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Ozet

Rozasea tekrarlayan flaging ataklari, eritem, telanjiektazi, papiil
ve pustiillerle karakterize sik goriilen kronik inflamatuvar fasiyal bir
dermatozdur. Hastaligin eritematotelanjiektazik ~ (vaskiiler),
papiilopiistiiler (inflamatuvar), fimatéz (hiperproliferatif) ve okiiler
(oftalmolojik) rozasea olmak iizere baglica 4 subtipi tanimlanmis,
Onceleri varyant olarak kabul edilen bazi dermatozlar en son siniflan-
dirmada rozasea konsepti disinda birakilmistir. Etyopatogenezden
primer olarak -muhtemelen genetik orijinli- fonksiyonel ve yapisal
vaskiiler disfonksiyona bagli vaskiiler hiperreaktivite ve fasiyal
hipersensitivite sorumlu tutulmaktadir. Bunun yanisira, flasingi tetik-
leyen emosyonel, hormonal, metabolik, niitrisyonel, fiziksel faktorler
ve Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi cesitli sistemik hastaliklarin
kalici eritem ve telanjiektazi olusumuna; immiin sistem disfonksiyonu,
artmis disfonksiyonel katelisidin {iretimi ve Demodeks folikiilorum,
Basillus olearonius ve p-hemolitik Stafilokokkus aureus infeksi-
yonlarinin inflamatuvar lezyonlarin gelisimine katkilar1 {izerinde
durulmaktadir. Fimatoz lezyonlardan ise baslica kronik inflamasyona
sekonder lenfatik fibrozis ve lenfodem sorumlu tutulmustur. Bu
derlemede rozasea siniflamasi ve etyopatogeneziyle ilgili son literatiir
bilgileri gdzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rozasea, siniflama, patogenez,
fasiyal vaskiiler disfonksiyon, etyolojik faktorler
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Abstract

Rosacea is a common chronic inflammatory facial dermatosis
characterized by recurrent flushing attacks, erythema, telengiactasiae,
papules and pustules. In the most recent classification, four subtypes
of the disease have been described consisting of erythematotelangiec-
tatic (vascular), papulopustular (inflammatory), phymatous (hyperpro-
liferative) and ocular (ophthalmologic) rosacea, while some dermato-
ses, which were previously considered as a rosacea variant, have been
excluded from the rosacea concept. Actually, functional and structural
abnormalities in facial vasculature, which are possibly of genetic
origin, causing facial hypersensitivity and vascular hyperreactivity,
have been primarily accused of the ethiopathogenesis. In addition, it
has been suggested that emotional, hormonal, metabolic, nutritional
and physical factors as well as various systemic disorders such as
Helicobacter pylori infection, which all trigger flushing reaction, may
lead to development of persistent erythema and telengiectasiae,
whereas immune system dysfunction, increased production of
dysfunctional Kkatelicidine and Demodex folliculorum, Bacillus
olearonius, and p-hemolitic Staphylococcus epidermidis infections
might have contributions to development of inflammatory lesions.
Lymphatic fibrosis and lymphoedema secondary to chronic
inflammation are thought to be responsible for phymatous changes.

In this article, the most recent literature data on classification and
ethiopathogenesis of rosacea was reviewed.

Key Words: Rosacea, classification, pathogenesis,
facial vascular dysfunction, etiologic factors
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dermatozdur." Wilkin’e® gére rozasea burun, ya-
nak, cene, alnin orta kismu gibi yiliziin merkezi
konveksitelerini tutan, ¢esitli bulgu ve belirtilerden
olusan ve c¢esitli tipleri olan bir sendromdur.
Rozaseanin fasiyal kan damarlarinin fonksiyonel
ve yapisal olarak anormal oldugu ‘primer fasiyal
vaskiiler bir hastalik’ oldugu bildirilmistir.’
Argenziano ve ark.' ise rozaseayr vaskiiler,
norovejetatif ve gastrointestinal hastaliklarla olan
birlikteliginden  dolayr  bir  “visero-kutandz
vazonOroz” olarak tanimlamiglardir.
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Rozasea kolay kizaran veya moraran agik tenli
kisilerde ve kadinlarda (6zellikle perimenapozal
donemde) daha siktir (K/E:2-3/1). Ancak erkekte
daha agir seyreder. Hastalarin yarisinda baslangig
yast 30-50 aras1 olup 20 yas altinda ¢ok nadirdir.
Prevalans Kuzey Avrupalilarda ve Keltlerde % 10
civarindadir  (Keltlerin laneti). Amerikalilarin
1/20’sinin rozaseal1 oldugu sanilmaktadir.’ Isveg’te
yapilan randomize bir arastirmada 809 biiro ¢alisa-
ninda kadinlarin %14’ilinde, erkeklerinse %5’inde
rozasea tespit edilmistir.® Erken tam ve uygun te-
daviyle yasam kalitesinin diizeltilip psikolojik
stresin minimale indirilmesi mimkiinken, taninin
gecikmesi kalic1 sekil bozukluklarina ve agir goz
tutulumu gérme kaybina yol agabilir. Ancak
flaging ataklari normal bir ates basmasi, kalici
eritem giines yanigi, az sayida papiilopiistiiler
lezyon adult akne veya kozmetik bir sorun sanila-
bilir ve hastalar siklikla doktora ge¢ bagvurur. Ay-
rica hastaligin belirti ve evrelerinin iyi bilinmemesi
de 6zellikle koyu tenlilerde taniy1 geciktirebilir.”

Klinik Bulgular

En sik goriilen baslangi¢ belirtisi yiiziin orta
kismimi etkileyen epizodik eritemdir (Santral
fasiyal flasing). Belirtiler genellikle yiiz kaslarinin
relatif olarak inaktif oldugu ve flasing sonucu olu-
san 0demin kalict olma egilimi gdsterdigi yerlerde
ortaya ¢ikar. Kagint1 genellikle yoktur, ancak ¢ogu
hasta flasinge eslik eden ve bazen ¢ok ciddi olabi-
len yanma, batma, ignelenme hissinden yakinir.
Flasing epizodlarinin ne zaman olacagi onceden
kestirilemez, ancak ¢ogu kez ¢evresel, emosyonel,
kimyasal ve nutrisyonel nedenlere baglidir. Giines,
soguk hava, sicak igecekler, alkol, utanma ve kah-
kaha gibi ani emosyonlar baslica tetikleyicilerdir.
Ancak rinofimali hastalar da dahil olmak {izere
cogu kez alkol Oykiisii yoktur. Klinigi akneye ben-
zese de rozasea primer olarak folikiiler bir hastalik
degildir ve akne rozasea yanlisg bir adlandirmadir.
Kadinlarda 6zellikle ¢ene ve yanaklar etkilenirken,
erkeklerde burun tutulumu ve rinofima 6n planda-
dir. Alin her iki cinste esit oranda tutulur."®

Mayis 2004°te Amerikan Ulusal Rozasea Der-
negi Uzmanlar Komitesi tarafindan yayinlanan
Konsensus raporuna gore rozaseanin primer ve
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Tablo 1. Rozaseada diagnostik kriterler.’

