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Ozet

Rozase; stiregen, yineleyici, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Siklikla ytizin orta kisminda gézlenen gegici veya kalici eritem,
telanjiektaziler, papul ve pustullerle karakterizedir. GinimUzde, rozase etyopatogenezi ile ilgili degisik varsayimlar ileri
strtlmesine ragmen, hastaligin kesin nedeni hala bilinmemektedir. Psikojenik, irksal, infeksiy6z, immunolojik ve vaskuiler
pek ¢ok neden Uzerinde durulmustur. Yakin zamanda, Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu tarafindan olusturulan bir uzman
komite, rozasede yeni bir siniflandirma sistemi olusturmustur. Komiteye gore; eritematotelenjiektatik, papulopustuler,
fimatoz ve okuler olmak Uzere, 4 farkli rozase alt grubu tanimlanmistir. Bu yayinda, rozase etyopatogenezi ile ilgili guncel
varsayimlar ve bu yeni siniflandirma sistemi sunulmustur. (Turkderm 2007; 41: 77-80)

Anahtar Kelimeler: Rozase, patogenez, alt tipler

Summary

Rosacea is a chronic, recurrent and an inflammatory disorder of the skin. It is most often characterized by transient or per-
sistent central facial erythema, telangiectases, and often papules and pustules. Although several hypotheses have been doc-
umented on the etiopathogenesis of rosacea, the exact cause still remains unknown. Psychogenic, racial, infectious,
immunological and vascular theories have been proposed. Recently, a new classification system of rosacea is reported by an
expert committe assembled by The National American Rosacea Society. According to this committee, 4 subtypes of rosacea
including erythematotelangiectatic, papulopustular, phymatous, and ocular are defined. Current pathogenic theories on
rosacea and this new classification system is reviewed in this manuscript. (Turkderm 2007; 41: 77-80)
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Rozase, ylzde olusturdugu kozmetik sorun ile hastalarin
psikolojik ve sosyal hayatini etkileyebilen, 6zgtiven kay-
bina neden olabilen stregen, yineleyici bir hastaliktir'.  Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Liiteratir-
LiteratUrde rozase prevalansi, bir Isveg calismasi verileri- de, degisik etmenler suclanmistir’:

ne gore %10 olarak bildirilmektedir’. Ancak Turkiye'ye 1. Genetik yatkinhk

ait bir epidemiyolojik calisma yoktur. Amerikan Ulusal . infeksiydz etkenler

Rozase Toplulugu'nun verilerine goére 2004 yili igin, . Kil Gnitesi bozukluklari

Amerika Birlesik Devletleri'nde 14 milyon rozase hastasi . Cevresel etmenler

bulunmaktadir. Siklikla acik tenli kisilerde gézlenmesi- . GUnes hasari ve bag dokusu hasarlanmasi

ne karsin tim deri tiplerinde goézlenebilir. Kadinlarda, . Psikojenik etmenler

erkeklerden 2-3 kat daha fazla goéralar. Yirmili yaslar- . Vazomotor surersizlik

dan sonra goérular, 30 ve 40’1 yaglarda gorulme sikligi te- . immuinolojik mekanizmalar ve medyatérler

pe noktasina ulasir. Genellikle erkeklerde, kadinlara . Genetik predispozisyon

Etyoloji ve Patogenez
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oranla daha siddetli seyreder’. Nadir de olsa ¢ocukluk ¢a-
ginda ortaya ¢ikabilir®. Rozasede ailesel yatkinlik bildiril-
mistir. Hastalarin aile bireylerinde rozase gortlme sikhgi
%30-40 arasindadir®.

Hastaligin 6zellikle agik tenli, Kuzey Avrupa kokenli kisi-
lerde saptanmasi ve aile yatkinliginin olmasi nedeniyle
genetik etmenler Gzerinde durulmus, fakat heniiz bu
konuda herhangi bir HLA antijen eslikteligi bildirilme-
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mistir®. Rozasede molekuler hastalik belirtecleri ve gen ekspres-
yon profilleri Gizerine calismalar yurttalmektedir:.

2.infeksiydz etkenler

Infeksiydz etkenlerdan &zellikle Gizerinde durulanlar, Helikobak-
ter pilori (H.pylori), Demodeks follikulorum (D. folliculorum) ve
Demodeks brevis' tir (D. brevis)*®.

