izlenir. Erken evre lezyonlarda
ektazik kan ve lenf damarlari, perivaskiiler lenfosit infiltasyonu, telenjiektazi ve

folikiiler infindibulaya komsu alanda lenfosit ve nétrofil birikimleri izlenir.

Rozasea'nin ikinci evresinde, intrafolikiiler nétrofil birikimleri ile epiteloid
histiyosit ve lenfositlerin perifolikiiler infiltratlar gériiliir. Infiltratin i¢inde lenfositler
ve plazma hiicreleri ile gevrili perifolikiiler ve perivaskiiler non-kazeifiye epiteloid
graniilomlar bulunabilir (12). Infiltratlar sebase bez ve kanallar1 gevreleyebilir. Solar
elaztos daha belirgin ve siddetli olarak goriiliir. Ugiincii evrede ise bag dokuda diffiiz
genisleme ve sebase folikiillerde hiperplazi izlenir. Tiim rozasea tiplerinde demodeks

akarlar1 preperatta izlenebilir (29).

Klasik fimatoz tipte klasik rozaseada oldugu sebase hiperplazi, telenjiektazi ve
perifolikiiler inflamatuvar infiltrat goriiliir. Demodeks folliculorum enfestasyonu da
preperatta goriilebilir. Daha ileri vakalarda dermiste belirgin kalinlasma ve pilosebase
tinitede azalma goriiliir. Rinofimanin son evresinde lenf 6deme bagl olarak

elefantiaziste goriilen bulgular saptanabilir (15).

Graniilamatdz rozaseanin histopatolojik bulgular1 ylizeyel ve orta dermiste
bliyiik santral bosluk ve onu g¢evreleyen notrofil ve ¢ok sayida periferik histiosit ve
lenfositlerin bulundugu genis graniilomlar ile karakterizedir. Histiositik birikimlerin

ortasinda demodeks akarlar1 veya eozinofilik kalintilar1 izlenebilir (37).
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25 AYIRICI TANILAR
Tablo 1.

Akne vulgaris

Derinin en sik dermatozlarindan olan akne
sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt
ve gogiis gibi bolgelerde izlenir. Komedonlar
siklikla goriliir. Papiil, piistiil, kist, nodiil ve
skarlasma izlenebilir (38).

Aknede telenjiektazi ve eritem ¢ogunlukla
yoktur.

Demodeks Infestasyonu:

Demodeks folliculorum, pilosebaséz folikiil ve
seboreik bezlerin saprofitik bir parazitidir.
Demodeks folikiiliti kasintili papiil ve pustiiller,
folikiiler skuam, nodiilokistik lezyonlar, blefarit
ve kuruluk ile prezente olur. Bu hastalik HIV
tasiyan bireylerde, diyabetik ve hematolojik
malignitelere sahip immiin yetmezlikli
insanlarda daha sik goriiliir. Tanida yiizeyel deri
biyopisisi kullanilir ve rozaseadan 5/ cm?den
fazla akar kolonizasyonu olmasi ile ayrilir (39).

Seboreik dermatit

Seboreik dermatit derinin kronik ve yiizeysel
inflamatuvar bir dermatozudur. Sacl deri, yliz,
g0gis, sirt ve kivrim bolgeleri gibi sebase
bezlerden zengin bolgelerde eritemli, yagl sar1
skuamlarla karakterizedir (40).

Bag dokusu hastaliklari- SLE

SLE ve eritemotelenjiektatik rozaseanin
ayriminda dermoskopi faydali olabilir. SLE nin
malar dokiintiisiinde beyaz halelerde ¢evrili
kirmizimsi/somon renginde folikiiler tikaglar
izlenirken rozaseada ag benzeri damarlar
(vaskiiler poligonlar) g6zlenir (41).

Bag dokusu hastaliklari-
Dermatomiyozit (DM)

DM genellikle yiiz ve goz kapaklarin 6demli
eritem seklinde ortaya ¢ikar. G6z kapagi
tutulumu skuamli pembe yamalar, 6dem veya
morumsu (helitrop) ras seklinde olabilir. Yiiz
tutulumu disinda viicudun diger bolgelerinde de
dermatolojik tutulum olabilir (sagh deri
tutulumu, parmaklarin iizerinde Gottron
papiilleri, psoriaziform dokiintiiler gibi).
Hastalarin ¢ogunlugunda proksimal kas
tutulumuna bagli simetrik kas gii¢siizligi
goriiliir. Altta yatan malignite olabilir.
Otoantikorlar tanida yardimci olabilir (42).
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Lupus miliaris disseminatus | Lupus miliaris disseminatus faciei etyolojisi tam
facie: bilinmeyen nadir bir infalamtuvar dermatozdur;
siklikla geng erigkinlerde goriiliir.

Hastalik klinik olarak asemptomatik papiiler
eriisiyonla karakterizedir ve lezyonlar santral
yiizdedir. Lezyonlar 6zellikle gbz kapaklarinin
etrafinda yerlesebilir. Ancak ekstrafasyal
tutulum da goriilebilir. Hastalik kendi kendine
diizelebilir ancak skar birakabilir. Histopatolojik
olarak kazeifiye nekroz yapan epiteloid
graniilomalar izlenir (43).

Nodiiler sarkoidoz: Sarkoidoz, birden fazla organda tutulum
yapabilen kronik, inflamatuvar ve graniilomat6z
bir bozukluktur. Kesin etiyolojisi hala
bilinmemektedir. Sarkoidoz, hastalarin %20-
%35'inde deri tutulumuna neden olabilir. Deri
lezyonlari ¢ok ¢esitlidir ancak papiiler lezyonlar
graniilomatdz rozasea ile ayirici taniya
girmektedir. Histopatolojik incelemede non-
kazeifiye graniilomlar izlenebilir (44).

Perioral dermatit Perioral dermatit toplumda oldukga siktir ve eritemli
zeminde ayrik piistiil ve papiiller ile karakterizedir.
Skuam eslik edebilir. Agiz ¢evresinde simetrik
yerlesir ve vermilyon kenarin yaklasik 5mm etrafinda
tutulum yapmaz. 25-35 yas arasindaki kadinlarda
siktir ama ¢ocuklarda da gozlenebilir. En sik sebebi
florlu topikal kortikosteroidlerin kullanimidir.

Kasint1 semptomu pek goriilmezken yanma ve
rahatsizlik hissi olusabilir (45).

2.6 TEDAVI
2.6.1 Genel Onlemler

Genel oOnlemler arasinda hastanin bilgilendirilmesi ile glinesten ve diger
tetikleyicilerden korunmasi yer almaktadir. Hastalara asir1 soguk veya sicak gibi
havalardan kaginmasi, bu ortamlar arasinda gecis yapmamasi, riizgardan, giines 15181
ve giines yamig1 gibi dis etkenlerden korunmasi gerektigi vurgulanmalidir. Bunun
disinda rozaseada tetikleyici oldugu bilinen emosyonel stresten uzak durmak hastalar
i¢cin oldukg¢a onemlidir. Alkol, kafein ve baharatli yiyecekler semptomlar1 artirabilir.
Ayrica deriye lokal olarak siiriilen mentol, nane, 6kaliptus, alkol igeren peelingler ve

kremler alevlenmeye neden olabilir. Ayrica derinin  mikrotravmalarindan
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kacinilmalidir. Asirt egzersiz de rozaseada alevlenmeye yol acabileceginden hastalara

agir egzersiz yapmamasi onerilmelidir (46).

Hastalara derilerini tahris etmeyen temizleyiciler ve tikayici olmayan
nemlendiriciler se¢meleri Onerilmelidir. Hastalar, sindet veya irritan olmayan
temizleyici kullanarak nazikge yiizlerini yikamalidir. Cildin asir1 temizlenmesi ve
mekanik travma epidermisin sikica diizenlenmis stratum korneumunda tabakasinda
hasara neden olabilir ve derinin su ve lipit kapli zarinda kimyasal iritasyona neden
olarak pH'in1 degistirir. Ayrica topikal tedavi veya diger iirlinleri uygulamadan 6nce
yiiziin tamamen kurumasin1 beklemek onemlidir. Deri 1slakken bu uygulamalarin
yapilmas1 yanma ve batma hissini artirabilir. Nemlendiriciler, cilt bariyerini korumak
veya onarmak i¢in en etkili iirlinlerdir ve rozasea tedavisinde de oldukc¢a dnemlidir.
Kokusuz ve siirfaktan icermeyen iiriinler tercih edilmelidir. Ozellikle yesil veya sari
tonlu olan kozmetikler kizariklik goriiniimiinii azaltmada etkili olabilir ve hastanin
Ozgiivenini artirmaya yardimci olabilir. Ancak, temizleyiciler ve nemlendiricilerde
oldugu gibi, iritasyonu en aza indirmek igin 6zen gosterilmeli ve hastalara yanma,
batma, kasinti gibi rahatsizliklara neden olan {irlinlerden kaginmalar1 tavsiye

edilmelidir (47).
2.6.2 Giinesten Korunma

UV ismlarmin rozasea etyopatogenezinde rolii oldugu bilinmektedir ve
giinesten korunma bu hastalarda major 6neme sahiptir. Gilinesten korunmada ¢inko
dioksit veya titanyum dioksit i¢eren fiziksel bariyerli tiriinler kullanilmali ve giinliik
kullanimin 6nemi vurgulanmalidir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi lokal
irritasyona yol acabilecek iiriinlerden kagiilmas: 6énemlidir. Silikon igeren {irlinler
batma hissi ve eritemi azaltabilir. Bu nedenle silikonlarin dimetikon veya
siklometikonlar1 formlarini igeren giines koruyucular iyi tolere edilebilirligi nedeni ile

tercih edilebilir (48).
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2.6.3 Topikal Tedaviler
Tablo 2.

Metronizadol

Yapilan bir¢ok ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismada topikal
metronidazoliin rozasea tedavisinde
etkinligi gosterilmistir. Topikal
metronidazol gebelik kategorisi B’dir
(48).

Benzoil peroksit

Benzoil peroksit ve eritromisin jel
kombinasyonu, metronidazol jel ile
karsilastirildiginda demodeks
folliculorumu azaltmada etkili
bulunmustur. Ancak benzoil peroksit
tahrig edici olabilir ve sadece iyi tolere
edilirse kullanilmalidir (49).

Sodyum siilfasetamid ve Siilfiir

Etki mekanizmasi net olarak ortaya
konulmus olmasa da siilfasetamid
antibakteriyel aktivite gosterir ve stilfiir
bilesiklerinin keratolitik, antifungal
ozellikleri oldugu bilinmektedir.
Demodeks akarlarina karsi da etkilidir
(50).

Azelaik asit

Azelaik asit, doymus bir dikarboksilik
asittir. Azelaik asit, ROS iiretimini ve
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuvar sitokinleri inhibe eder.
Eritemin yani sira inflamatuvar
lezyonlar da bu ajana ¢ok iyi yanit verir
(49).

Topikal antibiyotikler

% 1°lik topikal klindamisin fosfat
losyonun tetrasiklin ile karsilastirildig:
calismada, klindamisin fosfatin ortalama
pistiil, papiil ve nodiil sayisini
azaltirken, tetrasiklinin yalnizca papiil
ve nodiil sayilarini baslangica gore

onemli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir
(51).

Topikal retinoidler

Tedavi yanitin gelismesi i¢in uzun
zaman gerekmesine ve gozle goriliir bir
tyilesme genellikle yalnizca birkag ay
sonra tespit edilebilmesine ragmen
retinoidler papiil ve piistiil sayilarini
azaltabilir ancak eritem ve
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telanjiektaziler tizerinde etkisizdir (50).
[rritasyon yapabilir.

Topikal permetrin

Permetrinin antiparazitik 6zellikleri
bilinmektedir. Genel olarak, % 5’lik
permetrinin rozasea patogenezinde rol
oldugu bilinen D. folliculorum'un yogun
kolonizasyonuna karsi etkili bir arag
oldugu bildirilmistir (52).