Primer Bulgular (En az biri gerekli)
Flasing (Epizodik eritem):

Kalici eritem (Eritema konjestivum):
Papiil ve piistiiller

Telanjiektaziler

Sekonder Bulgular (En az biri gerekli)
Yanma/batma hissi

Plak

Kuru ve kaba cilt

Odem

Okiiler bulgular

Periferik (Ekstrafasiyal) tutulum
Fimatoz degisiklikler

-

Nk D=, R N ==

sekonder belirtileri belirlenmis, bunlardan en az
birinin mevcudiyetinin tanida yeterli oldugu o6ne
stiriilmiistiir (Tablo 1).” Ancak Crawford ve ark.,"
en az ii¢ aydir devam eden santrofasiyal
eritemin tanida en 6nemli bulgu oldugunu belirt-
miglerdir.

Primer Bulgular: Flasing ataklari en sik go-
riillen baglangig belirtisidir. Ataklarin sikligi, siiresi,
yaygmligi, siddeti ve terlemenin eslik edip et-
medigi sorgulanmalidir. Perimenapozal flasing
rozaseayla ilgili diger bulgular yoksa anlam
tasimaz. Kalic1 eritem (Eritema konjestivum),
tekrarlayan ve siiresi giderek uzayan flaging atak-
lar1 sonucu gelisir. Inflamatuvar komponentler
eritemin  derecesini  maskeleyebilecegi  gibi
eritemin yogun olmasi da rozaseanin diger bir
primer bulgusu olan telanjiektazilerin taninmasini
zorlagtirabilir. Eritem geriledikten sonra telanjiek-
tazilerin daha 1iyi gorilebilir olmasi tipiktir
(“posterythema-revealed telangiectasia” fenome-
ni). Diger bulgularin yoklugunda az sayida
telanjicktazi gorilmesi rozasea tanisi koydurtmaz.
Rozaseanin inflamatuvar komponentlerini temsil
eden papiil ve piistiiller, komedonlarin ve siibjek-
tif yakinmalarin olmamasi ile aknede goriilenler-
den ayurt edilir."”"°

Sekonder Bulgular: Ozellikle eritematotelan-
jiektatik tipte daha belirgin olan yanma-batma,
bazen kasinti, gerginlik hissi gibi siibjektif ya-
kinmalar; papiil ve piistiiller arasinda yerlesmis,
normal deriden net bir sekilde ayirt edilen genis
eritemli plaklar; muhtemelen diisiik dereceli kro-
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Tablo 2. Rozaseada evrelendirme.

Ziilal ERBAGCI

Pre-rozasea (Rozasea diatezi)

I. evre: Erken-Hafif rozasea

(Vaskiiler, eritematotelanjiektazik)

IL. evre: Inflamatuvar Rozasea (Akneiform, papiilopiistiiler)
III. evre: Geg-Agir Rozasea (Hiperplastik, proliferatif,fimat6z)

Yiiziin orta kisminda, bazen boyun ve gogsiin V bélgesinde, sik
tekrarlayan epizodik eritem veya morarmalar (flasing, blushing).
Kalici eritem ve/veya 6dem, ince telanjiektaziler + Okiiler belirtiler

Kalic1 ve progressif eritem + papiil ve piistiiller, porlarda genisleme
Doku hiperplazisi, rinofima ve diger fimat6z degisiklikler

nik dermatite sekonder olarak derinin kuru ve
kaba bir goriiniim almasi; akut veya kronik
santrofasiyal odem; ozellikle flasing ve kalici
eritemle korelasyon gosteren gesitli tipte ve siddet-
te okiiler lezyonlar; boyun, gogiis, kulaklar ve
kulak arkasi, sacli deri, sirt ve ekstremiteleri tutabi-
len ekstrafasiyal veya periferik belirtiler; 06zel-
likle burunda biiylimeyle karakterize fimatoz degi-
siklikler sekonder bulgulari olusturur.”'’

Olgularm ¢ogunda primer ve sekonder bulgu-
larin hepsi degil, sadece bir kismi bulunur ve has-
talik genellikle remisyon ve alevlenmelerle seyre-
der.” Ancak tiim evrelerde siklikla bulunan iki
Ozellik tekrarlayan flaging ataklarn ve Ozellikle
solar elastoz olmak iizere fasiyal aktinik hasardur."

Rozaseanin Evreleri ve Subtipleri

Hastalik genellikle ailesinde rozasea anamnezi
olan, akne preparatlar ve kozmetikler gibi topikal
iriinlere  intolerans  gosteren  adolesan  ve
postaddlesanlarda, sik tekrarlayan ve yiiziin orta
kismii simetrik olarak tutan flaging ataklar ile
baglar. Bu donem Prerozasea veya Rozasea
Diyatezi olarak adlandiniir. Rozaseaya bagh
flaging, astim ataklar sirasinda oksijen eksikligine
bagh yiiz kizarmastyla karisabilir. Ancak rozasealt
hastalarda astim siklig1 da daha yiiksektir. Flaging
ataklarmin daha uzun sirdigi ve kalici eritem
ve/veya 0demle birlikte telenjiektazilerin gelistigi
1.Evre (Erken-Hafif rozasea), Eritematotelanjiek-
tazik veya Vaskiiler Rozasea olarak adlandirilir.
Bu evreye siklikla okiiler belirtiler de eslik eder.
Kalict ve ilerleyici eriteme ilaveten papiil ve
pustiillerin, bazen infiltre plaklarin ve porlarda
genislemelerin goriildiigii Papiilopiistiiler/infla-
matuvar veya Akneiform Rozasea 2.Evreyi olus-
turur. Porlardaki genisleme bir sonraki evrenin
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belirtisi olan fibroplazinin habercisidir. Doku
hiperplazisine bagh rinofima ve diger irreversibl
proliferatif degisikliklerin gelistigi olgular ise Evre
3 (Geg-Agir rozasea) olup Fimatoz/Hiperplastik
veya Proliferatif Rozasea seklinde isimlendirilir
(Tablo 2).! Ancak hastaligin her zaman bu sirayla
gelismeyebilecegi, hakim lezyon tipinin hastadan
hastaya degisebilecegi, bazi hastalarda sadece
eritem ve telanjiektazi goriiliirken rinofimanin
diger bulgular olmaksizin dogrudan gelisebilecegi
g6z 6niinde bulundurulmalidir. '°

Mayis 2004 konsensus raporuna gore
rozaseanin dért subtipi belirlenmistir.” Cogu hasta
birden fazla subtipin 6zelliklerini ayn1 anda gdste-
rir ve bunlar siklikla pespese gelisir. Her bir
subtipin tayini i¢in gerekli minimum semptom ve
bulgularin belirtildigi bu simmiflamada onceleri
rozasea varyant1 olarak kabul edilen graniilomatz
veya lupoid rozasea, rozasea konglobata ve
fulminans, gram negatif veya halojenlere bagh
rozasea, steroide baglhh akneiform erilipsiyon
(steroid dermatiti) ve perioral dermatit gibi ¢esitli
dermatozlar rozasea konsepti disinda birakilmustir.’
Ancak Crawford ve ark.,'® bu dort klasik subtipe
Glandiiler rozasea olarak tanimladiklan bir var-
yant eklemenin uygun olacagi gorisiindedirler.