DEMODEKS: Saglikli kisilerde de sik olarak gértlen demodeksin
rozase etyopatogenezindeki roli tartismaldir. Calismalarda
farkli 6rnekleme yontemleri kullanildidi icin degisik sonuglar el-
de edilmistir. Demodeks akarlarinin, kulttrlerde tretilememesi,
histopatolojik kesitlerde zor saptanmasi patogenezdeki rollerini
aciklamada kisitlayici diger etmenlerdir. Bazi calismalarda, roza-
se hastalarinin kil folliktllerinde, saglikli kontrollere oranla da-
ha fazla sayida D. follikulorum tarleri saptanmistir’’. Demodeks
infestasyonunun, kil folliktil duvarini pargalayarak, hiicre araci-
Ikl imman yanitin uyarilmasina ve inflamatuvar lezyonlarin or-
taya ¢clkmasina neden oldugu ileri strtlmUsttr®'®. Rozase tedavi-
sinde kullaniimakta olan metronidazol, tetrasiklin, sulftr gibi
ilaclarin derideki demodeks akarlarinin miktarini azaltarak etki-
li olduklan dustindlebilir. Ancak yapilan calismalarda, tim bu te-
davilerin akarlarin sayisini azaltmadan da etkili olabilecekleri
gosterilmistir”. Yakin zamanda, demodeksin kendisinden ¢ok
Uzerinde tasidigi simbiyotik bakterilerin rozase gelisiminde so-
rumlu olabilecedi ileri sGrGlmustar'.

HELIKOBAKTER: H.pilori ile ilgili celiskili yayinlar bulunmakta-
dir**, Kontrol grubunun bulunmadig bir calismada, rozase has-
talarinin gastrik mukozalarinda H.pilori pozitifligi %84 ve dola-
san anti-H.pilori antikor pozitifligi %80 olarak saptanmistir. Bu
oranlar genel populasyondaki prevelanstan ytksek bulunmus-
tur’. Bu arastirmacilar, H.pilori'nin rozasedeki rolinan, gastrin
gibi vazoaktif gastrointestinal peptidlerin, histamin, prostaglan-
din ve I6kotrien gibi sitokinlerin salinimina neden olarak veya di-
rek vazodilatasyon yapan bakteriyel toksinler salarak oldugunu
ileri sirmektedir®*®. Ancak farkli calismalarda, rozase hastalarin-
da H.pilori seropozitifliginin, genel toplumdan yiksek olmadig,
hatta endoskopik biyopsilerde H.pilori prevelansinin rozase disi
hastalara gore fark gostermedigi bildirilmistir?. Sonug olarak
H.pilori, hem rozase hastlarinda hem de toplumda sik gérulebi-
len bir mikroorganizmadir. Bu bakterinin tedavisinde kullanilan
ilaclar, her ne kadar rozasede de etkili olsa da, H. pilori'nin roza-
se patogenezindeki rolini tam olarak kanitlanamamaktadir.

3. Kil Ginitesi bozukluklan

Rozasenin, ylzde 6zellikle kil-yag bezi Gnitesinin yogun oldugu
alanlar olan yzun orta kismini ve g6z kapaklarini tutmasi, fima-
t6z degisikliklerle seyredebilmesi, histopatolojik 6zellikleri ve kil
Unitesinde yerlesim gosteren demodeks akarlarinin varlg, roza-
se etyopatogenezinde kil-yag bezi Unitesinin énemine dikkat
cekmektedir**2. Bu konudaki veriler su sekilde 6zetlenebilir:
Ozellikle papulopustiler rozase yizde ve daha nadiren de gév-
dede yag bezlerinin yogun oldugu alanlari etkilemektedir?. Ali-
nan biyopsilerde fakli histopatolojik 6zellikler gozlenebilse de,
inflamasyonun perifolliktler agirlikli oldugu goérulmektedir®.
Diger farkl bir rozase alt tipi olan fimat6z rozasede de yine kil-
yag Unitesi elemani olan yag bezlerinde hiperplazi gézlenmek-
tedir. Okuler rozase ise, siklikla g6z yasi anomalileri ile seyret-
mektedir ki, bu da genellikle g6z kapaklarindaki, ytzdeki yag
bezlerinin esdegeri olan zeis ve meibomian bezlerinin etkilen-
mesi sonucu olusmaktadir®?, Uzun yillardir zerinde durulan de-
modeks akarlari yine kil Gnitesine yerlesim gdsteren mikroorga-
nizmalardir®.

