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ROZASE
TANI VE TEDAVI KITABI

Basim Tarihi: Galenos Yayinevi, istanbul, Mart 2025

Kitabi hazirlayanlar ve yayinci sarf malzeme, ilag secimi ve ilag dozlari dahil olmak tzere yapilan
tlm tani ve tedavi Onerilerinin yayin tarihinde kabul edilen standartlara ve klinik uygulamaya
uyumlu olmasina 6zen gdstermistir. Bununla birlikte yeni arastirma sonuglari ve yasal
dizenlemeler klinik standartlari strekli olarak degistirdigi icin, ilac prospektislerinde yer alan
doz Onerileri, uyarilar ve kontrendikasyonlarin kontrol edilmesi gereklidir. Bu durum &zellikle
yeni ve az kullanilan ilaclar icin gecerlidir. Tim ilag tedavileri, tasidigi riskler ve beklenen
yarar 1s1ginda, her bir hasta icin bireysel olarak degerlendiriimelidir. Bu kitabin amaci glincel
bilgilerin aktarilmasi olup, verilen bilgiler bireysel tani ve tedavinin yerini tutmamaktadir. Oneri
niteliginde olan bilgiler, ilgili tim tibbi durumlar icin gegerli degildir. Klinik pratikte uygulanacak
olan islemler, hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir. Yazilarin
icerik ve 6zgunluk ile ilgili sorumluluklari yazarlara aittir.

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazilarin iceriginden ve
kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Editérler, danismanlar ve yayimci, kitaptaki
hatalardan veya bilgilerin kullanimindan dogacak olan sonuclardan dolayr sorumluluk kabul
etmez.

TUm haklari sakhdir.

Bu kitabin hicbir bolimi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Dernedi'nden yazili izin alinmaksizin
cogaltilamaz, elektronik ortamda saklanamaz, elektronik ve fotografik olarak kopyalanamaz
ve herhangi bir sekilde yayinlanamaz.
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ONSO0Z

Rozase son yillarda sikligi giderek artan, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Hastalarin psikolojilerini
cok etkilemektedir. Ne yazik ki uzun yillar hastaliin tedavisi konusunda hastalara cok etkili
¢Ozlmler sunulamamis ve ¢ogu hasta tedaviden umutlarini keserek hayata kiismustr. Ancak son
yillarda patogenezle ilgili daha fazla nokta aydinlatiimis, demodekslerin hastaliktaki etkisi daha
fazla farkedilmis, gerek medikal tedavi gerekse lazer ve isik sistemleriyle ilgili dnemli gelismeler
yasanmaya baslamistir. Yeni tedavilerin bir kismi tlkemizde olmasa da ulasilabildigimiz glincel
tedavilerle ilgili ¢cok daha etkili sonuglar alinabilmektedir. Hastaligin tedavisinde baslica unsurlar
koruyucu oOnlemler, medikal tedavi ve lazer tedavileridir. Hastalarin hastaliklari hakkinda bilgi
sahibi olmalari, hastalig tetikleyen faktorlerini bilerek onlardan uzak durmalari ve idame tedavi
uygulamalari tedavi sonrasi hastaliksiz donemi uzatacak ve niksler azalacaktir.

Elinizde aldiginiz bu kitap Glkemizin Akne ve Rozase Calisma Grubu'ndan alaninda deneyimli
meslektaslarimizla birlikte hazirladigimiz ilk Rozase kitabidir. Bu kitapta rozase hastaligini her acidan

ayrintili ele aldik ve pratige yonelik fikirler sunmaya calistik.

Herkes icin yararli olmasi dilegiyle...

Prof. Dr. Ayse Serap KARADAG
Prof. Dr. Hayriye SARICAOGLU
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1. Rozase etiyopatogenezi

Etiopathogenesis of rosacea

Hilal Kaya Erdogan, Esra Agaoglu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Giris

Rozase, sik gorilen kronik ve tekrarlayici enflamatuvar bir hastaliktir. Her yasta kadin ve erkekleri etkilemekle
birlikte, 45-60 yas arasi kadinlarda daha sik gorullr. Genellikle yiiz bélgesinde kalici eritem, telenjiektaziler ve
enflamatuvar lezyonlar ile karakterizedir. Klinik ¢zelliklerine gore eritematelanjiektatik, paptlopustiler, okler
ve fimatdz rozase olmak Uzere dort alt tipe ayrilir'. Rozase multifaktdriyel etiyolojiye sahiptir. Patofizyolojisinde
yer alan temel faktérler genetik yatkinlik, cevresel tetikleyiciler, sebase bez fonksiyonunda bozulma, immdain ve
norovaskdler disregtilasyon ile bozulmus mikrobiyota olarak siralanabilir (Sekil 1)°.

1. Genetik faktorler

Rozasede genetik yatkinligin %46 oldugu tahmin edilmektedir®. Acik tenli ve Kuzey Avrupa kokenli bireylerde
rozase daha sik gortlmektedir. Rozasenin, dislk ultraviyole (UV) maruziyetinde D vitamininden bagimsiz
katelisidin antimikrobiyal peptid (CAMP) aktivasyonunu uyarmak ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi konak
savunmasl olusturmak amaciyla genetik bir mutasyon sonucu ortaya ¢iktigi 6ne srllmistir’. Rozase, 6.
kromozomdaki rs763035 tek nikleotid polimorfizmi [single nucleotide polymorphism (SNP)] ve HLA-DRB1,
HLA-DQB1 ve HLA-DQA1 allelleri ile iliskili bulunmustur. Bununla birlikte rozase, tip | diyabet, sarkoidoz,
Ulseratif kolit, Colyak hastaligi ve multipl skleroz gibi otoimmin hastaliklarla ortak HLA lokuslarini paylasir®.

2. immiin yanitta disregiilasyon

Keratinositler, mast hucreleri, endotelyal hicreler, makrofajlar, T helper-1 (Th-1) ve Th-17 hucreleri rozase
patogenezinde énemli rol oynar. Rozasede dogdal ve edinsel immiin sistemin aktivasyonu, cesitli sitokinlerin
ve antimikrobiyal peptidlerin Uretiminin artmasina neden olur. Katelisidinler, notrofillerin grandllerinde ve
keratinositlerde bulunan antimikrobiyal peptidlerdir. Rozase hastalarinda, lezyonlu deride katelisidin (NCAP18)
ve kallikrein-5 (KLK-5) diizeyleri daha yiksektir. inaktif katelisidin, KLK-5 ve proteinaz 3 tarafindan aktif
peptid formu olan LL-37"ye parcalanir. LL-37, mikroorganizmalara karsi savunmada rol oynayan ve nétrofiller,
mast hucreleri ve makrofajlarda eksprese edilen, rozase patogenezinde rol alan en dnemli antimikrobiyal
proteindir. Rozaseli hastalarda deride LL-37 ekspresyonu saglikli kisilerden daha ylksektir. Rozasede LL-37,
pro-enflamatuvar sitokinlerin ve kemokin salinimini indikler, nétrofillerin kemotaksisini, vaskiler endotelyal
blytume faktori (VEGF) ekspresyonunu ve anjiyogenezi diizenler?391°,



TANI
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e Noropeptidler (P
maddesi, CGRP)

Sekil 1. Rozase etiyopatogenezinin temel faktorleri.

Rozasede dogdal immun sistemin diger bilesenleri tol-ike reseptor-2 (TLR-2), proteaz aktive edici reseptér-2
(PAR-2) ve matriks metalloproteinazlar (MMP) da artmistir. TLRler keratinositler Uzerinde eksprese edilen
membrana bagl glikoproteinlerdir. Demodex spp. veya UV gibi faktorlerin etkisiyle, rozaseli deride TLR-2
ekspresyonu artar. Keratinositlerdeki TLR-2 aktivasyonu, ylksek diizeyde KLK-5 ekspresyonuna yol acar. Bu
da LL-37 ekspresyonunun artisina katkida bulunur. Diger yandan TLR-2'nin artigi interlokin (IL)-1B, timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve prostaglandin E2 salinimini uyararak deride puUstil olusumuna neden olur.
PAR-2'nin aktivasyonu mast hicrelerinin degrantlasyonu ve enflamatuvar sitokinlerin daha fazla salinimi ile
deride enflamasyon, kasinti ve adriya yol agar?*'°.

Rozasenin tiim alt tiplerinde edinsel immiin sistemde Th-1/Th-17 ekspresyonunda artis vardir. Edinsel immun
sistem hicrelerinden Th-17'den IL-17 Uretimi rozase patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Demodeks
parazitinin rozaseli hastalarda IL-17 dizeyini artirdigi gosterilmistir. IL-17, TNF-q, IL-1b, IL-6, IL-8, granulosit
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) gibi rozasede kronik enflamasyonu uyaran sitokinleri artirir. Ayrica,
IL-17, D vitamini iligkili CAMP Gretimini uyarir®.

IL-17, KLK-5'in proenzim formunu aktif formuna ayiran MMP-9 ekspresyonunu artirir. KLK-5 daha sonra
aktif olmayan katelisidini, aktif LL-37'ye donUstlrlr. Artan LL-37, rozasede sitokin Uretimini, kemotaksisi
ve anjiyogenezi indikler. Bununla birlikte 1L-17, VEGF ekspresyonunu artirarak rozasede anjiyogenezin
uyarilmasina katkida bulunur®.

3. Norovaskiiler disreglilasyon

Rozasede UV isini, mikroorganizmalar, travma, emosyonel stres ve hormonal faktorler nérojenik enflamasyonu
uyarmaktadir. Nérotransmiterlerin salinmasi ile rozaseli hastalarda vazodilatasyon, eritem, batma, kasinti
ve agr esiginde azalma gorilir. Rozasede prekapiller arteriyollerin dilatasyonu flasing ve eriteme neden
olurken postkapiller ventillerin dilatasyonu 6deme yol acar. Ozellikle eritematelenjiektatik rozasede yiizde
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duyusal néron yogunlugu arttigi icin rozaseli deride yanma esiginin saglikli deriye kiyasla daha disik oldugu
gosterilmistir2>.

Gegici reseptor potansiyel (TRP) kanallari duyu ndronlari, keratinositler ve endotelyal hiicrelerde bulunur.
TUm rozase alt tiplerinde TRP iyon kanallarinin yogunlugu artmistir. TRP kanal ailesi, vanilloid (TRPV) ve
ankirin (TRPA) reseptdrleri olmak Uzere iki gruptan olusur. TRP’lerin aktivasyonu, P maddesi ve kalsitonin gen
iliskili peptit (CGRP) gibi vazoregllator néropeptidlerin salinmasina yol acar. P maddesi lokal kan akiminin
dizenlenmesinde rol alir; mast hicrelerini uyararak pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-3 ve IL-8) ve
kemokinlerin (CCL-2, CXCL-9, CXCL-10, CCL-5 ve CXCL-8, TNF-a) artisina neden olur?3.

TRPV1 reseptdri, sicak hava, etanol ve kapsaisin ile aktive olur Rozaseli hastalarda parfim veya
kapsaisin benzeri bitkilere maruziyetle deride hassasiyet artisi goriilmesi artmis TRPV1 reseptori sayisi ile
aciklanmaktadir. TRPA kanallari ise, norojenik vazodilatasyon yoluyla flasing ataklarina neden olarak rozase
patogenezinde rol oynar. Isiya duyarli TRPA1 kanallari soguk, formalin, sinnamaldehit ve hardal yagi ile aktive
olur?*,

4. Sebase bez fonksiyonunda bozulma

Rozasede enflamasyon perifolikiler yerlesimli olup hastalik pilosebase Unitenin yaygin oldugu bélgelerde daha
sik gordllr. Papulopustiler ve fimatdz rozasede sebase bezlerde hiperplazi gozlenir. Okiler rozasede ise goz
kapaklarindaki sebase bezlerden Zeis ve Meibomian bezleri tutulur. Rozasede sebase bez disfonksiyonunun,
TLR aracili enflamasyon ve pilosebase Uniteyi kolonize eden mikrobiyotadaki degisikliklerden kaynaklandigi
dustintlmektedir. Pilosebase Unitedeki Demodeks akari yogunlugunun artisi mekanik obstriiksiyona neden
olarak derinin bariyer fonksiyonunu bozar ve doku hasarina neden olabilir. Rozaseli hastalarda sebase bezlerin
boyutu ve sayisi ile Demodeks akarlarinin codalmasi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gdsterilmistir>'2.

5. Derinin bariyer fonksiyonunda bozulma

Ozellikle eritematelanjiektatik ve papiilopistler rozaseli hastalarda derinin bariyer fonksiyonu bozulmustur.
Bu bozukluga PAR-2 aktivasyonunun neden oldugu gosterilmistir'®'4.

Epidermal bariyer bozuklugu bulgularindan olan deride yanma, batma, hassasiyet artisi ve kozmetik Uriinlere
asirn duyarlilik rozasede sik karsilasilan belirtilerdir. Asiri sicak veya soguk hava, UV maruziyeti gibi faktorler
de rozasede deri bariyerinde bozulmayi tetiklemektedir. Derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucu
transepidermal su kaybi artar ve epidermal hidrasyon azalir'*.

6. Mikroorganizmalar

Demodex folliculorum ve Staphylococcus epidermidis gibi kommensal mikroorganizmalarin asiri ¢cogalmasi
ile saglikli deride bulunmayan Helicobacter pylori ve Bacillus oleronius gibi mikroorganizmalarin rozase
etiyopatogenezinde rol oynayabilecedi 6ne surtlmustir. Rozaseli hastalarda deride Demodeks paraziti
yogunlugunun saglikli kisilere oranla 5,7 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir. Ancak disbiyozisin rozase
patogenezine etkisi halen tartismalidir®*3.

S. epidermidis saglikli deride en yogun bulunan kommensal bakteridir. Papilopustuler rozaseli hastalarda
yuksek miktardaki S. epidermidis antijenleri, TLR-2 tarafindan taninir ve KLK-5 aktivasyonu ile enflamatuvar
slre¢ baslar'3.

Klinik ve histolojik calismalarda Demodeks paraziti yogunlugu artisi folikiiler riiptlr, dermal invazyon ve
enflamasyon ile iliskili bulunmustur'>™. Rozasede sayica artmis Demodeks parazitleri kil folikilleri ve sebase
bezleri tikayarak epidermisin bariyer fonksiyonunu bozar. Parazitin dis iskeletindeki kitin, immdn sistem
tarafindan taninir, TLR-2 ekspresyonu artar ve enflamatuvar cevap olusur. Rozaseli hastalarda Demodeks
paraziti varliginda, IL-8, IL-1b, TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinler ile LL-37 ve VEGF Uretimi uyarilir. Bu
sitokinler anjiyogenezi tetikleyerek eriteme, nétrofil kiimelesmesini tetikleyerek pistile neden olurlar™ .
Rozaseli hastalarda derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi da mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
artirarak enflamasyonu tetiklemektedir'®.
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Demodeks varliginda ¢ogalabilen bir Gram (-) bakteri olan Bacillus oleronius'un rozase patogenezinde roll
heniiz belirsiz olsa da bu mikroorganizma antijenleri ile karsilasan nétrofillerden rozaseli hastalardakine
benzer sekilde MMP-9, katelisidin, IL-8, TNF-o. saliniminin arttigi gosterilmistir'>2°,

Rozase patogenezinde Helicobacter pylori ve diger badirsak bakterilerinin roli netlik kazanmamistir.
Bazi calismalarda rozase hastalarinda H. pylori seropozitifligi bildirilse de?'?? diger calismalarda bu iliski
gosterilememistir?.

7. Oksidatif stres

Son vyillarda serbest oksijen Urlinlerinin  (ROS) rozase etiyopatogenezinde rolli bircok calismada
gosterilmistir?#?6. Slperoksit dismutaz aktivitesinde azalma ve malonilaldehit aktivitesinde artis siddetli
rozase hastalarinda gézlenmis olup ROS dUzeyleri rozase tedavisi ile azalmistir?’?®, Rozase hastalarinda
oksidatif stres, total oksidan kapasite ve oksidatif stres indeksinde artis, total antioksidan kapasitede azalma
olarak gorilur. Rozasede nétrofiller, enflamatuvar strecin erken déneminde en 6nemli ROS kaynagidir.
Nétrofillerden ROS salinimi IL-1, TNF-a, LL-37 gibi enflamatuvar mediatorler araciligiyla gerceklesir. Ayrica
rozasede artmis ROS, VEGF'yi dogrudan uyarabilmektedir. Rozasede oksidatif stresin artigi, hastaligin yalnizca
deriye sinirli olmadigini, sistemik enflamasyonla da iliskili bir hastalik oldugunu géstermektedir?*2>.

8. Cevresel tetikleyici faktorler

8.1. Uv

UV 1sini rozasenin en sik bilinen tetikleyicisidir. Rozasenin ylzin konveks ylzeylerini tutmasi, submental
ve supraorbital bolgelerin korunmasi UV isinina maruziyet ile agiklanmaktadir. UV 1sini ile keratinositlerde
D vitamini Gretimi uyarili. D vitamini ise keratinositlerdeki katelisidin ekspresyonunu artirir. UV-B 1sini VEGF
ekspresyonunu artirarak endotelyal hiicre proliferasyonunu, kronik UV-A isinina maruziyet ise dermal kolajen
dejenerasyonu ile iliskili olan MMP-1 ekspresyonunu uyarmaktadir®'-29.

Rozaseli hastalarda UV-B maruziyeti, keratinosit hasarina neden olmakta, LL-37 ve cift sarmalli RNA salinimi
artmaktadir. Bunun sonucunda adezyon molekdllerinin endotelyal hiicre ekspresyonu artarak, dermise
notrofil ve monosit gdgl olur. LL-37 ise anjiyogenezi, vazodilatasyonu, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve
metalloproteinazlarin salinimini ve 16kosit kemotaksisini uyarir?=°.

UV 1sini, oksidan ve antioksidan yolaklar arasinda bir dengesizlie de neden olur. UV etkisiyle artan
serum peroksit ve azalmis doku slperoksit dismutaz ROS seviyeleri, rozase hastalarinda enflamasyonu
artirmaktadir.

8.2. Sigara

Sigaradaki nikotin, deride mikro dolasimi etkileyerek vazokonstriiksiyonu ve anjiyogenezi uyaran bir
maddedir. Sigara ayrica kolajen ve elastik liflerin yikimini artirarak derinin bariyer fonksiyonunu da bozar.
Bununla birlikte sigaradaki nikotin, pro-enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek rozasede anti-
enflamatuvar etki gdstermektedir. Bir yildan uzun sire sigara kullanip birakanlarda, nikotin etkilerinin geri
cekilmesi ile rozase gorllme riski artabilmektedir. Ancak halen sigara icenlerde rozasenin daha az gordldigu
bildirilmistir2®3132,

8.3. Diyet

Kapsaisin iceren baharatl yiyecekler, cikolata, domates, turuncgiller gibi sinnamaldehit iceren gidalar, alkol ve
sicak icecekler ile rozase semptomlari artmaktadir. Kapsaisin keratinositler ve dermal sinir uglarindaki TRPV1
reseptoriini aktive ederek P maddesi ve CGRP salinimini uyarir, bdylece kutandz kan damarlarinda genisleme
ve Isl artisina neden olur®. Sinnamaldehit TRPA1 gibi isiya duyarli reseptorleri aktive ederek vazodilatasyon
ve eritem olusturur'34, Sicak icecekler deride TRPV1 kanallarini uyararak vazodilatasyona, eritem ve batma
hissine neden olur. Alkol, icerigindeki asetik asit ve asetaldehit maddeleri ile periferik vazodilatasyona
neden olup rozasede flasing ve édem olusumunu uyarabilir®*. Kahvenin icerigindeki ytksek oranda bulunan
polifenollerin antioksidan ve anti-enflamatuvar etkileri bulunmaktadir. Ayrica kahvedeki kafeinin, renin-
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anjiyotensin-aldosteron sistemi Uzerindeki sempatomimetik indtksiyonu yoluyla vazodilatasyonu azaltarak
rozaseden korudugu bildirilmistir323.

8.4. Stres

Stres, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenini uyararak serum kortizol salgilayici hormon (CRH) dizeyini
artini. CRH, dogrudan bir vazodilatatér gérevi gorir ve mast hicrelerinden nitrik oksit ve histamin gibi
vazodilatér mediatorlerin salinimini indikler. CRH, IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini artirir. 1L-8, kolajen Uretimini bozar ve MMP aktivitesi ile epidermal su kaybini uyarir'™3¢. Ayrica
stres, rozase hastalarinda supraorbital bélgede sempatik sinir aktivitesinde asiri duyarliliga ve nérovaskuler
disregllasyona neden olabilir'".

Sonug

Rozase multifaktoriyel etiyolojiye sahip kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Patogenezi tam olarak
aydinlatlamamis olmakla birlikte endojen ve ekzojen tetikleyici faktorler, dogal ve edinsel immun sistemde
bozukluk, sebase bez fonksiyonunda bozulma, vaskiler ve nérovaskiler disregllasyonun rol oynadigi
dustndlmektedir (Sekil 2).

/W\--

Demodex/ ROS VEGF-2 l

S.epidermidis \

TRPA
Pro-KLK-5
\/I‘MP /
Klinik bulgular:

Katelisidin  KLK-5_ LL-37 » Inflamasyon Flushing
. - >
Anjiyogenez Yanma
Papiiller-piistiiller
Fimat6z degisiklikler

_ Eritem

Telenjiektazi

Sekil 2. Rozase patogenezini ve klinik bulgularini olusturan yolaklar™.
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Onemli noktalar

Rozase genetik yatkinlik, cevresel tetikleyiciler, immun ve norovaskdiler disregilasyon ile bozulmus
mikrobiyotanin rol oynadigi enflamatuvar bir hastaliktir.

LL-37 ve kallikrein-5, rozasede immn yanittaki disregilasyona katkida bulunan temel antimikrobiyal
proteinlerdir.

Gegici reseptdr potansiyel kanallarinin artmis aktivitesi, rozasede nérojenik vazodilatasyona neden
olur.

D. folliculorum ve S. epidermidis tolHike reseptdr-2'yi uyararak rozase patogenezine katkida
bulunurlar.

Ultraviyole maruziyeti, sigara, alkol, sicak icecekler, baharatli yiyecekler ve stres rozase patogenezinde
rol alan cevresel etmenlerdendir.
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Rosacea epidemiology
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Giris
Rozase, dlinya genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen yaygin dermatolojik hastaliktir. Yetiskin ntfusun yaklasik
ylzde 5,4'Unln rozaseden etkilendigi bildirilmekte ve tipik olarak orta yasta gértlmektedir. Dlinya capinda

insidansin %18'e, prevalansin %5'in Uzerine ¢ktigl tahmin edilmektedir. Kadinlar ve erkekler esit olarak
etkilenir’. Normal baslangic yasi 30 ile 50 arasindadir; ancak, nadiren, cocuklarda da gordlebilir?.

Rozase’nin global epidemiyolojisi

Rozase ile ilgili epidemiyolojik veriler azdir ve bildirilen prevalanslar %0,09 ile %22 arasinda degdismektedir.
isvecte yapilan 809 kisinin katildigi bir arastirmada rozase prevalansi %10 olarak tespit edilmistir®. 2016 yilina
ait cok merkezli bir calismada, Rusya ve Almanya’da prevalans sirasiyla %5 ve %12 olarak saptanmistir®.
Cinde 10.095 katilimciyr iceren yakin tarihli bir kesitsel calismada, calisma populasyonunun %3,5'inde rozase
gozlenmistir®.

Almanya ve Estonya’da yapilan baska calismalarda ise sirasiyla %2,2 ve %22 prevalans bildirilmistire.
Glney Kore'de yapilan arastirmaya goére, ayaktan kliniklere basvuran 47.947 hastanin %1,21'inde rozase
saptanmistir’. Bununla birlikte, Cin ve Avustralya gibi blyUk Ulkeler de dahil olmak tzere 6zellikle eritematoz
rozase prevalansi, bircok Ulkede hala tam olarak arastirlmamistir’. Almanya‘da yapilan 161.269 katilimcinin
incelendigi calismada rozase prevalansinin yasla birlikte dnemli élctide arttigi saptanmistir®.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada, olgularin %2’si Afrika kokenli Amerikal, %2’si
Asya kokenli ve %3,9'u Hispanik kékenli bireylerdi. Deri tiplerine dayali epidemiyolojik farkliliklar, deri
pigmentasyonunun mevcudiyeti ile ylzdeki kizarma ve eritemin maskelenmesine, melaninin ultraviyole (UV)
radyasyona karsi koruyucu etkilerine veya genetik faktérlere bagl olabilir®.

Rozase'nin yas ve cinsiyete gore klinik yonleri

Rozase cinsiyete ve yasa 6zgl bazi farkliliklar gdstermektedir. Ornegin; rinofima neredeyse sadece erkek
cinsiyette bulunur, kizarma ve eritem genellikle genc yaslarda ortaya ¢ikan ilk hastalik belirtisidir, telenjiektaziler
ise ileri yaslarda daha fazla gorilmektedir.
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Almanya ve Rusya’da yuritilen cok merkezli bir calismada klinik bulgularin baslama sirasi nce kizarma
(%77,0), sonra eritem (%61,9), Gclinci sirada papul ve pustiller (%50,0) olarak saptanmistir®.

Rozase tlm yas gruplarinda gorilmekle birlikte en sik 30 yasindan sonra tani konulur ve 40 ile 59 yaslari
arasinda pik yapar. Kadinlarda genellikle erkeklerden daha erken ve daha sik gorilmektedir. Fimatoz deri
degisiklikleri erkeklerde daha sik gorilur, rinofimadaki ileri degisiklikler genellikle 40 yasindan sonra ortaya
cikar'. Kutan6z rozase, fimatéz rozase disinda glicli bir kadin baskinligr sergiler ve genellikle 30 yasindan
sonra tesbit edilir. Rozase'nin aksine okuler hastalik her iki cinsiyette de esit oranda gériilmektedir'®.

Cocuklarda rozase

Rozase ve okller rozase cocuklarda da gorilmektedir. Birlesik Krallik'ta 20 yasindan kicUklerde rozase
insidansi 1000 kisi yili bagina 0,89, yaslari 12 ile 20 arasinda degisen 13.215 ergen Uzerinde yapilan bir Cin
calismasinda ise rozase prevalansi %0,97 bulunmustur'™.

Deri tipine gore rozase prevalansi

Acik renkli glinese duyarli deriye sahip beyaz irk (deri fototipleri | ve Il) rozase agisindan en yiksek risk
oranina sahiptir'>. Daha koyu tenli kisilerde yiizdeki kizarikligin deri pigmenti ile maskelenmesi, melaninin
UV radyasyona karsi koruyucu etkileri veya rozaseye yatkinliktaki genetik farkliliklarin daha distk gorilme
sikhidina katkida bulunup bulunmadigi bilinmemektedir'>. Bununla birlikte, papulopUstiler rozase (PPR) acik
tenli fototiplerde daha sik gordlirken periorifisyal dermatit (POD) esit derecede koyu ve acik deri tiplerini
etkiler. Acik tenli toplumlarda rozase prevalansina iliskin tahminler ylizde 2 ila 22 arasinda degismektedir'.
Almanya’da yakin zamanda yapilan bir prospektif calismada, eritematelanjiektatik ve papdlopuUstiler alt
tiplerin sirasiyla %9 ve %3’UnU olusturdugu ve genel rozase prevalansinin %12 oldugu bildirilmistir®.

Okiiler rozase prevalansi

Rozaseli hastalarda oftalmik tutulum, tani yontemlerine ve calisilan populasyona bagl olarak olgularin
%6-72'sinde gozlenmistir. Bazi kaynaklarda ise okuler rozase prevalansinin %0,4 ile %1,0 arasinda ve ¢ok
daha dustk oldugu bildiriimektedir (Tablo 1)

Rozase ile sigara icme arasindaki iliski

Sigara icme ile rozase gelisme riski arasindaki iliskiye bakildiginda; bir calismada rozase hastalarinin genel
nifusa gdre daha az sigara ictigi tespit edilirken, baska calismalarda ise sigarayl birakma rozase gelistirme
riskinin artmasi ile iliskilendirmistir’™. 59.973 katlimcidan olusan baska bir calismada sigara icenlerde
rozase riski hi¢ sigara icmeyenlere
gore daha dustk saptanmistir's.  [UELI P HRIRITTI TN U (T g V[ [TET Ty Ner =

Sigara icme ile rozase gelisme riski Dlnya capinda degiskenlik gostermekte

Rozase prevalansi

arasindaki iliskiyi belirlemek icin %3,5-12
yapilan bir kohort calismasinda En sik 30 yasindan sonra,
hic sigara icmemis olanlarla | Yasve cinsiyete gore Kadinlarda daha sik,
prevalans Fimatoz tip ise erkeklerde ve 40

karsilastirildiginda, ge¢miste sigara

. . L d .
icenlerde rozase gelisme riskinde eI
artis saptanmistic Ancak mevcut Cocuklarda prevalans %0,097-0,89

sigara icmeyle iliskili rozase gelisme Deri tipine gore prevalans | Acik tenli toplumlarda %2 ila 22

riskinde azalma tespit edilmistir | Okuler rozase prevalansi | %6-72!
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Ayrica sigara paket/yil sayisinin artmasi, mevcut sigara icenler arasinda rozase riskinde azalmayla iliskili
oldugu saptanmistir'’”. Yakin zamanda yapilan baska bir olgu kontrol calismasinda, sigara icenler arasinda
rozase prevalansinin énemli Ol¢lide arttigr gosterilmistir. Calismada nikotinin, deri mikrosirkdlasyonunu
etkileyerek vazokonstriksiyona neden oldugu, dokular Uzerindeki kismi oksijen basincini azaltip anjiyogenezi
uyardigi Gzerinde durulmaktadir'®. Az sayida kanita ragmen, rozase ve 6zellikle rinofima asiri alkol tiketimiyle
iliskilendirilmistir. Alkol, kizarma olaylarini tetikleyebilir, ancak 6nceki calismalarda, alkol tiketimi ile iliskili
olarak rozase riskine dair kanit bulamamistir'®. Bu iliskilerin altinda yatan mekanizmalari aydinlatmak icin
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Sonuc¢

Rozase'nin dinya capinda yapilan calismalarda oldukca degisken bir prevalansa sahip oldugu gdsterilmistir.
Bu durumun gercek bir varyasyon olup olmadigi; farkli populasyonlar arasinda mi yoksa calismalar arasindaki
metodolojik farkliliklardan mi kaynaklandigi belli degildir. Rozase'nin gdriilme sikligina iliskin 6zellikle cocuklarda
ve daha koyu deri tipine sahip popllasyonlarda daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.
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Rosacea and demodex

Nilgtin Senttirk

Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Giris

Demodeks folliculorum ve Demodeks brevis insan pilosebase folikillerinde yasayan 100-400 um uzunlugunda
kommensal akarlardir. D. folliculorum’un iki fenotipi folikller kanalda yasar; tg¢linct, daha kisa olan fenotip
ve D brevis, yag ve Meibomian bezlerinde daha derinde yasar'2. Deri mikroflorasinin bir bileseni olan
demodeks akarlarinin biyolojik fonksiyonlari ve patojenik potansiyelleri belirsizdir'. Bununla birlikte, akarlar
anormal bir sekilde cogalip dermise girerse, dermatoloji pratiginde sik gérilen iki hastaliga; demodikoz ve
papulopustller rozaseye (PPR) (tartismali olsa da) neden olabilir®.