Topikal ivermektin

Ivermektin genis spektrumlu
antiparazitik aktivite gosteren bir ilactir.
Papiiloptistiiler rozaseada pilosebase
initede yerlesmis

demodeks akarlarini 6ldiirmek diginda
rozaseanin inflamatuvar lezyonlarinin
gelismesinde rol oynayan hiicresel ve
humoral immiin yanit1 azaltarak da etki
gosterir. Tolerabilite iyidir ve ve
kutandz yan etki oran1 ¢ok diistiktiir

(53).

Brimonidin

Brimonidin a-2 adrenerjik reseptor
agonistidir. FDA tarafindan rozaseanin
kalict eritemi i¢in onaylanmis tek
topikal tedavidir. Derideki
vazodilatasyonu tersine ¢evirerek etki
etmektedir (52).

Oksimetazolin hidrokloriir

Oksimetazolin hidrokloriir %1’lik krem
yiiz eriteminin tedavisi i¢in yakin
zamanda onaylanan yeni bir topikal
ajandir. Alfa-1a adrenerjik reseptor
agonisttir ve orta-siddetli persistan
eritemin tedavisinde kullanilabilir.
Oksimetazolinin ilk uygulamasindan bir
saat sonra etkisinin basladig1 ve yiiz
eritemini azaltmada etkili oldugunu
gosterilmistir (54).

Topikal kalsinorin inhibitorleri

Hastaliga neden olabilecek lokal immiin
ve enflamatuar siiregleri azaltarak
rozasea tedavisinde etkili olabilecegi
ileri siirilmiistiir. Pimekrolimus,
kalsindrin fosfataz aktivitesini inhibe
ederek T hiicre aktivasyonunu
azaltmanin yan1 sira, mast hiicreleri
tarafindan histamin salinimini da bloke
eder (55).

21




Intralezyoner Botulinum Toksin Rozasea ve flushing tedavisinde
botulinum toksin intradermal enjeksiyon
ile uygulanabilir. Mekanizmasi tam
anlasilamasa da kutanoz periferik
otonom sinirlerden asetilkolin sentezinin
engellenmesi ile kutanoz
vazodilatasyonu baskilayarak etki ettigi
diistintilmektedir. Ayrica Botulinum
toksinin, vazodilasyonda etkili olan P
maddesi ve kalsitonin geni ile iligkili
peptit (CGRP) gibi inflamatuvar
aracilarin saliimini inhibe ettigi de
bilinmektedir (56).

Topikal dapson Faghihi ve arkadaslar1 dapson jeli,
papiilopiistiiler rozasea tedavisinde
metronidazol jel kadar etkili
bulunmustur ancak bunu destekleyen
genis kohortlu ¢alismalar mevcut
degildir (57).

2.6.4 Sistemik Tedaviler
Tetrasiklin:

Tetrasiklinler genis spektrumlu antibiyotikler olup rozasea tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglarin rozaseadaki etkisi antimikrobiyal etkisinden ¢ok
inflamasyon, hiicre proliferasyonu, angiogenez ve apopitoz lizerindeki etkilerinden
kaynaklandigi distiniilmektedir. Tetrasiklinler antiinflamatuvar etki gostererek
rozasea tedavisinde etkili olabilmektedir. Papiilopiistiiler rozaseanin tedavisinde 3-4

hafta boyunca 250-1000 mg/giin seklinde kullanilabilir (58).
Doksisiklin:

Doksisiklinin ~ gilinliilk  antiinflamatuvar dozda  kullanimi  metaloproteinaz
ekspresyonunu azaltarak, inflamatuvar sitokin ve reaktif oksijen tiirlerini diislirerek
etki eder. Ayrica nitrik oksit aracili vazodilatasyonu inhibe eder. Bu antiinflamatuvar

etkilerin rozasea semptomlarini azaltmaya yarar sagladigi bildirilmistir (48)
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Metranidazol :

Alt1 hafta boyunca giinde iki kez alinan 200 mg oral metronidazoliin, papiiler ve

pistiiler lezyonlarda belirgin iyilesme sagladigi bildirilmistir (52).
Makrolid grubu antibiyotikler:

Makrolid grubu antibiyotikler, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor, TNF-
alfa, 16kotrien B4 ve bazi proinflamatuvar interldkinlerin (IL-1, 6, 8, 10) olusumunu
inhibe etmektedir. Ayrica bu grup ilaglar bazi transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu da baskilamaktadir. Bu molekiillerin rozasea tedavisinde etkili

olabilecegi one siiriilmiistiir (59).
Izotretinoin:

Izotretinoin, Toll benzeri reseptdr 2 ekspresyonunu azaltarak siddetli ve tedaviye
direncli papiilopiistiiler rozasea hastalarinin tedavisinde faydali olabilir. Rozasea
tedavisi i¢in birka¢ calisma giinliik 0,5-1,0 mg / kg oral izotretinoin kullanmanin
siddetli paptilopiistiiler rozasea i¢in etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (FDA
onayli degildir). Bununla birlikte, calismalar, diisiik doz izotretinoinin (giinde 10 mg),
daha az yan etki profili ile refrakter rozaseanin tedavisinde etkili oldugunu da

gostermistir (48).
Beta blokerler:

Selektif olmayan B-blokerlerin eritem ve flushingi azaltma mekanizmasinin vaskiiler
yapilardaki diiz kaslarda bulunan B-adrenerjik reseptorleri inhibe etmesi oldugu
diistiniilmektedir. Bu ilaglar ayrica gerginlik ve tasikardiyi de azaltarak rozaseanin
flushing ataklar1 azaltabilir. Karvediolol maddesinin antioksidan ve antiiflamatuvar

ozellikleri de gosterilmis olup tedavide etkinlige bu yolla da katkida bulunabilir (30).
2.6.5 Isik ve lazer tedavileri

Eritem ve telenjiektazi tedavisi igin gesitli 1s1k sistemleri ve lazer cihazlar
kullanilabilir. Rozasea hastalar1 icin lazer teknolojileri arasinda frekansi ikiye
katlanmis potasyum titanil fosfat (KTP) lazer (532 nm), neodim katkili itriyum
aliminyum granat lazer (Nd: YAG, 1064 nm) ve pulsed dye lazer (PDL) vardir. Bu
lazerler hemoglobin tarafindan emilen bir araliktaki dalga boylarina sahiptir ve

boylece vaskiiler yapilarin tahribatina yol agar. Diger secenekler, yogun darbeli 151k
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(IPL) cihazlar gibi 151k temelli tedavilerdir. IPL, eritem ve telenjiektazi disinda papiil
ve pistiillere de etkir (60).

2.6.6 Fiziksel tedavi modaliteleri & Cerrahi:

Cerrahi segenekler arasinda eksizyon, elektrokoter, dermabrazyon ve lazer cerrahi
(karbondioksit veya erbium:YAG laser) yer alir. Fimatoz rozaseada fiziksel bir tedavi

yontemi olan kriyoterapi de kullanilabilir (60).

3.ATEROSKLEROZ VE KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR

3.1 ATEROSKLEROZ PATOFiZYOLOLJISI

Ateroskleroz biiyilk ve orta capli arterlerin basitge lipidler ile dolmasiyla
olusan sinsi, multifokal ve immiinoinflamatuvar bir hastaliktir. Ldkositler gibi
inflamatuvar hiicreler, endotel ve damarlarin intima tabakasindaki diiz kaslar bu

hastaligin gelismesinde rol oynayan ana faktorlerdir (61).

Aterosklerozun patolojik siireci, lipidlerin arter duvarlarinda subendotelyal
tabakadan baglayarak birikmesiyle baslar. Biriken bu lipidler inflamatuvar siireci
tetikleyerek 16kositlerin damar duvarina ¢ekilmesiyle siireci devam ettirir.
Inflamasyon endotelyal disfonksiyonun daha da belirginlesmesine neden olur ve
ekstraseliiler matriksin (ECM) yeniden sekillenmesini saglar. Tiim bunlar sonucunda
da trombosit aktivasyonu ve tromboz yoluyla tam damar tikanmasina yol agabilen,
yirtilmaya egilimli kalsifiye, hassas plaklar olusur. Bu vaskiiler yeniden sekillenmeyi
artirma siireci, baslangigta en icteki tabaka olan tunika intimanin yaygin kalinlagsmasi
ve alttaki tunika medyaya gore intima kalinliginda bir artis olarak kendini gosterir.
Yeniden sekillenmenin oldugu bu erken asamalar, hayatin ikinci on yilindan

baslayarak, erken yaslarda da gozlemlenmistir.

Yaygin intimal kalinlasma esas olarak lipit birikiminden kaynaklanir. ECM ile
iligkili lipoproteinlerin birikimi, aterosklerotiklarin lezyon olusumundaki ilk adimdir.
Ozellikle proteoglikanlarin ECM-protein sinifi, lipoproteinlere yiiksek afiniteye sahip
olmalar1 nedeniyle lipid komplekslerinin baglanmasi i¢in anahtar bir gérevdedir.
Oksidasyona ve agregasyona egilimli lipoprotein-proteoglikan kompleksleri, bunlari

cevreleyen vaskiiler diiz kas hiicreleri (vSMC) ve endotel hiicreleri oksidatif stres
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kaynag1 olusturur. Bu siireg, lipoprotein-proteoglikan komplekslerini fagositoz yapan
ve aterosklerotik plakta kopiik hiicrelerinin birikmesine yol acan diiz kas hiicrelerinden
kaynaklanan Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) artisina bagli olarak
makrofajlarin birikimini tetikler. Makrofaj sayisinin artmasi ve tretilen inflamatuvar
sitokinlerin salinmasi nedeniyle, vaskiiler diiz kas hiicreleri dinlenme durumlarindan

daha fibroproliferatif bir duruma dogru gecis gosterir (62,63).

Aterosklerozun ana klinik manifestasyonlar1 periferik arter hastaligi (PAH), iskemik
inme ve iskemik kalp hastaliklaridir (IKH). Aterokleroz gelisiminde yaygin olarak kabul
edilmis ve degistirilebilir risk faktorler olarak sigara, yiiksek kan basinci, artmig kan

kolesterolii, diyabetes mellitus ve kilo tanimlanmistir (64).
3.2 ROZASEA VE KARDIYOVASKULER HASTALIK ILISKISi

Rozasea ve kardiyometabolik sendrom hem kronik inflamasyon hem de
proinflamatuvar fenotip ile iligkilidir. Klinik kanitlar rozasea ile kardiyometabolik
sendromun hipertansiyon ve obezite 6geleri arasindaki iliskiyi desteklemektedir.
Rozaseanin hipertansiyon, obezite ve dislipidemi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
ETR, PP rozasea ve okiiler rozaseada sistemik inflamasyonu gosteren ESH, CRP ve
l6kositlerde hafif artis goriilebilirken fulminan rozaseada bu degerler daha yiiksek
olarak saptanabilir (65). Genis bir retrospektif incelemede, rozaseanin oral tetrasiklin
ile tedavi edilmesinin vaskiiler hastalik insidansim1 azalttigt bulunmustur.
Tetrasiklinlerin anti-inflamatuvar 6zelliklerinin, rozaseali bireylerin kardiyovaskiiler
sistemi tlizerinde yararli ikincil etkilere sahip olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu da
rozaseadaki inflamatuvar siireci gosteren bir veridir (66). Ayrica Belli ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir kesitsel ¢alismada rozaseali hastalarin epikardiyal yag kalinlig
ve karotis intima-media kalinhgmin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha

yiiksek oldugu saptanmistir (67).

Yakin zamanda yapilan bir sistematik derlemede koroner arter hastaliklari,
kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi, diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin anlamli olarak rozasea ile iliskili
oldugu saptanmistir. Bu derlemede rozaseadaki kronik inflamasyonun sistemik
olabilecegi belirtilmektedir. Psoriazise benzer sekilde, rozaseadaki sistemik
inflamasyon da kardiyovaskiiler olay riskini artiran vaskiiler degisikliklere yol acabilir
(68).
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3.3 ROZASEA VE METABOLIK SENDROM

Metabolik sendromun klinik bulgularindan olan insiilin direnci rozasea
hastalarinda mevcut olabilir. Bunun yani sira, diyabet ve dislipidemi de rozaseali
bireylerde gozlenebilir. Beden Kitle Endeksinin yiikseldigi hastalarda rozasea sikligi
artmistir. Bu gibi komorbiditelerin rozasea hastalarinda taranmasi gizli vakalarin erken
tan1 almasini saglar. Ayrica, insiilin direnci, diyabet ve dislipidemisi olan kisilerin
rozasea agisindan detayli incelenmesi de rozasea vakalarinin erken evrede tani

almasini saglayip prognozu iyilestirir (2).