Subtip 1: Eritematotelanjiektatik/Vaskiiler
Rozasea (ETR): Olgularin biiyiik kismi bu grup-
tan olup ¢ogu hasta bu evrede stabil kalir. Flasing
ataklartyla birlikte yiiziin orta kisminda giinler-
haftalar siiren, giines yanigma benzeyen yogun
eritem ve siklikla flasingin en yogun oldugu yer-
lerde (6zellikle agik ve ince derili kisilerde) gelisen
telanjiektazilerle karakterizedir. Flaginge bagh
eritemin, tetikleyici etken ortadan kalktiktan sonra
da bir onceki evreye (Prerozasea) gore ¢ok daha
uzun siire kalmas tipiktir. Diigiik dereceli kronik
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Tablo 3. Rozaseada ayirici tani.

Akne vulgaris, matiir akne
Steroide ve diger ilaglara bagli akneler
Fotodermatit, polimorf 11k eriipsiyonu
Sistemik, subakut ve kronik lupus eritematozus,
dermatomyozit
Mikst kollagen doku hastalig1 (Sharp sendromu),
Allerjik ve irritan kontakt dermatit
Seboreik dermatit
Allerjik konjunktivit
9. Pitirosporum folikiiliti
10. Sarkoidoz
11. Perioral dermatit
12. Flasing hastaliklari
(Mastositoz, karsinoid sendrom, feokromasitoma)
13. Marfan sendromu, homosistiniiri
14. Sklerddema adultorum (Buschke)
15. Haber sendromu (Yiiziin rozasea benzeri eritemi+
Dowling-Degos hastalig1)
16. Anjioddem
17. Erizipel
18. Tlaca bagh flasing reaksiyonlar

il e

PN

dermatite sekonder olarak deri kuru, kaba ve ke-
pekli olabilir. Okiiler lezyonlar ve bazen
santrofasiyal 6dem geligebilir. Yanma, batma hissi
ve eksternal ajanlarla kolaylikla irritasyon olusma-
s1 gibi yakinmalar en sik bu tipte goriiliir. Ayirict
tanida allerjik kontakt dermatit, fototoksik derma-
tit, dermatomyozit, mikst kollagen doku hastalig1
(Sharp sendromu), anjioddem, sklerédema adulto-
rum, erizipel, Haber sendromu (Yiiziin rozasea
benzeri eritemi + Dowling-Degos hastalig1), ilaca
bagl flasing reaksiyonlar diisiiniilmelidir.'*""

Subtip _2: Papiilopiistiiler/Iinflamatuvar
Rozasea (PPR): Rozasealilarin %20’sinde gorii-
lur. Kalici ve giderek yayilan eritemin {izerinde
simetrik yerlesmis santrofasiyal papiiller, daha az
siklikla steril pistiller, agir tutulumda sayisiz
papill ve pustiillerle birlikte infiltratif plaklarla
karakterizedir. Lezyonlar bazen glabella ve ¢cenede
yerlesebilirse de dudak kenarmi ve periokiiler
bolgeyi pek etkilemez. Zamanla retroorikiiler bol-
geye, sirta ve gdgse yayilabilir. Cild dokunmaya
kars1 oldukga hassas olup yanma-batma hissi olabi-
lir. Dilate folikiiller, saclhi deride piistiiller ve
fotohasara ait diger belirtiler mevcuttur. PPR’deki
inflamatuvar lezyonlar vaskiiler flagingin bir sonu-
cu olup histolojik olarak kronik steril dermal
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selliilit bulgular1 gosterir.”> Bu olgulardan alinan
deri orneklerinde sadece normal bakteriyel flora
tretilmistir. Tekrarlayan flaging ataklar1 damar
disina inflamatuvar hiicre ¢ikisina, pilosebase iini-
telerin porlarina go¢ eden inflamatuvar hiicrelerse
steril ~ piistiillerin ~ gelisimine  neden  olur.
Inflamatuvar lezyonlar gériiniir bir tetikleyici fak-
tor olmaksizin ani ve yogun bir sekilde baslar ve
tedavi edilmezse kalici olabilir. Akne vulgaris ve
Favre-Racouchot’nun nodiiler elastozunda goriilen
solar (senil) komedonlara benzeyen lezyonlar geli-
sebilir.

Subtip 3: Fimatéz/Hiperplastik Rozasea
(FR): Hastalarin az bir kisminda, aylar-yillar siiren
kontrol edilmemis flasing ataklar1 ve inflamasyonu
takiben gelisen bag dokusu hipertrofisi, sebase
gland hiperplazisi ve kronik lenfédem FR’yla so-
nuglanabilir. FR, folikiillerde belirginlesme, kalict
eritem ve telanjiektazili bir zemin {izerinde
bilateral-simetrik inflamatuvar papiil, plistil ve
nodiiller, furonkiiloid infiltrasyon, deride sertlesme
ve kabalagmanin yaninda baz hastalarda irregiiler
yiizey degisiklikleri ile karakterizedir. Rinofima
(Rhis: burun, phyma: biiyiime), FR nin en sik go-
rilen formudur. Nadiren ¢ene (gnatofima), alin
(metofima), gbz kapaklar1 (blefarofima), kulaklar
(otofima) ve yanaklar gibi diger yiiz bolgelerinde
de hipertrofi gelisebilir.'*’