Rozase dogal ve adaptif immin yanitin rol oynadigi vaskiler, enflamatuvar ve hipertrofik semptomlar ile
seyreden enflamatuvar bir siire¢ olarak kabul edilir*. Rozasenin ¢ok erken evrelerinden itibaren gézlemlenen
bu patolojik enflamatuvar streg, ultraviyole B 151d1, 1si, diyet (sicak icecekler, baharatli yiyecekler, alkol vs.)
stres, egzersiz, bakteriler ve demodeks akarlari dahil olmak tzere bircok faktdr tarafindan tetiklenir.
Demodeks akarinin rozasenin enflamatuvar stirecinde dnemli bir rol oynadigini gésteren kanitlar artmaktadir.
Bu olasilik ilk olarak 1925te Kaufmann-Wolf tarafindan one strtlmekle birlikte genellikle tartismali bir konu
olmustur'. Molekiler ¢alismalar, demodeksin tolerojenik dendritik hicreleri indtkleyip vaskiler endotelyal
blyime faktori (VEGF) ile birlikte T-hicre tikenmesine neden olarak kendi proliferasyonunu destekledigini
dustndirmektedir®. Muhtemelen VEGF demodeks ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimlerde rol
oynamaktadir. Bununla birlikte demodeks proliferasyonunun PPR'nin ana nedeni olmadigi bazi rozase
formlarinda ikincil bir olay, bir epifenomen veya ilk enflamasyonun demodeksin proliferasyonunu tesvik edip
sonrasinda hastaligi alevlendiren agirlastirici bir faktér oldugu da distnllmektedir®.

Bu bdlimde rozasede demodeksin patojenik roliinl destekleyen ve desteklemeyen gorlsler tartisilacaktir. Bu
gorusler Tablo 1, 2'de listelenmistir.

Rozasede demodeksin patojenik roliinii destekleyen kanitlar

Papulopiistiiler rozasede yiiksek demodeks yogunlugu

Demodeks proliferasyonu, PPR'li tim hastalarda gézlenir ve ardisik iki ylzeyel deri biyopsisi yapildiginda
olgularin %98,6'sinda saptanir. Bu oran normal deriden ve diger fasiyal dermatozlardan daha yiksektir®.
Nadiren PPR'de normal demodeks degerleri gdzlenebilir, bu durum muhtemelen demodekslerin derin
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Tablo 1. Rozasede demodeks akarlarinin rolini
destekleyen kanitlar

PPR’li hemen hemen tiim hastalarda ylksek demodeks
yogunlugunun gézlenmesi,

Demodeks akarinin, konagin dogal ve adaptif immin
yanitini uyarmak icin gerekli unsurlara sahip olmasi,
Demodeks akarlarinin, adaptif bagisikligr inhibe edip
immuntoleransi indikleyerek belirgin enflamasyona neden
olmadan ¢ogalabilmesi,

ETR'nin demodeks ¢odalmasini desteklemesi,

Akarisit ajanlarin PPR'nin papulopustulleri igin etkili bir
tedavi olmasi,

Rozase ve demodikozun klinik olarak ayirt edilememesi.

PPR: PapUlopdstiler rozase, ETR: Eritematotelanjiektatik
rozase

Tablo 2. Demodeksin rozasedeki patojenik roliine

karsi 6ne siiriilen kanitlar

iki erken histolojik calismada akarla hicbir iliski
gdzlenmemesi,
Demodeks varliginin her zaman enflamatuvar

yerlesimine bagl yanlis negatif sonuglardan
kaynaklanmaktadir. ~ Demodeks  akarlari
derinde  yerlestiklerinde  daha  fazla
enflamatuvar yanit olusturup buyik papul
ve pustlllere neden olur, ancak standart
testlerle saptanma olasiligi diser. Normal
demodeks degerlerinin  diger nedenleri;
immln yanitin  akarlari  kismen ortadan
kaldirmasi veya baska bir tetikleyici faktériin
(UV 15191, baharatlar, 1si, stres, egzersiz veya
bakteri vs.) akar proliferasyonu olmaksizin
papulopustlllere neden olmasidir.

Rozaseli hastalardan alinan biyopsilerde,
siklikla demodeks varlidr ile iliskili olan
perivaskiler ve perifolikiler infiltrat gdzlenir’.
Lenfo-histiyositik perifolikdler infiltrat,
foliktllerin icinde akarlarin varligi ve sayisi
ile iliskilidir. Ayrica dermisteki demodeks
akarlarinin cevresinde akarlar  fagosite
etmeye calisan dev hicreli granlilomlar

semptomlarla iliskili olmamasi,

Koch varsayimlarinin karslanmamasi, gorllebilir’.  Histopatolojik  incelemede
Demodeks ¢ogalmasinin bir nedenden ¢ok bir sonug olma rozasenin - tim  formlarinda  demodeks
olasiligr, saptanir  [eritematotelanjiektatik rozasede

Rozase ve demodikozisin farkli tedavilere yanit vermesi.

(ETR) %63, PPR'de %85-%100, hipertrofik
formlarda %7100)]'. Ayrica, grantlomatdz
rozase hastalarinin %66 kadarinda granilomlarda demodeks varligi gosterilmistir’2.

ETR'li hastalarda akarin ortalama yogunlugu, saglikli deri ile demodikoz ve PPR'li hastalarda gozlenen yiksek
yogunluk arasindadir®'". ETR'nin, muhtemelen demodikozun subklinik asamasina tekabul eden, gérlinmeyen
demodeks proliferasyonu ile iliskili olabilecegi ve onu destekledigi dustnilmektedir’®. Bu hastalarda
vazodilatasyonun deri sicakligini artirip® potansiyel olarak parazit Gremesini destekledigi distintlmektedir.
Ancak sicaklik, kizarma sirasinda artabilse de ETR'li hastalarin derisinde, ETR'li olmayan hastalarin cildinde
oldugundan daha yiksek degildir">.

Demodekslerin dogal ve adaptif immiin yanit lizerine etkisi

Demodeks akari, bir yandan immdin-toleransa neden olurken bir yandan da konagin dogal immun yanitini
uyarabilir'>. Rozasede Toll-benzeri reseptor 2 (TLR2) ve katelisidin LL-37 ekspresyonunun ve I6kosit aktivitesinin
artmasi mikroorganizmalarin patogenezdeki potansiyel roltini desteklemektedir''2'3. Demodeks akarlari
beslenmek ve hareket etmek icin pilosebase folikillerin duvarina mekanik (stilleri, agiz palpleri ve motor
palpleri araciligiyla) ve kimyasal olarak (sindirim igin tlklrik bezlerinden salgilanan enzimler) saldirarak
bariyer fonksiyonunu bozar'. Bazen de akarlar aktif olarak folikiiler veya glandiler epitelden gecip dermise
girdiginde dermo-epidermal bariyer hasar goriir'>'. Epitelyal hiicre yikimi hasarla iliskili molekullerin (DAMP),
akarin kendisi de patojenle iliskili molekulerin (PAMP) kaynagidir. Mikroorganizmalar ve neden olduklari
bariyer degisikligi ile TLR2 reseptorlerinin yukari regllasyonu, salinan PAMP’ler ve DAMP’ler endoplazmik
retikulumu strese sokarak, enflamatuvar mediator kaskadini indUkler, bu da anjiyogenez ve enflamasyon ile
sonuglanir'=.

Demodeks akari konagin adaptif yanitini uyaran antijenler de tasir. Bunlar potansiyel olarak immunojenik
olan endokditikul, ekzokutikil protein, endobakteri ve proteazlardir'>™. Granilom ve perifolikiler infiltratin
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lenfositleri, regiilatér T-hiicreleriile birlikte T-yardimer (Th1, enflamatuvar Th17) hicrelerdir'. Bazi calismalar,
akarisit tedaviden (krotamiton ve ivermektin) sonra bu infiltrasyonda belirgin bir azalma oldugunu
gostermistir, bu da hastaliga akarin neden oldugunu distinddren diger bir faktordur'>.

Demodeks akarinin immdn sistem Uzerindeki etkileri fimatdz degisikliklerden de sorumludur. Mast hicreleri,
VEGEF, histamin, proteazlar, dermal fibrozise neden olan triptaz, matriks metalloproteazlar (MMP'ler) gibi
faktorler ve fimatéz dedisikliklere yol acan TGF-B1 salarak, rozase ile iliskili enflamatuvar kaskadda ¢ok
onemli rol oynar'®". Bu etki, pilosebase foliklil yogunlugunun en yiiksek oldugu burunda rozasenin erken
evrelerinden itibaren belirgindir. Fima biyopsilerinde demodeks akarlarina sik rastlanir ve burada erken
dénemden itibaren fibrozisi indikleyebilirler. Ayrica, rinofimada artan TGF'nin anti-enflamatuvar 6zellikleri,
akar proliferasyonunu destekleyerek bir kisir dongu olusturur.

Rozase biyopsisinde D. folliculorum bulundugunda fibroblastlarda MMP-9 ekspresyonu artar ve derecesi
parazitin varligi ile koreledir. Farelerde, STAT6 ve CD28, demodeks ¢ogalmasini kontrol eder, her iki molekul
de immdin sistemin diizgiin calismasi icin gereklidir. Bunlarin yoklugunda akarlar asiri derecede ¢ogalir ve
akarlarin uyardigi immiin yanit cogalmayi kontrol etmede tamamen etkisizdir'®. insanlarda, farki nedenlerle
ortaya ¢ikan immunosupresif durumlarda (AIDS, yetersiz beslenme, malignite, diyabet, orak hicreli anemi
vs.) demodikoz gozlenmistir.

Son zamanlarda, demodikoz veya rozase olarak teshis edilen demodeks proliferasyonu ile iliskili yiz
dermatozlari, STAT1 fonksiyon kazanim geninin mutasyonlarina atfedilmistir, bu mutasyon Th17 fonksiyonunu
azaltarak interlokin (IL)}-17 ve IL-22 Uretimini bozar'®?°. Bu da akar ¢ogalmasini kontrol etmek icin yeterli
Th17 fonksiyonunun gerekli oldugunu gostermektedir.

Demodeks akari, muhtemelen adaptif bagisikligi inhibe ederek immuintoleransi indikler, bu nedenle belirgin
enflamasyona neden olmadan ¢ogdalabilir. Zorunlu bir parazit olarak demodeks, bagisiklik sisteminden
kagmak icin konak immun yaniti Gzerinde inhibitdr etki gdsterir. Az sayida sebositlerin TLR2 yanitini azaltirken
cok miktarda oldugunda IL-10 Gretimini uyarir?'. Demodeksin konak bagisikigini kontrol ettigi mekanizmalar
henliz tam olarak anlasilmamakla birlikte akarin etkili bir anti-parazit bagisiklik yanrti icin gerekli olan STATT,
STAT6 ve CD28 gibi molekdilleri bloke ettigi gdsterilmistir'®2022,

Eritematotelanjiektatik rozasenin demodeks cogalmasi lizerine etkisi

ETR, demodeks ¢ogalmasini destekler. ETR'li hastalarda ortalama demodeks yogunlugu saglikli deri ile
PPR hastalarinin arasindadir. ETR'li hastalarin %44'Unln yiksek demodeks degerlerine sahip olmasi
ETR'nin demodeks Gremesi icin ortam sagladigini distindirmektedir. Bu da enflamasyonu indukleyerek
ETR semptomlarini kotllestirmektedir. ETR'nin demodeks proliferasyonu tzerindeki belirgin etkisi timdr
patolojisinde tarif edilen VEGF'nin immdunosupresif ¢zellikleri ile agiklanabilir'®. VEGE dendritik hicrelerin
olgunlasmasini inhibe eder, diizenleyici T-hicreleri gibi immunosupresif hiicrelerin birikmesini indikler ve
T lenfositlerin timore gdgini engeller, boylece timdr hicresinin immdin sistem gdzetiminden kagisini
kolaylastirir>?3. Rozasede, VEGF ve reseptorleri, VEGFR1 ve VEGF-R2, normal deride oldugu gibi sadece
epidermis tarafindan degil, ayni zamanda dermal infiltre l6kositler (lenfositler, makrofajlar ve plazma
hicreleri dahil) tarafindan da eksprese edilir®*. Ayrica, demodikozda oldugu gibi regulatér T-hlcrelerinin
birikimi g&zlenmistir?>?¢. Bu olay, timaoral stireglerde oldugu gibi, VEGF'nin rozasede T hiicre tikenmesini
indUkleyebilecegini ve tolerojenik dendritik htcrelerle isbirligi yoluyla, ETR gelisimi sirasinda akarin ilk
proliferasyonunu destekleyebilecegini distndirmektedir. Demodeks yogunluklarinin ETRli hastalarin
yarisinda normal olabilmesi, VEGF'nin imminomodulator ve pro-anjiyojenik etkileri arasindaki zaman
gecikmesi ile agiklanabilir’®. VEGF'nin dendritik hicrelerin olgunlasmasi Uzerindeki dogrudan etkisine ek
olarak, tolerojenik dendritik hicreler birkag mekanizma ile indtklenebilir®. Baslangicta, saglikli derinin
sebase bezden zengin bdlgelerinde gozlenen yiiksek seviyelerde timik stromal lenfopoietin tarafindan
Uretimleri uyarilabilir ve burada kommensal mikroorganizmalar icin immunotolerans bir ortami indikler, bu
sitokin keratinositler tarafindan mikrobiyal Grlinlere, fiziksel yaralanmaya veya enflamatuvar sitokinlere yanit
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olarak Uretilir?”. Tolerojenik dendritik hiicreler ayrica vitamin D3 ve/veya endojen glukokortikoidler tarafindan
da induklenebilir. Gercekten de rozasede TLR2, keratinositlerde D3 vitamininin ikinci hidroksilasyonundan
sorumlu enzimi uyarir, bu da enflamatuvar kaskadi baslatir ve dogal bagisikligi destekler'. Ancak D3
vitamini ayni zamanda adaptif bagisikigi da engeller. D3 vitamini ile ekzojen tedavi, tolerojenik dendritik
hiicreleri tesvik eder ve dendritik hicrelerde PD-L1 ekspresyonunu artirir, bdylece T-hiicresi proliferasyonunu
baskilar?®. Deksametazon ve D3 vitamin kombinasyonu, tolerojenik dendritik hicrelerin daha giicli bir
indUkleyicisidir?®. Ayrica, ETR'de anormal endojen glukokortikoid sentezi gdzlenmistir®®. Tolerojenik dendritik
hicreler demodeks akari tarafindan da indiklenebilir. Demodeks Tn antijeni tasidigi icin, akarin bunu kendi
yararina immdiintoleransi indtklemek icin kullanmasi mimkindir. Gergekten de Tn antijeni timo&r Thomsen-
Friedenreich antijeninin bir dnctsidur®. Bu iki antijen, timorle iliskili glikan yapilaridir ve yiksek ekspresyon
seviyeleri, kot prognoz ve timaériin metastaz yapma yeteneginin artmasiyla iliskilidir®*3'. Son zamanlarda,
Tn Ag'nin, dendritik hiicrenin makrofaj galaktoz tipi lektin reseptori (MGL) tarafindan tanindigi,
onunla temas ettiginde tolerojenik hale gelerek, T-hiicresi tikenmesine neden oldugu gésterilmistir®'32,
TLR2'nin uyariimasindan sonra, dendritik hiicre hafif bir proenflamatuvar reaksiyon Ureterek, genellikle
asir enflamasyonu 6nlemek icin dogal bir geri besleme déngusi olarak IL-10 Uretir. MGL reseptorli de
uyarildiginda, bu IL-10 Uretimi belirgin sekilde artar, iki reseptor sinerjistik olarak calisir®?. IL-10"un glikolize
metabolik gecisi (immunojenik fonksiyonlarla baglantili) bloke etmede ve tolerojenik dendritik hiicrelere
donlstmi indlkleyen sitokinler Gzerindeki inhibitor reseptdrlerin ekspresyonunu uyarmada ¢ok Snemli
bir rol oynadigr dustintilmektedir’®. Demodeks akarlari Tn antijeni tasididi igin, bu bagisiklik reaksiyonlari,
akar Tn antijeninin dendritik hiicreler ile temasindan sonra da meydana gelebilir®®. Bu nedenle VEGF'nin
rozasede T-hiicre tikenmesine neden olmasi ve tolerojenik dendritik hiicrelerle isbirligi yoluyla ETR gelisimi
sirasinda akarin ilk proliferasyonunu desteklemesi muhtemeldir. VEGF'nin akar proliferasyonu tzerindeki
bu etkisi, her iki kosulu da olan hastalarda PPR'nin neden ETR’den daha sonra gozlendigini agiklayabilir*°.

Akarisit ajanlarin paplilopiistiiler rozasedeki etkinligi

Topikal akarisit tedavilerinin PPR semptomlari UGzerindeki etkileri, patogenezde demodeksin rollni
destekleyen guicll bir kanittir. Cay agaci yagi (TTO), topikal ivermektin ve benzil benzoat antiparaziter etkileri
ile hastaligi klinik olarak iyilestirir. Benzil benzoat; ivermektin ve TTO'nun aksine, antienflamatuvar &ézellige
sahip degildir ve hatta potansiyel olarak tahris edicidir. Antiparaziter etkisiyle yaptigi klinik iyilesme, PPR
gelisiminde parazitin rollinl dolayli olarak dogrular’=.

Rozase ve demodikoz ayrimi

PPR ve rozase benzeri demodikozis arasinda ayrim yapmak zordur. Tanimlari karsilastirilabilir degildir (rozase
icin klinik ve demodikoz icin etiyolojiktir). Semptomlar spesifik dedgildir, cogu hasta her ikisinin de klinik
ozelliklerini gbsterir. Ayrica histolojik bulgular da benzerdir. PPR'de rozase benzeri demodikozdan daha yiiksek
olma egiliminde olsa bile demodeks yogunlugu benzerdir. iki durum ayni hastada art arda ortaya cikabilir
ve ayni akarisit tedaviye yanit verir'®. Bu veriler 1siginda eder demodikoza demodeks proliferasyonu neden
oluyorsa ve rozase (ETR, PPR) demodikozis ile ayni hastalik ise, 0 zaman PPR'ye ayni zamanda demodeks
proliferasyonunun neden oldugu sonucuna varmak mantiklidir.

Demodeksin rozasedeki patojenik roliine karsi 6ne siiriilen kanitlar

Histolojik calismalarda akarlarin gé6zlenmemesi

Onceleri yapilan histolojik calismalarda rozase biyopsilerinin analizinde, az sayida parazitle birlikte sadece
hafif perifolikller infiltrat izlenmesi ve infiltre foliklllerin ¢evresinde enflamasyon olmamasi nedeni ile
demodeks proliferasyonunun rozase ile iliskili olmadigina inaniliyordu. Sonraki arastirmalarda perifolikiler
infiltrasyonun rozasenin bir 6zelligi oldugu gdsterilmistir. Bu infiltrasyon istatistiksel olarak demodeks
akarlarinin varligi ve sayisi ile iliskilidir. Ayrica yiksek demodeks yodunlugu, PPR’li hemen hemen tim
hastalarda gozlenmektedir®”’.
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Demodekslerin enflamatuvar semptomlarla iliskili olmamasi

Demodeksin herkeste bulunabilmesi ve belirgin enflamatuvar semptomlara neden olmadan yuksek
yogunluklara ulasmasi nedeni ile patogenezde rol oynamadigi da 6ne sirtilen hipotezlerden biridir’. Bununla
birlikte akarin normal florada distk yogunlukta varligi, asiri cogaldiginda veya dermise nifuz ettiginde
patojenik bir etkiyle celismez. Akar yogunlugu c¢ok ylksek oldugunda yogun enflamatuvar semptomlarin
olmamasl, potansiyel patojenitesini ortadan kaldirmaz. Bu etki, muhtemelen, akarin konak bagisikligi
lUzerindeki immunosupresif etkisinin sonucudur.

Koch varsayimlarinin karsilanmamasi

Enfeksiydz bir ajan ile bir hastalik arasinda nedensel bir iliski kurmak icin onerilen ilk gercek kriterler olan
Koch'un orijinal varsayimlarina dayanarak demodeks patojenitesini belirlemek imkansizdir (Tablo 3).
Tiptaki bu tarihsel referans, bircok enfeksiyéz ajanin nedenselligi bu kriterleri tam olarak karsilamadan
dogrulandigindan zamanla gegersiz hale gelmistir’.

Demodeks cogalmasinin neden degil sonuc olma olasiligi

Demodeks proliferasyonu, semptomlarin bir nedeni olmaktan ziyade bir sonucu olabilir*>**. Rozasedeki
ilk enflamasyon, demodeks proliferasyonunu destekleyip ardindan hastaligi siddetlendirebilir. Bu su anda
en yaygin kabul géren hipotezdir'>34. Thyssen yakin zamanda, deri bariyer degisikliginden enflamasyonun
sorumlu olabilecegini ve bunun da Staphylococcus tarafindan slperenfekte hale gelen atopik dermatitte
oldugu gibi, parazitlerin ¢cogalmasini destekleyecegini 6ne sirmdisttr®. Ama S. aureus'tan farkli olarak
demodeks, implante olmak veya ¢ogalmak icin deri bariyerinin bozulmasina ve enflamatuvar bir zemine
ihtiya¢ duymaz, tiim yetiskinlerde bulunur ve enflamasyon olmadan da ¢ogalabilir. Ayrica, parazitin anatomisi
ve histolojik gorintuler, demodeksin epidermiste gedik olusturup ve hatta aktif olarak foliktler duvari gegip
dermise nlfuz edebildigini acikca gostermektedir’™. Olagan konak-mikroorganizma iliskisi gbz ©nline
alindiginda, demodeksin perifolikiiler enflamasyonu indiiklemesi cok daha olasidir.

Rozase ve demodikozisin farkl tedavilere yanit vermesi

Akarisit tedavilerinin klinik lezyonlar Uzerindeki etkisi dolayli olarak akarin klinik lezyonlardan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Eger demodeks proliferasyonu yalnizca bir epifenomen olsaydi, akarlarin
ortadan kaldirimasiyla semptomlar diizelmezdi. Diger taraftan rozasede kullanilan tedavilerin cogu anti-
paraziter aktiviteye sahip dedildir ve akarisit tedavi hastalari kalici olarak iyilestirmez’. Robinson® tarafindan
rozaseli 28 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada, ylzin bir tarafi 28 giin boyunca %3 kikdrt ile tedavi
edilirken diger taraf tedavisiz birakiimis ve tedavi edilen tarafta semptomlar daha fazla azalirken akar
sayisi iki tarafta farkli bulunmamistir. Bununla birlikte PPR ve demodikozlarda tedavilerin farkli etkileriyle
ilgili olarak yapilan son calismalar demodikoz ve PPR’li hastalarin cogunun akarisit tedaviye yanit verdigini
gostermistir?®38. Topikal ivermektinin 2015 yilinda kullanima sunulmasina kadar, rozase tedavileri biytk
Olclide semptomatikti. Bu tedaviler cok etkili degildi ve niiksler daha sikt®. PPR'nin akarisit tedaviden sonra
niksetmesi, diger bulasici hastaliklarda

oldugu gibi akarin asamali olarak yeniden |5 N PREN N orijinal varsayimlari
cogalmasi gercegiyle aciklanir.

Mikroorganizmanin hastalia yakalanan tiim organizmalarda
bol miktarda bulunmasi, ancak saglikli organizmalarda
Sonug bulunmamasi gerekir.
Mikroorganizmanin hastalikli bir organizmadan izole edilmesi

Bu tartismalar, esas olarak, PPR'nin | ve saf kiltlrde yetistirilmesi gerekir.
patogenezinde  anormal  demodeks Kdltdrd yapilan mikroorganizma saglikli bir organizmaya
proliferasyonunun ~ 6nemli  bir  rol gir.diginde hgstall@a SEE7 I

. . Mikroorganizmanin asilanmis, hastalikli deneysel konakgidan
oynadigini~ desteklemektedir.  Hastalik yeniden izole edilmesi ve orijinal spesifik nedensel ajanla ayni
gelisimini etkileyen cok sayida ko-faktorle oldugunun tanimlanmasi gerekir.
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birlikte demodeks akarlari PPR gelisiminde 6nemli role sahip gibi gorlinmektedir. Demodeks akarlari
rozasenin belli bir evresinde hastalik progresyonunu artirici bir etki gosterip enflamasyonda artisa ve
papulopuUstillerin olusumuna neden oluyor olabili. Demodeks muhtemelen kendi hayatta kalmasi icin Tn
antijeni araciligiyla tolerojenik dendritik hiicreleri ve ayni zamanda akarlari ortadan kaldirmayr amaclayan
bir bagisiklik reaksiyonunu indtikler. Ancak VEGF ve indiklenmis tolerojenik dendritik hiicreleri kullanarak
T hicresi tikenmesine neden olarak bunu kendi yararina yonlendirmeyi basarir. T-hiicrelerinin bir kismi
normal islevlerini kaybettigi icin enflamatuvar reaksiyon akarlari éldirmek icin yetersiz kalir ve yiksek
antijenik yikin kalici oldugu kronik bir enfeksiyona yol acar. Bu hipotez, akarla birlikte dendritik hiicreyi
rozase patofizyolojisinin merkezine yerlestirmektedir. Demodeks antijenlerine karsi bireysel duyarlilik
farkliliklari ve farkli dendritik hticre tdrlerinin (dendritik hicre genlerinin polimorfizmi) varligr farkl klinik
tablolari agiklayabilir.

Demodeks akarlari ve rozase arasindaki iliskiyi netlestirmek icin; daha ylksek patojeniteye sahip daha virdlan
akar formlari olup olmadig, akarlarin cesitli yasam dénemlerinde endosimbiyotik bakteriler olup olmadigi
arastinlmalidir. Ayrica akar-konakgi ve akar-cevre arasindaki iliskiler netlestirilmeli, demodeks akarlari icin in
vivo kiltdr modelleri olusturulmalidir. Demodeks akarlarinin rozase patogenezindeki rolii konusunda fikir
birligine varmak icin molekuler diizeyde daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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Clinical features of rosacea

Aysun Sikar Aktiirk

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

Giris

Rozase derinin yani sira gozli de etkileyen kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastalarin cogunda
ylz bolgesinde agri, batma ve yanma hissiyle birlikte rozasenin temel klinik bulgusu olan kalici eritem
izlenmektedir. Diger klinik bulgular arasinda papdller ve pustiller, telenjiektaziler ve fimatdz dedisiklikler
yer alir. Nadiren noduller de gorulebilir. Okuler irritasyon, konjonktivit, keratit, fotofobi, kapak kenarinda
telenjiektaziler gibi goze ait bulgular da hastalarin cogunda gorilmektedir™.

Rozasenin Kuzey ve Bati Avrupa‘da, ack tenli, acik ten-gdz rengi olan bireylerde gorilme sikligi daha
yuksektir?*¢7. Koyu tenli kisilerde de gordlebilir, ancak bu kisilerde derideki pigmentasyondan dolayi rozase
bulgulari maskelenebilir>*. Genel olarak 30 yas ve lzerinde, kadinlarda daha sik gorilmekte olup erkeklerde
daha siddetli seyreder'®. Addlesan grupta da nadir de olsa gérilebilmekte ve cogu zaman akne vulgaris
olarak yanlis tani konulabilmektedir. Cocuklarda ise ¢ok nadir olup eriskin yasa kadar lezyonlar devam
edebilmektedir'”’.

Rozasede klinik bulgularin artmasina neden bircok faktér bulunmaktadir. Bu faktorler; ani sicaklik artisi, glines
maruziyeti, baharatl gidalar ve sicak iceceklerin tiiketilmesi, alkol, egzersiz, irritan topikal ajanlarin kullanilmasi,
psikolojik stres, vazodilator ilaglarin kullanilmasi ve deri bariyerinin bozulmasi olarak ézetlenebilir'47.

YUz bolgesini etkiledigi icin, kolaylikla gorlinir olan lezyonlar hastalarda 6zgiiven eksikligi, sosyal
aktivitelerden kaginma gibi yogun emosyonel problemlere neden olabilmektedir. Hastalarin buydk
cogunlugu hastaliklarindan dolayr damgalanmis hissetmektedir. Yapilan calismalarda yasam kalitesinde
belirgin bozulmaya yol actigi ve depresyon sikliginin rozase hastalarinda saglikli topluma gére daha yiksek
oldugu bildirilmistir3#67.

Rozase klinik 6zellikler

Rozase farkl donemlerde farkli klinik bulgularin izlendigi, zaman zaman alevlenmelerle seyreden, yavas
ilerleyen kronik bir hastaliktir. Rozasede klinik olarak eritem, papdl, pUstll ve telenjiyektaziler izlenir. Bu
lezyonlar en sik burun Ustd, yanaklar, alin ve ¢ene gibi ylizlin orta bolgelerine yerlesir. Daha nadiren sagli deri,
ekstremiteler, gévde, kulaklar, retroaurikilar bdlge ve boyun da tutulabilir. Periorbital ve perioral bolge ise
genellikle korunmustur. Deride hassasiyet, yanma ve batma hissi, deri kurulugu ve ince kepeklenme tabloya
eslik edebilir'®”,
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“Ulusal Rozase Dernegi’'nin” 2002 tarihli bir raporunda klinik bulgulara gére rozasenin eritematotelanjiektatik,
papUlopustuller, fimatoz ve okuiler rozase olmak Gzere dort farkl alt tipi tanimlanmistir®. Klinik alt tipler ve
klinik bulgulari Tablo 1'de ézetlenmistir. Bunlarin yani sira graniilomatéz rozase, rozase fulminans gibi daha
nadir gordlen klinik formlari da mevcuttur'.

Bunun yani sira “Global ROSacea COnsensus” (ROSCO) panelinden, rozasenin teshisi ve siniflandiriimasi
icin alt tipler yerine fenotip temelli bir yaklasimin kullaniimasi tavsiye edilmistir®. Fenotipe dayali yaklasim,
rozasenin klinik ozelliklerini tanisal, major ve mindr 6zellikler olarak ayirir?®°. 2017'de ROSCO panelinin
onerilerine gore guincellenen klinik tani kriterleri Tablo 2'de gdsterilmistir. Bu kriterlere gére tanisal kabul
edilen klinik bulgular kalici sentrofasiyal eritem ve fimat6z degisikliklerdir. Major klinik bulgular ise flasing/
gegici eritem, telenjiektazi, papuller/pUstiller ve okiler bulgulardir. Mindr bulgular olarak deride yanma-
batma hissi, deri kurulugu ve 6dem yer alir. Tanisal belirtilerden en az bir veya daha fazla olmasi ve major
belirtilerden iki veya daha fazla olmasi rozase tanisi icin yeterli kabul edilmistir?®.

Tanisal klinik belirtiler

a. Kaha sentrofasiyal eritem

Sentrofasiyal eritem rozasenin en 6nemli bulgusudur. Siddetinde aralikli olarak azalma ve artis olabilir.
Ozellikle eritemin en sik yerlestigi bolge burun sirti ve yanaklardir. Ancak kulaklar, yiiziin dis yan bélgeleri,
boyun, sacl deri ve govdede gorllebilir (ekstrafasiyal rozase). Koyu tenli bireylerde eritem hemen géze
carpmayabilir'3#. Eritemin siddeti hastadan hastaya gore dedisiklik gosterir. Telenjiektaziler kalici eriteme eglik

Tablo 1. Ulusal Rozase Dernegdi’nin tanimladigi klinik bulgulara gére rozasenin alt tipleri

Klinik alt tipler Klinik bulgulan

T Kalici santral eritem ana bulgudur. Telenjiyektazi her zaman olmayabilir

1], . ve tedavi sonrasi daha gortnur hale gelebilir. Eritem artis ve azalmalarla
tip veya vaskiler rozase
seyreder.
Papulopustiler ti . . . e .
o | rapUlOpUSIUIETtIP VEYA o) eritem iizerinde papl ve pustlller ataklar halinde ortaya ¢ikar.

enflamatuvar rozase

Fibrozis, sebase bezlerde hiperplazi, folikiler orifislerde belirginlesme ve
3 | Fimatdz rozase telenjiyektazilerle karakterizedir.
Deri kabalasir, ylzeyi dizensizlesir, diizensiz nodller gordlebilir.