www.turkderm.org.tr m

4.Cevresel etmenler

Rozase hastaliginin ¢evresel etmenler ile tetiklendigi bilinmekte-
dir. Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu'nun 1066 rozase hastasi
Gzerinde yaptigi anket sonuclarina gore hastaligi tetikledigi du-
stnulen etmenler siklik sirasina gore: %81 guines, %79 stres, %75
sicak hava, %57 rlzgar, %56 egzersiz, %52 alkol, %51 sicak ban-
yo, %46 soguk hava, %45 baharatl yiyecekler, %44 nem, %41
kozmetik Urlinler ve %36 sicak icecekler olarak bulunmustur®.
5.Giines hasari ve bag dokusu hasarlanmasi

Hastaligin daha cok acik tenli ve agik renk goézIi kisilerde gozlen-
mesi ve hastalik ataklarinin siklikla ilkbahar aylarinda olmasi, so-
lar radyasyonun patogenezde roli oldugunu dustindirmektedir.
GUnes hasara bagl olan elastin dejenerasyonunun rozasedeki
lenfatik damarlardaki destek yapiy bozdugu dustintlmektedir®.
Boylelikle metabolik artiklarin ve medyatérlerin deride géllen-
mesi s6z konusudur. Rozaseli hastalarin deri biyopsilerinde, papil-
ler dermis ve bazal tabakada anti-DNA ve anti-kollagen tip 4 im-
minoglobulin birikimi goésterilmistir®®. Bu birikimin dermal bag
dokusu hasarinin gostergesi oldugu ve bu nedenle rozase etyolo-
jisinde guines hasarinin rol oynayabilecegi distinGlmustur. Buna
karsilik, bir epidemiyolojik calismada sadece %17-31 rozase has-
tasinin gines 15191 ile semptomlarinda siddetlenme bildirilmistir>.
6.Psikojenik etmenler

Stres, rozase hastaligini tetikleyen etmenler arasinda %79'luk
bir oranla, ikinci en sik rozase tetikleyicisidir*. Rozase hastalarin-
da aralikli olarak gézlenen kizariklik ataklarinin, duygusal tetik-
leyici etmenlerden etkilendigi dustntlmektedir®.

7.Vazomotor siirersizlik

GUNnUmMUzde rozase patogenezinde en yaygin kabul géren gérs,
vazomotor surersizlikdir. Bazi arastirmacilar kizarma ataklarinin
(flushing) tek basina rozase patogenezinde rol oynadigini distn-
mektedir. Bu konudaki kanitlari Wilkin séyle 6zetlemistir *:

* Kontrollere gore rozase hastalarinda daha sik kizarma atakla-
ri gézlenir.

* Rozasede gdzlenen tiim bulgular (rinofima dahil olmak Gze-
re), karakteristik 6zellikleri kizarma ataklari olan karsinoid send-
rom ve bazi mastositoz formlari tarafindan taklit edilebilir.

* Rozase, kadinlarda postmenopozal kizarma ataklarinin basla-
masindan sonra daha sik gézlenir.

« Kizarma ataklarinin derecesi, g6z tutulumu siddeti ile iligkilidir.
* Rozasenin seyrinde ilk gézlenen bozukluk, kizarma ataklaridir.
Baska calismacilar da, vaskiler etmenlerin patogenezdeki rolle-
rini migren ve rozase iliskisine dayandirarak gostermislerdir®*.
Rozase hastalarinda, daha sik migren ataklarn gézlenmekte-
dir**’. Ancak, migren tedavisinde kullanilan nadolol, klonidin gi-
bi etkenlerin rozasedeki kizariklk ataklarinda etkisiz oldugunu
gosteren calismalar da vardir®#

Rozase hastalarinin ytiz damarlarinin yapisi ultrasonografik ola-
rak incelendiginde ise, bu bélgeyi direne eden damarlarda tika-
yicl bir anatomik bozukluk olmadigi géralmastar. Ancak, kizar-
ma ataklarinin gézlendigi yiz alanlarinda, ytzeyel damar agi-
nin kan hacminin ve damar yogunlugunun diger bdlgelere
oranla fazla oldugu saptanmigstir®.