Rinofima (Hebra, 1845), genellikle 40 yas -
zeri erkeklerde (E/K: 12/1) gelisen nadir goriilen
agir bir rozasea formudur. Kronik eritem ve
inflamasyon sonucu folikiil agizlarmin belirgin-
lesmesiyle burun yiizeyinin diizensiz ve ¢ukurlu bir
sekil almasi ve asimetrik burun biiylimesiyle ka-
rakterizedir. Evre 3 rozaseaya eslik edebilir, ancak
genellikle yiliziin geri kalan boliimiinde hafif
rozasea lezyonlar1 vardir. Odemle birlikte genisle-
mis porlar burun derisine portakal kabugu gorii-
niimii verir. Hafif olgularda kontur degisikligi ol-
madan sadece folikiillerde belirginlesme, orta de-
recedeki tutulumda nodiiler komponent olmadan
kontlir degisikligi, agir olgularda ise belirgin
folikiil agizlar1 ve telanjiektazilerle birlikte burnun
sogana benzer (bulb6z) bir goriiniim aldig1 nodiiler
komponent iceren kontiir degisikligi vardir.’
Rinofima, belirgin sebase gland hipertrofisi-
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hiperplazisi ve artmis sebum sekresyonuyla karakte-
rize klasik (glandiiler) rinofima ve pilosebasoz
yapilarin yerini sklerotik kollagen liflerinin aldigt
fibroz, fibroanjiomat6z ve aktinik varyantlari olan
agir rinofima olmak tizere iki gruba ayrilir. Fibroz
rinofima, diffiz bag dokusu hiperplazisi,
fibroanjiomatoéz rinofima ise burnun bakirimsi
veya morumsu-kirmizi renk alarak biiylimesi ve
yilizeyde genislemis ektatik venlerle karakterizedir.
Histopatolojisinde elastotik dokudan olusmus
irregiiler nodiillerin ve kronik lenfodemin dikkati
cektigi aktinik rinofima 6zellikle fotohasarli beyaz
tenlilerde goriilir. FR’nin ayirici tamisinda akne
vulgaris, lepra ve 16semideki aslan ylizii goriiniimii,
familyal nevoid hiperplazi, Melkerson-Rosenthal
sendromu ve akromegali diisliniilmelidir. Rinofima
iizerinde anjiosarkom, bazal veya skuamoz hiicreli
karsinoma gelisimi bildirilmistir.'*"

Subtip 4- Okiiler rozasea (OR): Rozaseada
%60-70’e varan oranlarda g6z tutulumu goriiliir,
ancak belirti ve semptomlar olgularin %20’sinde
deri belirtilerinden 6nce baslar. Deri belirtilerinin
olmadigi durumlarda tamda giicliik olabilir."
Rozaseali hastalara gozlerinin 1s18a karsi nasil
reaksiyon verdigi sorulmalidir. G6z tutulumunun
siddeti ile flaginge egilim arasinda genellikle kuv-
vetli bir korelasyon vardir, ancak deri
lezyonlarmdan bagimsiz olabilir. OR’l1 131 hasta-
nin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alis-
mada ilk vizitte 19 hastada deri tutulumu goriil-
memis, en sik goriilen semptomlarin yanma, batma
ve yabanci cisim hissi, en sik bulgularinsa telan-
jiektazi, goz kapaklar1 kenarlarinda irregiilarite ve
meibomian bezi disfonksiyonu oldugu bildirilmis-
tir. Onii¢ hastada korneal komplikasyonlar sonucu
gorme keskinliginde azalma, 7 hastada agir sikatri-
zan konjunktivit saptanan bu calismada 6 olguda
keratoplasti, 1 olguda ise korneal perforasyon ve
endoftalmit gelistiginden eniikleasyon yapilmasi
gerekmistir.”” OR’da gdzyas1 yikim zamani kont-
rollere gore kisalmistir. Rozaseada gbozyast yikim
zamaninin kisalmasina bagh goz kurulugu, gérme
bulaniklig1, kagint1 ve fotofobi gibi belirtiler okiiler
tutulumu  gosterir.'® Hafif olgularda sadece
meibomian glandlar ve kapak kenarlan tutulurken,
orta siddetteki tutulumda kapak i¢ yiizii, gézyasi

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2005, 15

Ziilal ERBAGCI

sekresyonu ve goz yiizeyi, agir tutulumda ise gor-
me kaybina yol acabilen kornea tutulumu vardir.’

En sik goriilen ve daha fazla ilerleme goster-
meyen okiiler komplikasyonlar, blefaritle birlikte
olan veya olmayan intermittan inflamatuvar
konjunktivit ve meibomian bezlerinin tikanmasiy-
la gbzde ve kapaklarda irritasyon (kasinti, yanma,
batma, yabanci cisim hissi) olusumudur. Gozde
sulanma, bulber ve/veya palpebral konjunktivada
eritem, sklera, konjunktiva ve kapak kenarlarinda
telanjiektaziler; fotofobi, gorme bozuklugu, gézka-
pag1 ve/veya goz ¢evresinde eritem ve/veya ddem,
interpalpebral konjunktival hiperemi (Tavsan go-
zl), sik tekrarlayan hordeolum, salazyon,
meibomitis gibi kronik stafilokok enfeksiyonlari,
kirpiklerin dokiilmesi (madorozis) ve kuru goz
diger sik gorillen bulgulardir. "7 Nadiren
hipopyonlu iridosiklit, episklerit ve sklerit,
perforasyon ve skarlara neden olabilen korneal
iilserler ve neovaskiilarizasyon, punktat ve marjinal
keratit gelisebilir. Rozasea keratitinin prognozu
kotiidiir ve korliige neden olabilir. Rozaseada goz
kapaklarinin ilerleyici lenfédemine sekonder geli-
sen elefantoid blefaroptozis olgulari bildirilmistir.'®

Glandiiler __Rozasea  (GR): Genellikle
adolesan donemde agir akne Oykiisii olan, yliz deri-
si kalm ve yagli erkeklerde, periokiiler bolgeyi
etkilemeyen eriteme zeminde iri 6demli papiil,
piistiil ve nodiilokistik lezyonlarla karakterize bir
fenotiptir. Bu olgularda hipertrofik  sebase
glandlarin maskelemesiyle eritem ve telanjiektazi
gibi kronik gilines hasarmin yol actig1 dermal degi-
siklikler daha az belirgin olup flasing reaksiyonu
ve topikal ajanlarla irritasyon nadirdir. Ancak te-
davi edilmemis olgularda santral fasiyal 6dem ve
glandiiler rinofima gelisimi olasilig artmustir."

Patogenez

Rozasea genellikle yiizde tekrarlayan flasing
ataklariyla basladigindan oncelikle flagingin neden
yiizde lokalize oldugunun ve mekanizmasinin goz-
den gegirilmesi gerekir. Diger bolgelere oranla ¢ok
daha ince ve gegirgen olan yiiz derisi, siirekli ola-
rak deri bakim friinleri ve diger g¢evresel
stimuluslara maruz kalir. Bunun yaninda damarla-
rin ¢cok daha fazla sayida, daha genis ve ylizeysel
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oldugu yiiz bolgesinde, oksijen ve besin maddele-
rini temin i¢in gerekenden 10-20 misli daha fazla
rezidiiel kan akimi vardir. Ayrica derinin st katla-
rina biiyiik voliimlerde kan tasiyarak 1s1 dengesini
ayarlayan 0zel termoregiilator sant damarlarmin da
sadece yiizde bulunmasi flasing reaksiyonunun
neden yiizde lokalize oldugunu agiklar."