Belli ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢alismaya yas, cinsiyet ve
beden kitle endeksi agisindan eslestirilmis 47 rozasea hastasi ve 50 kontrol dahil
edilmistir. Bu hastalardan 24’tinde eritematotelenjiektatik, 22’sinde papiilopiistiiler ve
birinde fimat6z rozasea mevcuttu. Calismada, rozasea hastalarinda metabolik sendrom
siklig1 kontrol grubuna goére daha yiiksekti ancak istatitiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (69). Belli ve ark. bir baska calismada da rozasea hastalarinda
hematolojik parametreler ve rozasea iliskisini incelemistir. Caligmada, yiiksek
notrofil/lenfosit orani olan rozasea hastalarinda insiilin rezistansi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinde artis saptanmistir. Ayrica monosit/HDL oraninin artmis oldugu
rozasea hastalarinda insiilin rezistans1 sikligi anlamli olarak artmis olup
monosit/HDLoran1 rozasea hastalarinda metabolik sendromu taramak amaciyla

kullanilabilir. (10).

Demodeks enfestasyonu da rozase patogenezinde rol oynamaktadir. Ozer ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada metabolik sendromu olan kisilerde demodeks
enfestasyonunun daha yogun oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Metabolik sendrom ve yiiksek kan glukozu seviyelerinin demodeks enfestasyonunu
kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle de metabolik sendromu olan kisilerde

rozasea sikliginin arttigi fikri olusmustur (70).
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3.4 AKIM ARACILI DILATASYONUN ENDOTEL DiSFONKSiYONU
VE ERKEN ATEROSKLEROZ iLE ILISKiSI

Endotel, vaskiiler dokular: ile akan kan arasinda koruyucu bir bariyer gorevi
goren ve damarlarin i¢ kisminda bulunan tek hiicreli bir tabakadir. Endotelyal bu 6rtii,
bazal olarak ya da fiziksel / kimyasal bir uyariya yanit olarak nitrik oksit (NO) salgilar.
Bu tretilen NO, vaskiiler tonusu ve inflamasyon yanitim1 diizenlemede etkilidir.
Hiicresel ¢ogalmay1 ve trombozu Onleyerek vaskiiler sagligin korunmasinda ¢ok
onemli rol oynar. Endotel disfonksiyonunda (ED) endotel hiicrelerinin normal
fonksiyonlar1 bozulur ve NO gibi vazodilatorler negatif yonde etkilenerek ¢esitli
vaskiiler  patolojiler olusur. Akim aracili  dilatasyon (AAD), ED'nin
degerlendirilmesinde en 6nemli non-invaziv ara¢ olup reaktif hipereminin neden
oldugu damar g¢ap1 genislemesinin 6l¢iimiine dayanir. Daha yiiksek AAD yiizdesi,
saglikli bir endotel fonksiyonu gosterirken azalmis degerler endotel disfonksiyonuna
isaret eder. ED, aterosklerozun ve diger koroner hastaliklarin gériilmesinde 6nce tespit
edilebilir ve bu da AAD'yi kardiyovaskiiler olaylarin giivenilir bir erken evre

prediktorii yapmaktadir (71).

Akim aracili dilatasyon (AAD) testi, 1989'da literatiire tanitilmistir ve 6n kolda
okliizyon yaratilmasi sonrasinda nitrik oksit iiretimini ve brakiyal arterin
vazodilatasyonunu saglayan reaktif hiperemi olusmasi esasina dayanir. AAD testi
giinlimiizde insanlarda endotel fonksiyonunu gdstermek i¢in yaygin olarak kullanilan,
invazif olmayan, ultrasonografik bir degerlendirme metodudur ve gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylarla iliskilendirilmistir (72). Nitrik oksit ancak saglikli bir
endotelden salinabilmektedir. Dogru sekilde oSl¢iildiigiinde, endotel fonksiyonunun
AAD ile degerlendirilmesi insanlarda endotel kaynaklt NO biyoyararlanimi icin
yararli bir analizdir. AAD testi sirasinda brakiyal arterin kan akimimin manson ile
sekteye ugratilmasindan sonra (suprasistolik manson okliizyonu) vazodilatasyon ve
kan akiminda akut artis meydana gelir. Ol¢iim yiiksek ¢oziiniirliiklii, multifrekans
lineer ultrason probu ile yapilir. Hasta supin pozisyonda yatarken dnce bazal olarak
brakiyal arter ¢cap1 (iki endotel aras1) olacak sekilde 6lgiiliir. Olgiim 3 ayr1 yerden aliir
ve ortalamasi bazal deger olarak kabul edilir. Daha sonra hastanin koluna takilmis olan
mangon radyal nabiz kaybolana kadar sisirilir. Hasta 5 dakika bu sekilde istirahat eder.
Daha sonra manson gevsetilir ve 1 dakika sonra ol¢iim alinir. Brakiyal arterin cap

Olctimii 3 ayr1 yerden alinir ve ortalamasit akim sonrasi deger olarak kabul edilir. Bazal
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ve akim sonrasi degerlerin arasindaki farkin yiizdesel degeri akim aracili dilatasyon

degeri olarak kabul edilir (73,74).

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin
gelisiminde major faktordiir (75). Ateroskeroz da aslinda bir endotelyal
disfonksiyondur. Aterosklerozun myokard infaktiisii ve inme gibi komplikasyonlari
batida mortalitenin en sik sebebidir. Vaskiiler endotelin otokrin, parakrin ve endokrin
sinyallerde rol aldigi bilinmektedir. Endotel tabakasinin  bozuklugunun
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinin erken sathasinda olustugu bilinmektedir.
AAD endotelyal disfonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilan bir aragtir (76). AAD
6l¢limil invaziv olmayan, tekrarlanabilir, ucuz ve gergeklestirmesi kolay bir yontemdir
(6). Bozulmus AAD, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik ile
iligkilendirilmistir ve bu aslinda subklinik hedef organ hasarinin erken bir bulgusudur.
Brakiyal arterden 6l¢iilen AAD, kardiyvoaskiiler hastaligi olmayan bireylerde karotis

intima-media kalinlig ile iliskilendirilmistir (77).

Artmis kan akimma ve lokal asetilkoline yanit olarak dnceden daraltilmig
biiyiikk arterlerin endotele bagli genislemesi, darlik ve tikayict lezyonlarin
gelismesinden Once aterosklerozun erken asamasinda bozulur (78). Yapilan bir
calismada, multiple kardiyovaskiiler risk faktoriine gore ayarlandiktan sonra, AAD,
intermittan klaudikatio, inme, perkutan girisim, kardiyovaskiiler 6liim, myokard
enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyal by-pass cerrahisini de igeren bir¢cok

durum i¢in bagimsiz ve giiglii bir gosterge olarak bulunmustur (6).

3.5 ATEROSKLEROZDA NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), periferik kanda hemogramdan hesaplanan, ucuz

Ve noninvaziv basit bir testtir. Sistemik inflamasyonun énemli bir parametresi oldugu
bildirilmistir (79).

Lokositlerin - dagiliminin  otonom sinir sistemi tarafindan diizenlendigi
bildirilmistir. Graniilositler adrenerjik reseptorlere sahipken lenfositler kolinerjik
reseptorlere sahiptir. Bu bilgiye gore graniilositlerin sayis1 ve islevi sempatik sinirler

tarafindan uyarilirken, lenfositlerinki ise parasempatik sinirler tarafindan uyarilir. Bu
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nedenle, daha yiiksek bir NLO seviyesi, daha yiiksek bir sempatik / parasempatik

fonksiyon oraninin gostergesi olabilir (80).

Lokosit (WBC) sayisi, klinik uygulamada yararli bir inflamatuar
biyobelirtegtir. Notrofil-lenfosit orani (NLO) ayrica sistemik inflamasyonun bir
gostergesi olabilir ve NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle
hesaplanir. Bu oran miyokard enfarktiisii ve yliksek koroner arter hastaligi riski i¢in
Ongorii giicline sahip, kolayca erisilebilir bir inflamatuvar belirtectir. Ayrica, birgok
epidemiyolojik c¢alismada, NLO ile degerlendirilen kronik diisiik dereceli
inflamasyonun, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom,
dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve yasam tarzi alisgkanliklar gibi risk faktorleriyle
baglantilt oldugunu vurgulamistir. WBC degerleri normal araliklarda olsa dahi,

yiiksek NLO varlig1 aterosklerotik olaylarla iliskilendirilmistir (81).

Tiirkiye’de psoriazisli hastalar lizerinde yapilan ve bu hastalarda saglikli
kontrollere gére NLO’yu degerlendiren bir calismada sedefli hastalarda NLO’nun
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuistir (p<0.01)(79).
Yapilan bir calismada yiiksek NL oranlarinin arteryel sertlik ve koroner kalsiyum
skoru ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir (80). Oztiirk ve arkadaslart
tarafindan Behget hastalar1 ve saglikli kontroller {izerinde yapilan prospektif calismada
Behget hastalariin karotis intima media kalinlig1 ile N/L oranlar1 arasinda korelasyon
saptanmigtir. Bu da inflamatuvar 6zellikleri bilinen Behget Hastaligi’nda endotelyal

diskonksiyonunu géstermektedir (82).

Rozaseanin kronik ve inflamatuvar bir deri hastaligi oldugu bilinmektedir.
Yapilan son caligmalarda, rozasea hastalarinda hipertansiyon, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica yliksek LL-37
seviyeleri, yiiksek inflamatuvar sitokinler, endoplazmik retikulum stresi ve oksidatif
stres benzer patofizyolojik siiregler, ateroskleroz, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde gosterilmistir. Belli ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢calismada rozasea hastalarinda notrofil/lenfosit oraninin kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugu ve nétrofil/lenfosit oraninin CRP seviyeleri ile

korele oldugu saptanmistir (10).
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3.6 ATEROSKLEROZDA PLATELET/LENFOSIT ORANI

Yapilan ¢alismalarda  psoriaziste  subklinik inflamasyonun  oldugu
gosterilmistir. Bu inflamasyon da diyabet ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
birgok komorbidite ile iligkilidir. Platelet/lenfosit oraninin (PLO) iyi bir subklinik
sistemik inflamasyon gostergeci oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve kanserde kotii prognozu isaret ettigi bildirilmistir. Asahina ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada psoriazis hastalarinda biyolojik ajan kullanimina verilen
hastalik cevabi ile bu oran arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yani, inflamasyon
baskilandiginda bu oran da paralel olarak diismektedir (83). Ancak Tirkiye’de
inflamatuvar bir hastalik oldugu diisiiniilen rozasea hastalarinda yapilan bir calismada
notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlarinin saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmadigi bildirilmistir (84). Kronik inflamatuvar bir dermatoz olan atopik
dermatitli hastalarda ise saglikli kontrollere gére NL oranit ve PL oraninin artmis

oldugu yapilan bir arastirmada saptanmistir (85).

Ateroskleroz gelisiminde 16kositlerin, 6zellikle monositlerin ve T lenfositlerin
merkezi rolii iyi bilinmektedir. inflamatuvar endotele yapisan aktive trombositlerin
16kosit alimini, aktivasyonunu ve gdciinii artirabilecegine ve boylece aterosklerozun

altinda yatan inflamatuvar siirecleri artirabilecegine dair artan kanitlar vardir (86).