Semptom olarak yabanci cisim hissi, kuruluk, kasinti, fotofobi ve sulanma
4 | Okler rozase gorulir. Kapak kenarinda telenjiektaziler, salazyon, blefarit, karakteristik
interpalpebral konjonktival hiperemi, keratit, episiklerit gorulebilir.

Tablo 2. Rozasenin klinik tani kriterleri

Tanisal belirtiler Minor belirtiler
Deride yanma hissi,

Kalicr sentrofasiyal eritem Deride batma hissi,

Fimatdz degisiklikler Deri kurulugu,
Odem.

Major belirtiler

Flasing/gecici eritem
Telenjiektazi
Paptller/pustlller
Okdler bulgular

Tanisal belirtilerden en az bir veya daha fazla olmasi ve major belirtilerden iki veya daha fazla olmasi tani icin yeterli
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edebilir** (Resim 1, 2).
b. Fimato6z degisiklikler

Fimatdz degisiklikler doku hipertrofisine bagl olarak deride kalinlasma ve yizeyinde dizensizlik ile
karakterizedir'. Fibrozis, sebase bezlerde hiperplazi, folikiler orifislerde belirginlesme, yagl deri, dizensiz
noddller ve telenjiyektaziler gordllr. En sik yerlestigi bélge burun olup rinofima olarak isimlendirilir (Resim
3). Fimatdz dedisiklikler ¢enede (gnatofima), alinda (metofima) (Resim 3), kulaklarda (otofima) ve goz
kapaklarinda (blefarofima) gorilebilir'. Rozasenin genellikle diger bulgulariyla birlikte olan fimatéz dedisiklikler
patognomonik bulgulardandir®. Erkeklerde kadinlara nispeten daha sik gorilmektedir’.

Maijor belirtiler

a. Flasing/gecici eritem: Deride kan akisinin istemsiz artmasi nedeniyle olusan ani kizariklik ataklariyla
karakterize flasing ataklari rozasede gorulebilir. Flasing ataklarina sicaklik hissi, terleme ve fasiyal dem eslik

Resim 3. Fimatdz rozase. Burun lizerinde (rinofima) ve alinda (metofima) sebase bezlerde hiperplazi, folikiler orifislerinde
belirginlesme, yagl deri, diizensiz nodiiller ve telenjiyektaziler
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edebilir. Muayene sirasinda cogu zaman saptanamayan bu tablonun rozasede majér bulgu kabul edilebilmesi
icin kalici eritemde oldugu gibi yiziin santral bélgesinde olusmasi gerekir®.

b. Telenjiektaziler: Genislemis ve gériinir olan damar yapilari glines hasari veya steroid kullanim 6ykUsu
olmayan kisilerde rozasenin major bulgusu olarak kabul edilmektedir. Perinazal telenjiektaziler hari¢ rozaseye
bagl gelisen telenjiektaziler ¢zellikle yanaklarda olmak Uizere yiziin santraline yerlesmektedir® (Resim 1, 2).
Koyu tenli hastalarda pigmentasyon nedeniyle gérilemeyebilir'24.

c. Papliller ve piistiiller: Rozasede eritem ile birlikte gorilen enflamatuvar papil ve pustdller simetrik olarak
ylzin merkezine yerlesir (Resim 4). Enflamasyonun folikiler Unite disina yayilmasi nedeniyle lezyonlar plak
halini alabilir’. PapUlopustller lezyonlar akneye benzemekle birlikte rozasede komedon izlenmemesi ayirici
tanida 6nemlidir. Ancak komedonlarin varligi da rozase tanisini dislamaz, ¢linkli rozase ve akne vulgaris
birlikte de gorulebilir’ (Resim 5).

d. Okiiler bulgular: Géz bulgulari olarak rozasede kapak kenarinda telenjiektaziler, salazyon, blefarit,
karakteristik interpalpebral konjonktival hiperemi, keratit ve episiklerit izlenebilir. Hastalarin ¢cogunda bu
bulgular deri lezyonlarina eslik eder™”’.

Resim 4. YUzin merkezine yerlesen papil ve pustiller, papulopUstler tip rozase

Resim 5. Yirmi bes yasinda kadin hasta, (a) Akne vulgaris ve rozase lezyonlari, (b) Akne tedavisi sonrasi yanaklarda kalici
eritem ve telenjiektaziler
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Minér belirtiler

Etkilenen alanlarda izlenen yanma ve batma hissi rozasede sik goriilen semptomlardandir. Ozellikle deri
bakim Urtnlerinin kullaniimasiyla irritasyona bagli bu bulgularda artis gordlebilmektedir'. Fasiyal 6dem bir
diger mindr bulgu olup genellikle uzamis eritemi veya flasing ataklarini takiben ortaya ¢ikar ve glnlerce
devam edebilir. Morbihan hastaligi olarak da adlandirilan fasiyal dem en sik alin, tst g6z kapaklari, yanaklar
ve burun Uzerinde olusur'™. Bunlara ek olarak ylzde kuruluk hissi ve kabalasma da diger minér bulgular
arasinda yer almaktadir’.

Sonug

Rozase sik gorlen, farkl klinik bulgularin izlendigi kronik seyirli bir dermatolojik hastaliktir. Klinik olarak
kolayca tani konulabilen rozasede gérilen klinik bulgular kalici eritem basta olmak Gzere paplller ve pustiller,
telenjiektaziler, fimat6z ve okuler dedgisikliklerdir.
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Rosacea variants

Bengtii Cevirgen Cemil, Cemile Tugba Altunel*

Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Klinigi, Ankara, Ttirkiye

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye

Giris

Ulusal Rozase Dernegi Uzman Komitesi 2002 yilinda rozasenin teshisi ve siniflandiriimasi icin standardize
edilmis kriterler 6nerdi. Bu kriterlere gére rozase, (1) eritematelanjiektatik, (2) papllopUstiler, (3) fimatoz ve
(4) okuler rozase olmak Uizere dort alt tipe ayrilmisti. Varyant olarak da graniilomat®z rozase tanimlanmisti’.
Ancak bu siniflamanin eksiklikleri géz éniinde bulundurularak bilimsel veriler esliginde orijinal siniflandirma
sisteminden 15 yil sonra, 2017 yilinda Ulusal Rozase Dernedi siniflandirmasini giincelledi. Yeni 6nerilen
siniflama sistemi alt tip ayirmindan ziyade hastalik bulgularina dayanmaktadir. Bu fenotipe dayali tani ve
siniflama sistemi, rozase patogenezine dair artan bilgiler isiginda olusturulmustur. Siniflamada bir diger
degisiklik ise granllomatdz rozase varyantinin kaldirimasiydi®®. Ancak literatiire bakildiginda Ulusal Rozase
Dernegi tarafindan 2002 yilinda onerilen tek varyant olan granilomat®z rozase haricinde tanimlanan cesitli
rozase varyantlari mevcuttur. Bunlar rozase fulminans, rozase konglobata, Gram-negatif rozase, steroid
kaynakli rozase, Morbihan hastaligi, nérojenik rozase ve ekstrafasiyel rozasedir.

Granilomat6z rozase

Granulomatéz rozase 6zel klinik gériiniim ve graniilom iceren histolojik bulgulari nedeniyle rozase tipi degil,
varyanti olarak kabul edilmistir. Granilomatdz rozase genellikle orta yas kadinlarda goérilen, nadir, kronik
enflamatuvar deri hastaligidir. Lezyonlar, normal goérinimld deri Gzerinde monomorfik, sert, sari, kirmizi,
kahverengi veya deri renginde papuiller veya noduiller seklindedir. G6z, burun veya agiz cevresinde 6zellikle de
ylzin lateralinde ve boyunda mandibula altinda yerlesim gésterir (Resim 1)*. Etiyoloji ve tetikleyici faktorler
belirsizdir. Demodex folliculorum’a karsi bireysel immUn yanitin ve konagin duyarliiginin grantlomatéz
rozase patogenezine katki sagladigi distintlmektedir®.

Granilomatéz rozase ayirici tanisinda granilomatdz perioral dermatitler, kigik-nodiler sarkoidoz, lupus
miliaris disseminatus faciei ve kutandz tlberkdloz yer alir*®. Diger rozase tiplerinden farkli olarak histopatolojik
olarak belirgin granllomatoz infiltrat ile karakterizedir. Ayrica tedavi acisindan rozasenin diger tiplerine gore
bircok konvansiyonel tedaviye direnclidir®.
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Granllomat&z rozasenin standart bir tedavisi olmayip mevcut bilgiler daha ¢ok olgu raporlarina dayanmaktadir.
Cogunlukla oral antibiyotikler (doksisiklin, tetrasiklin, minosiklin ve eritromisin) kullanilmaktadir. Doksisiklin
50-100 mg ginde iki kez ya da tetrasiklin 250-500 mg glinde ¢ kez Onerilmektedir. Topikal olarak
metronidazol, kortikosteroidler, azelaik asit ve benzoil peroksit kullanilabilmektedir”.

Direncli olgularda oral izotretinoin tedavisi etkili olabilir*’. Yine standart tedavilere cevap vermeyen olgularda
oral talidomid ve topikal pimekrolimus kombinasyonuna yanit alinabilecedi bildirilmistir®. Ancak takrolimus ve
pimekrolimusa bagl grantilomat6z rozase benzeri olgularin gelisebildigi de unutulmamalidir. Sistemik steroid
ve dapson da granilomat®z rozase tedavisinde kullanilan ajanlardandir®. Demodeks mikroorganizmalarina
yonelik oral metronizadol ve ivermektin kombinasyonun grantilomatdz rozase olgularinda etkili olabilecegi
belirtiimistir. Diger tedavi yontemleri arasinda IPL/BBL isik sistemleri, lazerler ve fotodinamik tedavi yer
almaktadir®.

Rozase fulminans

Ulusal Rozase Dernegi tarafindan rozase varyanti olarak tanimlanmasa da literatlirde siddetli rozase
varyanti olarak siniflandirimasi dnerilmektedir®. Rozase fulminans
nadir gorilen, siklikla 20-40 yas kadinlar etkileyen ve sentrofasiyal
yerlesim gdsteren akut, siddetli enflamatuvar bir dermatozdur.
Klinik olarak ani gelisen eritemat6z papliller, pustiller ve nodller
ile karakterizedir. Lezyonlar birbiriyle birleserek purilan materyal
direne eden sinusler olusturan plaklarla karakterizedir (Resim 2)™.
Olgularin %80'inde flasing veya rozase bulunurken akne fulminansa
eslik eden sistemik semptomlar cogu olguda yoktur®™.
Rozase fulminans hamilelik, ilaglar veya enflamatuvar bagirsak
hastaligi ile iliskili olarak ortaya cikabilir®. Ayirici tanisinda akne
konglobata, akne fulminans, granllomatéz rozase, notrofilik
dermatozlar (Sweet sendromu), bromoderma, iododerma ve Gram- > T e

. . daginik yerlesimli sari-pembe folikiler
negatif folikilit yer alir®®. papliller (Prof. Dr. Ayse Serap Karadag
Histopatolojik bulgular non-spesifiktir ve nétrofil, lenfosit ve arsivinden alinmistir.)
eozinofillerden olusan daha c¢ok perifolikiiler ve sebas6z yapilarda
lokalize ylizeyel ve derin dermal enflamatuvar infiltrat seklindedir®.
Rozase fulminans genel olarak sistemik tedavilere iyi yanit verir ve
skar olusmadan erken tedavi etmek ana amactir. Tedavide dncelikli
olarak akut enflamasyonu baskilamak amaciyla oral ve/veya
topikal steroidler ile oral izotretinoin kullaniimaktadir. Prednizon
0,5-1 mg/gin dozda bagslanip birka¢ hafta icinde doz dustlerek
kesilmektedir. Oral izotretinoin sistemik steroidden yaklasik 2 hafta
sonra dlstk dozda baslanip toleransa gére dozu yikseltilebilir.
Ozellikle siddetli olgularda sistemik steroid yaninda oral antibiyotik
tedavisi de Onerilmektedir. Oral antibiyotikler monoterapi olarak
kullanildiginda semptomlari kontrol altina almakta basarisizlardir.
Dapson tedavisi direngli olgularda etkili olarak bildirilmistir. Gebeler
gibi oral tetrasiklin, dapson ve izotretinoin kullanamayan hastalarda

oral eritromisin, klaritromisin ve azitromisin ile topikal metronidazol Resim 2. Rozase fulminans. Yizde

kullanilabilire". yaygin eritematdz papdller, pistiller ve
noddller (Prof. Dr. Murat Durdu arsivinden
alinmistir.)

Resim 1. Granllomatéz rozase. Yizde
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Rozase konglobata

Rozase konglobata hemorajik nodiler apseler ve eritematéz zemin Uzerinde sertlesmis plaklar ile
akne konglobataya benzeyen nadir, kronik ve siddetli bir rozase varyantidir (Resim 3). Ayirici tanisinda
akne konglobata yer alir, ancak rozase konglobata akneye gdre ileri yaslarda gdrilmektedir ve sistemik
semptomlar yoktur'?. Bazi yazarlar rozase konglobata ve rozase fulminans terimlerini ayni hastaligi ifade
etmek icin kullanmaktadir. Rozase fulminansta lezyonlar ginler icinde hizli gelismekteyse de ayri antiteler
olup olmadigi konusu henliz netlesmemistir®. Rozase konglobataya 6zel bir tedavi semasi olmayip siklikla
rozase fulminansta kullanilan tedaviler uygulanmaktadir'>.

Gram-negatif rozase

Rozasenin topikal veya sistemik antibiyotiklerle (daha ok tetrasiklinler) uzun sireli tedavisinden sonra ortaya
cikan nadir bir tablodur. Tedavi, Gram-negatif bakterilerin secilmesine yol agarak, Gram-negatif folikilite
benzeyen enflamatuvar bir hastaliga neden olur. Ayirici tanisinda papulopUstiler rozase ve Gram-negatif
folikdlit yer almaktadir.

Klinik olarak eritemli zeminde pUstiller gorilir. Klebsiella,
Proteus, E. coli, Acinetobacter ve Pseudomonas turleri gibi
Gram-negatif bakterilerin tespiti tanida yararlidir®. Alinan
kdltlr sonucuna ve antibiyograma yonelik antibiyotik tedavisi
verilebilir  Konvansiyonel antibiyotikler veya metronidazole
yanit yoktur'2. Etkilenen bélgede sebum Uretimi belirgin sekilde
artmistir. Tedavide asil olarak disik doz oral izotretinoin (10-20
mg/giin) 6nerilmektedir'.

Steroid kaynakl rozase

Uzun sure topikal veya sistemik steroid kullanimina bagli ortaya
cikan bir komplikasyondur. Baslangicta kullanilan steroidler
rozaseye iyi gelse de zamanla deride atrofi, telenjiektazilerde Resim 3. Rozase konglobata. Vizde
artis, folikiler papulopUstler erupsiyonlar ve koyu KIrmizi  eritematsz plaklar zeminde papiil ve piistiller
yamalar seklinde lezyonlarin olusumuna yol agar (Resim 4)%'2.  (Prof. Dr. Murat Durdu arsivinden alinmistir.)
Lezyonlar kontrol altina almak icin steroid kesildiginde ise
alevlenme gorilmektedir®'2.

Steroid rozasesinde genellikle demodekslerde asir  artis
gorllebilmektedir. Bu nedenle hastalarda mutlaka demodeks
bakilmali, varsa ivermektin, cay adac yadi iceren Urlinler ve
permetrin gibi akarisidal tedavi verilmelidir.

Tedavide uygunsuz kullanilan steroid yavasca kesilirken gerekirse
kisa sureli distk potens topikal steroid, topikal antibiyotik
(tetrasiklinler) ve antihistaminik tedavisi baslanabilir. Literatlrde
steroid kaynakli rozase tedavisinde topikal kalsindrin inhibitori ile
birlikte 595 nm PDL ile basari saglanan bir olgu bulunmaktadir'.
iki yliz hastayr iceren bir calismada %0,03 topikal takrolimus

A ) " Resim 4. Steroid kaynakll rozase. Yizde
yaninda oral antibiyotik olarak azitromisin (500 mg, haftada yaygin eritem ve telenjiektatik zemin tizerine

3 gln, 4-6 hafta) veya doksisiklin (100 mg, gtinde iki kez, 46 dadinik pistuller (Prof. Dr. Ayse Serap Karadag
arsivinden alinmistir.)
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hafta) kullaniminin 2-3 ay icinde belirgin bir klinik yanit sagladigr bildirilmistir'. Sistemik izotretinoin (10-20
mg/giin) de tedavide kullanilan ilaglardir'.

Morbihan hastaligi (morbus Morbihan, solid persistan fasiyal 6dem)

Morbihan hastaligi ylzin tst 2/3'nde yerlesim gdsteren persistan eritem ve solid 6dem ile karakterize bir
hastaliktir (Resim 5). Genellikle orta yas erkek hastalarda gériilmektedir'. Kronik, persistan ve ilerleyici bir
hastalik olan Morbihan hastaliginin farkli bir antite mi yoksa rozasenin 6zel bir formu mu oldugu belirsizligini
korumaktadir'®. Ancak literatlirde rozasenin vaskuler dilatasyon ve enflamasyon ile karakterize rekirren
ataklarina bagl son dénem komplikasyonu olduguna dair gorisler mevcuttur.

Ayiric tanisinda Melkersson-Rosenthal sendromu, lupus eritematozus, kontakt dermatit, kronik aktinik dermatit,
sarkoidoz, dermatomiyozit, erizipel, mikobakteri enfeksiyonlari, tiroid hastaliklari ve lenfoma yer alir’®.
Fibrozis ve kalic 6dem gelismeden 6nce erken dénemde tedaviye baslamak tedavi basarisi agisindan
onemlidir. Tedavide en sik tetrasiklin tlrevi olmak Uzere oral antibiyotikler verilmektedir. Sistemik
antibiyotik ve sistemik steroid kombinasyonu siklikla kullanilmakla birlikte sistemik steroidlerin rektrrens
ve hastalik progresyonu ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Klinik yanit icin tetrasiklin tirevi antibiyotiklerin
(siklikla 100 mg guinde iki kez seklinde) 4-6 ay streyle kullanilmasi dnerilmektedir. Sistemik izotretinoinler
de sik kullanilan ajanlardan olup bazi yazarlar sistemik steroidlerle kombine kullanmaktadir. Calismalarda
kullanilan sistemik izotretinoin dozu 20-80 mg/glin arasinda degismekte ortalama kullanim siresi 6
ay olmakla birlikte 24 aya kadar uzayabilmektedir'”. Doksisiklin tedavisine yanitsiz bir olguda sistemik
izotretinoin 40 mg/glin dozda kompresyon tedavisi ile kullanildiginda basarili sonug vermistir™. Yakin
zamanda dustk doz izotretinoin (10 mg/glin) ile desloratadin kombinasyonunun ortalama 14 ay
kullanildigi bir olgu serisinde %80-90 civarinda iyilesme elde edildidi bildirilmistir. Yazarlar antihistaminik
ve izotretinoin tedavisinin anti-enflamatuvar etkilerinin klinik yanitta rol oynayabilecegine dikkat
cekmistir'®. Blefaroplasti, lenfatik drenaj cerrahisi, karbondioksit
lazer ve lokal steroid enjeksiyonlari diger uygulanan yontemler
arasindadir’®. Cerrahi tedaviler c¢odgunlukla kismi  sonug
vermektedir'’.

Norojenik rozase

Scharschmidt ve ark.'nin® 2011 yilinda tanimlamis olduklari bir
varyanttir. Hastalarda ylizde siddetli yanma, batma, sicaklik hissi
ve kasinti semptomlari mevcuttur. Eritematotelenjiektazik tip
rozase hastalari ile karsilastirildiginda nérojenik rozaseli hastalarda
nadiren papul ve pustiller bulunmaktadir. Genellikle kadinlarda
gorilur. Hastalarda nérojenik semptomlar 6n plandadir ve diger
inatgl fasiyal eritem (karsinoid sendrom, sicak basmasi ve diger
sistemik nedenler gibi) yapan nedenler ekarte edildikten sonra
tani konmasi gerekmektedir?'.

Nérojenik rozase genellikle konvansiyonel tedavilere iyiyanit vermez?%2'.
Sicak basmasi ve telenjiektazi gibi vazomotor semptomlarin 6n planda
oldugu hastalar beta blokerler, alfa adrenerjik blokerler ve kalsiyum
kanal blokerleri gibi vazomotor ilaclardan fayda gorebilir. Siddetli

Resim 5. Morbihan hastaligi. Ylzin Gst . . AR .
2/3'tinde yerlesim gdsteren persistan eritem dizestezi sikayetleri olan hastalara gabapentin gibi néroleptikler,

ve solid 6dem (Ankara Etlik Sehir Hastanesi trisiklik antidepresanlar ve duloksetin gibi antidepresanlar verilebilir®.
Dermatoloji Klinigi arsivinden alinmistir.)
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Tianeptin ve diazepam diger kullanilan antidepresanlardandir?’. Bazi olgularda N-metil-D-aspartik asit reseptor
antagonistleri (memantin gibi), sistemik antibiyotikler ve diger topikal ilaclar (ketamin, glikopirolat, kapsaisin) yararli
olabilir. Lazer ve isik-bazli terapiler nérojenik rozase hastalarinda daha etkili gibi goziikse de isik ve Isi hassasiyeti
nedeni ile dikkatle uygulanmalidir®®.

Ekstrafasiyal rozase

Rozase klasik olarak ylze yerlesim gdsteren bir dermatoz olmasina ragmen nadiren de olsa skalp, boyun, gégus
on ylzy, sirt, omuzlar ve Ust ekstremite gibi atipik bolgelere yerlesim gésterebilir?2. Yizin lateral bolgesi, kulaklar,
skalp ve boyun tutulumu Ozellikle eritematotelenjiektazik rozasede gorilir. Akneiform lezyonlarin gérildigu
g6gus on yuzl, aksilla, omuzlar, kollar ve bacaklarin tutulumu olduk¢a nadirdir ve granllomatdz rozasede
gorullr. Literatlirde en sik ekstrafasiyal rozase olarak skalp rozase tanimlanmistir®*2. Skalp rozase genellikle
androjenik alopesili erkeklerde, eritemli zeminde papiiller ve pUstlller ile karakterize olmaktadir®.

Ekstrafasiyal rozasenin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir, ancak ekstrafasiyal lezyonlar siddetli
rozase olgularini komplike hale getirebilir. Bazen de hafif ylz lezyonlarina eslik edebilir. Lezyonlar genellikle
kronik solar lezyonlarin veya flasing alanlarinin Gzerinde olusmaktadir?>?3.

Tedavide dustk doz izotretinoin, oral tetrasiklinler (doksisiklin veya minosiklin), topikal metronidazol ve
azelaik asit Onerilen ilaglardir?>?32>. Distik doz izotretinoin yaninda kisa slre oral azitromisin kullanilabilecegi
bildirilmistir?.

Sonuc¢

Sonug olarak rozase siniflanmasi hastalikla ilgili bilimsel veriler arttikca giincellenmekte ve farkli fenotipe
sahip hastalarda farkl patogenetik mekanizmalarin rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Gelecek calismalar
isiginda en dogru siniflamanin olusturulmasi klinisyenlerin farkli hasta gruplarinda patojenik yolaklari
dogrudan hedef alan tedavi seceneklerini uygulamasina yardimci olacaktir.
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Ocular rosacea
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Giris

Rozase daha siklikla 30-50 yas arasi yetiskinlerde gordlen, yiz ve cevresinde eritem, telenjiektazi, kizariklik
(flasing), papul ve pustlllerle karakterize kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir. Eritemotelenjiektatik,
papulopustuler, fimatdz ve okller olarak 4 alt tipe ayrilan rozasede birden ¢ok alt tip beraber gordilebilir. Son
zamanlarda olusturulan konsensusa gore gelistirilen fenotip odakli siniflandirmada okdiler rozase major tani
kriterlerinden biri olarak belirlenmistir (Tablo 1)".

Okdler tutulum rozase hastalarinin yaklasik %70’inde gdriilmektedir?. Okller rozase gelisen hastalarin
1/3'Unde ise gérmeyi tehdit eden okdler hastalik gelismektedir®. En sik gorilen okuller semptomlar batma,
yanma, yabanc cisim hissi, kasinti, 1sik hassasiyeti, kizariklik, yasarma ve gérme bulanikligidir. Bu semptomlar
meibomian bez tutulumuna bagli, azalan gozyasi film tabakasi stabilitesi ve kuru géz nedeniyle olusmaktadir.
Tipik okuler bulgular kapak kenarinda telenjiektaziler, meibomian bez disfonksiyonu ve sik olusan salazyonlar,
periokUler eritem, konjonktivit ve ileri olgularda meibomian bez ve konjonktivada skar olusumudur®. Ciddi
olgularda kornea tutulumuna bagl korneal vaskilarizasyon, keratit ve Ulserler spontan perforasyona kadar
ilerleyebilir ve gérme kaybina yol acabilir?.

Patofizyoloji

immiin disregiilasyon

Bagisiklik sistemindeki dengesizlik rozase hastaliginin patolojisinde yer alan en 6nemli faktérlerdendir.
Hem dogdal hem edinsel bagisiklik sistemindeki degdisiklikler patogenezde rol oynamaktadir. Okiler rozase
hastalarinda da kutanéz rozasede oldugu gibi pro-enflamatuvar sitokinlerde artis gézlenmistir. Okler rozase
hastalarinin gézyasinda artmis miktarlarda interlékin 1-alfa ve -beta, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve
kolajenaz-2 (MMP-8) saptanmistir®>. Bunun yaninda konjonktival epitel hiicrelerinde artmis oranda interselGler
adezyon moleklli-1 (ICAM-1) ve human lékosit antijeni-DR (HLA-DR) izotipi ekspresyonu izlenmistir®. Ayni
sekilde edinsel immin sistemde de anormal aktivasyon ve disregllasyon gozlenmistir. Rozase hastalarinda
buna bagl artmis CD4/CD8 T-hiicre orani ve artmis interferon gama, IL-17A, IL-18 seviyeleri gozlenmistir’.
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Tablo 1. ROSCO konsensusunda belirlenen rozase tani kriterleri

Tanisal kriterler Major kriterler Minor kriterler

1. Kizariklik (flasing) veya ylzde gegici eritem
1. Potansiyel tetikleyici faktorlerin | 2. Enflamatuvar papul veya pustuller
periyodik olarak siddetlendirdigi | 3. Telenjiektaziler

persistan merkezi yuz bolgesinde | 4. Okuler bulgular

eritem - Kapak kenarinda telenjiektaziler

2. Fimatoz degisiklikler - Blefarit

- Keratit/konjonktivit/sklerokeratit

1. Deride yanma hissi

2. Deride batma hissi

3. Odem

4. Deride kuruluk hissi

ROSCO: Rozase konsensusu

Noérovaskiiler disregiilasyon

Ozellikle tetikleyici faktérlerin etkisiyle artan nérovaskiiler yanit rozasede karakteristiktir. Bu tetikleyici faktérlere
bagl aktive olan katyon kanallari (TRPV) araciligi ile vazodilatasyon, eritem ve kizarma gorilmektedir. Rozase
hastalarinda TRPV katyon kanallarinin ekspresyonu normal saglikl deriye gore artmig miktarda gortlmustire.
Rozase hastalarinda gorllen telenjiektazi ve anormal damarlanma, vaskiler endotelyal blylime faktérindn
(VEGF) artmis oranlarda ekspresyonuna bagldir®.

Cevresel faktorler

Ultraviyole (UV) maruziyeti, bazi yiyecek ve icecekler (baharatl yiyecekler, stt Grlnleri, alkol ve sicak icecekler),
stres, bazi ilaglar (topikal ve nazal steroidler, amiodaron, yiksek dozda vitamin B6 ve B12) rozase hastalari
icin tetikleyici olabilirler. Ozellikle UV radyasyon toll-ike reseptér-2 (TLR-2) ve VEGF miktarini artirarak immiin
ve vaskdiler degisikliklere yol acabilmektedir'®.

Mikroorganizmalar

Kil folikilleri ve sebase bezlerde bulunabilen demodeks paraziti (Demodex folliculorum ve Demodex
brevis) rozase hastalarinin ve sik salazyon geciren cocuklarin kirpiklerinde artmis miktarlarda saptanmistir'.
Demodeks, anterior blefarit, meibomian bez disfonksiyonu, keratokonjonktivit, korneal vaskilarizyon ve skar
olusumuna kadar gidebilen okler yiizey patolojilerine yol acabilmektedir (Sekil 1). Demodeks paraziti kendi
basina pro-enflamatuvar dedisiklikler yapabilecedi gibi konak oldugu bakteriler sebebiyle de enflamasyonu
artirabilir.

Genetik faktoérler

Beyaz Avrupa irklarinda daha sik gorllen rozase hastaliginda genetik yatkinligin patogenezin %50’'sinden
sorumlu olabilecedi distnilmektedir'2. Ozellikle HLA gen polimorfizmleri, glutatyon-S transferaz gen
degisiklikleri rozase hastaligi ile iliskili bulunmustur'™.

Klinik

Rozase hastaliginda olgularin %20'si baslangicta okuler tutulum ile bagvurmaktadir™. Okuler tutulumun
siddeti, deri degisiklikleri ile korele degildir, hatta deri tutulumu olmadan bile okiler rozase bulgulari
gorulebilmektedir. Okuler tutulumun derecelendirmesi Rozase Konsensusu panelinde tanimlanmistir (Tablo
2)". Genellikle bilateral tutulum olmasina ragmen asimetrik baslangic gorilebilmektedir. Siklikla gérilen
semptomlar; kizariklik, kasinti, yanma, batma, fotofobi ve &zellikle korneal tutulum 6ne ¢iktiginda gérme
azhgidir.

Go6z kapagi
Okdler rozasede kapak tutulumu sonucu siklikla gorilen bulgular kapak kenari telenjiektazileri, posterior
blefarit ve meibomian glad disfonksiyonudur (MGD) (Sekil 1)%6. Ozellikle meibomian bez salgisinin asiri artisi
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Tablo 2. ROSCO konsensusunda belirlenen, okiiler tutulum siddetinin derecelendirilmesi

Tutulum siddeti Bulgu

Hafif Kapak kenari telenjiektazileri ile beraber hafif blefarit
Hafif-orta Blefarokonjonktivit

Orta-siddetli Blefarokeratokonjonktivit

Siddetli Sklerokeratit, 6n Gveit

ROSCO: Rozase konsensusu

ve kivamindaki dedgisiklikler sonucu, meibomian
bezleri  tikanmakta ve salazyon  olusumu
gozlenmektedir (Sekil 2, 3). MGD sonucunda
gOzyasi film tabakasinin stabilitesi de bozuldugu
icin buharlasma tipi kuru g6z olusmaktadir. Yine
okiler rozase hastalarindaki artmis demodeks
kolonizasyonuna bagli anterior blefarit de siklikla
gorulebilmektedir?®.

Konjonktiva
Sekil 1. Okiler rozaseye bagl gelisen MGD, kapak kenari
skar ve telenjiektazileri

MGD: Meibomian gland disfonksiyonu

Rozasedeki artmis enflamatuvar aktiviteye bagl
hastalarda kronik konjonktivit olusabilir.  Artmig
konjonktival hiperemi ve limbal damarlanma
gorllen bu tabloda ileri evrelerde konjonktivada
skatrizan degisiklikler olusabilmektedir (Sekil 4).
Bunun yaninda kronik enflamasyona bagl grantilom
veya fliktendl olusumu gézlenebilmektedir'”.