Farkl bir calismada rozase hastalarinda, santral sinir sisteminin
hipertermiye verdigi fizyolojik yanitin bozuk oldugu goértlmus
ve kizarikhk ataklarindan bu bozukluk sorumlu tutulmustur®.
Hastaligin baslangicinda gézlenen bu kizarma ataklarinin, da-
mar disina sivi ve protein kagisina, bunun da dermal 6deme ve
dustk dereceli bir dermal inflamasyona neden oldugu ileri su-
ralmustare.
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8.immiin mekanizmalar ve medyatérler

Rozase patogenezinde, hem himoral hem de hlcresel immuni-
te ile ilgili bozukluklar tanimlanmistir. Rozase hastalarinin deri
biyopsilerinde gézlenen lenfositik infiltrasyonun %90’dan fazla-
sini CD4+ yardimal T hucreleri olusturmaktadir®'®. Ayrica, rozase
hastalarinda goézlenen dinitroklorobenzen ile sensitizasyon gug-
G0 hucresel immunitedeki bozuklugun bir bagka isaretidir®*.
Calismalarda, farkli medyatorlerin rozase etyopatogenezindeki
rolleri Gzerinde durulmaktadir. Endorfin, enkefalin, substans P
ve anjiogenez ile ilgili vaskiler endotelyal buyime faktora
(VEGF) ve endogelin, bu medyatorler arasinda sayilabilir**.
Rozasede gozlenen kalici 6demde, inflamatuvar dokuda gozle-
nen proteaz ve noétrofil elastazlarin rolt oldugu dustnulmekte-
dir. Bu enzimler yoluyla lenfatik damarlara destek saglayan elas-
tin ve kollajen tip 4 gibi yapilar hasarlanabilmektedir®.

Yakin zamanda, reaktif oksijen metabolitlerinin rozase patoge-
nezinde rollerini arastiran bir calisma raporlanmistir®. Oztas ve
ark. tarafindan yayinlanan bu calismada, siddetli rozase hastala-
rinda, lipid peroksidasyonunun yani oksidatif hasarin bir goster-
gesi olan MDA (malondialdehit) duzeylerinde yukseklik ve bir
antioksidan olan SOD (Superoksit dismutaz) dizeylerinde bir
dustkluk gostermislerdir®. Yakin zamanda tarafimizdan yuratd-
len baska bir calismada da, 17 paptlopustuler rozase hastasinin
tedavi 6ncesinde alinan deri biyopsilerinde, saglkl kontrollere
gore reaktif oksijen metabolitleri olan stperoksit, hidroksil, hid-
rojen peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil radikallerinin anlamli
duzeyde daha yuksek oldugu saptanirken , tedavi sonrasi bu de-
gerlerin tedavi 6ncesi degerlerine gore anlamli bir diistis goster-
digi gorulmustar®. Ayrica farkli calismalarda rozase tedavisinde
kullaniimakta olan metronidazoliin ve retinoik asitin etkinligi-
nin antioksidan 6zelligi Gzerinden oldugu belirtilmistir®*. Bu ¢a-
hismalarin sonuclar rozasede antioksidan savunma sisteminde
bir bozukluk oldugunu dusindirmektedir. Ancak elde edilen
bu verilerin rozasede gézlenen inflamatuvar sirecin bir baslan-
gict mi? Yoksa sonucu mu oldugu heniiz agikliga kavusmamistir.
Fakat rozase patogenezinde inflamasyonun belirgin bir rol oy-
nadigi cogu arastirmaci tarafindan ortak kabul edilen bir gérus-
tar. Bu inflamasyonun etkileriyle reaktif oksijen metabolitlerinin
saliniminin gézlendigi ve bunun da rozase patogenezinde belir-
gin bir rol Gstlenebilecegi dusinulmektedir®.

Klinik Bulgular ve Tani

Rozase en sik yiz bélgesini, nadiren sach deri, kulak arkalari,
boyun, gégus v-bolgesi, sirt ve ekstremiteler gibi ytz disi bol-
geleri tutar. Kizarikhk ataklari, telanjiektaziler, inflamatuvar
lezyonlar ve nadiren fimatdz lezyonlarla karakterizedir®*.
Subat 2002'de Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu tarafindan

olusturulan bir komite, rozasede yeni bir standart siniflandir-
ma sistemi olusturmustur. Komite yeni tani kriterleri, hastali-
gin alt gruplari ve farkli tipleri tanimlamistir®. Komiteye go-
re, hastalik icin tanimlanan birincil 6zelliklerden (kahci eri-
tem, papul ve pustuller, telanjiektazi) bir veya daha fazlasi-
nin, ylzdn orta kisminda gdzlenmesi, rozase igin bir goster-
gedir. Tanimlanan ikincil 6zellikler (yanma, batma hissi, kiza-
rik plaklar, kuruluk, 6dem, géz bulgulari, yiz disi bélgelerin
tutulmasi, fimatéz lezyonlar) rozasede tek basina bulunabile-
cegi gibi birincil 6zelliklerin bir veya birkag tanesine eslik
edebilir.