Periferik kanda diisiik kan lenfosit sayisinin, koroner arter hastaliginda (KAH)
zay1f kardiyovaskiiler sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu degerlerden tiiretilen
platelet-lenfosit oranit (PLO), birgok kardiyovaskiiler hastalikta 6nemli bir prognostik
faktor olarak kullanilan inflamatuvar yanmitin derecesini gosteren faydali bir
parametredir. Ek olarak, PLO'nun kardiyovaskiiler hastalikta prediktif ve prognostik
oldugu kanitlanmig CRP gibi inflamatuvar belirteglerle iliskili oldugu bildirilmistir.
Tiim bu durumlar birlikte degerlendirildiginde hem trombositoz hem de lenfositopeni

sistemik inflamasyonu yansitmaktadir (87).
3.7 ATEROSKLEROZDA ORTALAMA PLATELET HACMIi (MPV)

Yiiksek ortalama platelet hacmine (MPV) sahip trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftir ve daha fazla mediator salgilar. Bu mediatorler
inflamasyon ve aterogeneze katkida bulunabilir (88). Biiyiik trombositlerin daha

bliyiik bir graniil icerigine sahip oldugu ve bu nedenle hemostatik, vazomotor ve
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proinflamatuar iglevlerini daha etkinlikle rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle,
artmig trombosit hacmi artan trombosit aktivasyonu ile iligkilidir. Trombosit
aktivasyonunun bir belirleyicisi olan MPV, aterotromboz i¢in bir risk faktoriidiir.
MPV'deki artis, akut miyokardiyal infarktiisii, akut miyokardiyal iskemi, koroner

ateroskleroz ve inme olusumunda rol oynayabilir (89).

MPV, trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir ve artmis
trombosit aktivasyonu ile aterosklerozun patogenezi arasinda bir iliski gosterilmistir.
Tiirkiye’de psoriazis hastalar1 ve kontrol gruplarinin MPV degerlerinin karsilastirildig
bir ¢aligmada psoriazisli bireylerde saglikli kontrollere gore MPV degerlerinin anlaml
yiksek oldugu saptanmistir. Kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriazisli
bireylerde altta yatan kardiyak hastalik olsun veya olmasin trombositlerin artmis
aktivasyonu s6z konusudur. Yapilan bir¢cok calismada da psoriazis artmis ateroskleroz

riski ile iligkili oldugu saptanmistir (90).

Biiyiik hacimli trombositler, daha yiiksek hiicre i¢i tromboksan A2 ve aTG
seviyeleri iligkilidir ve ayrica prokoagiilan yiizey proteinlerinin artan seviyeleri ile
daha biiyilk bir protrombotik potansiyele sahiptirler. Saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda, sigara kullanimi, diabetes mellitus, obezite, hipertansiyon ve
artmis kolesterol gibi bilinen koroner arter hastaligi risk faktorlerine sahip birkag hasta
grubunda artmis MPV kaydedilmistir. Ayrica, MPV'deki artis1 agiklama
mekanizmasindan bagimsiz olarak yapilan popiilasyon caligmalarinda da MPV'nin
kardiyovaskiiler hastalik siddet ve prognozunu belirlemede basit ve kolayca

uygulanabilir bir test oldugu gosterilmistir (91).
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4.GEREC VE YONTEMLER

4.1 ETIK KURUL

Tez konusu Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

Hasta verilerinin kullanimi i¢in ve hastalarin bu merkezde degerlendirilmesi
icin SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi tarafindan onay
verilmistir. Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu

(TUEK) tarafindan tez ¢aligmasi i¢in onay verilmistir.

Calisma, SBU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan

2021-12 karar numarasi ile onay almistir.
4.2 CALISMA DIiZAYNI VE OLGU SECIiMi:

Calismamiz gozlemsel, vaka-kontrollii olarak tasarlanmistir ve 15.04.2021-
31.05.2021 tarihleri arasinda SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji

ve Kardiyoloji Kliniklerinde yapilmistir.

Dermatoloji klinigine bagvuran, 18-65 yas arasi rozasea tanisi almis hastalar ve
yas ile cinsiyet olarak rozasea grubu ile eslestirilmis saglikli goniilliller dahil
edilmistir. Ocak 2017-Mart 2021 tarihleri arasinda rozasea tanist almis olan bireyler
SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigi hasta dosyalari ve
veri tabanindan taranmistir ve yas grubu uygun olan, dahil etme kriterlerini karsilayan
hastalar calisma icin aranarak hastaneye davet edilmistir. Vizit sirasinda dislama
kriterlerine sahip hastalar dermatolojik muayene ve tedavisi yapildiktan sonra ¢alisma

dis1 birakilmustir.

Kontrol grubundaki hastalar ise SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine rutin kontrol i¢in bagvurmus saglikli goniillillerden

alinmustir.

Hipertansif hastalik, tip | veya Il diyabetes mellitus, gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi, son
lic ayda kronik steroid kullanimi, OKS veya HRT tedavisi kullanan kadinlar, gebeler,
laktasyon donemindeki kadinlar, alkol kétiiye kullanim 6ykiisii olanlar, antihipertansif

veya antiagregan ilag kullanan bireyler caligmaya dahil edilmemistir.
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43 CALISMA YONTEMiI VE CALISMA FORMLARININ

HAZIRLANMASI

Tez ¢alismamiz gbzlemsel, vaka-kontrollii olarak dizayn edilmistir (STROBE)
(92) ve 15.04.2021-31.05.2021 tarihleri arasinda SBU Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji ve Kardiyoloji Klinikleri’'nde yapilmustir.

Calismaya dahil edilen hastalara ¢aligmanin amaci anlatilmistir ve hem hasta
hem de kontrol grubundaki katilimcilardan aydinlatilmis onam alinmistir (EK 3).

Calismada veri toplama araci olarak 6zel hazirlanan olgu bildirim formu kullanilmistir

(EK 1).

Rozasea grubunda dermatolojik muayenede hastalarin Fitzpatrick deri tipi,
rozasea tipi, rozasea yerlesim yeri ve siddeti degerlendirilmistir. Bunun disinda
rozaseay! tetikleyen faktorler, sigara, alkol ve egzersiz aligkanliklari ile ailede rozasea
hikayesi olup olmadig1 ve ailede kardiyak hastalik olup olmadigi kaydedilmistir.
Rozasea alt guruplarina goére hastalar eritematelenjiektatik, papiilopiistiiler, fimatoz ve
okiiler rozasea olarak gruplanmistir. Alt tipler arasinda ¢akigsma olmasi durumunda
baskin olan tip kaydedilmistir. Sadece okiiler rozaseast olan hastalar ¢alisma dist
birakilmigtir. Kontrol grubundaki hastalar ise SBU Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne rutin kontrol ig¢in bagvurmus saglikli
goniillilerden alinmistir. Hastalarin yasi, boy ve kilosu, bel ve kal¢a gevreleri
Olciilerek kaydedilmistir. Tiim katilimcilarin Fitzpatrick deri tipi, sigara, alkol ve
egzersiz aliskanliklari, ailede rozasea hikayesi olup olmadigi ve ailede kardiyak
hastalik olup olmadig1 (prematiir KV hastalik dahil) kaydedilmistir. Ayrca boy, kilo,
bel ve kalga gevreleri 6l¢iilerek kaydedilmistir. Bu degerler {izerinden viicut- kitle ve

bel-kalga oranlar1 hesaplanmuistir.

8 saatlik agliktan sonra tiim katilimcilarin aglik kan sekeri, hemogram,
sedimentasyon, CRP, total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL tetkikleri periferik

vendz kandan ¢alisilmstir.

Hem kontrol hem de rozasea grubunun ayni1 giin i¢inde akim aracil1 dilatasyon
tetkiki SBU Haseki Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde ¢alisma igin
kor olan bir kardiyoloji uzmani tarafindan sag kol brakiyal arterden hesaplanmistir.
Sag brakiyal arter antekiibital fossanin biraz proksimalinde palpe ederek bulunmustur

ve ultrason probu ile teyit edilmistir. Bu islemden sonra arterin bazal ¢ap1 3 kez ardisik
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olarak Olciiliip ortalamasi alinarak not edilmistir. Daha sonra 6n kola mangon
takilmistir ve katilimeilar bes dakika boyunca supin pozisyonda, oda sicakliginda yatar
halde bekletilmistir. Bes dakika sonra manson gevsetilmis ve bir dakika sonra da ikinci
lgiim almmistir. Ikinci 8l¢iim de 3 kez tekrarlanip ortalamasi alinarak kaydedilmistir.
Akim aracili dilatasyon Ol¢limiinden Once igin her hastanin arteryal tansiyonu sol

kolun brakiyal arterinden ol¢tilmiistir.

Olgiimler yapilmadan &nce hastanin 8 saatlik agligi olmasina, islemden 15
dakika Once oturarak dinlenmis olmasina, 24 saat Oncesinde egzersiz yapmamis
olmasina, 12 saat oncesinde sigara ve alkol tilketmemis olmasina dikkat edilmistir.

Menstriiasyon déonemindeki kadinlarin 6l¢iimii daha sonraki bir tarihe ertelenmistir.

4.3.1 Olgularin Klinik Degerlendirilmesi

Rozaseayi siddetlendiren faktorler olarak bildirilmis olan UV, riizgar, sicak ve
soguk hava, kafein, baharathi gidalar, alkol tiiketimi, emosyonel stres ve egzersiz ile
hastaliklarinin tetiklenip tetiklenmedigi rozasea grubundaki her hastaya sorularak her
bir faktor i¢in verilen cevap “var/yok” olarak kaydedildi. Bu basamaktan sonra rozasea
tanis1 alan tiim hastalar 2002 yilinda Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi’nin dnerdigi
siniflamaya gore eritematotelenjiektatik, papiilopiistiiler, fimatéz ve okiiler olmak
tizere dort ayr1 klinik tipe ayrildi. Yalnizca okiiler tutulumu olan ve deri tutulumu
olmayan bireyler ¢alisma dist birakildi. Lezyon tutulum yerleri burun, yanak, alin,
cene ve ekstrafasiyal olmak tizere “var/ yok” seklinde olgu degerlendirme formuna

kaydedildi. Tiim yiiz tutulumu olan hastalar ayrica not edildi.

Katilimeilarin rozasea siddeti, Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi’nin 6nerdigi
hastalik derecelendirme sistemi ile rozasea klinik siddet puan kart1 kullanilarak
saptandi. Bu puan kartina dayanarak hastalar primer ve sekonder 6zelliklerine gore
degerlendirildikten sonra hasta ve hekim tarafindan global degerlendirme puani
verildi. Flushing (gegici eritem), kalic1 eritem, papiil-piistiil ve telenjiektaziler primer
Ozellik olarak; yanma ve sizlama, kuru goriinliim, plak varligi, 6dem, goz tutulumu,
fimat6z degisim ve ekstrafasiyal tutulum ise sekonder 6zellikler olarak not edildi. Her
bir 6zellik sikligina, siddetine, sayisina ve yayilim derecesine gore 0- yok,1-hafif, 2-

orta,3-siddetli olarak puanlandi. Klinisyenin global rozasea siddeti, her bir alt tip igin
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primer ve sekonder 6zelliklerin varligi ve siddeti baz alinarak klinisyen tarafindan
degerlendirildi. Buna gore 1 puan “hafif”, 2 puan “orta”, 3 puan ise “siddetli” olarak
kaydedildi. Farkli rozasea alt tiplerinin 6zelliklerinin beraber goriildiigii hastalarda ise

puanlama baskin olan alt tip baz alinarak yapildi.
4.3.2 Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi
Orneklerin toplanmasi, saklanmasi ve ¢alisiimast:

8 saat acgliktan sonra periferik venden alinan kan parametreleri
degerlendirilmistir. Ag¢lik kan sekeri, tam kan sayimmi (notrofil/lenfosit orani,
trombosit/lenfosit orani, trombosit sayis1t ve MPV), total kolesterol, trigliserid, HDL,

LDL, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-Reaktif Protein diizeyleri degerlendirilmistir.
4.3.3 Antropometrik Olgiimler:

Bel ve kalca c¢evresi olgiimleri vizit sirasinda santimetre cinsinden mezura ile
Ol¢iilmiistiir. Daha sonra bel/kal¢a orani hesaplanarak not edilmistir. Bel gevresi
katilimer ayaktayken yan iliyak ¢ikintilar ile en alt kaburganin orta noktasindan, kalca
gevresi Ol¢limii ise kalganin en genis kisminin etrafindan alinmistir. Katilimeilarin boy

ve kilolar1 6lciildiikten sonra beden kitle indeksi (VKI) hesaplanmistir (kg/m2).
4.3.4 Arteryal Kan Basinci:

Hasta ve kontrol gruplarinin akim aracili dilatasyon degerlendirilmesinden
once, hasta supin pozisyonda dinlenir halde iken sol brakiyal arterden manuel olarak

ol¢lilmiis olan sistolik ve diyastolik kan basinglart mmHg cinsinden kaydedildi.
4.3.5 Akim Aracih Dilatasyon (AAD) Ol¢iimii

Akim aracili dilatasyon tetkiki hastalarin 8 saatlik aglik uygulamasindan sonra
yapildi. Hastalarin higbirisi 12 saat dncesinde kafeinli igecek veya alkol tiiketmemisti
ve sigara igmemisti. Islem dncesinde hasta egzersiz yapmadi ve isleme alinmadan dnce
10-15 dakika dinlendirildi. Ol¢iim islemi yapilan muayene odasi optimal oda
sicakligindaydi (22-23°C). Akim aracili dilatasyon 6l¢gme islemi hasta rahat bir sekilde
sirt Ustii yatarken gerceklestirildi ve Oncesinde sol brakiyal arterden sistolik ve
diyastolik tansiyonlar1 6l¢iilip mmHg cinsinden kaydedildi. AAD 6l¢limil i¢in sag
brakiyal arter kullanildi ve ultrason probu deride arter iizerine koyulmadan once

antekiibital fossanin medialinde brakiyel arter palpe edildi. Biitiin hasta ve saglikl
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katilimcilarin  6l¢iimleri calisma igin kor olan tek bir kardiyolog tarafindan
gerceklestirildi. Oliimlerde General Electric Vivid 3 ekokardiyografi cihazi, General
Electric 10 L lineer probu kullanildi. Prob uzunlamasina kesitte arter izerine konularak
arter trasesi tespit edildi. Arterin tortuozite gostermedigi diiz bir segment bulunup
goriintii kaydedildi. Daha sonra ultrasonografi cihazinin biiylitme ve odaklama
Ozellikleri kullanilarak goriintii biiyiitildi. Damar ¢ap1 tunika intimadan tunika
intimaya ol¢iildii ve bu 6l¢lim 3 kere yapilarak ortalamasi alindi. Bulunan bu deger

brakiyal arterin bazal ¢ap1 (BC) olarak kaydedildi.

Bazal cap alindiktan sonra hastanin ayni taraf nkoluna mangon yerlestirildi ve
bazalde Olciilen sistolik tansiyon degerininin 50 mmHg iizerine ¢ikilarak mangson
kilitlendi. Manson bes dakika bu sekilde birakildi. Manson indirildikten bir dakika
sonra da yukarida bahsedilen metod ile brakiyal arterin akim sonrasi ¢ap1 ii¢ kez
oOl¢iildii. Brakiyal arterin endotel bagimli vazodilatator yanit ¢apt (EBVDYC) olarak
kabul edilen deger ise bu ili¢ Ol¢climiin ortalamasi olarak not edildi. Akim aracil
dilatasyon ise bazal ¢apin endotel bagimli vazodilatatér yanitina oraninin yiizde

cinsinden ifadesi olarak “AAD= ((EBVYBC) / BC) x 100” denklemi ile hesaplandi.

Brakiyal arterden 6lciilen AAD degerinin cut-off degeri Celermajer tarafindan
%10 olarak saptanmistir (93). Ancak bu degerin genel gecer bir sayisi olmamakla
birlikte AAD diistiik¢e entodel disfonksiyonu artmaktadir denilebilir (6). Literatiirde
farkli calismalarda AAD cevabi i¢in farkli sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda saglikl eriskin
bireylerdeki dilatasyon cevabinin %10-20 arasinda olmasi gerektigi bildirilirken (74), bazi
caligmalarda bu oran %5-10 olarak verilmistir (94). Yapilan baska bir ¢caligmada ise brakiyal
arterden oOlgiilen AAD <% 10'un egzersiz miyokardiyal perfiizyon goriintiilemesiyle tespit
edildigi tizere iskemi i¢in% 95 negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (95). Bizim
calismamizda bu veriler 15181nda cut-off degeri %10 olarak alinmistir. Yani, AAD’nin %10’ un

altinda olan degerler endotel disfonksiyonu olarak kabul edilmistir.
4.4 KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEM

Yapilan gii¢ analizinde Standart Etki Biiyiikliigii % 0.46 olarak belirlenmistir.
Her bir grupta 73 vaka sayis1 alindiginda, %5 Hata Payi ile ¢alismanizin giicii %80
‘dir.

Arastirmada elde edilen veriler IBM SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) 22.0 programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilimina
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uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-
Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal
verilerde ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlarda median ve minimum-
maksimum deger (min-max) seklinde, nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade
edildi. Bagimsiz nicel verilerin analizi i¢in mann-whitney u test, bagimsiz drneklem t
test kullanilirken nitel verilerin analizinde ki-kare test, fisher’s exact test
kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamli c¢ikan degerlerin endotel fonksiyonunu
bagimsiz olarak etkileyip etkilemedigine bakmak amaciyla lineer regresyon analizi
yaptlmistir. Caligsmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.5 CIKAR CATISMASI

Bu caligmada yer alan arastirmacilarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

5.BULGULAR

51 DEMOGRAFIK, KLINIK, MUAYENE VE LABORATUVAR
OZELLIKLERI

Rozasea hasta grubunun %64.4’4 (n=47.0) kadm iken kontrol grubunun
%65.8’1 (n=48.0) kadindi. Vaka grubunun yas ortalamasi 39.8 + 8.7 yil (median=41.0
y1l) olup kontrol grubunun yas ortalamasi 38.4 + 8.0 yildir (median=38.0 yil). Vaka ve
kontrol gruplarmin demografik ve klinik &zellikleri tablo 1° de gosterilmistir. Iki grup
arasinda yas, cinsiyet, Fiztpatrick deri tipi, prematiir KV (<45 yas) ve KV hastalik
Oyktist, sigara kullanim1 ve sigara (paket/yil) agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0.005). Rozaseal1 hasta ve saglikli kontrol grubunda hi¢ kimse diizenli alkol (<29
g/giin) tikketmiyordu. Metabolik sendrom varlig1 vaka grubunda kontrol grubuna gére
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.009) (Tablo 3).
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Tablo 3. Vaka ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.+s.s./n-% Median Ort.%s.s./n-% Median P
. Kadin 47 64.4% 48 65.8% A
Cinsiyet Erkek 26 35.6% 25 34.2% 0.862
Yas 398 + 87 1M 384 + 80 380 02192
1 4 5.5% 3 4.1%
Fiztpatrick 2 44 60.3% 34 46.6% 0.297"
Deri Tipi 3 23 31.5% 31 42.5% '
4 2 2.7% 5 6.8%
Ailede KV hastalik 23 31.5% 21 28.8% 0.718"
Oykiisii
Ailede prematiir KV 3 4.1% 2 2.7% 1.000°
hastalik oykiisii
Metabolik sendrom varhigi 11 15.1% 2 2.7% 0.009°¢
Sigara kullanan 18 23.2% 17 24.6% 0.846"
Sigara (paket/yil) 90 + 38 100 118 + 72 130 0.278°

2 Mann whitney u test / ® Ki-kare test / ¢ Fisher's Exact test

52 ROZASEA VE KONTROL GRUBUNUN MUAYENE VE
LABORATUVAR OZELLIKLERI

Rozasea ve kontrol grubu arasinda VKI, bel kalga orani, plazma
platelet/lenfosit orani, MPV, Glukoz, CRP, ESH, Total kolesterol, LDL, HDL ve

Trigliserid diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir (p>0.005). Sistolik ve

diyastolik tansiyon arteryel basinglari ile plazma nétrofil/lenfosit oranlari vaka

grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.000,
p=0.000, p=0.000). Akim aracil1 dilatasyon (%) (AAD) skoru ise rozasea grubunda

kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.000) (Tablo 4).
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Tablo 4. Rozasea ve kontrol grubunun muayene ve laboratuvar 6zellikleri

Rozasea Grubu

Kontrol Grubu

Ort.+s.s./n-% Median Ort.£s.s./n-% Median P
Brakiyal ¢ap 6nce (cm) 34 + 03 3.3 33 £ 03 3.3 0.742
Brakiyal ¢ap sonra (cm) 37 = 04 3.6 38 =+ 03 3.8 0.066
é/l;;m aractlidilatasyon 905 4 50 90 147 + 43 150  0.000
VKI (kg/m?) 265 + 38 25.8 261 =+ 31 259 0.736
Bel/Kalga orani 0.88 =+ 0.07 0.88 0.87 =+ 0.08 0.89  0.903
Sistolik TA (mmHg) 1245 + 6.5 125.0 1194 + 55 120.0  0.000
Diastolik TA (mmHg) 785 + 6.7 80.0 741 + 6.3 70.0  0.000
N/L orani 21 =+ 08 2.0 17 £+ 04 1.7 0.000
P/L orani 127.2 + 408 1217 1141 + 320 107.1 0.058
MPV (fL) 101 + 1.0 10.1 102 + 1.0 10.0  0.750
Glukoz (mg/dL) 981 + 95 97.0 941 <+ 100 95.0 0.076
CRP (mg/L) 1.8 + 21 1.2 1.7 + 14 1.2 0.620
ESH (mm/saat) 9.0 <+ 10.0 6.0 82 <+ 124 3.0 0.080
Total Kolesterol (mg/dL) 190.8 + 31.6 194.0 189.3 + 383 183.0 0.322
LDL (mg/dL) 115.0 + 275 1110 116.7 + 31.8 113.0 0.916
HDL (mg/dL) 50.2 + 136 48.0 508 =+ 12.0 50.0 0.641
Trigliserid (mg/dL) 130.7 + 845 103.0 1120 + 67.2 97.0 0.245

Mann whitney u test

5.3 ROZASEA HASTALARININ KLINiK OZELLIKLERI

Rozasea baslangic yasi 32.5 £ 10.2 y1l (median=35.0 y1l) olup hastalarin ortalama
hastalik stiresi 8.1 £ 6.9 yildir (median= 6.0 y1l). Hastalarin %31.5’inde ailede rozasea
Oykiisii varken %?23.3’linde rozaseaya eslik eden g6z tutulumu mevcuttur. Hastalarin
%350.7’si (n=37) eritematelanjetatik tip rozaseaya sahipken bunu %45.2 ile

papiiloptistiiler tip ve % 4.1 ile fimatéz tip izlemektedir. Hastalik hastalarin

%50.7’sinde orta siddette seyrederken %32.9’unda hafif, %16.4’{inde ise siddetli seyir

gostermektedir. Lezyon lokalizasyonu hastalarin %98.6’sinda yanaklardayken bunu

%80.8 ile santral yiiz (burun), %35.6 ile alin, %23.3 ile ¢cene ve %11 ile tiim yiiz

bolgeleri izlemektedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Rozasea hastalarinin klinik 6zellikleri

Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Median
Hastalik baglangi¢ yasi 32.5 + 10.2 35.0
Hastalik stiresi (y1l) 8.1 + 6.9 6.0
Eritematelanjetatik 37 50.7%
Rozasea tipi Papiilopiistiiler 33 45.2%
Fimatoz 3 4.1%
Hafif 24 32.9%
Hastalik siddeti Orta 37 50.7%
Siddetli 12 16.4%
Ailede rozasea Oykiisii 23 31.5%
Eslik eden goz tutulumu 17 23.3%
Santral yiiz 59 80.8%
Yanaklar 72 98.6%
Lezyon lokalizasyonu Cene 17 23.3%
Alin 26 35.6%
Tiim yiiz 8 11.0%