Kornea

Okuler rozase olgularinin 1/3'lUnde korneal
tutulum da gortlmektedir. Korneal tutulum
inferiorda olusan hafif punktat epitel erozyonu
seklinde olabilecedi gibi marjinal keratit ve kronik
enflamasyona bagli neovaskularizasyon ve skar
olusumu da gorilebilmektedir (Sekil 5). ileri
evre olgularda periferik incelme, korneal Ulser
ve perforasyon gibi gérme kaybina yol acacak
problemler de olusabilmektedir’”.  Bunlarin
yaninda rekirren epitel erozyonlari, fliktendl
olusumu, noddler dejenerasyon gibi daha nadir
bulgular da gorilebilmektedir. Cok daha nadir

gdriilse de ep|sk|er.|t ve Skl.erlt gibi patolojiler de Sekil 3. Okdler rozasede sik gorllebilen Ust goz kapaginda
rozasede saptanabilmektedir. salazyon

Sekil 2. Okiler rozasede gelisen meibomiyan bez tikanikligi

Cocuklarda okuler rozase bulgulan

Cocuklarda eriskinlerin aksine deri tutulumundan énce okdler tutulum saptanabilir'®. Ayrica deri bulgulari da
eriskinlere gore daha hafif seyreder. Bu sebeple cocuklarda rozase tanisi koymak daha zordur ve ilk olarak g6z
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muayenesi sirasinda tespit edilebilir. Yine okdler bulgulari
da diger tanilarla karisabildigi icin siklikla tanida gecikme
yasanmaktadir. Cocuklarda genelde tekrarlayan salazyonlar,
MGD ve posterior blefarit en sik gorilen bulgulardir. Bunun
yaninda punktat epitel erozyonlari, marjinal keratit, fliktendl
gibi kornea bulgulari da saptanmaktadir (Sekil 6)'°. Cocuk
hastalarin tanisi daha zor ve geg koyulabildiginden korneal
vaskdlarizasyon, pannus ve korneal skar olusumu, g6z kapagdi
bulgularindan daha belirgin ve daha sik gorilebilmektedir.
Bu nedenle cocuklarda oktller rozase tanisinin erken
konulmasi gérme prognozu agisindan olduk¢a énemlidir.

Tani

Okdler rozase tanisi genellikle klinik olarak konulsa da
tantyl kesinlestirmek icin ek tetkikler yapilabilir. Ozellikle
demodeks enfestasyonunu kesinlestirmek icin kirpiklere
veya g0z kapagi kenarindan alinan surlntllere direkt
mikroskopi yardimiyla bakilarak demodeks parazitlerinin
dogrudan tespiti saglanabilir  Bunun yaninda rozase
tutulumuna bagl olusan MGD'de infrared meibomyografi
yardimi ile gorlntllenebili. Meibomian bezlerinin yapisal
bUtlnlGgunu gorintllemeyi saglayan bu yontem ile MGD
siddeti derecelendirilebilir.

- Grade 0, meibomian glandlarinin  normal yapisal
bltlnlugy,

- Grade 1 total kapak alaninin 1/3"linde az oranda gland
kaybi,

- Grade 2 ise 1/3 ile 2/3 arasindaki kayb,

- Grade 3 ise 2/3"ten fazla meibomian gland kaybi olarak
derecelendirilir?®.

Yine g6z kapadr ve konjonktivadan alinan 6rneklere
uygulanan  impresyon  sitolojisi ile  rozase tanisi
desteklenebildigi gibi gozyasinda saptanabilen yiksek IL-1
alfa ve MMP-9 duizeyleri de taniyr destekleyici olabilir?'.

Tedavi

Hastaligin siddeti ve yayginligina gore tedavi secenekleri
konservatif tedaviden, sistemik antibiyotik ve lazer
tedavilerine kadar degismektedir. Hangi secenegin hangi

Sekil 4. Rozaseye bagli kronik konjonktivit

Sekil 5. Okiler rozasede olusan korneal
vaskdlarizasyon ve skarlasma

Sekil 6. Korneada fliktendl

derece tutulumda uygulanacagi ile ilgili az sayida randomize kontrolli ¢alisma vardir ve genel bir uzlasi yoktur.

Yasam tarzi degisiklikleri ve konservatif tedaviler

Hastalarin rozase ile ilgili yeterince bilgilendiriimesi ve potansiyel tetikleyici faktdrlerden uzak durmasi en dnemli
ve basit yaklasimdir. Rozasede tetikleyici oldugu gosterilen en dnemli faktérlerden olan UV radyasyondan
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korunma, giinesten koruyucu kremlerin kullaniimasi, giines gézIigu ve sapka kullanimi oldukca dnemlidir.
Bunun yaninda hastaligi alevlendirdigi bilinen baharatli yiyecekler, alkol, kafein ve diger sicak icecekler, stt
drlinleri tiketiminin minimale indirilmesi de onerilmelidir?2. Yine ayni sekilde irritan kimyasal ve kozmetik
drlinleri, sicak dus, asir egzersiz gibi faktorlere de dikkat etmek dnemlidir.

Bunun yaninda 6zellikle MGD olusumunda uygulanacak konservatif uygulamalar da hastalikta rahatlama
saglamaktadir. ik kompres ve dijital masaj ile meibomian salgilarinin yumusatilip bosaltiimasi oldukca
etkili olabilen bir yontemdir. Bunun yaninda %50 cay adac yadi iceren sollsyonla haftalik ve daha dustk
konsantrasyonlu (%2-7,5) cay agac yagi sampuanlari ile glnlik g6z kapagi kenarina ovalama yapilmasi
demodeks paraziti tedavisinde uygulanmaktadir?.

Topikal tedaviler

Rozasedeki okiler semptomlar daha ¢ok okuler ylizey enflamasyonu ve kuru goz ile iliskilidir. MGD sonucu
olusan kuru goz ve okdiler ylzey enflamasyonu birbirini aleviendirerek kisir dénglye yol a¢maktadir.
Tedavide birinci basamak suni gdzyasi tedavisi ile okuler ylizey lubrikasyonunu ve gézyasi osmolalitesini
azaltarak hem kuru gozi hem de buna bagli artan enflamasyonu azaltmaktir®?. Topikal tedavide 6zellikle
akut alevlenme donemlerinde topikal steroidler kisa streli olarak kullanilabilmektedir. Okdiler enflamasyonu
baskilamakta oldukga etki olan bu ajanlar genellikle yan etkilerinden dolayr uzun streli kullanilamamaktadir.
Okdler rozasenin kronik dogasi geredi enflamasyon devam ettidi icin tek basina suni gdzyasi tedavisi
yeterli olmayabilir. Topikal %0,05 siklosporin tedavisi okiler enflamasyonu azaltmakta oldukca etkili bir
yontemdir. T-hiicrelerinden IL-2 ve diger enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini baskilayarak T-hlcre
baglantili enflamasyonu baskilayan bu ilaglar glinde iki kere kullanimda hem suni gézyasina gére hem de
oral doksisikline gére semptomlari azaltmis ve gdzyasi miktari ve kalitesini artirmistir®. LFA-1 inhibitori
olan lifitegrast da son zamanlarda okuler yizey enflamasyonu icin kullanilmaya baslanmis ve rozasede de
etkili oldugu saptanmistir?®>. Bunun yaninda direncli ve rekirren olgularda topikal %0,03'ltk takrolimus da
kullanilabilmekte ve MGD ve kuru goz bulgularinda azalma sagladigi belirtilmektedir.

Topikal %1 ivermektin krem, hem anti-demodeks ¢zelligi hem de anti-enflamatuvar 6zellikleri [TLR-2,
kathelisidin (LL-37), kalikrein-5 ve diger bazi pro-enflamatuvarlari baskilayarak] olan ve son zamanlarda
okuler rozasede kullanima girmis olan bir tedavidir?.

MGD'de kullanilan bir diger ajan ise topikal azitromisindir. Genellikle konjonktivit icin kullanilan bu ajan
ozellikle uzun dénem (1 ay) kullanimda MGD ve blefarit bulgularinda belirgin iyilesme saglamaktadir?’.
Bunun yaninda pediatrik olgularda da yan etki profilinin distik olmasi nedeniyle kullanilabilmektedir. Lotilaner
%0,25 okdler sollsyon parazite 6zgi gama- aminobditirik asit ve klor kanallarini bloke ederek demodeks
parazitinde felg ve 6liime yol acarak anti-paraziter ¢zellik gésteren yeni bir ajandir. Son zamanlar da Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi da alan bu ajan da okiiler rozasede kullanima girmistir?.

Sistemik tedaviler

Oral antibiyotikler rozasede oldugu gibi okiler rozasede de siklikla kullaniimaktadir. Oral tetrasiklinlerden
olan doksisiklin en sik kullanilan ajanlardan biridir. Tetrasiklinler, MMP inhibisyonu ile rozaseye bagli
enflamasyonu vyatistiran, lipaz inhibisyonu ile meibomian gland sekresyonlarinin kalitesini artiran ve
kolajenaz inhibisyonu ile korneal Ulser ve erimeyi de azaltabilen ajanlardir?®?. Glnlik 100 mg doksisiklinin
2 ay kullanimindan sonra dozun azaltilarak ilacin kesilmesi seklinde uygulanan tedavi rejimi oldukga etkilidir,
fakat gastrointestinal yan etkiler nedeniyle tedavi uyumu dusik olabilir. Bu nedenle gelistirilen ve FDA onayi
alan 40 mg (30 mg hemen salinm ve 10 mg gecikmis-salinimli) doksisiklinin 6 ay ve Ustl kullaniminin
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100 mg/gln kullanim ile benzer terapétik etkiye sahip oldugu ve yan etki profilinin daha disik oldugu
goriilmistiir?®. Ozellikle okiiler yiizey enflamasyonu belirgin olan olgularda doksisiklin ile topikal siklosporin
kullanilmasi da etkili bir tedavi stratejisidir. Tetrasiklinlerin cocuk yas grubunda, hamile ve emziren kadinlarda
kullanimi kontrendike oldugundan bu hasta gruplarinda makrolid grubu antibiyotikler kullanilabilmektedir.
Eritromisin eriskinde 500 mg/glin, cocuklarda 50 mg/kg/glin rozasede uygulanabilecek bir tedavi rejimidir.
Allternatif olarak azitromisin erigkinlerde 500 mg, ¢ocuklarda 5 mg/kg/giin haftada 3 giin 1 ay boyunca
verilebilir. Makrolidlerin antimikrobiyal etkileri yaninda immdnmodulatér etkileri de vardir ve MGD ve
posterior blefaritte bu yénden faydali olmaktadir. Eriskin yas grubunda &zellikle yan etki profili ve kullanim
sliresinin daha kisa olmasindan dolayi tetrasiklinler yerine azitromisin kullanimi da tercih edilmekte ve
benzer etkinlige sahip oldugu bildiriimektedir3®2.

Bunlarin yaninda omega-3 ve omega-6 iceren vitamin desteklerinin MGD ve posterior blefaritte semptomlari
azalttigl, okUler ylizey hastaligi indek skorunu diizelttigi ve géz yasi kirlma zamanini artirdigr saptanmigtir®.

Lazer tedavileri ve cerrahi tedaviler

Termal pulsasyon tedavisi (Lipiflow System, Johnson&Johnson), MGD olan hastalarda uygulanan, meibomian
bezlere i1si uyguladiktan sonra g6z kapagini mekanik olarak uyararak tikanmis bezlerin iceriginin bosaltiimasini
saglayan bir sistemdir. Rozase hastalarinda direkt olarak tanimlanmis bir tedavi olmamasina ragmen MGD
tedavisinde oldukca etkili oldugu ve etkisinin 1 yila kadar strdigu tespit edilmistir®.

Intense Pulsed Light tedavisi ise deride degisken dalga boylarinda isik uygulayarak termal hasar ile
telenjiektatik damarlar tedavi eden, enflamasyonu azaltarak ve meibomian bez salgilarinin likefaksiyonu ve
bosalmasini saglayarak etki géstermektedir. MGD'de etkili olan bu tedavide beraberinde kapak hijyeni ve ilik
masaj da onerilmektedir®.

intraduktal sondalama da tikali meibomian bezleri acmakta kullanilabilecek basit ve etkili bir ydntemdir.
Bunun yaninda ciddi kuru g6z olgularinda punktal tikaclar kullanilabilir. Kornea tutulumu siddetli ise amniyotik
membran greftleri ve korneal perforasyon durumunda korneal transplantasyon gerekebilmektedir?.

Sonug

Okdler rozase eriskin rozase hastalarinda sik gértlen ve ¢zellikle cocuklarda okdiler bulgularin én planda
olmasi nedeniyle énemli olan bir hastaliktir. Ayirici tanida bir¢ok hastalikla karisabilir ve tedavinin gecikmesi
nedeniyle ciddi okiler komorbiditeler gelisebilir. Tedavide uzun suredir kullanilan ve etkinligi kanrtlanmis
medikal tedaviler yaninda lazer tedavileri de umut vadetmektedir.
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Giris

Gebede rozasenin yonetimi, kullanilabilecek farkli topikal ve sistemik tedaviler ile fiziksel yéntemler olmasina
ragmen klinisyenler icin zorluk teskil etmektedir. Bu zorlugun sebepleri, gebelerde rozase yonetiminde
kullanilan tedavilerin etkinlikleri ile ilgili randomize kontrolli ¢alismalar ile farmakokinetik verilerin azhigi ve
bu doénemdeki glvenlik verilerinin cogunlukla olgu sunumlari veya hayvan deneylerinden kaynaklanmasidir'.
Rozase tedavisinde fetls Uzerindeki etkileri ile bilgilerin kisith oldugu veya teratojenite riski olan ajanlar
mevcuttur; bu baglamda hekimlerin tedavi se¢imlerinde bu durumu goz énilinde bulundurmalari gereklidir.
Bu bolimde rozase tedavisinde kullanilan ajanlarin gebelikte kullanimlari gtivenlik verileri lizerinde daha fazla
durularak incelenecektir.

Gebelikte kullanilan ilaclarin siniflandiriimasi

Amerika Gida ve ila¢ idaresi/Food and Drug Administration [(FDA)}US.] tarafindan gelistirilmis, gebelik ve
emzirme déneminde ilaclarin kullanimina iliskin kategorilerin (A, B, C, D, X) 2014 yilinda yapilan diizenleme
ile kullanimdan kaldiriimalari planlanmistir®3. Yeni diizenleme ile ilaglarin gebelik déneminde kullanimlarina
iliskin bilgiler: “Gebelik Maruziyet Kaydi”, “Risk Ozeti”, “Klinik Dslinceler” ve “Veri” alt baglklar altinda
metinlerle sunulmaktadir. Bu dlzenleme, 1979°dan beri kullanilan harf sisteminin bazi durumlarda glvenlik
dizeyi belirleyici olarak degerlendirilip hekimlerde karar asamasinda basite indirgeyici tutumlara yol agabilmesi
nedeniyle yapilmistir®. Yeni dlzenleme ile gebelik déneminde uygulanacak tedavilerin bireysellestirilmesine
yardimar olarak kompleks anne, fetlis ve yenidogan dénemi etkilesimlerine gére kar-zarar oraninin daha
ack sekilde ortaya konulmasi amagclanmistir®. Ulkemizde halen harf kategorileri aktif olarak kullaniimaktadir;
bundan dolayr bu bélimde ilaglar bu kategoriler tizerinden degerlendirilecektir.

Gebelikte topikal tedaviler

Gebe hastalarda, gebe olmayan hastalardaki gibi, topikal ajanlarin segiminde deri tipi, baskin bulgu ve
semptomlar, etki mekanizmasi, etkinlik ve tolere edilebilirlik faktorleri gdz énlinde bulundurularak en glvenli
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ajanin segilmesi amaglanir. Rozasenin tani koydurucu 6zelligi olan persistan fasiyal eritem varliginda a-adrenerjik
reseptor agonisti olan brimonidin tartrate %0,5 jelin gebede kullaniimasi 6n planda tercih edilebilir*. Her ne
kadar gebelige ait kontrollii verisi olmasa da brimonidin jelin gebelik kategorisi FDA tarafindan B olarak
belirlenmistir®. Persistan fasiyal eritem tedavisinde kullanilan bir diger ajan olan oksimetazolin hidroklorid %1
kremin ise harf kategorilerinin kaldirlma karari sonrasi FDA onayi almasindan 6tiri gebelikte kullanimina
yonelik énerileri metin seklinde sunulmustur. Bu ajanin insan gebelerde kullanimina yénelik kontrolli veriler
mevcut degildir; ayrica intranazal formun ikinci trimesterde kullaniminin teorik olarak renal toplayici sistem
anomalilerine yol acabilecegi belirtilmistir®.

PapulopUstiler formda izlenen enflamatuvar lezyonlarin tedavisinde topikal azelaik asit ve metronidazol
gebelerde glvenle kullanilabilen ajanlardir’. Her iki ajanin da FDA gebelik kategorisi B'dir. Gebe hastalarda
bu iki topikal ajanin enflamatuvar lezyonlarin tedavisinde birinci basamakta kullaniimasi dnerilebilir®. Yapilmis
bir randomize kontrollli calismada metronidazole gére enflamatuvar lezyonun tedavisinde daha basarili
bulunan ivermektin kremin gebelik kategorisi C'dir*'. Ivermektin gibi bir topikal antiparaziter olmasina
ragmen rozasede endikasyonu olmayip daha ¢ok demodikoz tedavisinde kullanilan permetrin %5 krem
veya losyonun gebelik kategorisi B'dir. Daha dnce belirtilen topikal ajanlara gore enflamatuvar lezyonlarin
tedavisinde kullanimi daha zayif sekilde onerilen sodyum slilfasetamidin gebelik kategorisi C'dir”'". Rozase
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmamis, nadir durumlarda kullanilan topikal klindamisin ve eritromisinin
izole preperatlarinin gebelik kategorileri B'dir. Bu ajanlar antibiyotik direnci nedeniyle genellikle benzoil
peroksit ile kombinasyon halinde kullanilir ve kombine preparatlarin gebelik kategorileri C'dir’'2. Rozasede
secilmis endikasyonlarda kullanilan ve FDA onayi olmayan topikal takrolimus, pimekrolimus ve tretinoinin
gebelik kategorileri C'dir”'3. Bu alt baslikta incelenen tedavilerin 6zeti Tablo 1°de sunulmustur.

Gebelikte sistemik tedaviler

Rozasenin tedavisinde kullanilan sistemik tedavilerin se¢iminde, 6zellikle bazi ajanlarin teratojenik etkilerinin
bulunmasindan 6turd klinisyenlerin tedavi baglanmadan énce gebelige yonelik sorgulama yapmalari gereklidir.
Gebede papUlopusttler rozase varliginda makrolid grubu ilaglardan FDA kategorisi B olan azitromisin 6n planda
tercih edilmelidir®. Azitromisinin rozaseli gebe hastalarda etkinliginin incelendigi calisma olmamasina ragmen;
bir calismada bu ajanin 18 hastada azalan dozlarda 12 hafta boyunca kullanimi ile enflamatuvar lezyonlarda

Tablo 1. Rozasede sik kullanilan topikal tedavilerin gebelik kategorileri

Tedavi FDA get?ellik Rozasede endikasyon

kategorisi
Azelaik asit B Hafif-orta siddetli rozasede enflamatuvar papdller ve pustuller
Brimonidin B Persistan fasiyal eritem
ivermektin C Rozasenin enflamatuvar lezyonlari ve demodikoz tedavisi
(Iil_”;iir:;llr;/eigtsoigusm B (+C) Rozasenin enflamatuvar lezyonlari
Metronidazol B Rozasenin enflamatuvar lezyonlari ve demodikoz tedavisi
Oksimetazolin Belirtiimemis | Persistan fasiyal eritem
Permetrin B Rozasenin enflamatuvar lezyonlari ve demodikoz tedavisi
Sodyum sulfasetamid C Rozasenin enflamatuvar lezyonlari
Eﬁgiéﬁ:ﬁmérm C Steroidle indiklenen rozase
FDA: Amerika Gida ve ilag idaresi
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%89 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir™. Rozasenin enflamatuvar lezyonlarinin tedavisinde, uzun
zamandir ve basari ile kullanilan tetrasiklin grubu ilaclar-tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin-FDA siniflamasinda
D grubunda yer almaktadir ve gebelikte kullanlmamalidirlar’. Bu ilaglara ézellikle birinci trimester sonrasinda
maruziyet ile kalici dis diskolorasyonu, enamel hipoplazisi ve kemik blytmesinde inhibisyon gelisebilmektedir’.
Baska bir calismada azitromisinin doksisiklin kadar etkin olabilecedi gdsterilmistir'. Her ne kadar glincel tedavi
kilavuzlarinda rozasenin papulopUstiler lezyonlarinin tedavisinde 6n basamakta yer almasa da demodeks
tedavisindeki etkinligi ile 6Gnem kazanan sistemik metronidazolun, gebelikte bu endikasyonda kullanimi ile ilgili
kontrollii calismaya rastlanmamustir. Sistemik metronidazol FDA tarafindan B kategorisinde degerlendirilen bir
ilag olmasina ragmen Ulkemizdeki preperatlarin kullanma talimatinda hamileligin ilk t¢ ayinda kullaniimamasi
gerektigi, daha sonraki aylarda ise kisa sireli ve dlisiik dozda kullanilmasi gerektigi bildirilmistir'. Bu bilgiler g6z
onune alindiginda oral metronidazol rozase tedavisinde gebelere 6n planda onerilmemelidir.

Diger tedavilere direngli papulopUstiiler ve eritema telenjiaktazik rozase ile granilomatéz ve fimatéz
rozase tedavisinde kullanilabilen izotretinoinin gebelik kategorisi X'dir ve gebe hastalarda kullanimi
mutlak kontrendikedir”'*. Dogurganlik caginda olan kadin hastalar rozase endikasyonu ile izotretinoin
baslanmasindan dnce veya kullanimlar sirasinda mutlaka gebelik agisindan bilgilendiriimeli ve periyodik
olarak test edilmelidir.

Karvedilol; flasing ve persistan fasiyel eritemde etkili, son zamanlarda daha sik tercih edilen a1-antagonist
etkileri olan bir beta-blokerdir''”. Bu ajanin rozasede kullanilan diger beta-blokerlerin aksine hipotansiyon
ve bradikardi etkisinin az olmasi yani sira anti-enflamatuvar etkisi mevcuttur'®. Karvedilolun gebelikte
kullanimiyla ilgili veriler azdir. Karvedilol gibi beta-blokerlerin cogu FDA tarafindan C kategorisine konulmustur
ve bu ajanlarin teratojenik etkileri ile ilgili bilgiler kisithdir™®. Bu alt baslikta incelenen tedavilerin 6zeti Tablo
2'de sunulmustur.

Gebelikte 1sik bazh tedaviler, kozmetik islemler ve deri bakimi

Rozasede isik tedavileri ve lazerler uzun yillardir basari ile kullanilmaktadir. Bu tedavilerden en sik kullanilanlari
yogun atimli 1sik (500-1200 nm), pulsed dye lazer (585-595 nm), potasyum titanil fosfat (532 nm) lazer ve
long-pulsed neodymium:yttrium-aluminum-garnet lazer [(Nd:YAG), 1064 nm] olarak siralanabilir. Isik bazli
tedaviler rozasenin &zellikle vaskuler bulgularinin tedavisinde yararldir'.

Gebelikte, lazer tedavilerinin kullanimi genellikle Sneriimemekle beraber buna dair yeterli calisma
bulunmamaktadir; ayrica degisik endikasyonlarda basarili ve gtivenli kullanima iliskin bildiriler mevcuttur?®?'.
Pek cok lazer cihazi Ureticisi gebeligi hasta segiminde bir kontrendikasyon olarak sunmaktadir, fakat bu

Tablo 2. Rozasede sik kullanilan sistemik tedavilerin gebelik kategorileri

Tedavi FDA gebelik kategorisi Rozasede endikasyon

Orta-siddetli rozasede enflamatuvar papuller

Azitromisin B o
ve pustlller

Orta-siddetli rozasede enflamatuvar papuller

Doksisiklin D N
ve pustiller

Diger tedavilere direncli paptlopustiler ve
Izotretinoin X eritema telenjiaktazik rozase ile granilomatdz
ve fimatdz rozase

Karvedilol C (2. ve 3. trimesterde kategorisi D'dir) Flasing ve persistan fasiyal eritem

2. ve 3. trimesterde kategorisi B'dir. (ilk
Metronidazol | trimesterde kullanimi énerilmez, kisa stre
kullanilmalidir)

Rozasenin enflamatuvar lezyonlari ve
demodikoz tedavisi
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Oneriyi destekleyecek yeterli veri mevcut degildir?®. Literatiirde gebe rozaseli hastalarda lazer kullanimina
iliskin bildiri olmasa da akneli bir hastanin dustk-fluens Nd:YAG lazer ile 6. aydan itibaren basarili ve gebelik
iliskili komplikasyon olmaksizin tedavi edildigi bir olgu raporu mevcuttur?.

Rozaseli gebelerde fimatdz degisikliklerin tedavisi gibi cerrahi veya ablatif islem gerektirecek durumlarla
nadiren karsilasilmaktadir. Genel olarak gebelikte acil olmayan cerrahilerin ikinci U ayda veya postpartum
dénemde yapilmasi Onerilmektedir®.

intradermal botulinum toksin (BTX) uygulamasi rozasede eritem ve flasinge yénelik endikasyon disi olarak
kullanilan bir tedavidir®*. Gebelik doneminde glinimuzdeki verilerle, her ne kadar guvenli kullanima ait
bildiriler bulunsa da kozmetik toksin uygulamalari kontrendikedir ve genel olarak uzak durulmalidir’-'.
Rozase tedavisinde toksin uygulamalari genellikle diistik dozda yapilmaktadir; buna ek olarak gebelerde
degisik trimesterlarda migren proflaksisi ve akalazya gibi daha ylksek dozlarda toksin kullanilan ve
herhangi bir gebelik iliskili komplikasyon izlenmeyen olgu raporlari mevcuttur?>?¢. Tim destekleyici
olgulara ragmen hasta istegi dogrultusunda kozmetik amagla uygulanacak toksin islemlerinde gebeligin
bir kontrendikasyon oldugu onam formlarinda belirtimelidir?'.

Rozase tedavisinde hasta egitimi, deri bakimi ve tetikleyicilerden kacinma énemli bir yer tutmaktadir?’.
Gebe kadinlarin derisinde pek ¢ok endokrinolojik, metabolik, immin ve vaskiler dedisiklik gerek
fizyolojik gerek patolojik olarak gerceklesmektedir®®. Bu degisikligin izlendigi mekanizmalar rozasenin
patogenezindeki anahtar basamaklari da icine almaktadir®®. Deri lipid bariyer yapisinin ve gebelerin
Ostrojen diizeyi degisikliklerinin, gebe kadinlarin derilerinin enflamatuvar faktérlere daha acik hale getirdigi,
hassas ve duyarli deriye yol actigi gdsterilmistir®®. Rozasenin en bilinen tetikleyicilerinden biri ultraviyole
isik olup hastalara glinesten korunma 6nerilmelidir?”. Genis spektrumlu SPF 30" glines koruyucular ilk
basamakta onerilmelidir. Glnes koruyuculardaki organik filtrelerin sistemik emilimleri sonucu gebelikte
ortaya ¢ikabilecek etkilerle ilgili son dénemde artmis bir endise bulunmaktadir®'. Organik filtrelerin sistemik
emilimi ve biyo-akiimulasyonunun gebe kadinlardaki 6nemi ile ilgili ileri calismalara ihtiyag vardir®?*. Bu
baglamda Ozellikle gebelik déneminde glinesten kaginma, UV koruyucu kiyafet ve fiziksel koruyucular
tercih edilmelidir®®. Fiziksel koruyuculardan iceriklerinde cinko oksit ve titanyum dioksit filtreleri olanlar
on planda secilmelidir’3*. Deri bakiminin diger basamaklari olan sik nemlendirici ve hassas temizleyici
kullanimt ile tetikleyicilerden kaginma gebelere 6nerilmelidir.

Rozase fulminans tedavisi

Gebelik déneminde hormonal faktérlerden dolayi rozase fulminans (RF) gelisebilmektedir®2>. RF'nin gebelikte
tedavisine iliskin randomize kontrollii calisma olmasa da ¢ok sayida olgu raporu mevcuttur. Bu olgu raporlarinda
tedavide en sik kullanilan ajanlar sistemik kortikosteroidler, oral antibiyotikler, topikal metronidazol ve topikal
fusidik asittir®. Gebe RF tedavisinde 6n planda sistemik azitromisin ile topikal metronidazol veya azelaik asit
kombinasyonu 6n planda secilebilir®. Her U¢ ajan da B kategorisinde olup RF tedavisinde kullanimlarinda
hem maternal hem de fetal istenmeyen etkilerin olmadigi olgu raporlari mevcuttur®3¢3’. Bu kombinasyon
tedavisinin basarisizligi durumunda topikal permetrin gibi gebelikte kullanimi gtvenli diger topikal ajanlar
mevcut tedaviye eklenebilir¥”. Oral azitromisin ve topikal tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan siddetli
olgularda ikinci basamak tedavi olarak sistemik kortikosteroidler distindlebilir. Literatirde RF hastalarinda
sistemik kortikosteroid kullanildigi pek cok olgu mevcuttur®3#32. Sistemik kortikosteroidler C kategorisi ilaglar
olup &zellikle erken trimester kullanimlarinda orofasiyal anomalilere yol agabilirler’. Bunun disinda erken
dogum, erken membran rliptird, gestasyonel diyabet veya hipertansiyon gibi yan etkileri de olabilir’.
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Sonuc¢

Rozase gebelerde, diger dermatolojik hastaliklarda oldugu gibi, ihmal edilmeyip tedavi edilmesi gereken bir
durumdur. Gebelikte rozase tedavisi ile ilgili randomize kontrolli ¢alisma olmamasindan &tlrl 6nerilerin kanit
dizeyi dUsuktir ve daha ¢ok glvenlik verileri g6z 6ntinde tutularak yapiimaktadir. Rozase yénetiminde ilk basamak
olan hasta egitimi ve deri bakimi gebelerde de uygulanmalidir. Gebelerde rozase icin glines koruyucu segiminde
fiziksel filtreli bariyerler ve onleyici yasam tarzi degisiklikleri dnerilmelidir. Gebelikte rozasenin enflamatuvar
lezyonlarinin tedavisinde sistemik tedavi gerekmeyen durumlarda, topikal metronidazol ve topikal azelaik asit
tercih edilebilir. Siddetli enflamatuvar lezyon varliginda oral azitromisin 6n planda tercih edilmesi gereken guvenli
ve etkili bir ajandir. Eritem ve flasing varliginda topikal brimonidin ilk basamak tedavi iken ikinci basamakta
glvenlikle ilgili bilgiler ve veriler paylasilarak isik bazli tedaviler kullanilabilir. Rozasenin hizli ortaya ¢ikan ve siddetli
bir formu olan RF varliginda gebelikte topikal metronidazol ve sistemik azitromisin kombinasyonu kullanilabilir.
Sonug olarak; rozaseli gebelerin tedavisi ile ilgili olarak bu hasta grubuna yénelik ileri calismalara ihtiyag vardir.
Klinisyenler hastalarin yonetiminde guvenlik verilerini g6z ¢énlinde bulundurarak etkin ajanlari se¢meli ve gebelik
déneminde rozase tedavisi ihmal edilmemelidir.
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Giris

Rozase, genellikle orta yaslh kadinlar etkileyen, kronik bir deri hastaligi olup pediatrik poptilasyonda 6zellikle
de puberte 6ncesinde nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir'2. Cocuklarda daha az bildirilmesinin bir nedeni
de ani gelisen kizariklik ve eritemin, artmis aktivite sonrasi olusan, saglikli bir deriye atfedilmesidir®. Pediatrik
rozasenin belirtileri, yanaklar, cene ve nazolabial alanlarla sinirli olmak Uzere ylzde eritem, telenjiyektazi,
ani kizarma, paptl ve pustiller seklindedir. Pediatrik rozasenin alt tipleri, eriskinlere gére daha sinirlidir ve
vaskuler, papulopustiler ve okdler tipler olarak siniflandirimaktadir. Eriskinlerde goérilen bir alt tip olan
fimatdz/rinofimatdz tip ise ¢ocuklarda gortlmemektedir?.