Flasing rozaseanin tiim semptomlarinin gelis-
mesinde anahtar rol oynar. Karsinoid sendrom,
mastositoz, feokromasitoma gibi sistemik flaging
hastaliklar1 damarlarda yapisal degisikliklere neden
olarak, predispozisyon olmasa bile rinofima da
dahil olmak iizere rozaseanin tiim semptomlarinin
gelismesine yol agabilmektedir. Flasingin aslinda
goriildiigiinden ¢ok daha sik oldugu ileri siiriilmiis-
tir. Lazer dopler flowmetri ve reflektans
spektrometri ile rozaseada goriilebilir flagingten
¢ok daha Once baslayan, noral ve hormonal faktor-
lerle uyarilarak ylizeyel damarlara bilylik
voliimlerde kan gonderen ve reaktivitesi daha fazla
olan derin dermal damar dilatasyonu gosterilmis-
tir.** Nedeni ne olursa olsun flasing ataklari damar
endotelini zedeleyerek lokal vaskiiler hasara yol
acar. Tekrarlayan her atak, damar duvarinin daha
hizl1 dilatator madde salgilayarak vazodilatasyon
esiginin diismesine ve daha kolay dilate olmasina;
duvarlarda kalic1 degisikliklere ve duvarlar1 daha
zayif olan hatali yeni damar olusumuna, bdylece
sonraki flasing ataklarmin daha da kotiilesmesi
seklinde bir kisir dongiiye yol agarak ETR gelisi-
miyle sonuglanir.>'%2"**

Flasing reaksiyonunun mekanizmasi farmako-
lojik ve fizyolojik olarak heterojendir. Rozasea
derisi kafein gibi cesitli vazoaktif kimyasallara
veya epinefrin, asetil kolin veya histamin gibi kim-
yasal mediyatorlere normal yamit verir. Ancak
Guarrera ve ark.”' flasingin en siddetli oldugu za-
manlarda tiim hastalarda serum bradikinin diizey-
lerini yiiksek bulduklarindan epinefrinin vazodi-
tasyonu baglatacak bradikinin salinimina yol agmis
olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

I. Termal mekanizmalarin disregiilasyonu:

o V. fasiyalis sive angularis disfonksiyonu:
Rozasealilarda, beynin vaskiiler sogutma sistemin-
de gorev yapan fasiyal angiiler venlerin

110

ROZASEA: SINIFLAMA VE ETYOPATOGENEZDE SON GORUSLER

mikrosirkiilasyonundaki bir disfonksiyonun ventz
konjesyona ve termoregiilasyon yetmezligine yol
actigt samlmaktadir.”* Fasiyal angiiler venler,
konjunktiva da dahil olmak iizere rozaseada tutulan
yliz  bolgelerini  drene ederler. Normalde
hipertermide ve sicak yiyecek-igeceklerle farinkste
kan 1sindiginda, hipotalamustan intrakraniyal so-
gutma sisteminin devreye girebilmesi igin bu
venler araciligiyla v. jugularis ve a. karotikada 1s1
degisimi olur®® Bu venlerin mikrosirkiilas-
yonlarindaki bir disfonksiyonun vendz konjesyon
ve flagingle birlikte okiiler lezyonlara ve rozaseada
2-3 misli daha sik gériilen migren ataklarina sebep
oldugu sanilmaktadir.”*’

o Flasing tipik olarak viicut 1sisinin yiikseldi-
gi saatlerde olusur. Stres, yorgunluk, uykusuzluk,
anksiyete, viicut 1s1sinda artig gibi sempatik sistemi
stimiile eden faktorler viicutta vazokonstriiksiyona,
yiizde vazodilatasyona yol acar. Rozaseada viicut
1s1siin en diisiik ve en yiiksek oldugu saatler nor-
male gore Onemli farkliliklar gosterir. Normal
popiilasyonda viicut 1sis1 sabah saat 3:00-4:00’te en
disiik, aksam 7:00-8:00’te en yiiksekken,
rozasealilarda 3-5 saatlik bir degisiklik vardir. Bazi
olgularda 6gleden sonra saat 3:00’te viicut 1s1s1 en
yiiksek diizeye ¢ikabilir.?

II: Fasiyal vaskiiler hiperreaktivite ve
kutanéz hipersensitivite: Flasing, direkt olarak
damar diiz kasim1 etkileyen ajanlarla ve
periferik/merkezi stimiilanlarla uyarilan vazomotor
sinirler aracilifiyla olusturulabilir. Rozaseada da-
mar duvarindan salman ve bazi flaging tiplerinden
ve yanma hissinden sorumlu tutulan néral Nitrik
oksit (NO), potent bir anjiogenetik faktor olan
Vaskiiler Endotelial Growth Factor (VEGF) ve
yiizli inerve eden ¢esitli tipteki sinirlerden salinan
Calsitonin Gen-Related Peptide ve Substans-P gibi
potent vazodilatatorlerin salinimi ve bunlara karsi
verilen yamt artmistir. Ozellikle ETR’da nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, muhtemelen
vaskiiler  hiperreaktivite  dolayisiyla  farkh
stimuluslara kars1 kutanoz sensitivite fazladir.”*>°

inflamatuvar lezyonlarin ve lenfédemin
patogenezi

Kronik steril dermal selliilitis mikrovaskiiler
kapasite artisina ve vazodilatator stimuluslarla
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flasing ataklarinin siklagsmasina yol acar. Rozasea
ilerledik¢e inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan en-
zimler, Gzellikle nétrofil elastazi, kapiller damar
biitiinligiinii saglayan elastin ve tip IV kollagen
gibi ekstraselliiler matrix makromolekiillerinin
degradasyonuna yol agar. Rozaseada nadir de olsa
lokalize veya yaygin kronik fasiyal lenfodem geli-
sebilir.’' Elastinin lenfatik damarlardan ayrilmasi
ve sliperfisiyel lenfatik fonksiyonun kaybi 6demin
daha uzun siire kalmasina, damar disina ¢ikan pro-
teinlerin denatiirasyonu ise filojistik faktorlerin
olusmasia ve fibroplazi gelisimine neden olur.
Proteazlar ekstraselliiler matrikste depolanan
anjiogenetik faktorlerin salinimina da sebep olur-
lar.>""** Son ¢alismalarda rozasea patogenezinde
UV irradiyasyonundan sonra ¢esitli mekanizmalar-
la keratinositlerden salinan VEGF’ilin rolii goste-
rilmistir.  VEGF ekspresyonunu modiile eden
retinoidlerin rozaseada etkili olmasi da bu goriisii
destekler.*Aktinik hasara bagl elastin dejeneras-
yonu lenfatik yetmezligin sik goriilen diger bir
sebebidir. OR’daki kronik diffiiz meibomitte goz-
yasinda laktoferrin diizeyleri kontrollere gore daha
diisiik bulunmus, en diigiik laktoferrin diizeyi goz-
lenen hastada bakteriyel keratit gelistigi gozlen-
mistir.”’
Rinofimanin patogenezi