5.4 ROZASEA HASTALARINDA HASTALIGI TETIKLEYICi
FAKTORLER VE ONCEKIi TEDAViIi DURUMLARI

Rozasea hastalarinda hastalig1 en tetikleyici faktorler sirasiyla %89 ile sicaklik,
%82.2 ile UV 15181, %72.6 ile baharath yiyecekler olarak bulunmustur. Hastalarin
onceki tedavi durumuna bakildiginda hastalarin %100’{iniin topikal metronidazol
tedavisi aldig1 gortilmistiir. Bunu sirasiyla %41.1 ile topikal permetin ve %24.7 ile

topikal antibiyotik tedavileri izlemektedir (Tablo 6).
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Tablo 6.Rozasea hastalarinda hastaligi tetikleyici faktorler ve 6nceki tedavi durumlari

Vaka Grubu
n %
Stres 52 71.2%
UV is1g 60 82.2%
Sicakiik 65 89.0%
Soguk 26 35.6%
Tetikleyici faktorler Riizgar 33 45.2%
Sicak icecekler 14 19.2%
Kafein 13 17.8%
Egzersiz 18 24.7%
Baharath yiyecek 53 72.6%
Topikal Metronidazol 73 100.0%
Sodyum Siilfasetamid 14 19.2%
Topikal Benzoilperoksit 8 11.0%
Topikal Permetrin 30 41.1%
Topikal Antibiyotik 18 24.7%
Topikal Ivermektin 2 2.7%
Oneeki tedavi durumu Topikal Azeleikasit 14 19.2%
Topikal Kalsinorin inhibitorleri 8 11.0%
Topikal Retioid 5 6.8%
Oral Lzotretionin 4 5.5%
Oral Azitromisin 10 13.7%
Oral Doksisiklin 8 11.0%
Oral Tetrasiklin 4 5.5%
Lazer uygulamasi 6 8.2%

5.5 AKIM ARACILI DILATASYON ORANINA GORE GRUP,
DEMOGRAFIK VE KLINIK VERILERININ KARSILASTIRMASI

Hasta ve kontrol grubu akim aracili dilatasyon (AAD) skoru gore <%10 ve
>%10 olacak sekilde iki gruba ayrildi. AAD skoru %10’un altinda olan grubun
%85,9’unu (n=55) rozasea hastalar1 olustururken, AAD skoru %10’un iistiinde olan
grupta bu oran %22 (n=18) idi. AAD <%10 olan grupta rozasea tanili hasta sayist AAD
>% 10 olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.000). Eritematelanjetatik
ve papiilopiistiiler rozasea tipi AAD skoru <%10 olan grupta anlamli olarak daha
yiikksek oranda goriiliirken (sirasiyla p=0.008, p=0.024); fimatoz rozasea tipinin
goriilme siklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.005).
Sistolik ve diastolik TA diizeyleri AAD <%10 olan grupta AAD >% 10 olan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.000, p=0.033) (Tablo 7).
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Tablo 7. Akim aracili dilatasyon oranina gore grup, demografik ve klinik verilerinin

karsilastirmast
Akim aracili dilatasyon Akim aracili dilatasyon
(<%10) (>%10) 0
Ort.+s.s./n-% Median Ort4s.s./n-%  \adian
Vaka 55 85.9% 18 22% b
CTUP ontrol 9 14.1% 64  78% 0.000
. Kadin 40 62.5% 55 67.1%
CInsIVel  Eryek 24 375% 17 329% 0.565°
Yas 393 + 838 40.0 39.0 + 81 395 0.7572
Eritematelanjetatik 23 35.9% 14 17.1% 0.008"
tF:Sizasea Papiilopiistiiler 29 45.3% 4 4.9% 0.024P
Fimatoz 3 4.7% 0 0.0% 0.570°
Eslik eden g6z tulumu 11 64.7% 6 35.2% 0.335°
Metabolik sendrom varlig 9 14.1% 4 4.9% 0.053°
Sistolik TA (mmHg) 1244 + 6.4 125.0 1200 + 6.0 120.0  0.000%
Diastolik TA (mmHg) 778 + 7.1 75.0 751 £ 65 75.0 0.033?

2 Mann whitney u test / ® Ki-kare test / ¢ Fisher's Exact test

P/L orani, glukoz, CRP, ESH, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
diizeyleri agisindan AAD skoru <%10 ve AAD skoru > %10 olan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.005) (Tablo 8).

N/L oran1 AAD skoru <%10 olan grupta AAD skoru > % 10 olan gruba gore
anlaml1 olarak daha yiiksekti (p=0.032). MPV diizeyi AAD skoru <%10 olan grupta
AAD skoru > % 10 olan gruba gére anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.019) (Tablo 8).

Tablo 8. Akim aracili dilatasyon oranina gore laboratuvar verilerinin karsilagtirmasi

Akim aracili dilatasyon

Akim aracili dilatasyon

(<%10) (>%10) 0
Ortts.s./n-%  Median Ort.£s.s./n-% Median

Nétrofil Lenfosit 21 + 08 19 18 + 06 17 0032
orani

Platelet Lenfosit orani 126.3 + 423 117.9 116.2 + 32.1 111.0 0.243
MPV (fL) 99 + 09 99 103 + 1.0 101 0.019
Glukoz (mg/dL) 964 + 8.9 96.0 959 + 115 97.0 0.981
CRP (mg/L) 17 + 22 11 17 + 14 12 0430
ESH (mm/saat) 7.8 + 89 45 9.2 + 127 4.0 0.966
(Trgg}:jgo'e“em' 1021 + 388 1930 1885 + 318 1830 0516
LDL(mg/dl) 1178 + 331 111.0 1143 + 267 1130 0.773
HDL(mg/dl) 503 <+ 13.3 485 507 + 124 45  0.699
Trigliserid(mg/dl) 1233 + 77.8 100.5 1198 + 76.1 985 0.818

Mann whitney u test

42



5.6 ROZASEA HASTALIK SIDDETINE GORE DEMOGRAFIK,

KLINIK VE LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRMASI

Rozasea hastalik siddetine gore rozasea tanili hastalar hafif ve orta-siddetli

olacak sekilde iki gruba ayrildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet, papiilopiistiiler ve

fimatoz tip rozasea, eslik eden goz tutulumu, ailede rozasea Oykiisii, metabolik

sendrom varligi, AAD skoru, P/L orani, sistolik ve diastolik TA agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.005).

Eritematelanjetatik tip rozasea hafif hastalik siddeti grubunda anlamli olarak

yiiksek sayida bulundu (p=0.016). Orta ve siddetli grupta lezyon lokalizasyonu olarak

alin tutulum orani hafif siddetli gruba gore anlamli yiiksek bulundu (p=0.018). Daha

onceki Siilfafur ve Permetin tedavisi alimi orta ve siddetli grupta hafif siddetli gruba

gore anlamli fazla bulundu (sirasiyla p=0.027, p=0.001). N/L orani orta ve siddetli

grupta, hafif siddetli gruba gére anlamli yiikksek bulundu (p=0.016) (Tablo 9).

Tablo 9. Rozasea hastalik siddetine gére demografik, klinik ve laboratuvar

verilerinin kargilastirmasi

Hafif Siddetli Orta Siddetli- Siddetli
Ort.ts.s./n-%  Median Ort.4s.s./n-%  Median

_ Kadin 14 58.3% 33 67.3% b

CInsIYet  Eryek 10 417% 16 32.7% 0430
Yas 383 £ 84 40.0 406 + 8.9 420 0.169?
Eritematelanjetatik 17 70.8% 20 40.8% 0.016°
thgizasea Papiilopiistiiler 7 29.2% 26 53.1% 0.054°
Fimatoz 0 0% 3 6.1% 0.546 ¢
Lezyon lokalizasyonu alin 4 16.6% 22 44.8% 0.018°¢
Eslik eden g6z tutulumu 5 20.8% 12 24.4% 0.728°
Ailede rozasea Sykiisii 10 41.6% 13 26.5% 0.191°
Metabolik sendrom varlig 4 16.7% 7 14.3% 1.000°¢
Onceki tedavi Siilfafur 1 4.1% 13 26.5% 0.027°¢
Onceki tedavi Permetrin 3 12.5% 27 55.1% 0.001°
Akim aracili dilatasyon (%) 116 = 538 9.5 96 + 45 9.0 0.087%
N/L orani 18 + 05 1.6 23 £ 09 21 0.016%
P/L orani 1147 £+ 29.7 110.9 1334 + 442 129.7 0.0562
Sistolik TA (mmHg) 1235 £+ 54 125.0 1250 + 6.9 125.0 0.2342
Diastolik TA (mmHg) 772 £ 64 775 791 £ 6.9 80.0 0.243%

3 Mann whitney u test / ® Ki-kare test / © Fisher's Exact test
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5.7 ROZASEA TIiPLERININ KLINiK VE LABORATUVAR
VERILERININ KARSILASTIRMASI

Eritematelanjetatik ve papiilopiistiiler tipin klinik ve laboratuvar verilerinin
karsilastirmasina gore iki rozasea tipi arasinda brakiyal ¢ap Oncesi ve sonrasi, sistolik
TA, N/L ve P/L oranlari, glukoz, ESH, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.005). AAD, papiilopiistiiler tip
hastalarda eritemotelenjiektatik hastalara gore anlamli diistik bulundu (p=0.038).
Diyastolik TA, MPV ve CRP diizeyleri papiilopiistiler tip hastalarda,
eritematelanjetatik tip hastalara goére anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.017,
p=0.028, p=0.010) (Tablo 10).

Tablo 10. Rozasea tiplerinin klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasi

Eritematelanjetatik Tip Paptilopiistiiler Tip

Ortts.s./n-%  Median Ort.+s.s./n-%  Median P
Brakiyal ¢ap dnce (cm) 33 £+ 03 3.2 34 + 03 3.3 0.322
Brakiyal ¢ap sonra (cm) 37 + 04 3.6 37 + 03 3.6 0.846
‘(‘;}Sm aracil dilatasyon 497 4 g9 9o 89 + 34 80 0038
Sistolik TA (mmHg) 1231 + 6.4 125.0 1253 + 6.1 125.0 0.181
Diastolik TA (mmHg) 766 + 7.0 75.0 804 + 6.0 80.0 0.017
Nouofil Lenfosit 23 + 10 19 21 + 06 21 0707
Platelet Lenfosit orani 1228 + 414 113.8 1344 + 40.1 1343 0.104
MPV/(fL) 98 + 09 100 105 + 1.1 104 0.028
Glukoz(mg/dL) 969 + 92  96.0 1006 + 9.3  100.0 0.081
CRP(mg/L) 12 + 09 0.9 26 + 30 14 0010
ESH(mm/saat) 113 + 126 6.0 72 + 56 5.0 0.692
L‘(’)tlae'steml(mg/ d 1935 + 272 1950 1883 + 371 187.0 0.210
LDL(mg/dl) 116.1 + 255 119.0 1140 + 311 106.0 0451
HDL(mg/dl) 519 + 144 48.0 495 + 126 49.0 0.625
Trigliserid(mg/dl) 1333 + 859 1030 1244 + 860 97.0 0451

Mann whitney u test
5.8 HASTALIK SURESININ AAD, TA VE LABORATUVAR DEGERLERIYLE
ILiSKiSi

Hastalik siiresi ile AAD, N/L ve P/L oranlari, MPV, glukoz, CRP, ESH, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, sistolik ve diastolik TA arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamuistir (p >0.005) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalik siiresinin AAD, TA ve laboratuvar degerleriyle iliskisi

AAD N/L P/L Total Sistolik  Diastolik
(%) oram1  oramm MPV Glu CRP ESH kolest LDL HDL Trigliserid TA TA

Rozasea r 0.167 -0.071 -0.178 -0.103 0.169 0.071 0.156 0.124 0.083 -0.053 0.059 -0.006 0.006

hastalik
sﬁresli p 0.157 0.553 0.133 0.385 0.153 0.551 0.187 0.298 0.487 0.655 0.619 0.958 0.960

r = Spearman's Korelasyon Katsayisi

59 AAD SKORUNUN BAGIMLI DEGISKEN OLDUGU
MULTIVARIATE LINEAR REGRESYON ANALIZI SONUCLARI

Rozasea hastaliginin endotel disfonksiyonuyla (AAD skoru) olasi iliskisi
acisindan bagimsiz gruplar icin tek faktorlii varyans analizi yapilmistir. Olasi iliski
saptanan parametreler; ailede rozasea Oykiisii, rozasea tipi, sistolik TA, daha Once
uygulanan Azitromisin, Permetrin tedavileri olarak siralanmistir. Bu parametreler,

AAD ile iligkisinin anlagilmas1 i¢in linear regresyon analizinde denkleme alinmistir.