Epidemiyoloji

Cocuklarda rozase ile ilgili yapilmis az sayida calismanin bulunmasi nedeniyle insidans ve prevalans tam
olarak bilinmemektedir. Kiz ve erkeklerde esit olarak gorildigu, ortalama baslangi¢ yasinin 4-5 yas civari
oldugu dustndlmektedir®>.

Patogenez

Rozasenin patogenezi oldukca karmasik olup genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle, dogal bagisiklik
sisteminin disregllasyonu, norovaskiler degisiklikler ve deri kommensallerinin birbiri ile etkilesimi sonucu
gelistigi distinllmektedir®. Hem eriskinlerde hem de cocuklarda 6zellikle vazomotor instabilitenin tzerinde
durulmaktadir. Tekli nikleotit polimorfizmleri ve STATT geninde fonksiyon kazandirici mutasyonlar, hastalarda
eslik edebilen aile hikayesi ve erken baslangic yasi ile iliskili bulunmus olup monozigotik ikizlerdeki yiksek
prevalansi da aciklayabilmektedir’®. Ek olarak, pediatrik rozaseli hastalarin lezyonlu derilerinde TLR2 ve matriks
metalloproteinaz ekspresyonlari artmis olup bunun sonucunda enflamatuvar hicrelerin degrantlasyonu ve
sitokin salinimlari tetiklenmektedir. Vemuri ve ark.’na® ait bir literatlr derlemesinde, kan damarlari ve dermal
bag dokuyu hasarlayan sert iklimin, endotel ve dermal matriks defektlerinin, perivaskiler enflamasyonun, oral
kimyasallarin, folikilde flora degisikliklerinin, antimikrobiyal peptitlerin ve serbest radikallerin patogenezdeki
roli Uzerinde durulmustur. Ancak bunlardan hangisinin pediatrik rozasede tetikleyici olduguna dair net
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bir kanit bulunmamaktadir. Isi artisi, glines 15191, topikal kortikosteroid kullanimi, baharatl yiyecekler, sicak
icecekler, bazi sabun ve temizleyiciler hastaligi tetikleyebilir?>1°.

Klinik bulgular

Cocukluk caginda vaskdiler, papulopUstler ve okdler tiplerle karsimiza ¢ikan rozasenin tanisi konusunda hala
ortak bir gorus birligi bulunmamakta, eriskinlerdeki gibi ¢cocuklarda da tanisal glclikler yasanabilmektedir.
Chamaillard ve ark.® bir calismada ¢ocuklarda rozase tanisi icin su kriterleri 6ne strmuslerdir: (i) tekrarlayan
veya kalici eritemle birlikte ylzde ani gelisen kizariklik, (i) herhangi bir neden olmaksizin yiizde telenjiyektazi,
(iii) komedon olmadan papul ve pustdller, (iv) lezyonlarin tercihen yizin konveks alanlarina dagilimi, (v)
okuler tutulum (bunlardan biri; tekrarlayan salazyon, oftalmik hiperemi, keratit). Bu kriterlerden ikisinin
varliginda tani konulabilecegini belirtmislerdir.

Vaskuler rozase, telenjiyektazi olsun ya da olmasin eritem ve ani gelisen kizariklik ile karakterizedir. Eritemin
birkag dakikadan uzun strmesi fizyolojik eritemden ayirt etmede yardimadir'. Yanaklar, cene ve nazolabial
kivrimlar siklikla tutulur. YUzde ani kizariklik seklinde baslayan rozasenin ilerlemesiyle tabloya papll ve
pustller eklenir'™.

Papulopdstuler rozasede, papll ve pustlller eritemli zemin Uzerine yerlesmistir ve genellikle periokuler bélge
korunmustur. Agik ve kapali komedon olusumu beklenmez, ancak nadir olarak bildirilmigtir™.

Okdler rozase, tek basina olabilir ya da deri tutulumu ile birliktelik gosterebilir. Yaslari 1-15 yil arasinda
degisen 20 pediatrik rozase hastasinin degerlendirildigi bir calismada, 11 (%55) hastada hem okiler hem
kitandz rozasenin oldugu, 3 (%15) hastada sadece okdler semptomlarin oldugu, 6'sinda (%30) da sadece
kutandz semptomlarin bulundugu, en sik saptanan tipin ise papullopUstller rozase oldugu bildirilmistir'2.
Okdler semptomlar genellikle bilateraldir ve blefarit, konjonktival kizariklik, tekrarlayan salazyon, konjunktivit,
daha nadiren de korneal Ulserasyon ve skar seklindedir. inferiyor punktat keratopati, okller rozasede en sik
saptanan korneal bulgudur. Hastalar fotofobi ve yabanci cisim hissinden yakinarak siklikla bakteriyel veya viral
enfeksiyon gibi yanlis tanilar alabilirler. Tani gecikmesi hastalarda korneal Ulserasyon, skar ve perforasyona
neden olabileceginden rozaseli hastalarin okdler bulgular agisindan degerlendiriimesi énemlidir. Cocuklarda
okuler bulgular genellikle kiitanéz tutulumdan 6nce baslar. Kronik okdler irritasyona bagl semptomlar
varliginda, hastanin deri muayenesi mutlaka yapiimali ve rozase aile hikayesi alinmalidir'13.

Eriskinlerdeki rozaseden farkli olarak ¢ocuklarda fimat6z rozase gdriilmez, ancak keskin sinirli, parlak eritemli
deri Uzerinde, ani erliptif baslangich papul, plstul ve direne sintslerin varligi ile karakterize, rozasenin siddetli
varyanti oldugu dusuntlen rozase fulminans veya piyoderma fasiyale, addlesanlarda, hatta 3 yasinda bir kiz
cocugunda olgu raporu seklinde bildirilmistir'®'=.

Ayirici tani

Cocukluk cagindaki rozase, basta akne vulgaris olmak zere diger papulopUstiler hastaliklar, periorifisyel/
perioral dermatit, sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus (SLE), steroid iliskili rozase, demodikozis ve ataksi
telenjiektazi ile karisabilir'. Genellikle adélesanlarda ve 10'lu yaslarda gorilen akne vulgaris, rozaseden farkli
olarak acik ve kapali komedonlarla birliktelik gosterir. Ylzde ani gelisen, yogun kizarikligin ve telenjiektazinin
bulunmamasi ile rozaseden ayirt edilir’. Perioral dermatitte deri lezyonlari genellikle agiz, burun ve géz
cevresinde yogunlasmis olup ¢ok sayida eritemli papl ve pustuller izlenir (Resim 1). Telenjiektazi ve ani gelisen
kizarikhdin eslik etmemesi, ayrica géz komplikasyonlarinin bulunmamasi rozase tanisindan uzaklastirir?.

Cocukluk cagr sarkoidozu, eritemli skuaml malar plaklara ek olarak kirmizi-kahverengi papuller seklinde
klinikte karsimiza cikabilir'®. Sarkoidozda lezyonlar ylz disinda, dudak, boyun ve gdévdede de yerlesim
gosterir ve diyaskopi ile sarkoidal papullerde elma jélesi gérinimu tespit edilebilir. Bu hastalarda ayrica
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Uveit ve irit gibi g6z tutulumlari da olabilmektedir.
Ek olarak, sarkoidozda tipik sistemik bulgulardan
olan pulmoner semptomlar, kilo kaybi, halsizlik,
letarji, ates ve eritema nodozumun gorilebilmesi
de tanida yardimadir. Direkt gogls grafisi,
oftalmolojik muayene ve laboratuvar bulgulari
sarkoidoz tanisinin dislanmasi icin gerekebilir'2.
SLE'nin  malar dokintlsl, rozasenin eritemi
ile kansabili, ancak pozitif anti-nikleer antikor,
artralji ve daha siddetli fotosensitivite varligi
SLE lehine bulgulardir. SLE malar eritemi burun
dorsumunda tutulum yaparken rozasede burun
Resim 1. Perioral bolgede eritemli papil, pustiller ve ince ¢ogunlukla tutulmaz. Bu iki durumun ayirt
deskuamasyonlarin gérildiugl perioral dermatit edilmesi icin biyopsi ve direkt immiinofloresan
inceleme yapilabilir?.
Eger rozase bulgulari, steroid kullanimi ile iliskiliyse bu durumda steroid rozasesi teriminden bahsedilebilir.
Steroid rozasesi, topikal florlu ve hatta dlslik doz oral steroid ile bile gelisebilen iyatrojenik bir rozase tipi
olup ayrica inhale steroidlerin ylz aparati veya maske ile kullanimina bagl da bildirilmektedir. Lezyonlar,
monomorfik papll, pustll ve telenjiektaziler seklinde gorilir, bazen atrofi de eslik edebilir. Siklikla g6z
kapaklarinda, ozellikle de alt kapaklarda lezyonlar izlenir, rozaseden farkli olarak yiiziin santraline degil de
daha ¢ok laterallerine yerlesim gosterir. Ailede rozase hikayesinin olmasi, steroid rozasesine bir yatkinlik
yaratabilir. Bu agidan aile hikayesinin alinmasi dnemlidir'”'8.
Ayirici tanida akla gelmesi gereken bir baska durum da demodikozis olup immunitesi baskilanmis
cocuklarda bu hastalik, Demodex folliculorum isimli bir parazit nedeni ile olusur ve rozase benzeri bir
goriiniime yol acabilir. Yanak, cene, burun ve nazolabial kivrimlarda, zeminde ya da cevresinde eritem ve
telenjiektazi olmaksizin eritemli papll ve pustlllerle seyreder. Pediatrik demodikozisin gorildigi nadir
olgular, genellikle yenidoganlar veya l6semi ya da insan bagdisiklik yetmezIigi virlist gibi immiin yetmezIigi
olan ¢ocuklardir'®2°,

Tedavi yaklasimi

Rozasede cocuklara yonelik bir tedavi rehberi bulunmamakla birlikte tedavi yaklasimi eriskinler ile oldukca
benzerdir (Tablo 1). Tedavinin temeli, tetikleyicilerden kaginma ve glinesten korunmadir. Asiri sicak ya da
soguk, rizgar, egzersiz, sicak icecekler, baharatli yiyecekler ve topikal irritan ajanlardan kaginilmalidir. Glinesten
korunmali ve irritan olmayan, titanyum dioksit ve cinko oksit gibi fiziksel koruyucu iceren, genis spektrumlu
guines koruyucular kullanilmalidir. Dimetikon veya siklometikon gibi silikon icerikler, topikal ajanlara bagl olusan
yanma hissi ve eritemi azaltmada yardimaidir. Ergenler icin 6zellikle, kozmetik kullanimi irritan olabilir, silikon ve
yesil renk tonlarini iceren Urlinler derinin yatistinlmasinda ve eritemin maskelenmesinde yardimaidir. Sodyum
lauril stlfat, mentol ve kamfor icerikli kozmetiklerden ve makyaj Grlnlerinden kaginilmalidir. Duyarli bireylerde
gunlik nemlendirici kullanimi, 6zellikle de kozmetik uygulamadan once, irritasyonu azaltir ve dnler?.

Topikal tedaviler

Topikal tedaviler az sayida lezyonu olan hafif-orta siddetli olgularda tercih edilebilir?'. Glnltk olarak 6nerilen
metronidazol %0,75 jel veya metronidazol %1 krem formdlasyonu, eritem, papul ve pUstillerin azaltimasinda
yardimaidir. Siddetli olgularda oral antibiyotiklerle kombine kullanilabilir?'-22. Bir baska se¢enek olarak sodyum
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Tablo 1. Pediatrik rozasede tedavi secenekleri

Tedavi

Doz

Topikal

Metronidazol %0,75-1 jel, krem

Bir ay boyunca giinde iki, sonraki 4-8 hafta boyunca glinde bir kez

Azelaik asit %20 krem

8-12 hafta boyunca, gtinde bir kez

Pimekrolimus %1 krem

Dlzelme saglanana kadar gtinde bir kez

Takrolimus %0,03-0,1 merhem

Dizelme saglanana kadar glinde bir kez

ivermektin %1 krem

8-12 hafta boyunca, glinde bir kez

Stlfasetamid sodyum/sulfr

Gunde 1-2 kez

Benzoil peroksit %5 jel

Gunde 1-2 kez

Klindamisin %1 losyon

Gunde 2 kez

Eritromisin %2 jel

Glnde 2 kez

Tretinoin %0,05 jel

Gece yatmadan 6nce bir kez

Sistemik

Tetrasiklin 250-500 mg 8-12 hafta
Minosiklin 50-100 mg 8-12 hafta
Doksisiklin 50-100 mg 8-12 hafta

Eritromisin 30-50 mg/kg/gln

ikiye bolinmiis dozda 8-12 hafta

Klaritromisin 15 mg/kg/gin

8-12 hafta

Azitromisin 5-10 mg/kg/gln 8-12 hafta
ivermektin 200-250 pg/kg Tek doz
izotretinoin 0,2-0,5 mg/kg/giin 6 ay

stlfasetamid ve stlflr kombinasyonlari, rozasede metronidazol %0,75 jelden daha etkili bulunmustur. Ancak
kasinti, kontakt dermatit, irritasyon, kétl koku ve kserozise neden olabilmektedir. Sodyum stlfasetamid
ve sulflr kombinasyonlarinin, stilfonamid hipersensitivitesi ve renal hastaligi olanlarda kontrendike oldugu
unutulmamalidir?.

Rozase'de kullanilan bir baska ajan olan azelaik asit, bir ¢esit dikarboksilik asit olup nétrofiller tarafindan
reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) Uretimini inhibe etmektedir. BOylece eritem ve enflamatuvar lezyonlar
lzerinde etkili olur, ancak irritasyon gibi yan etkilere de neden olabilmektedir. Krem formilasyonunun jel
formilasyonundan daha az irritan oldugu bilinmektedir?*2®.

Permetrin %5'lik kremin de topikal metronidazol ve azelaik asite benzer sekilde, semptomlarin gerilemesinde
ve eritemin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir?”. Bir baska antiparaziter ajan olan topikal ivermektin
%1 kremin ayni zamanda anti-enflamatuvar etkileri de bulunmakta olup rozasede enflamatuvar lezyonlarin
kontrol altina alinmasinda etkilidir?2°.

Benzoil peroksit, &zellikle topikal antibiyotiklerden klindamisin veya eritromisin ile kombine edilerek
eritematdz papll ve pustiller Gzerinde etkili olur, ancak hassas bireylerde irritasyona neden olabileceginden
dikkatli kullaniimalidir?.

Tretinoin krem, 2 aydan uzun sure kullanildiginda papiller ve retikiler dermisi sekillendirip dermal
enflamasyonu azaltarak rozaseyi etkili bir sekilde tedavi edebilmektedir. Topikal tretinoin, asil olarak 12 yas
Ustli, hamile olmayan, emzirmeyen, akne vulgaris hastalarinda kullaniimak (izere Amerikan Gida ve ilac
Dairesi tarafindan onaylanmistir. Rozaseli cocuklarda ve atopik bireylerde irritasyon riski nedeni ile dikkatli
kullanilmalidir. Geceleri az bir miktarda ve uygulama &ncesi nemlendirici kullanimi ile irritasyon yapici etkisi
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azaltilabilir. Hastalara ayrica gln icinde glines koruyucu kullanmalari gerektigi hatirlatilarak topikal retinoid
kullanimina bagl gelisen fotosensitivite de azaltilabilir?.

Topikal kalsindrin inhibitdrlerinden takrolimus %0,03-0,1 merhem veya pimekrolimus %71 krem, hem
cocuklarda hem de eriskinlerde, 6zellikle steroid rozasesinde klinik semptomlari iyilestirebilmektedir3®3".

Sistemik tedaviler

Sistemik ajanlar, orta ve siddetli pediatrik rozase olgularinda topikal tedavi ile kombine edilerek kullanilabilir.
Hastalarin bircogunda 8-12 haftadan sonra tam iyilesme goralir?'.

Oral ajanlardan tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin gibi tetrasiklin grubu antibiyotikler, >9 yas Ustiinde
kullanilir. Dislerde boyanma ve kemiklerde depolanma, iskelet blytimesinde gerileme gibi yan etkilere neden
olabilmektedir. Dokuz yas alti cocuklarda ayrica tetrasiklin alerjisi olanlarda eritromisin iyi bir alternatiftir.
Eritromisinin 30-50 mg/kg/glin olmak tzere ikiye bolinmus dozlari tim yas grubundaki cocuklara dnerilebilir,
ancak ilkemizde bulunmamaktadir. ikinci kusak makrolidlerden klaritromisin ve azitromisin ise daha pahali
ajanlar olmakla birlikte biyoyararlanimlari eritromisinden daha iyidir, gastrointestinal yan etkileri de daha
azdir?.

Oral ivermektinin papulopustller rozase ve perioral dermatitte 200-250 pg/kg tek dozluk kullanimina dair
cocuk yas grubunda kiiciik hasta serileri bulunmaktadir. ik dozun alimi ile birlikte ilk ay icerisinde hafif bir
deskuamasyon gézlenebilirken klinik dizelme genellikle 8-12 haftay bulabilir. Oral ivermektinin 15 kg alti,
kiclk gocuklarda uyuz ve onkoserkiazis gibi farkli endikasyonlara ait de olsa glivenlik verileri mevcuttur?®22.
Piyoderma fasiyale tedavisinde izotretinoin, 0,2-0,5 mg/kg/gtin dozunda tek basina ya da oral steroid
ile kombine edilerek baslanabilir. Prednizon 0,5-1 mg/kg/giin dozunda iki hafta kullanim sonrasi takiben
2-3 hafta icerisinde dozu azaltilarak kesilebilir. Bu hastalarda hizli tani koyarak tedaviye baslamak, yizde
gelisebilecek skar riskini en aza indirmek icin dnemlidir®:.

Okdler rozase, genellikle daha uzun sureli, en az 6 aylik bir tedavi stirecini gerektirmektedir. Hastalarda
Ozellikle g6z kapagdi hijyeni tzerinde durulmalidir. Géz kapaklarinin cay adaci yadi (tea tree oil) veya sicak
kompreslerle nazikce temizlemesi tedavide etkilidir. Hijyen disinda topikal eritromisin veya basitrasin
merhem hafif semptomlarda etkili olabilir. Yaygin olgularda ise sistemik antibiyotikler gerekebilmektedir. G6z
semptomlari olan rozaseli cocuklara mutlaka oftalmolojik muayene énerilmelidir?'3*.

Sonug

Pediatrik rozase, nadir bir durum olup ylzde eritem, telenjiektazi, papdl, pistil ve/veya okuler sikayetlerle
gelen cocuklarda akla gelmelidir. Fimatdz rozase disinda, eriskin siniflandirmasina dahil olan tim alt tipler
cocuklarda da gordlebilmektedir. Pediatrik rozase tanisini koyarken benzer gdriinimlere neden olabilen
akne, steroid rozasesi, perioral dermatit, sarkoidoz ve diger baska hastaliklar dislanmalidir. Tedaviler topikal
ve sistemik tedaviler olmak Uzere cesitlilik gosterebilmekte, kombine tedavi gerekebilmektedir.
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Comorbidities accompanying rosacea
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Giris

Rozase, son 10 yilda yapilan ¢ok sayida calismanin gdsterdigi Uzere, hastalarda morbidite ve mortaliteye
neden olabilecek es zamanli ya da zaman icinde gelisebilecek komorbid hastaliklarla iliskili bulunmustur™. Bu
komorbid hastaliklarin farkinda olup tarama ve yénlendirme yapmak ¢nemlidir®. Komorbiditelerin hastalik
siddeti ve suresi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir'2.

Yapilan calismalarda rozase ve komorbiditelerin ortak genetik ve cevresel risk faktorleri tasidigi ve rozaseli
hastalarin dolagiminda artmis sistemik enflamasyon belirtecleri ve dengelenmemis oksidatif medyatorlerin
tespit edildigi bildirilmistir®. Dis uyaranlara anormal imminolojik ve nérovaskdler yanitlar rozase etiyolojisine
katkida bulunan faktorlerdir ve kardiyovaskiler, gastrointestinal, nérolojik, psikiyatrik ve diger komorbiditeler
ile ortak patofizyolojik yolaklarin var oldugu dstinilmektedir. Ornegin; dogal ve kazanimis bagisik yanit
aktivasyonu (Th1, Th17 ve B lenfositlerin aktivasyonu ile interferon gama, interldkin-17 ve immdinoglobulinlerin
Uretimi) ve mikrobiyomun roll (artmis Campylobacter ureolyticus, Prevotella intermedia ve azalmis
Acinetobacter turleri) rozase ve komorbiditelerin olusumunda ortak rollere sahip olabilir®.

On dort yillik Google aramalarini temel alan bir calismada rozase ve komorbid durumlarin arama hacim indeksi
incelenmis ve rozase - depresyon, rozase - demans, rozase - hipotiroidi, rozase - irritabl barsak sendromu/
Ulseratif kolit ve rozase - osteoporoz arasinda anlamli korelasyon varligi tespit edilmistir. Bu bulgular genel
toplumda rozasenin komorbiditeleri hakkinda artan ilgiyi géstermekte ve buna bagl olarak klinisyenlerin
rozaseli hastalarin yonetiminde daha kapsamli yaklasim sergilemesi gerektigini vurgulamaktadir®.

Kutanoz ve okiiler komorbiditeler

Klinik gézlemsel calismalarin meta-analizinde rozasenin frontal fibrozan alopesi (FFA) ile iliskili oldugu [olasilik
orani (O0): 2,46] tespit edilmistir. Genel toplumda rozase prevalansi %2,39 iken FFA hastalarinda rozase
prevalansi %23 olarak belirlenmistir. FFA hastalari rozaseye yatkin iken iki hastaligin eriskin kadinlarda
erkeklerden daha sik gorilmesi, hormonal faktérlere bagl olmalari ve sigaranin koruyucu gibi gériinmesi bu
iki hastaligin arasinda benzer klinik 6zelliklerdir. Molekiler diizeyde iki hastalik arasinda iliskinin var oldugu
bildirilmistir. FFA ve rozase ortak etiyopatogenezini agiklamaya yénelik dne siriilen nérojenik enflamasyonun
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ETR ile daha fazla iliskili oldugu bulunmus ve klinik gézlemsel arastirmalarda ETR ile FFA'nin daha sik birlikte
oldugu gosterilmistir’.

Rozase hastalarinda blefarit ve konjonktivit gibi okuler ylizey degisiklikleri bildiriimistir. Rozasenin diger okuler
hastaliklar ile iliskisini inceleyen cok merkezli bir olgu - kontrol ¢alismasinda rozase ile blefarit, konjonktivit,
glokom, kuru goz sendromu ve salazyon arasinda belirgin bir iliski tespit edilmistir (Tablo 1). Elli yasindan
gen¢ kadin hastalarda salazyon ve rozase arasinda daha yiksek olasilik tespit edilmistir. Klinisyenler rozase
hastalarinda okuler semptomlari daha aktif olarak kontrol etmeli ve gerektigi durumlarda olgular g6z
hastaliklari hekimine konstlte etmelidir®.

Kardiyovaskiiler hastalik komorbiditeleri

Rozase ile kardiyovaskdler hastalik komorbiditelerinden koroner arter hastaligi (KAH), periferik arter hastaligi,
kalp yetmezligi, diyabet [6zellikle bayanlarda tip 1 diyabet (p<0,002)], hipertansiyon, dislipidemi [ylksek
kolesterol (p<0,001) ve LDL (p=0,002) diizeyleri] ve metabolik sendrom arasinda anlamlr iligkili bulunmustur.
Ozellikle hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi acisindan diizeltilmis olsa dahi rozase ve KAH arasinda anlamli
bir iliski bulunmaktadir (00=1,20)*“. Rozase siddeti ile kardiyovaskiler komorbiditeler arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (p<0,001)>3. Bu komorbiditelerin rozasedeki kronik enflamasyonun sistemik
olmasi nedeniyle gelistigi distintlmektedir. Rozase hastalarinin tetrasiklin ile tedavisinin vaskuler olaylarda
riski azalttigr bildirilmistir®.

Psoriazise benzer sekilde rozase kardiyovaskdiler hastaliklar icin bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmeli ve
klinisyenler rozase hastalarini bu agidan degerlendirilmek tzere yénlendirmelidir.

Gastrointestinal sistem Tablo 1. Rozase ve okiiler komorbiditeler?

komorbiditeleri Okiiler komorbidite | OO a00 p
Rozase hastalarinda artmis | Blefarit 3,34 3,44 <0,001
gastrointestinal hastalik insidansi ve | Konjonktivit 1,64 1,65 <0,001
artmig gastrointestinal hastaliga badll | giokom 1,91 1,93 <0,001
(C:)ze.?ll.lkle.} hepétlF .ha.stallk) é!Um r.ISkl Kuru goz sendromu 1,76 1,89 <0,001
bildirilmistir. Bildirilmis gastrointestinal

komorbiditeler arasinda enflamatuvar salazyon 3f5_7 228 — 0/
bagrsak hastalgi  (IBH),  colyak OO: Olasilik orani, aOO: Yas ve cinsiyete gére dizeltiimis olasilik orani

hastaligl, irritabl bagdirsak sendromu,
gastrodzofageal reflii hastaligi, H. pylori Tablo 2. Gastrointestinal komorbiditeler icin olasilik

orani ve/veya tehlike orani®"

enfeksiyonu ve ince bagirsakta asin

bakteri tremesi/small intestinal bowel | Gastrointestinal komorbidite | 0O HR
overgrowth  (SIBO)  bulunmaktadir | IBH - Crohn hastalig 1,30 1,58
(Tablo  2)*. Azalmis bagirsak gegis | IBH - Ulseratif kolit 1,64 1,18
zamaninin rozase siddetini azalttigi Colyak hastalign 2,03 1,46
bildirilmigtir®®. irritabl bagirsak sendromu - 1,34
Rozase ve IBH arasinda anlamli iliski | Gastrodzofageal reflii hastaligi 4,2 -
oldugu yapilan bir meta-analizde tespit | H. pylori enfeksiyonu 3,12 -
edilmistir'®.  IBH insidansinin  rozase | jnce bagirsakta asin bakteri -

hastalarinin  antibiyotik  (tetrasiklin) | tremesi ! )
kullanimiile  ters orantili  oldudu | *: papiilopistler rozase, IBH: Enflamatuvar bagirsak hastaligi, OO: Olasilik
bildirilmistir*®. IBH cesidi olarak her iki | orani, HR: Tehlike orani
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hastalik da rozase ile iliskili olsa da Crohn hastalidr ile iliski Glseratif kolitten daha yUksektir. Rozase ile iliskili bir
baska gastrointestinal komorbidite olan SIBO ve IBH arasinda da iliski bulundugu ve SIBO eradikasyonunun
IBH bulgularini azalttigr bildirilmistir®. Eger rozase hastalari uzamis karin adrisi, ishal ve kanli gaytadan

sikayetci ise mutlaka bir gastroenterologa
yonlendirilmelidir®.

Rozasenin Ozellikle kadin hastalarda ¢dlyak
hastaligi ile anlamli iliskisi tespit edilmistir.
Colyak hastalarinda ozellikle glutensiz diyet
sonrasi gastrointestinal sikayetleri devam
eden hastalarda ylksek oranda SIBO varligi
tespit edilmistir®.

Rozase hastalarinda irritabl  bagirsak
sendromu  gelisme  riskinin  ozellikle
kadinlarda  anlamli  dizeyde oldugu

bildirilmistir. irritabl bagirsak sendromunun

SIBO ile iliskili oldugu %78 hastada
bildirilmistir. SIBO eradikasyonunun
olgularin ~ %48'inde irritabl  bagirsak
sendromunu  ortadan kaldirdigi  tespit
edilmistir.  Ancak baz calismalar bunu

desteklememektedir ve irritabl bagdirsak
sendromu olan hastalarda sadece orta
dizeyde artmis ince bagirsak bakterilerinin
bulundugu bildirilmistir®.

Rozase etiyopatogenezinde gastrointestinal
mikrobiyal katki éne strllmis ve H. pylori
enfeksiyonu ve SIBO iliskili faktérlerin katkida
bulundugu  bildiriimistir. ~ Bir  calismada
rozaseli hastalarda %21,6 H. pylori ve
%25 SIBO prevalansi bildirilmistir. Rozaseli
hastalarda anlamli koinsidans bulunmakla
birlikte yeni H. pylori enfeksiyonu sikligi
artmamistir®. Bir calismada 6zellikle 5nceden
antibiyotik kullanimi  olmayan olgularda
rozase ve H. pylori enfeksiyonu arasinda
gucli korelasyon bulundugu bildirilmistir
(00=5,19). Bazi calismalarda H. pylori
eradikasyonunun  6nceki  konvansiyonel
tedavilere direngli rozaseyi etkili bir sekilde
tedavi ettigi bildirilse de yapilan bir meta-
analizde bu etkinin anlamli olmadigi tespit
edilmistir (RR: 1,28, p=0,069). H. pylori
antibiyotik tedavisi ile rozasenin fayda
gormesi  kullanilan  antibiyotiklerin  anti-
enflamatuvar etkisine bagl olabilir.  H.
pylori enfeksiyonunun H. pylori ile iliskili

Tablo 3. Norolojik komorbiditeler icin rolatif risk

oranlan

Nérolojik R

komorbidite Alt grup Rélatif risk

Migren - aHR=1,31
Okdiler rozasede | aHR=1,69
Kadinlarda a00=1,22

EIEelr - 00=1,39; alRR=1,71

hastaligi

Demans - aHR=1,28
Alzhe|rI1er aHR=1,25
hastaligi

Glioma - IRR=1,36

00: Olasilik orani, HR: Tehlike orani, IRR: insidans orani, a: Diizeltilmis

oranlar

Tablo 4. Psikiyatrik komorbiditeler icin

oranlan

rolatif risk

Psikiyatrik komorbidite | Alt grup Rolatif risk
Tim psikiyatrik hastaliklar | - aHR=2,76
Depresif bozukluk - 00=4,81
Major depresif B
bozukluk ke
Hafif rozasede IRR=1,89
Orta ve siddetli IRR=2,04
rozasede
Kaygi bozuklugu - aHR=2,91
Hafif rozasede IRR=1,80
Orta ve siddetli IRR=1,98
rozasede
Fobik bozukluk - aHR=7,84
Obsesif kompulsif _
bozukluk ) LRSI
Bipolar bozukluk - aHR=3,19
Manik bozukluk | aHR=2,63
Kisilik bozuklugu - aHR=2,85
Sizofreni - aHR=2,28
Dikkat eksikligi _
hiperaktivite bozuklugu aHR=1,04
0O: Olasilik orani, HR: Tehlike orani, IRR: insidans orani, a: Diizeltilmis
oranlar
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anjiyojenik ve vazomotor ajanlarin kizarma ve eritem olusturucu etkisi oldugu icin eritematotelenjiektazik
rozase hastalarinda daha sik olabilecegi 6ne surllmustar®.