Rinofimali1 hastalarda elefantiyazisle benzer
ozellikler tasiyan fibrotik dermatit gozlenmistir.
Lenfodem o6zellikle agir rinofimada major rol oy-
nar. Artmig kan akiminin deride goéllenmesi ve
fibrozis baglica sorumlu faktorlerdir. Fibrojenik
transforming growth faktor-beta 1 ve 2 reseptorleri
rinofimali dokuda yiiksek diizeyde bulunmustur.*®
Klasik (glandiiler) rinofimada patogenezden primer
olarak sebaséz hiperplazi sorumlu iken, agir
rinofimada aktinik hasara ve kronik inflamasyona
sekonder gelisen sklerotik kollagen lifleri, bol
miisin depoziti ve telanjiektazilerle birlikte sayisiz
faktor Xllla pozitif atipik fibroblastlarla karakteri-
ze kronik lenfédem (elefantiyazis) bulgulart mev-
cuttur.” Glandiiler rinofimali 5 hastada yapilan
histopatolojik bir caligmada endotelde kan akim
regiilasyonunda 6nemli rol oynayan VIP reseptorii
pozitif hiicre sayisinda artig, keratin, vimentin gibi
intermediyer filamentler ve Néroglandiiler antijen
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(NGA) ckspresse eden perivaskiiler iri hiicreler
goriilmiistiir. Glandiiler antijenlere karsi olusmus
monoklonal antikor Cam5.2 ve poliklonal anti-
s1004 ile pozitif boyanan immatiir sebositlerin
yaninda, dermal elastotik dokunun vimentin ve
NGA’ya karst kuvvetli bir immiinoreaktivite gos-
terdigi goézlenmistir. Bu bulgular VIP reseptor
ligandlarinin rozaseadaki vaskiiler ve dermal degi-
simlere katkisim diisiindiirmektedir.*’

Etyoloji

Hastaligin etyolojisi halen tam olarak bilin-
memekle birlikte muhtemelen fasiyal vaskiiler
hiperreaktivite ve/veya disfonksiyonu zemininde
multifaktdryel mekanizma sorumludur. Olgularin
%30-40’unda  aile hikayesi vardir. Ancak
rozaseada HLA gibi herhangi bir genetik markir
belirlenememistir. Perimenapozal donemde, hami-
lelik ve menstruasyonda rozasea siklik ve siddeti-
nin artmasi hormonal faktorlerin roliinii diistindii-
rir. Suglanan diger faktorler immiin disfonksiyon,
gastrik  hipo/hiperklorhidrili ~ dispepsi, diyare,
konstipasyon gibi GIS bozukluklari, hepatopati,
hipertansiyon, iilseratif kolit gibi inflamatuvar
barsak  hastaliklar1  (rozasea  fulminansta),
infeksiyonlar, nutrisyonel faktorler (gesitli gidalar
ve katki maddeleri, riboflavin eksikligi), basta
potent topikal steroidler ve vazodilatatorler olmak
tizere cesitli ilaglar, sebore (ozellikle GR ve
rozasea fulminansta), giines hasari, kimyasal,
psikojenik ve emosyonel faktorlerdir. Bu faktorle-
rin asil neden mi yoksa alevlenme sebebi mi oldu-
gu belli degildir, ancak genellikle her hastada so-
rumlu  olan  nedenler  farklidir.'?>7103840
Etyolojide suclanan faktorler Tablo 4 ve 5°te, han-
gi faktoriin ne oranda sorumlu oldugu ise Tablo
6’da gosterilmistir.

1. Diyetle ilgili faktorler: Agir 6giinler, cok
hizli, sicak ve baharathh yemek yeme/icme, seker
ve alkol gibi basit karbonhidratlarin asir1 tiikketimi
baslica sorumlu faktorlerdir. Cok sicak igecekler
rozaseasi olmayanlarda bile eriteme neden olabilir-
ler. Cabuk kana karisarak hizla kan sekerini yiik-
selten basit karbonhidratlar sindirim sistemi iize-
rinde stres artigsina, bunun sonucu olarak sindirim
kanalinda ve ylizde rezidiiel kan akiminin artigina
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Tablo 4. Rozaseada etyolojisinde suglanan faktor-
ler.

1. Genetik yatkinlik: % 30-40 oraninda aile hikayesi pozitif

Hormonal faktorler (hamilelik, menstruasyon, menapoz,

endokrin hastaliklar)

Immiin sistem disfonksiyonu ve inflamatuvar mediyatérler

Psikojenik ve norojenik faktorler

Demodeks folikiilorum

Helikobakter pylori enfeksiyonu ve sirkiilasyondaki toksinler

Aktinik ve diger ¢evresel hasarlar, lenfatik sistem

disfonksiyonu

Defektif antioksidan sistem

9. GIS hastaliklar1 (Gastrik hipoasidite, inflamatuvar barsak
hastaliklarr)

10. Katelisidin diizeylerinde artis

11. Bakteriyel infeksiyonlar

12. Hepatopati, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1, hipertansi-
yon

13. Agir ekzersiz

14. Sebore, folikiil anomalileri

15. Nutrisyonel faktorler (baz1 gidalar, riboflavin eksikligi)

16. Irritasyon yapan topikal bakim iiriinleri

17. Bazi ilaglar

Nownhkw N

o

Tablo 5. Rozaseay1 agreve eden ilaglar.