Analiz sonucunda anlamli bir regresyon modeli, F(6,66) = 3.71, p = 0.003 ve
bagimli degiskendeki varyansin %18’ini (RZdjustea =0.18) bagimsiz degiskenler
tarafindan agiklandigr bulunmustur. Buna gore rozasea tipi AAD skorunu anlaml
olarak yordamaktadir. (Beta = 0.25 t (66) = 2.12 p = 0.038, pr =2 0.064) (Tablo 11).

Tablo 12. AAD skorunun bagimli degisken oldugu multivariate linear regresyon
analizi sonuglari

Unstandardized Standardized

Coefficients Coefficients p _950% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound  Upper Bound
Rozasea tip 0.187 0.088 0.250  0.038 0.011 0.364
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Sekil 4. AAD (%) skorunun rozasea tipleri arasindaki dagilimi
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6. TARTISMA

Rozasea kronik ve inflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastaligin etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilmamis olsa da bir¢ok teori mevcuttur. HLA-DRA'ya karsi
antikorlarin kullanildig1 bir immiinohistokimyasal ¢alismada epidermal Langerhans
hiicreleri ve perifolikiiler inflamatuvar infiltratlar giiclii boyanma goéstermistir. Bu da
rozaseadaki inflamasyonun gosterilmesinde 6nemli bir kanittir. Ayrica bazit HLA
lokuslarinin inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi diger inflamatuvar hastaliklarla
ortak olmasi da bu goriisii desteklemektedir (96). Roifman ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir sistematik derlemede sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit,
ankilozan spondilit ve psoriyatik artit gibi inflamatuvar kaskadin net olarak ortaya
konmus oldugu romatolojik hastaliklarda MI gibi kardiyovaskiiler hastalik riskinin

artmis oldugu saptanmistir (97).

Rozaseanin inflamatuvar 6zellikler gostermesi nedeniyle literatiirde endotel
disfonksiyonuna yol acarak kardiyovaskiiler hastalik olusumuna katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Damar endoteli viicuttaki tiim damarlarin igini

kaplamaktadir ve hormonal olarak aktif olarak kabul edilen dinamik bir organdir.
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Damar endoteli, vaskiiler homeostazinin saglanmasinda olduk¢a dnemlidir. Klinik
olarak belirlenebilen aterosklerozun gériilmesinden uzun zaman 6nce tespit edilebilen
endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz siirecinin en erken evresi olarak kabul edilir ve
aterosklerozun regresyonundan once de oncelikle endotel fonksiyonlarinda iyilesme
goriiliir (98). Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in akim aracili dilatasyon
gibi vaskiiler 6l¢iim modaliteleri ve/veya biyokimyasal testler kullanilabilir. Endotel
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan ve invaziv olmayan yontemlerden biri
de akim aracili dilatasyondur. Yapilan birgok ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklarda
brakiyal arterden oOlgiilen akim aracili dilatasyon degerinin prognostik bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir. Meta-analizlerde de brakiyal arterden 6l¢iilmiis AAD degerlerinin artisiyla hem
diisiik hem de yiiksek risk gruplarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig: belirtilmistir
(77). Calismamizin amaci rozaseali hastalarda, akim aracili dilatasyon (AAD) yontemi

kullanarak subklinik aterosklerozun olup olmadiginin gosterilmesidir.

Atopik dermatitte (AD) kanda inflamatuvar belirteglerin arastirildigi bir
calismada Thl ve Th2 ile iligkili inflamatuvar parametrelerin atopik dermatitli
bireylerin kaninda artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica biyopsi ile hem lezyonlu hem
de lezyonsiz deride inflamatuvar parametrelerin artmis oldugu da gosterilmistir.
Bunun yaninda, ayn c¢alismada bazi ateroskleroz belirteglerinin (CCL8, HGF,
fractalkine/CX3CL1, M-CSF) de atopik dermatitli bireylerde yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu da AD’nin kardiyovaskiiler hastaliklar ic¢in risk olusturdugunu
diistindiirmektedir (99). Psoriaziste de artmis metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
riski oldugu birgok yayin ile gosterilmistir(100).

Rozaseanin  kardiyovaskiiler hastaliklar 1ile iligkisini  degerlendiren
calismalarda sonuclar degiskendir. Egeberg ve arkadaslar tarafindan 4948 rozaseali
ve 23,823 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir c¢alismada rozaseanin artms
kardiyovaskiiler risk ile iligkili olmadig1 ancak Ml riski ile artmis zay1f bir iliski oldugu
bildirilmistir (11). Yapilan bir vaka-kontrollii galismada CRP, total kolesterol ve LDL
degerlerinin rozasea grubunda saglikli kontrollere goére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu da rozaseanin KV hastaliklar ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir (3). 2015 yilinda Tayvan’da veritabani taramasi ile yapilan ve
33,553 rozaseal1 hastanin dahil edildigi vaka-kontollii ¢alismada KAH, hipertansiyon
ve dislipideminin rozasea ile istatistiksel olarak iligkili oldugu bildirilmistir (101). Bu

calismadaki amacimiz, aterosklerozu gosteren endotel disfonksiyonun rozaseali
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hastalarda olup olmadiginin AAD yontemi kullanarak gosterilmesidir. Altunigik ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada inflamatuvar bir hastalik olan rozaseada
saglikli kontrollere gore inflamatuvar belirtegler olan monosit/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (84). Bizim c¢alismamizda ise nétrofil/lenfosit orani rozasea
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmusken, platelet/lenfosit oran1 ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) iki grup arasinda istatistiksel olarak fark gostermemistir.
Akim aracili dilatasyon oran1 %10 alt1 ve %10 iistii diye ayrildiginda, AAD<%10 olan
grupta nétrofil/lenfosit orani, AAD>%10 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiikksek bulundu. Bu da akim aracili dilatasyonun rozaseali hastalarda inflamasyon
gostergesi olabilecegine yorumlanabilir. Baska bir istatistiksel degerlendirmede
rozaseanin hafif veya orta-siddetli olarak iki grup halinde incelendiginde de NLO orta-
siddetli rozaseada anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu bulgu da rozaseada inflamasyon
siddeti arttik¢a, kanda inflamasyonu gosteren belirte¢ olan NLO’nin da artigini, yani
rozaseanin inflamatuvar bir hastalik oldugunu géstermektedir. Ancak bu bulgunun

genis serili prospektif ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Rozasea ve saglikli kontrol gruplarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini
karsilagtiran bir vaka-kontrollii ¢alismada rozaseali bireylerin kontrol grubuna gore
daha yliksek LDL ve total kolesterol seviyesine sahip oldugu saptanmistir. Ayrica
rozaseal1 bireylerin CRP diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur. HDL, trigliserid ve aglik kan seker degerleri iki grup
arasinda farklilik gostermemistir (3). Bizim ¢aligmamizda ise ve total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserid ve aclik kan sekeri degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Rozaseal1 hastalarin CRP diizeyleri de kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmamistir. AAD sonuglarina gore katilimcilar %10 un alti
ve %I10’un Usti seklinde 2 ayr1 grupta karsilastirildiginda da bu parametreler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum rozasea siddet evrelendirmesi
yaptigimiz hastalarda AAD’nin anlamli bir parametre olmayist ile bir yorumlanabilir.
Rozaseanin etyopatogenezinde olan katesilidinin orta-siddetli ve CRP’si yiikselmis
hastalarda artarak rozaseaya sebep olmasi vazodilator etkili bu molekiilin bilindik
kardiyak instabiliteyi gidermesiyle bdyle bir duruma yol actigini diisiinmekteyiz. Bu

diisiincenin desteklenmesi i¢in ileri ¢aligmalarin gerektigi kanaatindeyiz.
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Belli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir vaka-kontrollii ¢caligmada NL orant,
CRP, sistolik ve diyastolik kan basinglari, total kolesterol ve LDL seviyeleri rozasea
hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek olarak bulunmustur (10). Bizim
calismamizda NL orani ile sistolik ve diyastolik kan basinglari rozaseali grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken, diger parametreler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Ancak rozasea grubundaki hastalar hafif ve orta-siddetli olmak iizere
iki grup altinda incelendigi zaman iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Buna karsin, rozaseali
hastalar ET ve PP rozasea olarak iki gruba ayrilip incelendiginde ise papiilopiistiiler
rozaseda diyastolik kan basinglar1 ET grubuna gore anlamli bulunmustur ancak sistolik
kan basinglar1 arasinda ise fark saptanmamustir. Bu da PP rozaseada inflamasyonun

daha siddetli oldugu fikrini desteklemektedir.

Sinikumpu ve arkadaslari, rozaseanin vaskiiler tutulumun eslik ettigi bir kronik
sistemik inflamatuvar hastalik oldugu goriisiinii yaptiklar1 calismayla desteklemistir.
Buna gore kadin rozasea hastalarda ortalama karotis intima-media kalinhigir (KIMT)
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Karotis intima-media
kalinlig1 aterosklerozun ve gizli sistemik inflamasyonun belirteci olarak kabul
edilmistir (102). Yapilan bir kesitsel calismada rozaseali katilimcilarin epikardiyal yag
kalinliginin ve karotis intima-media kalinhiginin saglikli kontrollere gére anlaml
olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica rozasea hastalarinin hem sistolik hem de
diyastolik kan basinglar1 saglikli kontrollere gore daha yiiksek olarak bulunmustur
(67). Ancak rozaseali hastalarin inflamatuvar kan parametrelerinin ve karotis intima-
media kalinliklarinin saglikli kontroller ile karsilastirildigi baska ¢alismada rozaseali
hastalar ve kontrol grubu arasinda ortalama KIMT arasinda farklilik saptanmamistir
ancak hastalar hafif ve orta-siddetli hastalik olarak ayrildiginda KIMT degeri orta-
siddetli rozaseast olan bireylerde daha yiiksek saptanmigtir. Yine Tiirkiye’de yapilan
ve rozasea hastalari ile kontrol grubunun karsilastirildig: bir calismada epikardiyal yag
kalinliginin rozaseali bireylerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (90). Bizim
calismamizda da erken aterosklerozun degerlendirilmesinde bagka bir yontem olan
akim aracili dilatasyon degerleri rozasea grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulunmustur. Ancak bu tek basina rozaseanin aterosklerozu
kolaylastiran bir hastalik olduguna kanit degildir. Uzun takip siireli, prospektif ve
AAD, karotis-intima media kalinlig1, epikardiyal yag kalinlig1 ve elektrokardiyografik
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Olciimlerin bir arada yapildig1 c¢alismalarla bunun desteklenmesi gerektigi

goriisiindeyiz.