SIBO tanisi farkli metotlar ile konulabilse de ince bagirsak aspiratinda 10° CFU/mL’den daha fazla bakteri
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Ancak var olan tani yontemlerinin SIBO dogru tanisinda sinirli faydali
olmasinin, farkli yontemler kullanildigi icin SIBO calismalari arasindaki tutarsizidr aciklayabilecedi bildirilmistir.
Yapllan bir calismada SIBO prevalansinin rozase hastalarinda saglikli kontrollerden anlamli olarak daha
yiksek oldugu ve rozase hastalarinin neredeyse yarisinda bulundugu bildirilmistir. Ayrica SIBO pozitifligi
olan hastalarda papulopUstiler rozase daha sik tespit edilmistir. Yapilan bir calismada papuUlopUstiler
rozase hastalarinda SIBO riskinin eritematelenjiektazik rozaseden daha yiksek oldugu bildirilmistir

Tablo 5. Rozase ile iligkili kanserler'*

iliskili kanser Rozase siddeti RR AR NNH
Tiroid kanseri Tamu 1,60 1,41 7080
Bazal hiicreli karsinom TUma 1,50 16,46 607
Non-melanom deri kanseri TUmi 1,36 4,32 2315
Gliom Hafif 1,43 1,44 6963
Siddetli 1,44 1,47 6805
Okdler 1,55 1,84 5444
Hepatik kanser TUmu 1,42 0,46 21.645
Meme kanseri Tuma 1,25 6,23 1606

RR: Rélatif risk, AR: Rozaseli hastalarda 10.000 hasta-yil olarak atfedilen risk, NNH: Bir olgu yakalayabilmek icin bir yilda gorilmesi
gereken rozaseli hasta sayisi

Tablo 6. Rozasede komorbiditeleri tanima ve yaklasim*

Komorbidite Tarama yaklasimlari

Kisisel ve aile dykisii sorgulama, VKi hesaplama, kan basinc élciimii; 45
yas Ustl hastalarda aglik kan lipid paneli dizeyleri, aclik kan glukoz ve
HbA1c degerlerinin en az bir defa él¢timd,

Kardiyovaskuler hastaliklar Uygun hastalarda kilo kaybi, egzersiz, alkol ve sigara kullaniminin
birakilmasi tavsiyesi,

Birden fazla risk faktérii olan hastalarda aspirin veya dustk doz doksisiklin
Onerilebilir.

Gastrointestinal semptomlarin sorgulanmasi,
Gastrointestinal hastaliklar Eger IBH, gastrodzefageal reflli, H. pylori enfeksiyonu veya Colyak hastalig
semptomlari bulunuyorsa erken donemde gastroenterolog yonlendirmesi.

Depresyon ve anksiyete semptomlarinin sorgulanmasi ve eger uyumlu ise

Psikiyatrik hastaliklar sy eyl

Demans, Parkinson hastaligi, migren, gliom, multipl skleroz veya

fasiyal distoni semptomlarinin sorgulanmasi ve fiziksel bulgularin
degerlendirilmesi, ve eder herhangi biri mevcut ise tedavi amaciyla nérolog
yonlendirmesi.

Norolojik hastaliklar

Genel poptlasyon icin genel tarama Onerileri; ailede kanser ya da yogun
Malignensi ultraviyole maruziyeti 6ykiisii olan hastalarda yillik veya periyodik deri ve
tiroid degerlendirilmesi.

Hastalarin romatoid artrit acisindan sorgulanmasi ve eger uyumlu ise

Digerleri R L .
uzmana yonlendirilmesi.

VKi: Viicut kitle indeksi, HbATc: Hemoglobin Alc, IBH: Enflamatuvar bagirsak hastaligi
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(00=12,3; p=0,018). SIBO'nun rifaksimin 3x400 mg oral 10 ginlik eradikasyon tedavisi sonrasi hemen
hemen tUm rozase hastalarinda tam ya da belirgin remisyon gozlenmistir. SIBO eradikasyonu sonrasi
rozasede iyilesmenin 9 ay ve 3 yillik takipte hala devam ettigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir. SIBO
eradikasyonunun okdler rozaseye de fayda sagladigi bildirilmistir. SIBO olmayan hastalarda rifaksimin tedavisi
rozasede fayda saglamamaktadir. Rifaksimin emilmedidi icin deri mikrobiyatasi Uzerine anti-enflamatuvar
etki géstermemektedir. Bu nedenle SIBO'nun rozasedeki persistan enflamasyonu intestinal permeabiliteyi
artirarak ve sistemik dolasima bakteri parcaciklari ve proenflamatuvar sitokinlerin translokasyonunu artirarak
tetikledigi 6ne strtlmustir. Tim bu bulgular rozase etiyopatogenezinde bagirsak deri aksi ve disbiyozun
Onemli olabilecegini vurgulamaktadir®.

Norolojik komorbiditeler

Rozaseli hastalarda yeni baslangicl migren riski genel populasyona gore artmistir, bu durum &zellikle
okuler rozase varligi ve 50 yasindan buyuk kadinlarda belirgindir. Rozase ve migren patogenezinde vaskuler
anormallikler ortak bir sekilde yer almakta ve stres ve alkol gibi ortak tetikleyiciler bulunmaktadir®. Migren
hastaligi dykusu olan kadinlarda (O0=1,18) rozase insidansi daha ylksek bulunmustur, en yiksek oran 50-
59 yas arasindaki kadinlarda tespit edilmistir. Postmenopozal kadinlarda rozase ve migren birlikteligi riskinin
cok daha yuksek oldugu da tespit edilmistir®.

Rozasenin ayrica Parkinson hastaligi icin bagimsiz risk faktord oldugu bildiriimistir®. Rozaseli hastalarda
kontrollere gore Parkinson hastaligi 2,4 yil dnce gelismektedir®. Rozase ve Parkinson hastaligi patogenezinde
ortak olarak artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi ve doku hasari bulunmaktadir®.

Demans ve Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezinde belirgin enflamasyon ve matriks metalloproteinazlar
yer almaktadirt. Ozellikle 60 yas Ustli rozaseli hastalarda demans &zellikle de Alzheimer gelisme riskinin
arttigi 6ne surtlmektedir?.

Artmis matriks metalloproteinaz ekspresyonu gliomalar ile de iliskili bulunmustur®. Calismalarda gliomanin
Ozellikle erkek rozaseli hastalarda daha sik gorildigu tespit edilmistir?.

Rozasenin ayrica fasiyal distoni ve multipl skleroz (6zellikle kadinlarda) ile iliskili oldugunu gésteren ¢alismalar
da bulunmaktadir®“.

Nérolojik komorbiditeler ile ilgili bildirilmis birlikteliklerde (Tablo 3) teshis yanliigi ve degerlendirme farkliliklari
gibi sinirlamalar bulunmaktadir. Ozellikle yasi ileri rozase hastalarinda nérolojik ve kognitif disfonksiyon
belirtilerinin klinisyenler tarafindan degerlendirilmesi ve gerekirse yonlendirilmesi dnemlidir®.

Psikiyatrik komorbiditeler

Rozase hastalarinda sosyal anksiyete, anksiyete bozuklugu, depresyon ve azalmis hayat kalitesi daha siktir
(Tablo 4)*#. Rozase tedavisi bu hasta popllasyonunda hayat kalitesinde iyilesme saglar. Kaygili ve immatUr
kisilik ve sosyal anksiyete rozase alevlenmesi ve muhtemelen de baslangicinda rol oynamaktadir. Belirgin
papulopustller erlipsiyonu olan ve rinofimasi olan kisiler digerleri tarafindan daha sik reddedilmektedir®.
Yapilan galismalarda rozaseli hastalarda genel topluma kiyasla psikiyatrik komorbiditeler iki katindan daha
fazla siklikta gorllmektedir®. Yapilan bir meta-analizde eslestirilmis kontrollere kiyasla rozase hastalarinda
daha yUksek ihtimalle depresyon (00=2,85) ve anksiyetenin (00=2,37) var oldudu, ancak duzeltilmis
OQ’lerin anlamli olmadigi bildirilmistir. Yine ayni meta-analizde rozase hastalarinin anlamli sekilde depresyon
(alRR: 2,44) ve kaygi bozuklugu (alRR: 2,18) gelistirme risklerinin oldugu belirtiimistir'2. Ozellikle geng ve
dustk sosyoekonomik diizeydeki rozaseli hastalarda yeni baslangicl kaygr bozuklugu ve depresyon gelisme
riski ve siddetinin artmis oldugu tespit edilmistir®. Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinda ve var olan
depresyon varliginda rozase gelisme riskinin artmadigi bildiriimistir®*. Ancak bu azalmis risk sizofrenide
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bozulmus hastalik algisi nedeniyle yanlis degerlendirilmis olabilir®.

Klinisyenler 6zellikle orta ve siddetli rozase hastalarini tedavi ederken hastalarin psikolojik stresi, kaygi ve
depresyon bozuklugu belirtilerini de degerlendirmeli ve gerekirse bltinleyici psikosomatik tedavi yaklasimi
agisindan yonlendirme yapmalidir® 2,

Diger komorbiditeler

Yapilan bir calismada rozaseli hastalarda eslestirilmis kontrollere kiyasla hipotiroidi anlamli artmisken
(00=1,3), hipertiroidi agisindan anlamli farklilik olmadigi (O0=1,12) bildirilmistir. Hipotiroidi ile birliktelik
kadinlar (00=1,27) ve erkekler (00=1,58) icin anlamlidir, sikligi genel toplumdaki siklikla uyumlu olarak 40-
49 yasa kadar artmakta ve sonra azalmaktadir'.

Kadin hastalarda yapilmis bir calismada tiroid kanserinin rozase ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Deri
kanserlerinden bazal hiicreli karsinomun rozase ile anlamli iliskili oldugu bildirilmistir (Tablo 5)**. Rozase
hastalarinda erken yaslarda daha yogun ultraviyole maruziyetinin var olmasi bazal hicreli karsinom riskinde
artisi aciklayabilir®. Rozase hastalarinda ayrica glioma ve hepatik kanserlerin riskinin de artmis oldugu
bildirilmistir (Tablo 5). Tiroid kanseri, glioma ve hepatik kanserlerden rozase ile iliskili bir tanesini yakalamak
icin bir yilda gdrilmesi gereken rozase hastalari sayisi sirasiyla; 7.080, 6.963 ve 21.645'tir (hepatik kanserlerin
toplumda nadir olmasi nedeniyle). Ancak bu ylksek rakamlar bu kanserlerin rutin taranmasinin uygun olup
olmadigini sorgulamamiza neden olmaktadir™.

Otoimmiin hastaliklardan tip 1 diyabet ve romatoid artrit ile rozase arasinda anlamli iliski bildirilmistir®.

Sonug

Rozase muhtemelen kronik enflamasyon nedeniyle deri hastaliginin siddeti ile korele olarak sistemik
komorbiditelerle seyredebilen bir deri hastaligidir*'. Komorbiditeler temel olarak kardiyovaskdler,
gastrointestinal, norolojik, psikiyatrik ve diger hastaliklar olarak siniflandirimaktadir®. Rozase komorbiditeleri
hastalik siresi ve hastalik siddeti ile orantili olarak artmaktadir?2. Rozase ve komorbiditeleri Uzerinde
durulmali, ancak geregdinden fazla vurgulanmamalidir'>. Bu hastaliklarin farkinda olarak tarama, tanimlama
ve gerektiginde yonlendirme, biz dermatologlarin rozaseli hastalarimizin ydnetiminde kritik Gneme sahiptir.
Rolatif risk cok yiksek olmadigi icin tim hastalarin komorbiditeleri arastirmak amaciyla ilgili bélimlere
yonlendirilmesi ve ayrintili incelenmesi gereksizdir'>. Dermatolog klinik veya laboratuvar bulgular ile
sliphelendigi komorbiditeleri ilgili bolimlere inceleme agisindan yonlendirmeli ve bltge elveriyorsa hastalara
temel saglik muayenesi ve invazif olmayan tarama yontemleri énerilmelidir (Tablo 6)*'. Yapilan bir calismada
dermatologlar arasinda rozase komorbiditelerinin farkindaligi cok farklidir ve uzmanlik egitimi sonrasi gegen
zamanla ters orantilidir. Bu nedenle rozaseye eslik eden komorbiditelerin farkindaligini artirmak icin uzmanlik
sonrasl egitim ¢alismalarina 6nem verilmelidir'®.
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Trigger factors in rosacea

Stimeyye Altintas Kaksi, Melek Aslan Kayiran

istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Rozase, esas olarak yanaklarda, burunda, ¢cenede ve alinda kendini gosteren, alevienmelerle seyreden yaygin
kronik enflamatuvar kutandz hastaliktir. Patogenez belirsizligini korumakla beraber cevresel ve genetik
faktorler arasindaki karmasik etkilesimin dogal immunite ve nérovaskuler dizensizligi artirarak hastaligin
baslamasini veya kotilesmesini tetikleyebilecedi yaygin olarak kabul edilmektedir'. Tetikleyici faktorler
rozasenin kizariklik, papul, pustil gibi belirti ve bulgularinin alevlenmesine yol agan faktorlerdir. Hastalik sik
sik alevlenmelerle seyrettigi icin tetikleyici faktorleri bireysel olarak tanimlamak ve kaginmak rozase hastalari
icin tedavinin en dnemli basamagidir.

Rozase tetikleyici faktorlerinin tespiti icin American Ulusal Rozase Toplulugu tarafindan yapilan 1066
hastanin katildigi arastirmada en sik tespit edilen tetikleyici faktérler Tablo 1'de gdsterilmistir?. Bu ¢alismada
en sik tetikleyici faktorler olarak glines maruziyeti (%81), emosyonel stress (%79) ve sicak hava (%75) tespit
edilmistir. Ulkemiz icin bu lcekte bir calisma heniiz yoktur. Tiirkiye'de yasayan hastalar icin bu faktérlerin
siralamasi degiskenlik gésterebilir.

Tetikleyici faktorler

Ultraviyole (UV) Isik

Glines temasl rozasede en iyi bilinen tetikleyici faktérdir®. Omiir boyu UV radyasyona maruz kalma rozase
varligr ile 6Gnemli dlclide iliskilidir ve en énemli cevresel degiskendir®. UV radyasyon, rozasenin tim yonleriyle
iliskili olup deri enflamasyonu, neoanjiogenez, telenjiektazi ve fibrozisi hatta rozaseyi baslatabilir®.

UVB radyasyon onemli anjiyojenik 0Ozelliklere sahiptir ve mevcut kan damarlarinda endotel hicre
proliferasyonunu artirip hayvan modellerinde telenjektazi ve yeni kan damar olusumlarina yol acar. Ayrica
keratinosit hasari olusturarak katelisidin LL-37 ve ¢ift zincirli RNA salinimina yol acar. Bu kompleks, adezyon
molekdllerinin endotel hticre ekspresyonunu artirarak dermise notrofil ve monosit girisine sebep olur.
Katelisidin, LL-37 ayni zamanda anjiogenezi, proenflamatuvar sitokin ile metalloproteinazlarin saliverilmesini
ve Iokosit kemotaksisini uyarmaktadir. Kronik UVA maruziyeti ise matriks metalloproteinaz 1 asiri
ekspresyonunu indikleyerek dermal kolajen dejenerasyonuna neden olur?.
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Rozasede dogal immiin sistem disfonksiyonunun fotosensitiviteyi ve vaskUler adezyon molekl ekspresyonunu
aktifledigi, tetikleyici oldugu kadar rozaseyi baslatici bir faktor de olabilecedi bildirilmektedir®.

Glnesten koruyucularin kullanimi yaygin olarak tavsiye edilirken rozasede fotokorumanin etkisine iliskin
literatUr azdir. Yeterli sekilde formule edilmis glinesten koruyucular yalnizca gerekli diizeyde isiktan koruma
saglamakla kalmaz, ayni zamanda bariyer islev bozuklugunu hafifletmeye, enflamasyonu ve damar islev
bozuklugunu azaltmaya ayrica renkli formdilleri ile yizdeki kizarikigi kapatmaya yardimar olabilir*. Ancak
genis Urln yelpazesinden hangisinin secilecegine karar vermek zorlayicr olabilir. Fiziksel bariyer 6zelligi olan
gunes koruma Urinleri iyi tolere edilmelerine ragmen deri Uzerinde beyaz bir tabaka olusturduklari icin
hastalar tarafindan cabuk birakilmaktadir. Yag bazli glines koruma urtnleri deride isi birikimine neden olup
rozaseyi artirabilir. Bu nedenle antienflamatuvar, antioksidan ve vazoregulator ézellikleri olan su bazli glines
koruyucular tercih edilmelidir. Ayrica hastalarin daha 6nce kullandigi glines koruyucular ve bunlarla uyumu da
sorgulanarak bu Urtnlerle ilgili tavsiye verilmelidir. Kirmizi rengi kamufle eden yesil pigment iceren veya renkli
guines kremlerinin kullaniimasi da distndlebilir. Rozaseli hastalar icin uygun olabilecek glines koruyucularin
Ozellikleri Tablo 2'de gosterilmektedir.

Glnes koruyucularin kullanimi yaninda sapka ve glines gozIigu kullaniimasi, aktif glines 1511 saatleri olan
saat 11.00-16.00 arasi glnesten kaginiimasi gerekliligi hastalara vurgulanmalidir. Hastalara hicbir saatte
guneslenmemeleri gerektidi, semsiye ve agag alti gibi golge alanlarda da glinesten etkilenebilecekleri, bazi
hastalarin distindigu gibi glines koruyucu slrerek glineslenmenin uygun olmadigi anlatiimalidir’. Glnes
koruyucularin mutlaka disari clkmadan yarim saat dnce agikta kalan tim deri bolgelerine strtlmesi ve agik
havada kalindigi siire boyunca iki saatte bir tekrarlanmasi gerektigi anlatiimalidir. Havuz, deniz ve spor
aktivitelerinden hemen sonra da glines koruyucu yenilenmelidir. Glines koruyucular sadece tatilde degil tim
yil boyunca kullaniimalidir. Ayrica floresan lambalarla aydinlatilan ortamlarda ve bilgisayar ekrani 6nlinde
calisanlarin glinesten koruyucu kullanmasi gerektigi bildiriimelidir.

Stres Tablo 1. Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu'nun

1066 rozase hastasinda tespit ettigi en sik
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uyku dlzeni gibi metotlar hastalar ile konusulmalidir. Ayrica stresi azaltabilmeleri icin iliskilerindeki iletisim
duizeyini gelistirmeleri, ekonomik yiki azaltabilmeleri ve is yasamindaki kolaylastirici faktorleri artirmalari
konusunda cesaretlendiriimelidirler.

Sicaklik ve hava durumu

Sicak rozasede siklikla bildirilen tetikleyici bir faktérdiir’. Ornedin; meslek nedeniyle tandir firni gibi
yuksek 1si yayan ortamlarda calisan bireylerde rozase insidansi daha yiksek bulunmustur'®. Sicak vaskuler
disregulasyona, flasing ve norojenik I6kosit enflamasyonuna sebep olmaktadiré. Yiksek isida su ile yikanmak,
yemek ve Utl buharina maruz kalmak da hastalarin sikayetlerini tetikleyici olabilmektedir. Bu konularda
hastalar mutlaka uyarilmalidir. Sicak hava nem, sert riizgar ve soguk da rozasede dnemli tetikleyicilerdendir.
Hastalarin rozase durumlari havadan etkileniyorsa havanin giinesli ya da bulutlu olmasina bakilmaksizin
gunes koruyucu kullanmalari onerilmelidir. Sicak ve nemli havalarda serin klimali ortamlar tercih ediimeli,
bu mUmkin degilse hastalara soguk icecek icmeleri veya yiize soguk su spreyi, termal su kullanmalari
Onerilmelidir.

Sogugun da hastaligr tetikleyebilecedi unutulmamali ve hastalarin klima karsisi gibi sogugun yize Ufledigi
alanlarda bulunmamalari hatirlatiimalidir. Soguk havalarda disari cikarken 6zellikle yiize soguk riizgar vuran
ortamlarda yanaklar ve burun bir esarp ya da atki ile kapatimalidir. Kis aylarinda ve riizgarli havalarda dis
aktivitelerde ve kayak gibi sporlarda yizde maske kullaniimalidir. Eger bu aktiviteler rozaseyi tetikliyorsa kis
aylarinda bu aktiviteler kisittanmalidir.

Rozasede hava kirliligi ile iliskili hentiz bir bildiri yoktur, ancak UV ile birlikte ciddi sitotoksik ve genotoksik
etkisi oldugu dustntlmektedir®.

Sigara

Aktif sigara kullaniminin enflamatuvar yanitin azalmasina bagl olarak rozase gelisimini azalttigi ve son bir
yil icerisinde sigarayr birakmis olmanin rozase gelisme riskini artirabildigi belirtimektedir'’. Ancak tam tersi
olacak sekilde nikotinin anjiojenik etkilerine bagli olarak sigara icenlerde rozase gelisme riskinin arttigini
belirten yayinlar da bulunmaktadir'2. Buna karsilik sigara icen kisilerde eritematotelenjektatik, papUlopUstiler
ve fimatdz rozase gelisme riskinin arttigi da bildirilmistir'"'2. Sigara icerisindeki ucucu maddelerin bu eritemli
duruma yol a¢tigi dustndlmektedir.

Beslenme

Sicak icecek ve yiyecekler rozase hastalari icin yaygin bir tetikleyicidir. Sicak direkt vazodilatasyon ve
gegici reseptor potansiyel katyon kanallarini (TRPV1) uyararak flasing, batma hissi ve hassas deriye sebep
olabilmektedir®. Bu mekanizmalara dayanarak hastalarin cay, kahve, corba gibi sicak icecek ve yiyecek
tuketiminden sakinmasi potansiyel olarak faydalidr.

Bunun yani sira alkol, aci ve baharatli yiyecekler, kafein, vanilya, tar¢in, marine etler ve st Grlinleri gibi bircok
diyet Grlnunln rozase icin tetikleyici oldugu belirtimektedir?'3.

Kisisel olarak tetikleyici diyet GrUnlerini tespit etmek ve kaginmak alevlenmeleri engellemek icin rozase
hastalarina faydali olabilir. Bununla birlikte rozase ve diyet faktorlerini degerlendiren iyi dizayn edilmis ve
kontrollii calismalar konusunda eksiklikler vardir'. Tetikleyici yiyecekler agisinda rozase hastalarinin yiyecek
gunligu tutmalan faydalr olabilir.
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Kahve

Kafein renin-anjiotensin aldosteron sistemi lizerinden sempatomimetik indlksiyon yaparak vazodilatasyonu
azaltmaktadir'®. Rozasede bozulmus immin sistem dengesini potansiyel olarak azaltabilecek antioksidan
ve immunsUpresan etkilere sahiptir™. Dért bin dokuz yuz kirk bes hastanin incelendigi ancak kisilerin kendi
ilettikleri bilgiye dayanilarak yapilan genis bir kohort calismasi olan Nurses Health Study Il calismasinda cay,
cikolata gibi diger kaynaklardan degil ama kahveden alinan kafeinin rozase riski ile negatif iliskide oldugu
bildirilmistir'®. Ancak diger bircok calisma gerek kahve icmenin gerekse kafein tiiketmenin rozase riskini
artirdigini ileri sirmustir'™. Bunun yanisira 50 kahveyi kafeinli veya kafeinsiz tliketmenin de rozase Uzerinde
farkli bir etkisi olmadigi gdsterilmistir'”. Ayni sicaklikta su ile kahve icme arasinda yapilan randomize kontrollt
bir calismada her iki grupta da rozasenin flasingi Gzerinde farkli bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu durum
kahvenin kendisi degil ama sicak olarak tlketiimesinin rozaseyi tetikledigi seklinde yorumlanabilir’”. Cayla
iliskili olarak yapilan calismalarda gunltk cay icme sikliginin ve ézellikle ¢ayi sicak icmenin azaltilmasi gerektigi
belirtiimektedir'. Bu nedenle hastalara cay, kahve, sicak cikolata gibi icecekleri daha énce belirtildigi gibi ilik
sekilde tlketmesi gerektigi belirtilmelidir.

Alkol

Ozellikle kirmizi sarap olmak Uzere alkollii icecekler, rozasede sik bildirilen tetikleyicilerdendir2. Beyaz sarap
ve likor kullanimi 6zellikle kadin hastalarda rozase ile belirgin sekilde iliskili bulunmus olup alkolli icecek
tuketiminin dozla orantili olarak rozase riskini belirgin olarak artirdigi gosterilmistir'®. Alkolli icecekleri
tiketmeye devam etmek ise hastaligin ilerlemesine ve tedavi direncine sebep olabilmektedir?®. Hastalar
kisisel olarak alkol tiketiminin rozase durumlarini artirdiklarini diistintyorlarsa alkol alimini azaltmalari ya da
alkolden tamamen kaginmalari konusunda uyarilmalidir.

Kapsaisin

Kapsaisin red cili, aci kirmizi biber ve jalepeno gibi bircok biber ¢esidinde bulunabilen organik bir bilesiktir
ve bu bitkilerin baharatl tadindan sorumludur?'. Kapsaisinin, keratinosit ve duysal sinir uglarinda TRPV1
reseptdrlerine baglanarak rozase belirtilerini tetikledigi dustndlmektedir. TRPV1 kanallarinin aktivasyonu sinir
uclarinda substance P ve kalsitonin gen iliskili peptid salinmasina yol agmaktadir®2. Bu ajanlarin kutantz kan
damarlarini dilate etmesi ve metabolik aktiviteyi artirarak isi Gretimine yol actigr distindimektedir. Bununla
birlikte baharatl yiyeceklerin gercek hayatta rozase ile ne kadar iliskili olduguna dair veriler tartismalidir.

Sinnamaldehid

Targin bitkisinden elde edilen sinnamaldehid, domates, havug, marul, 1spanak, kereviz ve salatalik gibi
sebzelerde, cikolata, elma, portakal ve turuncgillerde ayrica bircok gida katki maddesinde bulunmaktadir.
Targin hububatlar, pudingler, elma soslari, kurabiyeler ve ekmeklerde de bulunabilmektedir?.

Sinnamaldehid termosensitif bir reseptdr olan TRPA1'in potent bir aktivatoridir ve rozasenin tetiklenmesindeki
etkilerini bu yolla yaptigi dustntlmektedir?®. Hastalar tarcin iceren yiyecekler ile hastaliklarinda tetiklenme
oldugu dustyorlarsa kisitlamalari ¢nerilmelidir.

Yagh yiyecekler

Son zamanlarda yUlksek yag iceren diyetlerin rozase olusumunda tetikleyici faktor olabilecedi bildirilmektedir?>2°.
Yagl yiyeceklerin kutandz seramid ve hyaluronik asit sentezinde dengesizlik yaparak epidermal bariyere
zarar verdigi kanrtlanmistir?”. Yagl yiyeceklerin epidermal bariyer disfonksiyonu ile iliskilendirilen hipersensitif
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deride enflamasyonu ve fibrozisi artirarak hem eritematelenjektatik hem de fimatdz rozasede etkili
oldugu duslndlmektedir ve bu nedenle rozase hastalarina yiksek yag iceren diyetlerden uzak durmalari
Onerilmelidir.

Sut ve sut uriinleri

Yuksek st icerigine sahip diyetlerin ¢zellikle eritematelenjektatik ve fimatdz rozase fenotiplerinde rozase
siddeti ile negatif bir korelasyonda oldugu bildirilmistir?>. Ancak ayni zamanda farkli etnik gruplarda sit
Urtnlerine bagh olarak hastaligin farkli seyrettigi gosterilmistir?®. Rozase, beyaz tenlilerde daha yaygin oldugu
icin, bu hastalarla yapilan ¢alismalarda st trlnleri tetikleyici olarak bildiriimektedir>24. Stt Grinlerinin rozase
tetikleyicisi ya da rozase siddetini azaltabilecegdi yonlinde kanitlar henliz yetersizdir ve daha biyik calismalara
ihtiyac vardir®?4,

Diger yiyecekler

Bazi rozase hastalari kisisel olarak cok cesitli yiyeceklerin ataklari tetikledigini bildirmektedir. Histaminden
zengin yiyecekler ile karaciger, tavuk gégsu, tuna baligi, somon, hamsi, kaz, biftek, kahverengi piring, mantar
ve patates gibi niasinden zengin yiyecekler bu listeyi olusturmaktadir. Avokado, muz, ananas gibi meyveler,
kuru kayisi, kuru Gztm gibi kurutulmus meyveler, domates, ispanak, patlican gibi sebzeler, kaju, ceviz ve fistik
gibi kuruyemisler, cikolata, inek sitd, fermente yiyecekler ve titstlenmis balik histaminden zengin gidalar
arasinda sayilabilir. Ancak bu bahsi gecen vyiyeceklerin rozaseyi gercekten tetikleyip tetiklemedigi konusu
halen tartismalidir’.

Hastalarin bu yiyeceklerin bir ya da birkagina hassas oldugu dustnullyorsa ve bazi yiyeceklerin alevlenmelere
neden oldugunu ifade ediyorlarsa bu yiyeceklerden kaginmalidirlar. Ancak en ideali hastalarin yiyecek
gunligu tutarak alevlenmenin olup olmadigini anlamak ve oluyorsa bu yiyecedi tanimlamaktir?.

Egzersiz

Amerikan Ulusal Rozase Toplulugu'nun son ¢alismasinda hastalarin %56'si agir egzersiz ile hastaliklarinin
alevlendigini bildirmislerdir?. Egzersiz saglikli yasam icin gerekli oldugundan glnltk hayatta egzersizi
kisitlamak diger tetikleyicilere gore daha zor olmaktadir. Terleme ve Isi artisinin rozaseyi tetikleyebildigi zaten
bilinmektedir. Hastalarin disik yogunlukta ve asiri iIsinmaya maruz birakmayacak bir aktivite se¢meleri
baslangic icin uygun olacaktir. Hafif tempo ydrlyUs, ylizme, yoga ve pilates bu aktiviteler arasindadir. Gin
icinde Ug kez 15-20 dakikalik kisa ve tekrarlayan egzersizler yapmak uygun olabilir. Kapali ortamda egzersiz
yaparken ortamin serin kalmasi énemlidir. Bu nedenle fan, klima ya da acik pencereler ile havalandirilan
ortamlar tercih edilmelidir. Egzersiz sirasinda ylze soguk su spreyi aralikli olarak uygulanabilir. Disarida
yapllabilecek egzersizler igin ise sabahin erken saatleri ya da gece saatleri secilmeli ve gin icinde giines
koruma asla ihmal edilmemelidir.

Banyo ve deri temizligi

Rozase hastalari siklikla banyo ve yiz temizleme aliskanliklarina dizenleme getirmek durumunda
kalmaktadirlar. Sicak banyo, sauna, buhar ve ylze sicak su uygulamalari siklikla rozaseyi aleviendirmektedir.
Banyo slrelerinin 10-11 dakikadan daha uzun strmemesi rozase hastalarina 6nerilmektedir?®. Ayrica
hastalara yize sicak su ve buhari uygulanmayacak sekilde ilik dus almalari Gnerilmektedir.