Rozasede dort farkli alt grup tanimlanmistir (Tablo 1)%.

Bu yeni siniflama sisteminde vurgulanmak istenen 2 6nemli nok-
ta vardir. Her bir alt grup kendi icerisinde farkli siddette seyrede-
bilecegi gibi alt gruplar arasinda birbirine gecis gorilebilmekle
birlikte bu gecis bir zorunluluk degildir.

Komitenin tanimladigi tek farkli tip, grantlomatéz rozasedir.
Rozase fulminans (piyoderma fasiyale), steroid sonrasi gézlenen
akneiform dokuntl ve perioral dermatit, rozase disi hastaliklar
olarak kabul edilmistir®.

Yakin zamanda yayinlanmis bir baska derlemede de glanduler
rozase teriminden bahsedilmistir. Bahsedilen bu doért alt grup-
tan farkli bir fenotip olarak gézlenenen, siklikla kalin ve yagh bir
deri tipine sahip erkeklerde 6demli papullerin blytk pustul ve
nodulokistik lezyonlarin goérulebildigi ve éykude siklikla adole-
san akne ve tipik skarlarin géruldtgu bir farklh tip olarak sunul-
mustur. PapUlopUsttler ve eritematotelenjiektatik rozasede
gbzlenen yanma ve batma hislerinin bu tipte genelde gérilme-
digi vurgulanmistir®. Yine bu derlemede eritematotelenjiektatik
rozasede yUz disi alanlar olan kulaklar, gégusin Ust kismi, sagh
deri gibi kronik glines hasarina maruz bélgelerde de makuler
bir kizarikhgin gérulebilecedi; ayrica gégus ortasinda, sagh deri-
de, boyun ve nadiren de ekstremitelerde akneiform lezyonlarin
gorulebilegi vurgulanmistir. Bu bulgularin da rozasenin ytz disi
tutulum alanlari olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir®.

Sonug

Rozase patofizyolojisi glinimuzde hala aydinlanmis degildir.
Hastaligin papul ve pustullerden olusmasi, folliktler bir patoloji
olmasi yéniinde ip uglari vermektedir. Bu konuda ileri arastirma-
lara ihtiyac vardir. Bu acidan yeni arastirmalarda, P. aknes Gzerin-
de yogunlasilabilir. Yeni genetik calismalar, hangi genetik fak-
torlerin ne nedenle rozase gelisimine katkida bulundugunu
acikliga kavusturacaktir. Vaskiler homeostaz ve bag dokusu ha-
sari arasindaki iliskinin aydinlanmasi yine ileri calismalar ile ola-
caktir. Calismaya acik diger bir basliklar da, inflamatuvar sitokin-
lerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin rozasedeki rolleridir.

Tablo 1. Rozase alt gruplar®

Alt grup Ozellikler

Birinci alt grup: Kizariklik ataklari, yiztn orta kisminda eritem. Telanjiektazi, yanma, batma, kuruluk, deskuamasyon
(Eritematotelanjiektatik) gozlenebilir.

ikinci alt grup: Yiiztn orta kisminda kalici 6dem, papul ve pustiller. Telanjiektazi eslik edebilir.

(Paputilopusttiler)

Uglinca alt grup: Deride kalinlasma, kabalasma, doku hiperplazisi, nodiiller.

(Fimat6z)

Doérdinct alt grup: Gozde yanma, batma, kuruluk, yabana cisim hissi, fotosensitivite. Konjunktivada telanjiektazi olabilir.
(Okdiler)

" ’a
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Rozase tanisinda giniimulzde herhangi bir laboratuvar testi ol-
madigindan, Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu tarafindan
olusturulan bu yeni rozase siniflamasinin, tanida yardimci olaca-
g1 dustintimektedir. Ayrica boyle bir siniflama, rozase ¢alismala-
rinda ortak bir dil olusturacagindan, calismalarin yorumlanmasi-
ni kolaylastiracaktir. Bu dogrultuda, rozase tedavisinin bu farkli
alt tipler g6z 6nine alinarak yapilmasi yine onerilen yeni bir
noktadir.
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