Kortikosteroidler

Yiiksek doz B6 ve B12 vitaminleri
Nikotinik asit

Kolesterol diisiiriicii ajanlar
Nitrogliserin

Nifedipin

Amiodarone

Interferon

Ribavirin

ACE inhibitérleri
Kapsaisin

Doksorubisin

Disulfiram (Antabus)
Prostaglandin E

Rifampisin

Vankomisin

Metronidazol
Klorpropamid

Etanol igeren ilaglar

neden olur. Alkol hiicrelerden su kaybettiren bir
diiiretiktir, bu tiir dehidratasyon viicudu flasinge
yatkin kilar. Ayrica yiiksek oranda c¢abuk
metabolize olan kalori igermesiyle de eriteme ne-
den olur. Distile edilmemis ve siilfid gibi prezerva-
tifler iceren bira ve sarap (6zellikle kirmiz1 sarap)
daha sik, olasilikla allerjik kaynakli bir eriteme yol
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acarlar. Kahve veya sicak sarap gibi iceceklerin
igerdikleri kafein veya alkolden ziyade sicak igil-
mesiyle flasgingi tetikledikleri sanilmaktadir.>’

2. Agir ekzersiz, yorgunluk, uykusuzluk ve
anksiyete, stres gibi emosyonel faktorler: Sem-
patik sistemin uyarilmasina ve adrenalin desarjina
neden olarak flasingi tetiklerler.

3. Potent topikal steroidler uzun siire kulla-
nimlartyla vaskiiler destek dokunun zayiflamasina,
topikal irritanlar vaskiiler reaksiyona yol agarak
flasing ve telanjiektazi olusumunu kolaylastirirlar.

4. Sicak banyo/dus, soguk hava, sert riiz-
gar: Flasing soguk ortamdan sicaga gegciste ortaya
¢ikar.?

5. Sigara: Potent bir vazodilatator olan siga-
ra telanjiecktazi gelisimini stimiile eder. Ayrica
hipertansiyona, kollagen ve elastinin yapiminda ve
saglamliginin korunmasimnda 6nemli rolii olan C
vitamininin eksikligine, serbest radikallerin olus-
masina, doku hipoksisi ve mineral eksikligi gibi
diger medikal sorunlara da yol acarak kapiller da-
marlarim tahribatina neden olur.">""

6. Gida allerjileri: Sirke, sicak baharatlar,
soslar, kirmiz1 ve karabiber, marine edilmis etler
vazodilatator gidalardir. Kahve, ¢ay, kafeinli ice-
cekler gibi stimiilanlar, katki maddeleri, histamin
ve seratonin iceren/salgilatan gidalar siklikla
flasinge yol agarlar. Domates, turunggiller ve sula-

Tablo 6. Etyolojik faktorlerin rozaseanin agrevas-
yonundaki yeri.

Agreve edici faktor %
Giinese maruziyet 61-81
Emosyonel stres 60-79
Sicak hava 57-53
Alkol 45-52
Baharath gidalar 43-45
Agir ekzersiz 39-56
Riizgar 38-57
Sicak banyo 37-51
Sicak igecekler 36
Soguk hava 36-46
Cilt bakim {irtinleri 24-27
Ilaglar, sistemik hastaliklar 15
Baz1 meyve ve sebzeler, marine edilmis etler 9-15
Siit iiriinleri 8
Diger faktorler 24
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r1, muz, kirmiz1 erik, kuru iiziim, incir, makarna,
peynir, aspartam gibi suni tatlandiricilar ve ¢ikola-
ta birgok hastada flasingi tetikler. Diger sorumlu
gidalar karaciger, yogurt, eksi krema, vanilya, soya
sosu, maya ekstresi, patlican, avokado, 1spanak ve
fasulye, bakla, bezelye gibi genis yaprakli baklagil-
lerdir. 7

7. Immiin sistem disfonksiyonu: Rozasea
giderek immiinolojik orijinli bir hastalik olarak
goriilmektedir. Hastaligin biitiin evrelerinin bir
notrofilik dermatozun belirtileri oldugu ileri sii-
rilmiistir. Proinflamatuvar sitokinler, c¢esitli
inflamatuvar mediyatorler ve polimorfoniikleer
16kositler gibi immiin hiicreler rozaseanin tiim
subtiplerinde rol oynarlar. Antiinflamatuvar ve
immiin modiilator etkili birgok farmakolojik ajanin
rozaseayl tedavi etmesi de rozaseanin inflamatuvar
bir hastalik oldugunu gosterir.’' Rozaseali 25 has-
tanin  20’sinde dermal kollagende ve/veya
dermoepidermal  bileskede IgM, IgG veya
kompleman depozitleri tespit edilmis, 6 hastada
IgM tipinde ANA pozitif bulunmustur.*
Vazodilatasyondan ~ Substans P,  histamin,
seratonin, bradikinin, gastrin, asetil kolin,
prostaglandinler ve katekolaminler gibi cesitli
mediyatorler sorumlu tutulmustur. Rozaseada dai-
mi olarak plazma kallikrein-kinin aktivasyonu
mevcuttur. VEGF, noropeptidler, endorfinler,
sitokinler, matriks metaloproteinazlari,
nekrozis faktér (TNF) ve anjiogenezisteki aberas-
yonlarin tiimiiniin patogenezde rolii olabilir.
Rozasealilarda otoimmiin hastalik insidansi daha
yiiksektir ve DNCB’le sensitizasyon kontrollere
gore daha zordur.*” HIV enfeksiyonunda rozasea
¢ok daha sik goriilmektedir. OR’da konjunktival
inflamasyonda tip IV hipersensitivite reaksiyonuna
benzer bigimde CD4/CD8 oraninda 3-4 misli yiik-
selmeler bildirilmistir. Bazi hastalarin lokotrien
antagonistlerine iyi yanit vermesi non-allerjik
rozasea hastalarinda 16kotrienlerin roliinii diigiin-
diirmektedir."

timor

8. Psikojenik ve norojenik faktorler: Tutu-
lan damarlan ¢evreleyen dokularda Substans-P ile
reaksiyona giren ¢ok sayida noronlarin bulunmasi
norojenik faktorlerin roliinii diistindiiriir. '
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9. Demodeks folikiilorum (Df): Pilosebase
tinite paraziti Demodeks’in insanda Df ve D. brevis
olmak tiizere 2 tipi bulunur. Sebumla beslenen bu
parazitler normal sahislarda da siklikla bulunurlar-
sa da biiyilk sayilara ulastiklarinda pitiriyazis
folikiilorum, rosacea-benzeri demodisidozis ve
demodisidozis adi altinda incelenen en az 3 fasiyal
dermatoza yol actiklar1 kesin olarak bilinmekte-
dir.* Ozellikle PPR’da Df daha sik ve fazla sayida
bulundugundan ve enfestasyonun tedavisiyle iyile-
sen bazi olgular bildirildiginden patogenezde sug-
lanmugtir.***® Ancak her hastada tespit edilmeyebi-
lir ve rozaseanin tedavisi parazit popiilasyonunu
etkilemeyebilir. Bu nedenle primer neden olmadi-
g1, erken evrelerde gozlenen vaskiiler ve bag doku-
su degisikliklerinin Df’un proliferasyonuna uygun
zemin hazirladigi, boylece PPR gelisiminde 6nemli
bir kofaktér oldugu diisiiniilmektedir.* Yiizeyel
deri biyopsisiyle parazit canli olarak goriildiigiin-
den histopatolojik incelemeye gore tespiti daha
kolaydir, bu yontemin uygulandigi tiim ¢alismalar-
da PPR’da kontrollere gore yiiksek siklik ve yo-
gunlukta bulunmustur.***® Rozaseali deride Df’a
kars1 IgG tipi antikorlar tespit edilmistir. Ayrica Df
mikroorganizmalar i¢in vektér fonksiyonu da go-
rebilir.** Diger taraftan enfeste folikiillerin cevre-
sinde yogun makrofaj, Langerhans ve CD4+T hiic-
relerinden zengin infiltrasyonun bulunmasi parazi-
te kars1 gelismis tip IV hipersensitivite reaksiyonu-
nu distindiiriir.”’