YUzl glinde 1-2'den fazla kez uygun olmayan temizleyicilerle asiri yikamanin, soyucu triinler uygulamanin
ve guizellik salonlarinda dermatolog kontrolunde yapilmayan derin temizleme ydntemlerinin rozaseyi artirdigi
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gosterilmistir>323". Cildi asir ylkamak, stratum korneuma mekanik bir hasar vererek kimyasal irritasyona
sebep olabilir ve derinin normal pH'sini dedistirebilir?. YUz icin genel deri bakimi olarak sabun icermeyen deri
pH’sina uygun hafif bir temizleyici ile gtinde bir kez nazikge bir yikama onerilmektedir®*. Temizleyici parmak
uclari ile cilde hafifce uygulanmalidir, ilik suyla tim kirler ve temizleyiciler durulanmali ve deri pamuklu
bir havlu ile ovalanmadan nazikge kurulanmalidir. Deri bariyeri bozulmussa deriyi daha da bozabilecek
herhangi bir islem ya da icerik cilde uygulanmamalidir. Kafur, mentol, okaliptls yagdi, nane, cadi findigi veya
antiseptik iceren Urlnler irritan ya da alerjik kontakt dermatite neden olabilecedinden rozase hastalarinda
kullanilmamalidir®2. Hastalarin yizlerini sertce liflemeleri, fircalamalari ve keselemeleri uygun degildir. Yiiz
yikandiktan sonra kurumasi beklenmeli ya da nazik¢e kurutulmali, topikal bir tedavi uygulanacaksa deri
temizliginden yaklasik 10 dakika sonra uygulanmalidi. Nemlendirici strilecek ya da makyaj yapilacaksa
topikal tedavi tamamen kuruyana kadar 5-10 dakika beklenmelidir.

Erkek hastalar sakal tirasi icin ustura ya da jilet kullanmak yerine elektrikli tras makinesi tercih etmelidir.
Fazla kazima gerektirmemesi icin jilet kullanilacaksa korelmis olmamasina dikkat edilmelidir. Tirag sonrasi
yanma ve hassasiyet yapabilmesi nedeni ile losyon ve tonikler uygulanmamali ve bunlar yerine su bazli hafif
nemlendiriciler tercih edilmelidir.

Deri bakim uriinleri

Duzenli deri bakimi ve uygun dermokozmetik Griin kullanimi rozaseyi yonetmede ve hastalarin cildinin daha
iyi goriinmesinde belirgin bir fark yaratabilir. Rozase hastalari siklikla kuru ve hassas deriden sikayetcidirler,
bu nedenle hastalara yagli olmayan su bazli parfiimsiiz nemlendiriciler 6nerilmektedir. Bu Urtnler bozulmus
deri bariyerini glclendirerek deri kurulugunu dizeltip deri homeostazisi sadlar ve rozasenin baglamasini
engelleyebilir?633.

Siklikla hastalar deri bakim Urtnleri ile sikayetlerinin kétilestiginden ve bu Urlnlere karsi kutandz hassasiyet
gelistirdiklerinden yakinmaktadirlar. Ayrica rozase hastalarinda alerjik kontakt dermatit gelisimleri de
bildirilmistir**. Bu nedenle yeni bir Griin ylize uygulanmadan énce boyun gibi periferal bir bolgenin kiglk bir
alaninda az bir miktarda denenmelidir. Eger reaksiyon olursa bu trlinden kacinilmali ve icerigi not edilmelidir.
Ne kadar ¢ok kompleks icerikli ve birden ¢ok triin kullanilirsa rozase tetiklenme riski o kadar artabileceginden
deri bakim uygulamalari olabildigi kadar basit icerikli ve sade olmalidir?®.

Her ne kadar tibbi tedavi altta yatan fizik gérinimu dizenlemeye yardimc olsa da hastalarin makyaj
uygulamalari deri gériinimlerinin daha iyi olmasina ve gériinusleri hakkinda kendilerini daha iyi hissetmelerine
neden olabilir. Bu konuda hastalara kizarikligi kamufle etmek agisindan yesil renk bazli kapatici Griinler énerilir.
Hatta hastalar hem kapatici 6zelligi olan hem de UVA/UVB korumali Urlnler kullanirsa UV radyasyonun
hastaligi tetiklemesinden de korunabilirler. Fonddten ya da kapatici Urlin segerken yagsiz Urlnler tercih
edilmelidir. Fondoten dogal deri rengine yakin olmaliyken kapatici dogal deri renginden bir ton agik olmalidir.
Rozase gdzleri etkilemisse gdzlerde de hassasiyet baslar ve bu nedenle goz cevresi cildini tedavi etmek 6nem
tasir. Bu bdlge icin hipoalerjenik, kokusuz trtinler kullanilmalidir. Maskara ve g6z kalemi gibi makyaj Grlnleri
kolay uygulanip temizlenebilen Griinler olmalidir.

Mikrobiyota

Deri icinde ve ylzeyinde yasayan bakteri, virls, fungus ve akarlar gibi kalici mikroorganizmalar ile ¢evreden
gecici olarak gelen mikroorganizmalar deri mikrobiyotasini olustururs>.

Genel olarak mikrobiyotanin rozase gelisimde ve alevlenmesindeki roli &zellikle son vyillarda ilgi
uyandirmaktadir. Demodex folliculorum (D. folliculorum) akarlari, demodekslerle iliskili bakteri olan
Bacillus oleronius, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), Helicobacter pylori (H. pylori), Chlamydia
pneumoniae rozase ile baglantili mikroorganizmalar arasinda sayilmaktadir®.
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Ylzde demodeks akar yogunlugu rozase hastalarinda yiiksek oranda tespit edilmekte ve énemli bir tetikleyici
olarak kabul edilmektedir®”. D. folliculorum akarlarinin siddetli papUlopdstuler rozase olgularinda daha yaygin
olarak bulundugu, insanlari etkileyen diger tir olan Demodex brevis'in ise daha hafif rozase hastalarinda
veya saglikli cilde sahip kisilerin cildinde daha yaygin oldugu bildirilmistir. Siddetli rozase olgularinin cogunda,
her iki akar turl deride birlikte bulunmaktadir3’=¢.

TUm rozasesi olan hastalarda demodekslerin artmis oldugu bildirimektedir®?. Artan demodeks sayilarinin
rozasenin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusunda ¢ok fazla tartisma vardir. Bununla birlikte,
rozase hastalarinda demodekslerin bagisikligi tetikledigi ve enflamasyonun akarlarla iliskili belirli bakterilerden
kaynaklanabilecegine dair kanitlar artmaktadir®®. Demodeks akarlari pilosebase Unitede 6zel kesici agiz
yapilari sayesinde doku tahribati yaparlar ve kil kokiinde yumurtlayarak mekanik tikanikliga neden olup
infindibulumda keratinizasyonu tetiklerler. Demodekslerin hangi &ézellikteki deride yasadigina dair celiskili
yayinlar vardir. Bazi calismalarda sebum ve nem orani distk kuru deride ve alkali ortamda yasadiklari
belirtilirken bazi calismalarda ise asidik ve yagl deride yasadiklari bildirilmistir®®#!. Deri sebum miktarinin
demodeks yatkinligini artirmis olmasi, artmis demodekslerin de deride kuruluk yapmasi 6ngérulebilir.
Hastalarin kuruluk hissetmeleri nedeni ile yogun nemlendiriciler ve deri bakim trlnleri kullanmalarinin da
deri mikrobiyotasinin degismesi Uzerine etkileri olabilir. Demodeks yogunlugunun oldugu rozase hastalari
genellikle kuru deriden yakinmakta akarisidal tedaviler sonrasinda kurulugun azaldigini ifade etmektedirler.
Ancak derinin yapisi, kullanilan topikal bakim Grtinleri ve demodeks yogunlugu ile ilgili daha genis calismalara
ihtiyag vardir.

Demodekslerin agiz yapisinda tasidigi Basillus turleri ve S. epidermidis bakterilerinin salgiladigi proteinler
T htcreleri, mast hicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve antikor bagimli B hticrelerin rol aldigi enflamasyon
kaskadini baslatabilmektedir. Ayrica Toll benzeri reseptér 2 (TLR2), serin proteaz ve katelisidin aktivitesinde
artis ile de enflamasyon olustugu bildirilmektedir®*3>4243,

Demodekslerin tasidigi distinllen Basilus olereinus proenflamatuvar, Gram-negatif bir bakteri olup doksisiklin
dahil rozase tedavisinde kullanilan bircok antibiyotige duyarlidir.

Rozase hastalarinda H. pylori prevalansi da belirgin olarak daha ylksek bulunmustur. H. pylori kaynakli
mukoza gecirgenliginin artmasi sonucunda besin antijenlerine karsi capraz reaktif antikorlarin Gretimi ile
otoimmUin mekanizma ve vaskuler bltlinligin bozulmasi bakterinin olasi sistemik etkilerini agiklamaktadir®.
Metronidazol ve klaritromisin tedavisinin hem rozase hem de etkeni H. pylori olan peptik Ulser hastaliginin
tedavisinde faydali oldugu kanrtlanmistir*>4¢. Her ne kadar antibiyotik tedavisi her iki hastalik icin bagimsiz
olarak tedavi edici olabilse de rozase hastalarinin H. pylori enfeksiyonu icin test edilmesi ve pozitif olan
hastalarin rozase tedavisini gliclendirmek icin H. pylori eradikasyonu yapilmasi énerilmistir®’.

Tutka ve ark.*® yaptigi rozase hastalarinin deri, kan ve gastrointestinal mikrobiyotasinin incelendigi derlemede,
185 bildiriden 9'unun incelenmeye deger bulundugu calismalarin olduk¢a kiiclk populasyonlardan
olustugu, kisiler arasinda mikrobiyotalar arasinda genis farkliliklar oldugu, mikrobiyotay: etkileyen genetik
ve bircok diger faktoriin bulunmasi ve calismalarin daha cok Asya kokenli hastalar Gzerinde olmasi nedeni
ile anlamli sonuglar icin genis hasta popllasyonlari ile calismalara ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica
“metabolom” yani mikrobial enzim ve degismis metabolizmanin tekli bakteri cinslerinin bulunmasi, artmis
ya da azalmis olmasindan daha énemli oldugu ve mikrobiyotanin metabolomunun gelecek arastirmalarda
6nemli olabilecegi belirtimektedir.

Tibbi durumlar ve ilaglar

Rozase ile birlikte olabilen bazi hastaliklar ve tedavileri rozase ataklarini tetikleyebilirler. Menopozla iliskili
flasing ataklari rozase ataklarini belirginlestirebilir. Kronik enflamatuvar bir hastalik olan seboreik dermatit
rozase ile en sik beraber gérilen deri hastaligidir. Seboreik dermatit tedavisinde kullanilan topikal steroidler
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ve kalsindrin inhibitorleri rozaseyi agirlastirabilir. Tek basina topikal steroid kullanimi da rozaseye sebep
olabilir. Mevsimsel alerjiler ve topikal Griin iceriklerine karsi olan alerjiler de rozase hastalarinda kizariklik,
irritasyon ve enflamasyonu artirabilir.

Kardiyometabolik hastaliklarin incelendigi bir metaanalizde rozase ile hipertansiyon ve dislipidemi arasinda
korelasyon saptanirken, iskemik kalp hastalidi, serebrovaskdiiler olay ya da diyabetle anlaml bir iliski tespit
edilmemistir. Ancak rozase hastalarinda dislipidemi ile hipertansiyon erken dénem tani ve tedavileri icin
tarama yapilmasi énerilmistir®. Ayrica hipertansiyon tedavilerinde kullanilan vazodilatdr tedavilerin de rozase
gorinimunu artirabilecedi akilda tutulmalidir.

Fiziksel (UV, sicaklik), biyolojik (mikrobiyota, gida) ve endojen (genetik, stres) uyaranlar rozasenin “tetikleyici
faktorleri” olarak tartisiimaktadir. Yeni bulgular, rozasenin patobiyolojisinde keratinositler, diiz kas hiicreleri,
endotelyal hiicreler, makrofajlar, mast hicreleri, fibroblastlar, Th1/Th17 hiicreleri, antikor Ureten B hiicreleri
ve noronlari isaret etmektedir. Simdiye kadar, TLR2, gecici reseptdr potansiyel iyon kanallari, sitokinler,
kemokinler ve proteazlar gibi reseptorler rozase iliskili reseptérler/mediatérler olarak gésterilmistir™. Rozase
icin olasi hiicresel aktivasyon yollari tanimlanmis tetikleyici faktorler Tablo 3'de ¢zetlenmistir.

Rosacea tetikleyicilerinin degisken reseptdr aktivasyon modellerine sahip oldugu ve diizensiz reseptorlerin
rozase cildini anormal derecede hassas hale getirdigi, dogustan gelen bagisiklik yollarinin aktivasyonu
ile norojenik enflamasyonun sirasiyla eritem, enflamatuvar lezyonlar veya fimanin klinik gériniminu
kolaylastirabilen farkli aracilarin Uretilmesiyle sonuclandigi bildirilmektedir'*°. Molekdler dizeyde etkilesimli
bu aglar hakkindaki anlayisimiz bugiin icin sinirlidir, ancak tespit edilebilen mekanizmalar ve stirecler hastaligin
patogenezini aydinlatmada olduk¢a dnemlidir (Sekil 1)%0°2,

Tablo 3. Rozasenin tetikleyici faktorleri ve potansiyel aktivasyon yollari>®>!

Rozase tetikleyici faktorleri Potansiyel hiicresel aktivasyon yollari
UV radyasyon NALP, TLR,, TRPV,

Emosyonel stres NALP_,TLR,, TRPV,

Sicak hava TRPV,

Ruzgar NALP_,TLR,, TRPV?

Stresli egzersiz NALP_,TLR,, TRPV,

Alkol NALP_TLR,, TRPV , TRPV,

Sicak banyo TRPV,, TRPV,

Cok soguk hava TRPA,

Baharatli yiyecekler TRPV,

Sicak soguk ve tersi degisiklikler TRPV,

Bazi kozmetik ve deri bakim Urdnleri NALP_,TLR,, TRPA,

Sicak buhar TRPV,

Bazi makyaj Urlnleri, kozmetikler (formaldehid icerenler) NALP_, TLR,, TRPA,

Mikroorganizmalar NALP_,TLR,

Psikolojik stres, heyecanlanma PACAP CRH, adrenomedulin

NALP: Hucre ici patern taniyici reseptor, TLR: Toll benzeri reseptdr, TRPV: Gegici reseptdr potansiyel vanilloid kanallar, TRPA: Gegici
reseptdr potansiyel kanallari, PACAP: Pitiiter adenilat siklaz aktive edici peptid, CRH: Cortikotropin serbestlestirici hormon
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Sekil 1. Rozase klinik gériinime neden olabilen potansiyel tetikleyiciler ile olasi sire¢ ve mekanizmalar®->?
PRR: Patern taniyici potansiyel, MMP: Matriks metalloproteinaz

Sonu¢

Rozase ve semptomlari genellikle her hasta icin dediskendir ve bireysel olarak hangi tetikleyicilerin daha yogun
oldugunu belirlemek 6nemlidir. Tetikleyicileri bilerek baz basit degisiklikler yapmak rozase alevienmelerini
azaltmak, tedaviden daha iyi sonuglar almak ve rozasenin kotllesmesini énlemek gibi konularda oldukca
yardimaidir. Bu nedenle hastalara en sik tetikleyici faktorlerden olusan bir form verilerek iki hafta boyunda her
gun doldurmalari istenebilir. Rozase ataklari ile rtlisen faktorler kontrol edilir. Baska bir ydntemde hastalarin
bir glinlUk tutup rozaseyi alevlendiren yiyecek, icecek, kullanilan kisisel bakim Grdnleri, sicak ve soguk hava
temasl gibi durumlarini kayrt etmeleridir. Boylelikle bireysel tetikleyici faktorler belirlenerek tedavinin dnleyici
basamagi gerceklestirilmis olur.
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Diagnostic tests in rosacea
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Giris

Rozase kronik enflamatuvar bir deri hastaliktir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin
tanisi genellikle klinik bulgulara dayanir. Ancak,
son vyillarda rozase etiyolojisinde rol aldig
duslndlen demodeks parazitlerinin gosterilmesi
icin bazi tanisal yoéntemler kullaniimaktadir.
Govde ve kuyruk olmak Uzere iki kisimdan olusan
ve 4 cift bacag bulunan bu parazitler yasam
doénglstni pilosebase Unitede strdirir (Resim
1). Fotofobik olan ve gece deri ylizeyine go¢ eden
demodeks parazitlerinin cogalmasi basta rozase
olmak Uzere ¢ok farkli dermatolojik hastaliklarla
iliskilendirilmistir'. Cok sayida (>40) alt turU
olmasina ragmen insanda Demodex follicularum
ve Demodex brevis tirleri bulunur. Burada

Resim 1. Kil folikill icerisinde yerlesim gosteren cok sayida
kiime yapmis demodeks parazitleri (x100)

demodeks parazitlerini saptamak icin kullanilan dermoskopi, yiizeyel deri biyopsi teknidi ve histopatoloji gibi
tanisal yontemlerde saptanan tanisal bulgulara deginilmektedir. Tani ydntemleri Tablo 1'de &zetlenmistir.

Dermoskopi

Dermoskopi demodeks paraziti tespitinde kullanilabilecek hizli ve non-invaziv bir gorlntileme ydntemidir.
Kseroz, eritem, papuler veya pustiler lezyonu olan bolgeye dermoskopi ile bakildiginda demodeks kuyruklari
klcUk beyaz noktalar seklinde gorilir (Resim 2). Kil folikillerinde yogunlasan bu kigik beyaz noktalar
folikllde ¢ok sayida parazit oldugunda daha net izlenir. Yizeyel skuamlar da benzer gdrintl vermesine
karsin demodeksle kiyaslandiginda daha uzun ve daha blytk beyaz renkli artefaktlardir. Demodikozise
6zgu bu belirtiler disinda rozasenin farkli dénemlerine 6zgi farkl dermoskopik belirtiler de gozlenir.
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Tablo 1. Rozasede tanisal yontemler

Tani yontemi

Metot

Degerlendirme

Ek bilgi

Histopatoloji

Lezyonel bdlgeden
punch biyopsi alinir.

Hastalik evresine gore

farkli bulgular gézlenmekle
birlikte genellikle non-spesifik
bulgular izlenir.

Dermoskopi/
UV dermoskopi

Lezyonel bolge
dermoskopi ile incelenir.

Demodeks kuyruklari beyaz
noktalar seklinde izlenebilir.

UV dermoskopide demodeksler
pembe-kirmizi refle verir.

Standart
ylzeyel deri
biyopsi teknigi

Lezyonel bolgeden
ornek alinir.

cm?'de 5 ve Uzeri demodeks
tespit edilmesi anlamli kabul
edilir.

Ayni bélgeden Ust Uste iki
ornek alinmasi daha dogru
demodeks yogunlugu tespit
edilmesini saglamaktadir.

Akilli telefon
entegre lens

- Telefon kamerasina
lens takilir

- Dogrudan hasta derisi
incelenebilecedi gibi,
SDYB de bu cihazla
incelenebilir.

Deri dogrudan incelendiginde
dermoskopide gorilen beyaz
renkli demodeks kuyruklari
daha buyuk sekilde izlenir
SYDB 6rnegi incelendiginde
demodeks akarlari gordlebilir.

Net gorintd elde etmek icin
cihaz deriye yakinlastirilip
uzaklastirilmalidir. Bu

sayede mikroskop ince ayar
didgmesinin yaptigi gorinti
netlestirmesi taklit edilmis olur.

UV: Ultraviyole, SDYB: Standart ylzeyel deri biyopsi

Eritematotelenjiektatik  rozase  hastalarinda
poligonal  damarlar  olusturma  egiliminde
olan belirgin ve cok sayida lineer damarlar
saptanir (Resim 3). Ayirici tanida yer alan diger
hastaliklarla karsilastinildiginda, poligonal
damarlarin varliginin hastaligin ¢ok sik gérilen
bir bulgusu oldugu ve ayrica oldukga spesifik
oldugu 6ne sirtlmustlr. PapllopUstller rozase
lezyonlarinda ise poligonal damarlara ek olarak
pUstlller gdzlenir (Resim 4). Glanduler rozase
hastalarinda sebumla dolu dilate folikller
acikliklar ortaya cikar (Resim 5). Grantlomatdz
formda altta yatan grantlomlara karsilik gelen
turuncu renkli yamalar bulunur (Resim 6).

Histopatolojik inceleme

Rozase hastalarinda yapilan histopatolojik
incelemede saptanan bulgular lezyon tipine
gore degiskenlik gosterir. Eritematotelenjiektatik
rozase hastalarinda folikiler infundibulada asiri
demodeks parazitleri ile birlikte dermal vaskuler
yapilarda genislemeler saptanirken puUstdler
formda yodun perivaskiler ve perifolikiler
lenfohistiyositik infiltratlar, siklikla bol miktarda
notrofil ve bazen cok cekirdekli histiyositler tespit
edilir (Resim 7). Granllomatéz formda ise bu
bulgulara kazeifikasyon nekrozu gdzlenmeyen
granilom yapilari eslik eder.

Resim 2. Dermoskopik incelemede kil folikillerinde saptanan
demodeks kuyruklar

Resim 3. Dermoskopik incelemede kil folikillerinde saptanan
demodeks kuyruklari ve poligonal damar yapilari
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Resim 4. Dermoskopik incelemede demodeks kuyruklari ve
pustdl

Resim 5. Glandler rozase hastasinda yapilan dermoskopik
incelemede saptanan sebumla dolu dilate folikiler agikliklar

Resim 6. Granllomat6z rozase hastasinda yapilan dermoskopik
incelemede grantlom yapilarina bagl gelisen turuncu yamalar

Yuzeysel deri biyopsi teknigi

Demodeks paraziti kil folikillerinde yasayan ve
sebum artiklariile beslenen bir mikroorganizmadir.
Normal florada bulunmasi nedeniyle hastalik
olusturmasi igin sayisinin artmasi gerekmektedir.
Demodeks yogunlugunu saptamak icin yuzeyel
deri biyopsi teknigi ve reflektans konfokal
mikroskopi kullanilir?. - Konfokal = mikroskopinin
pahall olmasi ve her klinikte bulunmamasi
nedeniyle en sik ylzeyel deri biyopsi teknigi tercih
edilir. Ayni bélgeden ardisik iki érnek alinmasinin
daha dogru bir demodeks yogunlugu verecegi
bazi otorler tarafindan  vurgulanmaktadir®.
Bu yontemde kullanilan malzemeler kolayca
bulunabilir.

a. Gerekli malzemeler

Demodeks yogunlugunu saptamak igin lam,
lamel, siyanoakrilat yapistirici, cetvel veya mezura,
kalem ve immersiyon yagi gerekir (Resim 8).

b. Teknik

Yzeyel biyopsi teknigi asagida belirtilen yontemle
uygulanir:

1. Bir cm?de besten fazla demodeks gorilmesi
anlamli olarak kabul edildiginden lam tzerine 1
cm?alaninda bir kare cizilir (Resim 9a)*.

2. Kalem boyasi ve yapistiricinin etkilesime girip
artefakt olusturmasini engellemek icin isaretleme
yapilan alanin diger ylzlne siyanoakrilat yapistirici
damlatilir (Resim 9a).

3. Ornek alinacak bélgeye lam yapistirilir. Lezyon
iceren bir bolgeden érnek almiyorsak demodeks
yogunlugunun en ¢ok oldugu malar bolge tercih
edilir (Resim 9b). Lamin deride 1 dakika boyunca
beklemesi saglanir®.

4. Bu slre sonunda lam vyavasca deriden
uzaklastirilir. Bu islem esnasinda bir elimizle lami
yavasca kaldirirken diger elimizin isaret parmagi

ile lamin altindaki deriye nazikge basing uygulanir (Resim 9c). Bu sayede hem lamin deriden ayrilmasini
kolaylasir hem de birden ¢ekmedigimiz icin daha saglikli bir drnek alinmasi saglanir.
5. Lam (zerine birkag damla immersiyon yadi damlatilir (Resim 9d) ve tizerine lamel kapatilir. Ornek bu haliyle

mikroskop altinda incelenir.
¢. Mikroskobik inceleme ve degerlendirme

Hazirlanan &rnek sirasiyla 40X, 100X ve 400X bulyltme altinda incelenir. 40X buyltmede Ozellikle kil
foliktllerine yerlesmis uzun solucana benzer yapilar gérmek hedeflenir. Bu biyltmede demodeks net olarak
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Resim 7. Histopatolojik incelemede kil folikili  Resim 8. Demodeks yogunlugunu saptamak kullanilan
icerisinde yer alan demodeks paraziti ve perifolikiiler yUzeyel biyopsi teknigi icin gerekli malzemeler
lenfohistiyositik infiltrasyon (H&E, x100)

gorllemeyebilir. Parazitin bacaklari testereyi andiran
tirtikl - bir  gorinime sahiptir. 40X buyitmede
bu tirtiklar dikkat ceker. Sonrasinda alana 100X
blyltme ile bakilir. Bu blyltmede demodeks net
olarak gordlir ve hareketleri izlenebilir. Daha yakin
bir goriintl elde edilmek isteniyorsa 400X biyttme
kullanilabilir (Resim 10). Kalemle isaretledigimiz
alanda 5 ve Uzeri demodeks tespit edilmesi anlamli
olarak yorumlanir®.

Akilli telefon bazli gériintiileme yontemi

Teknolojinin - gelismesi ile birlikte gorintlleme
yontemleri de hizla artmaktadir. Son zamanlarda
akilli telefonlara entegre gorintileme yéntemleri
Uzerine yapilan calismalar artis gostermektedir.
Literatlrde oftalmoloji alaninda akilli telofon bazl
intraokdler lens mikroskop kullaniimistir’. Bunun
yani sira dermatoloji pratiginde akilli telefona
entegre bir lens ile deri kanserleri incelenmistir®.
Biz de demodeks gérintilemesi icin 400X blyitme
yapabilen bir mikroskobik bir lens kullandik. Telefon
kiifi - seklinde tasarlanan bu aparata telefonu  Resim 9. Yiizeyel biyopsi alma teknigi

yerlestirip kamerayr kullandigimizda mikroskobun

40k lensi ile aldigimiz gorintlyu elde ettik.

Kullandigimiz lensin 6zelligi 400X blyitme yapabilmesi ve incelenen bdlgeyi isik kaynagi sayesinde aydinlatmasi
idi (Resim 11). Bu yontem sayesinde mikroskobik inceleme yapabilmek icin pahali bir mikroskop ihtiyacina da
gerek kalmamistir. Ayni zamanda bu yéntem sayesinde lezyonu incelerken telefon ile fotograf veya video
cekilebilmektedir (Resim 12).
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400X

MICROSCOPE

-

Resim 12. Akilli telefon entegre lens ile
demodeks gorindma

Resim 11. x400 digital lens

Sonuc¢

Rozase hastaliginda tani klinik olarak koyulmakla birlikte tanisal spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
Ancak son zamanlarda demodeks akarlari hastalik aktivitesi ve etyoloji ile iliskilendirilmektedir. Rozase
hastalarinin tedavi takipleri esnasinda etiyolojide yer alan demodeks parazitlerinin tespiti icin bazi tanisal
testler kullanilabilir. Rozasenin atipik formlarinda bazen histopatolojik inceleme yapilabilmesine karsin
hastalarin takiplerinde kolayca tekrarlanabilir olan dermoskopi ve ylzeyel deri biyopsi teknigi kullanilabilir.
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Giris

Rozase farkli klinik bulgularla seyreden, sik gérilen kronik enflamatuvar bir dermatozdur. Eritem, telenjiektazi,
papdl, plstll, nodul, fimatodz degisikler ve goz tutulumu gorilebilir. Eriskinlerde 30-60 yas arasinda daha siktir.
Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla olmasina karsilik, erkeklerde semptomlar daha siddetlidir ve
fimat6z degisiklikler daha ¢ok géralr'.

Rozasede ¢zellikle yiiziin orta kismi etkilenir. Lezyonlar daha ¢ok burun, yanaklar, cene, alin ve glabellar
bolgede yerlesir, perioral ve periorbital alanlar tipik olarak korunmustur. Daha az olarak boyun, gégus V
bolgesi, skalp ve kollarin proksimal kisimlarinda da gérilebilir?.

Rozase farkli klinik tiplerde karsimiza ¢iktigi icin, ayirici taniyi her bir klinik tipe gére yapmak uygun olacaktir
(Tablo 1).

Eritematelenjiektazik rozasede ayirici tani

Rozase hastalarinda sicaklik hissi ile birlikte eritem ataklari gdzlenir. Bu ataklar ultraviyole, sicak veya soguk
maruziyeti, kimyasal irritasyon, emosyonel stres, alkol ve baharatlar ile tetiklenir. Rozasede gelisen eritem
inatcidir, saatler hatta glnlerce strebilir. Birka¢ dakikalik kisa streli eritemlerde diger flasing nedenleri
dustintlmelidir. Sempatik sistem aktivasyonu ile olusan eritema pudoris ve peri/post menapozal sicak
basmalari ayirici taniya girer?. Rozasede flasing daha cok yiizde gelisir. Baska anatomik bélgelerde de flasing
gozleniyorsa veya tasikardi, terleme, diare gibi baska semptomlar eslik ediyorsa timor-liskili durumlar
(karsinoid sendrom, feokromositoma, mastositoz) akla getirilmelidir®. Flasing nedenleri Tablo 2'de, flasinge
neden olan ilaglar Tablo 3"te yer almaktadir®.

Kalici eritem ve telenjiektazilerin varliginda ayirici tanida kronik fotohasar, seboreik dermatit, kontakt
dermatit, lupus eritematozus (LE), dermatomiyozit ve uleritema ofriyogenez akla gelir®>.

Kronik fotohasarda deri kalin ve kabadir, kirisikliklar, lentigolar vardir; eritem ve telenjiyektaziler yizin daha
cok lateral kisminda gordlir'67.

Seboreik dermatitte (Resim 1) soluk eritemli yamalarin Uzerinde yagl skuamlar vardir. Daha ¢ok kaslar,
nazolabial kivrimlar, dis kulak yolu, retroaurikiler bolge ve skalp tutulur. Dermoskop ile bakildiginda rozasede
poligon olusturan ag seklinde damar yapilari gézlenirken seboreik dermatitte yama seklinde dagilim gdsteren
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noktasal damarlar gorilir. Bazen rozase ve seboreik
dermatit bir arada bulunabilir'=.

Kontakt dermatitte (Resim 2) alerjenle temas
Oyklsindn olmasi ve lezyonlarin alerjenle temasin
oldugu alanlarda, alerjenin sekil ve boyutuna
uymasi ayiricl tanida yardimaidir. Kasinti degismez
bir bulgudur. Histopatolojide rozaseden farkli olarak
spongioz, parakeratoz, siddetli olgularda epidermal
nekroz gordlurs.

LE'nin (Resim 3) akut, subakut ve kronik formlari
rozase ile karisabilir. Akut LE'de malar bolgelerde
keskin sinirli eritemli plaklar gordlir, nazolabial
kivrimlar ve periokuler alanlar korunmustur. Buna
karsilik rozasenin diger bulgulari olan flasing,
pustlller ve telenjiektaziler goriilmez. Sistemik
bulgularin da eslik etmesi, diger alanlarda da
fotosensitivitenin - olmasi  rozaseden  ayirmada
yardimadir. LE'nin malar eriteminin dermoskopik
muayenesinde beyaz halo ile cevrili kirmizi/somon
rengi folikller noktalar (invers cilek gdriinimu)
tanimlanmistir. Histopatoloji ve serolojik testler LE
tanisinda yardimaidir>’:8,

Dermatomiyozitte de LE'dekine benzer eritem
vardir, fakat rengi mora yakindir ve periorbital bolge
de tutulur. Diger deri lezyonlari ve sistemik bulgularin
olmasi rozaseden ayirmada yardimcidir®’.
Uleritema ofriyogenezde yiizde eritem vardir, fakat
foliktler keratozlarin varligi ve kaslarin dis yarisinin
dokdlmesi ayiric tanida yardimaidir®.