Literatiirde, psoriazis gibi derinin inflamatuvar hastaliklarinda akim aracili
dilatasyon c¢alismasi yapilmistir ancak bildigimiz kadariyla rozaseada akim aracili
dilatasyonu inceleyen bir ¢calisma yoktur. Karadag ve arkadaslar1 psoriazis hastalar
ve saglikli kontroller iizerinde yaptiklar1 ¢alismada AAD’nin psoriazisli bireylerde
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptamistir ve bazal
brakiyal arter ¢aplarinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Ayrica AAD
degerlerinin psoriatik artritin eslik ettigi bireylerde daha diisiik oldugunu bildirilmistir
(103). Bu calisma psoriaziste inflamasyonun AAD’de diismeye neden oldugu
goriisiinii  destleklemektedir. Ancak bunun tam tersi olarak, yapilan basgka bir
calismada ise, AAD degeri, saglikli kontrollere gore diisiik olarak bulunmamustir (91).
Bizim c¢alismamiz ateroskleroz igin predispozan faktorler olan total kolesterol,
trigliserid ve LDL diizeyleri ile koruyucu olan HDL seviyesini, notrofil/lenfosit orant,
platelet/lenfosit orani, ortalama trombosit hacmi, arteryal tansiyon ve akim aracili
dilatasyon ile birlikte degerlendiren ilk c¢alisma olmasi sebebiyle Ozelliklidir.
Calismamizda rozaseali hastalar hafif ve orta-siddetli olarak iki grup altinda
incelendiginde alin tutulumun orta-siddetli grupta hafif tutulumu olan gruba gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Bu da siddetli tutulumda alin tutulumun daha
stk olabilecegine dair bir goriis yaratmaktadir. Ancak literatiirde alin tutulumunun
daha giiclii bir inflamatuvar yarattigina dair bir makaleye rastlamadik. Bu goriisii

desteklemek icin prospektif uzun takip siireli calismalar gerektigi kanaatindeyiz.

Belli ve arkadaslar tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada PP tip
rozaseal1 bireylerin ET tip rozaseya sahip hastalara gore daha yiiksek kardiyovaskiiler
riske sahip oldugu bildirilmistir(105). Caligmamizda diyastolik arteryal tansiyon,
MPV ve CRP diizeyleri Papiilopiistiiler tip hastalarda eritematelanjetatik tip hastalara
gore anlaml yiiksek bulunmustur. Yapilan lineer regresyon analizinde rozasea tipi ile
AAD arasnda anlamli iligki bulunmustur. Bu durum PP tip rozaseada inflamasyonun
daha siddetli olabilecegini bize diisiindiirmiistiir ancak daha genis serili ¢caligmalarla
bunun desteklenmesi gerekmektedir. Eritematelanjetatik tipte molekiiler olarak
katesilidinin kaskadin sonunda TNF alfayi sistemik olarak baskilamasi inflamasyonun
vaskiiler ve kardiyak boyutundaki kesintiyi agiklayabilir. Bu konuda daha molekiiler

calismalarin yapilmasi ve degerlendirilmesi bu konuyu aydinlatacaktir.
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Okiiler rozaseanin insidansi ¢aligmalar arasinda genis araliklar gostermektedir.
%06-58 arasinda okiiler tutulumun gozlendigi ¢caligsmalar literatiirde mevcuttur. Ancak
daha da yiiksek oranlarda tutulumun oldugunu belirten arastirmalar da vardir. Ornegin
Bakar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada rozasea hastalarinda oftalmik
tutulumun %72 kadar yiiksek bir oranda oldugu bildirilmistir. Bu genis insidans aralig1
hastalarin dikkatlerini diger semptomlara degil, yiizlerinin estetik goriiniimiine
odaklamasindan veya rutin goz muayenesine basvurmamasindan kaynaklaniyor
olabilir. Bu nedenlerden dolay1 rozaseanin g6z tutulumunun ger¢ek prevalansi
bilinmemektedir (106,107). Bu konuda genis epidemiyolojik ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Okiiler rozaseanin patogenezinde rol oynayan faktorler derideki
rozasea ile benzerdir. Ayrica spesifik olarak okiiler rozaseada farklilagmis meibomian
bezinde salgi iretimi degismistir ve ikincil gozyast filmi yetersizligi nedeniyle
bozulmus bariyer vardir. Ayrica deride oldugu gibi, demodeks akarlari rozaseali
hastanin g6z kapaklarinda da birikir(108). Jafari ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada okiiler rozaseanin papiilopiistiiler ve nodiiler lezyonlari ile korrele olmadigi
saptanmistir (109). Bizim ¢alismamizda da derideki hastalik sidddeti ile okiiler
tutulumun olup olmamasi arasinda iliski bulunmadi. Ayrica akim aracili dilatasyon ve
g0z tutulumu arasinda arasinda da iliski bulunmadi (p=0.335). (110). Ancak yapilan
baska bir ¢alismada erken aterosklerozun belirteci oldugu kabul edilen KIMT
degerinin okiiler tutulumu olanlarda istatistiksel olarak yiiksek oldugu bildirilmistir
(110). Bizim galismamiza dahil edilen hastalar bu ¢alisma sirasinda géz muayenesine
gonderilmemis olup Onceki tanilara goére g6z tutulumunun olup olmadigi
kaydedilmistir. Hastalarin giincel oftalmolojik muayenesinde tutulum daha yiiksek
oranda olup inflamatuvar parametreler ile korelasyon gosterebilecegi
diisiincesindeyiz. Ancak bu 0Ongériinlin dogrulanmasi icin bagka ¢alismalar
tasarlanmalidir.

Calismamizin tek bir merkezde yliriitiilen gozlemsel vaka-kontrollii bir calisma
olmasi sebebiyle bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Subklinik ateroskleroz riskini
degerlendirmek igin sadece ultrasonografik AAD 6lgtimii yontemi kullanilmis olup;
epikardiyal yag dokusu kalinlig1, karotis intima-media kalinlig1, ekokardiyografik ve
elektrokardiyografik olciimler gibi diger yontemlerle inceleme yapilmamustir.
Katilimcilarin - kigisel olarak subklinik ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek

faktorlerden olan beslenme tarzi da (bati tarzi, Akdeniz mutfagi beslenme gibi) bu
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calismada dikkate alinmamistir. Ayrica géz tutulumun eski muayene kayitlarma
dayanmasi, ¢alisma silirecinde okiiler muayenenin yapilmamasi da ¢alismanin bir diger

kisitliligidar.

Tez calismamiz rozaseali hastalarinda CRP, sedimentasyon, N/L, P/L gibi
inflamatuvar ve proaterojenik belirteglerin ile kan lipid diizeylerini ve bunlarin AAD
ile arasindaki iligkisini inceleyen ilk c¢alisma olmasi nedeniyle 6zelliklidir.
Calismamizda rozaseali bireylerde kanda arastirilan parametrelerden sadece N/L
oraninin kontrol grubuna gore anlamli diisiikk bulunmasi ve AAD degerlerinin de
rozaseada anlamli olarak diislik saptanmasi rozaseadaki inflamasyonun ¢ok da siddetli
olmayabilecegini, ancak yine de aterosklerozu indiikleyebilcek kadar 6nemli oldugunu
bize disiindiirmiistir. Diger parametrelerde farkliliklarin inflamatuvar siiregte
beklenmesine ragmen anlamli bulunmamasinin bir sebebi de hastalik siiresinin rozasea
hastalarimizda median siiresinin gérece kisa olmasindan kaynaklaniyor olabilir (6 y1l).
Ancak bu hipotezin desteklenmesi icin prospektif c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.

Rozaseanin bu calismada ateroskleroz ic¢in kolaylastirici faktér olabilecegi
bulundu. Bu ¢alismada ne saglikli kontrol ne de rozasea grubuna kardiyovaskiiler
hastalik acisindan risk olusturan bireyler dahil edilmemesine ragmen rozasea grubunda
endotel disfonksiyonunu ve subklinik aterosklerozu gosteren akim aracili dilatasyon
degeri daha diisiik olarak bulundu. Ayrica papiilopiistiiler tip rozasali bireyler ET tipe
gore daha diisitk AAD oranina sahip olarak saptandi. Bunun yaninda rozasea grubunda
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 saglikli kontrollere gore daha ytliksek saptandi. Bu
nedenle rozasea tanis1 almig bireylerin kardiyovaskiiler risk agisindan sorgulanmasinin
ve hem mortalite hem de mortaliteyi azaltmak i¢in gerekli onlemlerin erkenden

alimmasinin 6nemli oldugu goriisiindeyiz.
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7. SONUCLAR

1)Calismamizin rozaseali hastalarda serum lipid panelinin, serum inflamatuvar belirteg
diizeylerinin ve bunlarin akim aracili dilatasyon ile olan iligkisini arastiran ilk ¢aligma olmasi

nedeni ile literatiire katki saglayabilecegi ve bu nedenle degerli olabilecegi diisiiniildii.

2)Kardiyovaskiiler risk faktorleri ateroskleroz gelisimine katkida bulunarak bakilan kan
parametreleri ve akim aracili dilatasyon degerlerinde negatif etkide bulunabilecektir. Bu
nedenle sigara i¢imi hari¢ KV risk faktorii olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Sigara icen
katilimeilar iki grup arasinda istatistiksel farklilik gostermedi. Boylelikle bu faktorlerin AAD

degerleri lizerine olan etkisi ve bias riski azami seviyeye indirilmis oldu.

3)Rozasea ve kontrol gruplart arasinda AAD degerlerinde anlamli fark saptandi ve rozasea
grubunda AAD daha diisiik olarak bulundu. Bu da rozaseali bireylerde aterosklerozun eslik

edebilecegini diislindiirdii.

4)N/L orani rozasea ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi. N/L orani
rozasea grubunda daha yiiksek olarak bulundu. Inflamatuvar bir belirte¢ olan bu oranmn
yiikselmesi rozaseada inflamatuvar bir siirecin var oldugunu ve bunun ateroskleroz

patofizyolojisine katkida bulunabilecegini diisiindiirdii.

5)NLO ve AAD degerlerinde rosazea grubunda anlamli fark bulmamiz, rozaseal1 bireylerde

saglikli kontrollere gdre artmig ateroskleroz riski olabilecegini diistindlirmiistiir.

5)PLO, MPV, CRP, ESH degerleri ile iki grup arasinda anlamli fark bulunmamis olmast bu
hastalik ile aterosklerozun iliskisinin hastalik siiresi ile bagimli olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bunun kanitlanmasi i¢in uzun takip siireli prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

6) Papiiloptistiiler tip rozaseali hastalarda eritematelanjetatik tip hastalara gore diyastolik TA,
MPV ve CRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi PP rozaseada inflamutuvar siirecin daha siddetli

oldugu ve ateroskleroza katkida bulunabilecegini diisiindiirmdistiir.

7)Tipler aras1 farkliliklarin tespiti ve sistemik inflamasyona etkileriniin molekiiler diizeyde
arastirllmas1 ¢alismamizda ekonomik nedenlerden dolayr planlanamamustir. inflamatuvar
molekiillerin farkli tip rozasealarda ve farkli siireglerde AAD ile uyumunun arastirilmasi

literatiire giiclii katki saglayacaktir.

8) Subklinik ateroskleroz riskini degerlendirmek igin sadece ultrasonografik AAD 6l¢iimii
yontemi kullanilmis olup; epikardiyal yag dokusu kalinligi, karotis intima-media kalinligi,
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olgtimler gibi diger yontemlerle inceleme

yapilmamustir. Katilimcilarin kisisel olarak subklinik ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek
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faktorlerden olan beslenme tarzi (bati tarzi, Akdeniz mutfagi beslenme gibi) bu caligmada

dikkate alinmamuistir.

9) Rozaseali hastalar hafif ve orta-siddetli olarak iki grup altinda incelendiginde alin tutulumun
orta-siddetli grupta hafif tutulumu olan gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu da siddetli tutulumda alin tutulumun daha sik olabilecegine dair bir goriis yaratmaktadir

ancak bunun kanitlanmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

10) Calismamizin 6rneklem biiylikliigii iyi olmasina ragmen kesitsel tasarimlidir. Aragtirilan
parametreler arasindaki iliskinin net olarak ortaya konulabilmesi i¢in uzun takip siireli
prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu goriisindeyiz. Ayrica bu ¢alismalarda aterosklerozun
gostergeleri olan karotis intima-media kalinligi, epikardiyal yag tabakasi kalinlig1 ve akim
aracili dilatasyon yontemi ile elektrokardiyografik yontemlerin bir arada kullanilmasinin daha

uygun olabilecegi goriisiindeyiz.

11) Rozasea sadece deriye smirl bir hastalik degildir. Rozasea tanisi koyulan bireylerde
ateroskleroza yonelik sorgulama ve degerlendirme yapilmasinin ve ilgili branglara
yonlendirilmesinin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin Onemli

olabilecegini diisinmekteyiz.
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