10. H. Pylori (Hp) enfeksiyonu: Rozaseali
320 hastada, Sitokin asosye gen-A (cagA) ekspres-
se eden Hp enfeksiyonuna bagli antral gastrit sikli-
&1 yiiksek ve artmis plazma TNF-alfa ve IL-8 sevi-
yeleri ile iligkili bulunmustur.* Bunun yaninda bazi
calismalarda Hp eradikasyonunun rozasea semp-
tomlarinda iyilesmeye sebep oldugu gozlenmis, **
diger caligmalarda ise anlamli bir fark gériillmemis-
tir.* Utas ve ark.”® rozaseali 25 hastada Hp
seroprevalansini kontrollere gore farksiz bulmus-
lar, ancak eradikasyon tedavisi ile rozaseal1 hasta-
larda anlamli derecede iyilesmeler gozlemislerdir.
Hp’nin o6zellikle cagA expresse eden suslarn
siiperoksit ve NO sentezini stimiille eden
proinflamatuvar sitokinlerin yapimmmi artirir.* An-
cak Girer ve ark.” rozaseali 33 hastada Hp
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insidansini kontrol grubuna gore yiiksek, serum
nitrat diizeylerini ise normal bulmuslardir. Sonug
olarak Hp enfeksiyonunun sikligi ve eradikasyon
tedavisinin rozaseanin seyriyle iliskili ¢alisma
sonuglar1 ¢eliskilidir ve sebep-sonug iliskisi kesin
degildir.""”

11. Aktinik ve diger cevresel hasarlar:
UVR pasif vazodilatasyona neden olur. Ayrica
hem ETR hem de PPR’da fotoyaslanmaya bagh
doku hasarmmin rolii vardir. Vaskiiler ve
perivaskiiler kollagen ve elastik dokularin aktinik
hasar sonucu degradasyonu dogrudan kan damarla-
rmin mekanik biitlinligiinii zayiflatarak fasiyal
mikrovaskiilatiiriin hiperreaktivitesini artirir."”"

12. Defektif antioksidan sistem: Oztas ve
ark. °'  siiperoksit dismutaz aktivitesini hafif
rozaseada yiliksek, agir rozaseada  diislk;
malondialdehit seviyelerini ise agir rozaseada yiik-
sek bulduklarindan reaktif oksijen tiriinlerine karsi
deriyi korumak iizere stimiile olan antioksidan
savunma sisteminin hastaligin ileri evrelerinde
serbest radikallerin zararli etkilerini Onlemekte
yetersiz kalmis olabilecegini One siirmislerdir. Baz
ve ark.” da rozaseada antioksidan kapasitesi ve
serbest oksijen radikalleriyle Hp enfeksiyonu ara-
sindaki korelasyonu arastirdiklari ¢alismalarinda
anti IgM—Hp antikorlarin1 rozaseada kontrollere
gore yiiksek bulmuslar, ancak Hp enfeksiyonuyla
ve hastaligin siddetiyle iliskisiz olarak diisiik anti-
oksidan kapasitesi ve yiiksek malondialdehit sevi-
yeleri tespit etmiglerdir. Bu bulgular rozaseanin
defektif antioksidan sistemiyle iligkili olabilecegi
hipotezini desteklemektedir.

13. Katelisidin diizeylerinde asir1 yiikselme
ve/veya disfonksiyon: Mukoza ve derideki
inflamatuvar ve epitelyal hiicrelerde depolanan
katelisidin, dogal immiinitede efektor rol oynayan
natiirel bir antibakteriyeldir. Ayrica mast hiicreleri,
notrofiller, T hiicreleri ve monositler igin
kemotaktiktir. Mast hiicre degraniilasyonunu,
prostoglandin D2 iiretimini artirir, yara iyilesmesi-
ni, anjiogenezisi, sitokin ve histamin salinimini
hizlandirir. Rozasealt 12 hastanin yiiz derisinde
katelisidin diizeyleri normal kisilere gore 8-15 kez
daha yiiksek bulunmus, yiiksek miktarlarda
katelisidin enjekte edilen fare derisinde histiositik
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graniilomayla karakterize rozasea benzeri dermatoz
gelistigi gozlenmistir. Immiinohistokimyasal yon-
temlerle ve kantitatif PCR’la rozaseada kronik
katelisidin {iretiminin bakterilerin gogalmasini
onlemekte yetersiz kaldigi buna karsin sadece
rozasea semptomlarini tetikledigini gosterilmistir.
Bu verilerle dogal immiinitedeki genetik bir ano-
mali sonucu, irritasyon ya da enfeksiyonlarin
stimiilasyonuyla asir1  miktarda  sentezlenen
katelisidinin rozasea patogenezinde roliiniin olabi-
lecegi diistiniilmektedir.*’

14. Bakteriyel enfeksiyonlar:
oleronius: Kontrolli bir ¢aligmada PPR’lilarin
%79’unda B. oleronius’a ait bir antijenin T len-
fosit proliferasyonuna yol agtifi gosterilmistir.
Df bu bakteriler i¢in vektor fonksiyonu gorerek
sayllarinin artmasina yardimci olabilir veya bu
bakterilerin enfekte ettigi parazitler hastaligi
tetikleyici antijenler iiretmis olabilirler. Ayrica B.
oleronius’ a etkili antibiyotikler rozaseay1 tedavi
ederken bu basile etkisiz antibiyotikler rozaseaya
da  etkisizdir.>”  B-hemolitik  Stafilokokkus
epidermidis: Saglikli kontrollerden nonhemolitik
S. epidermidis izole edilmesine karsin, yiiz 1s1si-
nin daha yiiksek oldugu rozasealilardan -
hemolitik S.epidermidis izole edildiginden, sicak
ortamda farkli davranan ve lipaz gibi proteinleri
30°’ye gore 37°’de daha fazla salgilayan bu bak-
terilerin de papiil ve piistiil gelisimine katkilar
iizerinde durulmaktadir.™

Bacillus
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