Papulopustuler rozasede ayiric
tani

Papulopdstuler rozasede ylzln orta kisminda izole
veya grup halinde, simetrik bir dagdilim gosteren

Tablo 1. Rozase ayirici tanisi

Kronik fotohasar

Seboreik dermatit
Kontakt dermatit

Lupus eritematozus

Eritematelenjiektazik
rozase

Dermatomiyozit

Uleritema orifiyogenez

Akne vulgaris

Perioral dermatit
Demodeks folikliti

Gram-negatif folikdlit

N Tinea faciei
Papulopdsttler

rozase

Jessner'in lenfositik
infiltrasyonu

Lenfositoma kutis

Granuloma faciale

ilaclara bagl rozase-benzeri
dermatoz

Lupus pernio

Solid fasiyal lenfédem
(Morbihan hastaligr)

Diskoid lupus eritematozus

Fima oarorase Granuloma faciale

Deri tlberkdlozu (lupus
vulgaris)

Maligniteler (skuamoz
karsinoma, lenfoma,
anjiyosarkom, metastazlar)

Blefarokonjonktivit

Okdler rozase (stafilokoksik ve seboreik)

Sebase bez kanseri

inflame kirmizi papdiller ve pUstiller vardir. Flasing, telenjiektaziler, okller enflamasyon ve fimatoz degisiklikler

eslik edebilir®.

Ayirici tanida akne vulgaris, perioral dermatit, demodeks folikdiliti, Gram-negatif folikdlit, tinea faciei, Jessner'in
lenfositik infiltrasyonu, lenfositoma kutis, granuloma faciale ve ilaglara bagli rozase-benzeri dermatoz yer alir.
Akne vulgaris (Resim 4) rozase ile sik karisan hastaliklardan birisidir. Ozellikle gec baslangicli akneyi rozaseden
ayirt etmek daha zor olabilir. Derinin yagl olmasi, agik ve kapali komedonlarin, kistler ve skarlarin varligi akne
vulgaris lehine bulgular iken flasing, telenjiektaziler ve g6z bulgularinin olmasi rozase lehine bulgulardir.
Rozase lezyonlari daha ¢ok ylzin orta kisminda yerlesir. Akne vulgariste genellikle tlm yUz etkilenir, ayrica

goqUs ve sirtta da lezyonlar olabilir'>®.
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Tablo 2. Flasing nedenleri

Termoregulatuvar-sicak maruziyeti, egzersiz, ates

Gidalar, icecekler, ilaglar, alkol

Menapoz

Rozase

Karsinoid timor

Feokromositoma

Mastositoz
Anaflaksi

Polisitemi

Kolinerjik Grtiker

Norolojik hastaliklar

Parkinson hastaligi

Tablo 3. Flasinge neden olan ilaclar

Ondansetron, ramosetron, tropisetron

5-hidroksitriptamin (5-HT) 3 reseptér antagonistleri:

Anjiyotensin donlstlrlcl enzim inhibitorleri:
Kaptopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril

B3 adrenoseptdr agonistleri: Fluvoksamin,
mirtazapine

Kalsiyum kanal blokerleri: Nifedipin, verapamil

Oral veya intrasinoviyal triamsinolon

Fumarik asit esterleri

Hidralazin

Metronidazol

Nikotinik asit

Nitratlar: isosorbin mononitrat/dinitrat, gliseril

Migren trinitrate
Beyin tlimorleri Fentolamin
Multiple skleroz Pilocarpin
Spinal kord lezyonlari Prostasiklin

Ortostatik hipotansiyon

Prostaglandin E

Horner sendromu

Trigeminal sinir hasari

Otonomik epilepsi

Otonomik hiperrefleksi

Frey sendromu

Harlequin sendromu

Renal hiicreli karsinom

Tiroidin mediller karsinomu

Cerrahi sonrasi (mide/prostat/orsidektomi)

Rovsing sendromu

Tirotoksikoz

Pankreas kanseri
Psikiyatrik hastaliklar

Dumping sendromu

POEMS sendromu (polinéropati, organomegali,
endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri
bulgularr)

Bazofilik granulositik I6semi

Malign histiyositoma
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Sildenafil, tadalafil, vardenafil, mirodenafil
(fosfodiesteraz inhibitorleri)

Tamsulosin

Venlafaksin

Yiksek doz pulse metilprednisolon

Morfin ve diger opiatlar

Metrifona

Bromokriptin

Tamoksifen

Vankomisin

Rifampisin

Isofloran ve fentanil ile kombinasyon anestezisi

Kontrast maddeler

Alkol ile birlikte

Antimalaryaller

Disulfiram

Klorpropamid

Kalsiyum karbonat

Fentolamin

Griseofulvin

Metronidazol

Ketokonazol

Takrolimus merhem
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Perioral dermatit topikal veya inhaler kortikosteroid
kullanimi  sonrasinda ortaya c¢ikar. Agiz cevresinde
kiiclk paplller ve kepeklenme vardir, vermilyon siniri
korunmustur. Komedon gorilmez'.

Demodeks folikdlitinde (Resim 5) yiiz bolgesinde yanma,
kepeklenme, kiiclik folikiler papdiller gérilir. insan
bagisiklik yetmezligivirisu, diabetes mellitus ve hematolojik
maligniteler gibi immunstpresyon durumunda daha sik
ve yaygin olarak gozlenir. Rozaseden ayriminda yiizeysel
deri biyopsisinde 5/cm*den daha ¢ok sayida demodeks
akarlarinin gosterilmesi gerekmektedir'~.

Gram-negatif folikllit akne wvulgaris veya rozase
tedavisinde uzun sureli antibiyotik kullanimi sonrasinda
Gram-negatif organizmalarin ¢ogalmasina bagli olarak
gelisir. Hastalarda tedavi altindayken akne lezyonlarinda
ani bir alevlenme ortaya cikar'.

Tinea faciei papul ve pustlllerin varligi ile rozaseyi taklit
edebilir. Kasinti, asimetrik yerlesim ve kenarda skuamlarin
olmasi ile ayrilir3®.

Jessner'in lenfositik infiltrasyonu, lenfositoma kutis ve
granuloma facialede (Resim 6) ylzde papliller ve noduller
gorullr, pustll yoktur. Histopatoloji ile tani konur®.
ilaclara bagl rozase-benzeri dermatoz (Resim 7) ézellikle
epidermal blyume faktorl reseptorl ve tirozin kinaz
inhibitdrlerinin kullanimi ile ortaya c¢ikar. Ani baslangich
olmasi ve lezyonlarin daha enflamatuvar karakterde
olmasi ayrimda yardimaidir®®.

Fimat6z rozasede ayirici tani

Fimat6z rozasede deride kalinlasma, kabalasma, porlarda
belirginlesme ve ylizeyde duzensiz nodiler olusumlar
vardir. Fimatoz degisiklikler, rozasenin diger bulgulari ile

Resim 2. Kontakt dermatit

Resim 3. Subakut kutandz lupus eritematozus

Resim 4. Akne vulgaris
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Resim 5. Demodeks folikdiliti

birlikte olabilir. Erkeklerde ve burunda (rinofima) daha
stk gordlur. Cenede (gnatofima), alinda (metofima),
kulaklarda (otofima) ve g6z kapaklarinda (blefarofima)
da olabilir®.

Ayirici tanida lupus pernio, solid fasiyal lenfédem
(Morbihan hastaligi), diskoid LE, granuloma faciale, deri
tiberkilozu (lupus vulgaris) ve maligniteler (skuamdz
karsinoma, lenfoma, anjiyosarkom, metastazlar) yer alir.
Lupus pernioda (burunda deri sarkoidozu) folikiler
acikliklar belirgin degildir. Palpasyonla sert ve indlre
hissedilir, oysa rinofima palpasyonla yumusaktir®.

Solid fasiyal lenfédemde (Morbihan hastaligi) yizin Gst
orta kisminda asemptomatik, progresif, eritem ve gode
birakmayan édem vardir®®.

Diskoid LE lezyonlarin Uzerinde yapisik skuamlarin
bulunmasi, pigment degisikliklerinin, atrofi ve skarlarin
eslik etmesi ile rozaseden ayrilabilmektedir®.

Deri tuberktlozu (lupus vulgaris) (Resim 8) bas-
boyun bdlgesinde &zellikle burun, yanaklar ve kulak
memelerinde siktir. Basmakla elma jolesi rengi veren
kirmizi-kahverengi papulonodiller géralir®. Maligniteler
de fimat6z rozaseyi taklit edebilir. Biyopsi ve histopatoloji
ile ayrim yapilir.

Okiiler rozasede ayirici tani

Okdler rozasede gdzde sulanma, yanma, batma, kuruluk,
kasinti, gz kapaginda ve periokuler eritem olabilir. Ek
olarak on blefarit, meibomian bezi disfonksiyonu ve géz
kapagi kenar diizensizligi de bulunabilir. Ayirici tanida
oncelikle blefarokonjonktivit (stafilokoksik ve seboreik)
ve sebase bez kanseri distintimelidir®.

Resim 7. ilaca bagli rozase benzeri dermatoz

Resim 8. Lupus vulgaris
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Sonuc¢

Rozasenin farkli klinik tiplerinde eritem, telenjiektazi, papl, pustil, noddl, fimatdz dedisikler ve goz tutulumu
gibi farkli bulgular gérdlebilir. Her bir rozase tipinin ayirici tanisinda ¢ok sayida farkli hastalik yer almaktadir.
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What do rosacea patients believe?

Sezin Unlii Acikel, Diiriye Deniz Demirseren*

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara,
Turkiye

* Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Giris

Rozase, siklikla yizln orta kismini etkileyen kronik, tekrarlayan, enflamatuvar bir deri hastaligidir'. Kisinin dis
gorintusinl belirleyen en énemli faktorlerden biri derinin yapisi ve saghgidir®. Yiz bolgesinin ézellikle sosyal
etkilesimde 6n planda olmasi nedeni ile rozase gibi yiiz derisini etkileyen bir hastaligin psikososyal etkileri
daha da 6nem kazanir. Bu makalede ylz bolgesini etkileyen bir hastalik olan rozasenin hastalarinin kendileri
ve hastaliklari hakkinda inandiklari ile ve bunlarin psikolojik etkileri tizerinde durulacaktir.

Rozase Hastalari Nelere inaniyor?

Rozase hastalarinda, derilerindeki problemin yalnizca deri bakim rutinleri sirasindaki yanlis uygulamalardan
kaynaklandigina dair bir distince bulunabilmektedir. Aslinda hastalarin bir kisminda gercekten yanlis
uygulamalar rozaseyi tetikleyebilmektedir. Bircok kisi bu durumun bir deri hastaligindan ziyade kozmetik
bir sorun oldugunu diistinmektedir. Universite tabanli cok merkezli bir calismada; asiri yiiz temizligi, gtizellik
salonlarindan veya marketlerden alinan Urdnlerin kullaniimasi gibi bazi deri bakimi uygulamalarinin rozaseyi
alevlendirebilecedi veya tetikleyebilecedi bildiriimistir. Yine ayni calismada rozase hastalarinin guzellik
salonlarini ziyaret etme egilimlerinin daha fazla oldugu ve icerigi cokta iyi bilinmeyen deri bakim maskelerini
kullanmayi daha siklikla tercih ettikleri vurgulanmigtir?.

Rozaseli hastalardaki yanlis uygulamalarin ¢cogu sosyal medyada 6nerilmis deri bakim Urinlerinin doktor
kontroll olmadan kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. Rozase gibi kronik deri rahatsizliklarindan muzdarip
hastalar; hastaliklarini, tedavi seceneklerini anlamak ve benzer semptomlara sahip bireylerle baglanti kurmak
icin cevrimici arama motorlarini kullanma egilimindedirler. Rozaseli bircok hasta tibbi endiselerini gidermek
icin cevrimici platformlari kullandik¢a; son dénemde geleneksel yiiz ylze hasta hekim iliskileri yerini sosyal
medyadaki etkilesimlere birakiyor gibi gérlinmektedir®. Video tabanli sosyal medya web siteleri, su anda hem
hastalar hem de tip uzmanlari tarafindan saglik bilgilerinin Ucretsiz olarak goriintilenmesi ve paylasilmasi icin
yaygin olarak kullanilan popdiler cevrimici platformlardir. Ornegin, 2020 yili verilerine bakildiginda YouTube'un
2,1 milyardan fazla kullanicisi oldugu, gtinde bir milyar saatten fazla videonun gériintilenmis oldugu ve
YouTube gibi ¢evrimici aglarin eriskinlerin %74'lnden fazlasinin kullandigi gérilmektedir®. Bu videolarin
onemli bir kismi dermatoloji konulariyla ilgili tedavi ve kisisel bakim ipuglarina odaklanan iceriklerden
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olusmaktadir®’. YouTube videolar izleyici kitleye kisisellestirilmis ve 6zgiin gibi goriinse de sunulan bilgilerin
dogrulugu ve kalitesiyle ilgili sorunlar vardir’. Dogru ve yanlis bilgi kaynaklari arasinda ayrim yapmak, bu
videolardan dogru bilgileri se¢mek ¢odu hasta icin zor olabilir. Ayrica tibbi uzmanlar tarafindan video icerikleri
ile ilgili yapilan calismalar, bircok YouTube videosunun yaniltici veya klinik yonergelerle celisen bilgiler icerdigini
gostermektedir®. Sosyal medyadaki rozase videolarini inceleyen bir calismada videolarin %56,6'sinin saglik
profesyoneli olmayan kisiler, %20,8'inin saglik profesyonelleri, %15,1'i siradan medya, %5,7’sinin endUstri
ve %1,9'unun Universite/mesleki kuruluslar tarafindan olusturuldugu saptanmistir. Ayrica izlenme oranlarina
bakildiginda saglik profesyoneli olmayan kisiler tarafindan olusturulan videolar en ylksek izlenme oranina
sahip iken, Universite/mesleki kuruluslar tarafindan olusturulan videolar en disik izlenme ve begeni
oranina sahip bulunmustur. Saglik profesyoneli olmayan kisiler tarafindan olusturulan videolarin bilimsel
kanitlara dayanmayan dogal takviyeler, ticari Grinler veya diyet 6nerilerini icerdigi gortilmektedir®. Saglik disi
kaynaklarin daha ilgi ¢ekici olmasinin nedeni, kisisel anekdotlari iceriyor olmasi ve hikayesel anlatimi olabilir.
Saglik profesyonelleri tarafindan kullanilan hastalik yiku, tedavi istatistikleri ve genel tanimlamalar izleyici
acisindan ilgi cekici durmuyor gibi gériinmektedir. Hastalik ve tedaviler hakkinda yanlis veya asilsiz bilgilerin
yayllmasi halk saghgi agisindan da ciddi bir sorun teskil etmektedir. Hastalar kanita dayali ve kanita dayali
olmayan tibbi bilgileri nasil ayirt edecekleri konusunda egitmek hekim tarafindan uygulanan tedavilerin basari
oranlarini ve hastalarin tedavi memnuniyetlerini etkileyecektir®.

Rozase hastalarinin hastaliklarina dair oldugu gibi, hekim tarafindan uygulanan tedaviye karsi da bir 6n
yargilari oldugu gériilmektedir. Hastalarin cogunda hekimin verdigi tedavinin hastalik kontrollinli saglamada
etkisiz olacagina veya topikal tedavilerin deride yanma, batma, kasinti gibi yan etkilere yol acacagina dair
dustnceler bulunabilmektedir®. Rozase hastalarinda tedavi kesildikten sonra lezyonlarinda hizli bir alevienme
olacagina dair endiseler de bulunabilmektedir. Ayrica daha énce kullandiklari pek ¢ok Grline karsi derilerinde
hassasiyet yasamalari sebebiyle hastalarin cogunda tedavilerden fayda gérmeyeceklerine dair bir 6r yargi
bulunmaktadir. Bu 6n yargilar hastalarda caresizlik hissinin olusmasina yol acmaktadir. Bu én yargilar ve
endiseler; hastalarin tedaviyi hekimin énerdigi sekliyle uygulamasi veya tedaviye devamlilik konusunda sorunlar
yaratabilmektedir. Bu durum hem hastaligin kontroliini zorlastirmakta hem de dolayli olarak hastalarin,
hastaliklari ve uygulanan tedavilerle ilgili yanlis inanislarini daha da artirmaktadir. Bir calismada rozase
hastalarinin topikal tedaviler ile alakall kaygilari ve tedavi memnuniyetleri arastirilmis ve tedavinin etkinligi,
tanimlanmamis yan etkiler, yanma, kuruluk, uygulama teknigi, agri, kasinti ve maliyet ile ilgili endiselerin
rozase hastalarinda en sik gorilen endiseler oldugu bildirilmistir. Yine ayni calismada tedaviye yonelik kaygi
dizeyinin yiksek olmasinin kisinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ve tedavi memnuniyetinin bu kisilerde
daha dustk oldugu vurgulanmistir™. Ayrica bu calismada rozase hastalarinda tedavi veya kamuflaj amaciyla
recetesiz Urlnleri satin alma davranislarinin sik goérdldigi ve bu kisilerin tavsiye arayisi ile sosyal medyayi
siklikla kullandiklar belirtilmektedir™.

Johnston ve ark.' tarafindan yapilan bir calismada bireysel deneyimsel agiklamalara odaklanan ve hastalik
deneyimini arastirmak icin kullanilan bir yaklasim olan yorumlayici fenomenolojik analiz kullanilarak rozaseye
sahip bireylerin bu hastalik ile yasama ve tedavi arama deneyimleri arastirilmistir. Bu calisma rozaseli hastalarin
hastaliklari ile ilgili duygu, distince ve inanclari konusunda son derece carpici bilgiler sunmaktadir. Calismaya
katilanlarin cogu hastaligin yol actigi dis gériinls sebebiyle utang yasadiklarini, semptomlarin ortaya ¢ikmasi
ile dis gorinUslerine ait imajlarinin zedelenmesine dair endise yasadiklarini dile getirmislerdir. Bu endiseyle
paralel olarak hastalarin bircogu makyaj ile lezyonlarini gizleme ihtiyaci duyduklarini ve dis gorindsleri
nedeniyle kaba yorumlara maruz kalabildiklerini belirtmislerdir. Rozase hastalarindaki bu dis gdriintsten
duyulan rahatsizlik hissi beraberinde 6zgtiven kayiplarina ve bu kisilerin sosyal ortamlardan kacinmalarina
da neden olabilmektedir. Yine ayni calismada, rozase hastalarinin yasadiklari bu olumsuz duygularla basa
cikabilmek icin bir takim savunma mekanizmalarina basvurdugundan bahsedilmektedir. Sosyal ortamlardan
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kaginma bu savunma mekanizmalarindan bir tanesidir. Bazi hastalar hastaliklari ve dis goriinusleri ile ilgili “yaz
mevsiminde kétilestigi” veya “giines koruyucu sirmeyi unuttugu” gibi bir takim detayl aciklamalar yaparak
bu konuda yasadiklari icsel stresi azaltmaya calismaktadirlar. Bazi hastalarin ise basa ¢clkma mekanizmasi
olarak, gérintulerine yénelik mizahi bir dil kullandiklari veya diger insanlarin yorumlarina mizahi karsiliklar
verdikleri belirtilmektedir.

Rozasenin psikiyatrik hastaliklar veya alkol kétl kullanimi gibi yasam tarzi dedisiklikleri ile iliskilendiriliyor
olmasi sosyal stigmatizasyona yol acabilmekte ve kisilerde utang, duygusal sikinti, dlsik benlik saygisi ve
sosyal ortamlardan kacinmaya yol acabilmektedir. Bu stigmatizasyon duygusu geng hastalarda ve erkeklerde
daha yaygin gorllmektedir. Rozaseli hastalarda stigmatizasyon duygusunu arastiran bir calismaya 827 rozase
tanili hasta dahil edilmis ve bu hastalarin %33,3'UnUn stigmatizasyona ugradigi, %28,4'tnuin deri gorintisu
nedeniyle kendilerini kirli/cirkin hissettikleri ve %19,3"linin hastaliklari nedeniyle yargilayici bakislara, kaba
yorumlara veya rahatsizlik verici sakalara maruz kaldiklari bildirilmistir?.

Rozase son derece karmasik etyopatogeneze sahip bir hastalik olmakla birlikte, rozase hastalarinda baz
gidalarin semptomlari tetikleyebilecedi veya var olan semptomlari artirabilecedi bilinmektedir. Guncel
literatirde; alkol, baharatl gidalar, kapsaisin, sinnamaldehit iceren gidalar (domates, cikolata, bazi meyveler
vb.), histaminden zengin gidalar (yillanmis peynirler, sarap, islenmis et Grlnleri vb.), stt Grinleri ve yagh
gidalarin rozase semptomlarini tetikleyebilecedi veya siddetlendirebileceginden bahsedilmektedir'™. Ayrica
omega-3, B vitamini, ¢inko ve probiyotik takviyelerinin rozase semptomlarini kontrol altina almada fayda
sagladigina dair yayinlar bulunmaktadir'. Rozase ile gida iliskisi konusunda da hastalarda kafa karisikligi
bulunabilmektedir. Bazi hastalarda mevcut deri durumlarinin yalnizca tlkettikleri gidalarla iliskili bir alerjik
reaksiyon olabilecegine dair inanislar ve kaygilar bulunabilmektedir. Her ne kadar hekimler tarafindan
tetikleyiciler konusunda hastalara bilgilendirme yapilsa da hastalar gerek kendikisisel tecriibeleri, gerek konuyla
alakali inaniglari, gerekse sosyal medya veya kendi sosyal cevrelerinden edindikleri yanlis bilgiler nedeniyle
tetikleyicilerden kaginmak konusunda sorunlar yasayabilmektedir. Tetikleyicilerden yeterince kaginiimamasi
durumunda da, hastalar her ne kadar dogru tedaviyi aliyor veya dogru deri bakim trtnlerini kullaniyor olsalar
da meydana gelebilecek kizariklik, yanma ataklarinin éniine tam anlamiyla gegmek mimkin olmamaktadir.
Rozase hastalarinda bulunan yaygin inaniglardan bir tanesi de hastaliklarinin ailesel oldugu ve bu sebeple
semptomlarinin ve lezyonlarinin iyilesmeyecedidir. Rozasenin ikiz eslerinde es zamanli gérilebilmesi,
otoimmin bozukluklarla birlikteliginin sik olmasi genetik bir zemini olabilecegini distindirmekle birlikte
yapilan ¢alismalarda simdiye dek yalnizca tek bir niikleotid polimorfizmi tanimlanmis ve rozasenin genetik
zemini tam olarak ortaya konulamamistir'2.

Eritema-telenjiektatik, papUllopUstller ve rinofima dahil olmak Uzere farkli rozase alt tiplerinde lazer ve
yogun atimli 1sik tedavileri etkin olarak kullanilmaktadir. Rozase ile iliskili persistan fasiyal eritemde lazer
tedavilerine iliskin hastalarin bakis agilarinin degerlendirildigi bir calismada; ylksek Uye sayisina sahip, rozase
ile iliskili bir forumda konu basliklari, génderiler ve yorumlar incelenmistir. Calismada hastalarin lazer ve 1sik
sistemlerinin etkinligi ve yan etkilerin yénetimi ile ilgili blylk 6Olclide anekdotal deneyimlere glivendigi ve
codu kisisel tavsiyenin dogrulugu kanitlanmis glincel bilgiler ile 6rtlismedigi saptanmistir'. Online platformlar
psikososyal destek icin kullanigh olmasina ragmen, bulundurduklari yanlis bilgiler nedeniyle hastalarda
gercekle értismeyen ényargilar olusturabilmektedir. Tedaviye dair bu 6nyargilar hastalarin tedaviye uyumlarini
bozmakta ve hekimleri stireci ydnetmekle konusunda zorlayabilmektedir.

Rozase hastalarinda deri hassasiyetlerinden kaynakli kozmetik uygulamalar yaptiramayacaklari ve kozmetik
Urtnleri kullanamayacaklarina dair kaygilar bulunabilmektedir. Yapilan bir calismada hassas bir deri temizleme
Urtind, gunltk glines koruyucu krem ve gece kreminden olusan bir deri bakim rutininin derinin nemini ve
deri bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi, hastalarin %90’ indan fazlasinda bu uygulamanin etkili oldugu ve
bu gunlik rutin ile hastalarin semptomlarinin blylk oranda hafifledigi bildirilmistir'>. Rozase tedavisinde
uygulanan deri bakim Grnlerinin bilesimi ve &zellikleri, etkilenen cildin ihtiyaglarina uygun olmalidir. Anti-
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enflamatuvar, damar stabilize edici etkiye sahip, iceriginde vitaminler ve antioksidanlar bulunan topikal
Urlinler rozasede deri hasarindan koruyabilir ve derinin yapisini diizeltebilir'®. Rozasede dogru kozmetik Griin
kullanimi tedavide tamamlayici etkiye sahiptir. Pek ¢ok hasta mevcut hastaligina bagl deri gériintiistinden
rahatsiz olup bunu makyajla kamufle etmek istemesine ragmen, makyaj Urlnlerinin semptomlarini ve
hastaligin siddetini artiracagi endisesi ile makyajdan kaginabilmektedir. Parfim ve koruyucu icermeyen
mineral icerikli renkli makyaj Uriinleri rozaseli hastalarda kamuflaj amaciyla kullanima uygun Griinlerdir'”.
ihtiyac duyan hastalarda bu tarz triinlerle kamuflaj saglanmasi hastalarin 6zgvenlerini artirarak, hastaliklari
nedeni ile bozulan yasam kalitelerinde iyilesme saglayabilmektedir.

GUnumduzde siklikla tercih edilen kozmetik uygulamalardan bir tanesi botulinum toksin A enjeksiyonlaridir.
Yakin tarihli bir derlemede; rozase hastalarinda bulunan fasiyal eritemin tedavisinde ve deri kalitesinin
artinlmasinda botulinum toksin A enjeksiyonunun etkili ve glivenilir bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir'®.
Her ne kadar rozase hastalarinin kozmetik prosedirlere dair 6n yargilari bulunsa da kisilerin degisen
ihtiyaglarina gore bireysellestiriimis kozmetik uygulamalar, farmakolojik tedavilerin etkinligini artirmada fayda
saglamaktadir.

Detayl bilgilendirmeye dayali, yapilandiriimis bir hekim hasta iliskisi ve hastaliga bitincil yaklasim ile rozase
hastalarindaki yanlis inanislarin 6nline gegmek ve hastalarin tedaviye uyumunu artirmak mdmkdndar.
Tedaviye uyumun artmasi ve hastalarin hekimle is birligi icinde olmasi, tedavi basarisina katki saglamaktadir.

Sonuc¢

Rozasenin yliz gorinimu tzerindeki etkileri, psikososyal strese ve hastalarin beden imaiji ile benlik saygilarinda
bozulmalara neden olabilmektedir. Hastalar hastaliklari ile ilgili 6n yargilar ve endiseler tasiyabilmekte, bilgiyi
internet Uzerinden, yanlis kaynaklardan alarak bircok yanlis inanca sahip olabilmektedir. Rozase hastalarinda
6zgliven problemleri, hastaliklarina karsi umutsuzluk ve caresizlik hisleri sik gérilmektedir. Hastaligin tedavisi
planlanirken sadece dermatolojik agidan tedavi planlamak tedavi basarisizliklarina yol acabilir. Rozase hastalari
psikiyatrik acidan da degerlendirilmeli ve ihtiyaci olan hastalara psikiyatrik tedavi ve destek saglanmalidir.

Tedavi kadar énemli olan bir diger husus; deri bakim Grlnleri ve uygulanabilecek kozmetik islemler konusunda
hastalarin bilgilendirilerek yanlis 6nyargilarindan arindirimasidir. Detayli bilgilendirme tedavi uyumu ve
motivasyonunu artirirken hastalarin cevrimici aglardaki yanlis bilgi ve tavsiyelerden korunmasini da saglar.
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General approach to rosacea

idil Unal

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklan Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Giris

Rozase baslica yanaklari, burnu, gézleri, ceneyi ve alni tutan kronik enflamatuvar bir dermatozdur. Tekrarlayici
flasing ataklari veya gecici eritem, kalici eritem, papdil, pUstUl ve telenjiektazi ile karakterizedir'2.

Rozasenin ilk siniflamasi 2002"de yayinlanmistir ve eritematelenjiektazik, papUlopustiler, fimatdz ve okuler
subtipleri ile tanimlanmistir. Bu siniflama rozase tedavisinde ilerleme ve pratiklik kazandirdiysa da subtiplerin
birbirine progresyonu hatta birlikte gorilmesi nedeniyle hastaya 6zgi bulgularin tanimlanmasinin daha
dogru bir yaklasim olacagini diisiindirmdstir. 2016'da glincellenmis siniflama daha fazla hasta odakl,
fenotipik bir yaklasimi icermektedir. Yeni tanimlanan rozase klasifikasyonu her rozase bulgusunun énemini
vurgulamakta ve tanisal bulgulari, majér ve sekonder bulgulardan ayirmaktadir. Ozetle fimatéz degisiklikler
ve kalici sentro-fasiyal eritem tek tanisal bulgu olarak belirtilirken flasing, telenjiektazi, enflamatuvar papul ve
pUstiller major semptomlar olarak kabul edilmektedir ve ancak kombinasyon durumlarinda rozase tanisini
dustndlrecekleri belirtilmektedir. Batici veya yanici agri, ddem, kuruluk hissi de rozasenin sekonder bulgulari
olarak tanimlanmaktadir®s.

Rozasede izlenen subtipler birbiri arasinda gecis gosterebilmektedir. Bu nedenle klinik gériinim “fenotip”
terimi ile daha agik olarak ifade edilebilmektedir. Bu bireyin hastaliginin genetik veya cevresel faktorlerle
etkilenebilen karakteristik Ozelliklerini tanimlamaktadir.  Subtip siniflamasi klinik gorinim  cesitliligini
tam olarak kapsamayabilmekte, siddet dederlendirmesini yaniltabilmektedir. Subtiplere y&nelik 6nceki
klasifikasyonlar subtiplerin birden cok sayida belirti, bulgu ve semptom g&sterme potansiyeli nedeni ile
bireysel ézelliklerin degerlendirilmesini ve tedavisini sinirlamaktadir. Tedavi planlamasinda fenotipik temelli
yaklasim tani ve tedaviyi kisinin bulgularina dayandirarak olusturur ve tedavinin hedefini en siddetli ve etkili
olana yoneltmeyi kolaylastirir®”.

Rozasenin yiiz merkezli yerlesimi siklikla bozuk 6zgliven, sosyalizasyon problemleri hastanin duygu, distinme
ve basa ¢ikma yetilerinde dedgisiklikler ile kendini gdsterebilmektedir6. Rozasenin etkilenmis bireylerin
emosyonel, sosyal ve mesleki iyilik hallerine anlamli etkisi vardir. Degisik fasiyal bulgular nedeniyle genellikle
toplum icinde damgalanma riski ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Rozasede klinik siddet psikososyal etki ile
dogru orantili degildir. Bazen cok hafif seyreden olgulara da siddetli psikososyal etkiler eslik edebilmektedir.
Eritem genellikle en rahatsiz edici semptom olsa da tedavi hastalarin bulgularina gére diizenlenmeli ve
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isteklerini karsilayici 6zellikte olmalidir. Kullanilan farmakolojik ajanlarin yani sira sosyal destek, empati ve
psikolojik danismanlik psikososyal yiki azaltmada yardimcr olmaktadir®®.

Rozaseyi tedavi ederken uzun streli tedavi gerektiren kronik bir hastalik oldugu unutulmamalidir. Bununla
birlikte uzun sureli, tedavi ile ilgili veri azigi veya kilavuz eksiklikleri nedeniyle pek cok klinisyen bir kez
tedavi basarisini elde edince idame tedavisi yerine tedaviyi kesmeyi tercih etmektedir. Rozase her ne kadar
nlks ve ataklarla karakterize kronik bir hastalik olsa da genellikle cogu klinik calismanin ¢nerdigi gibi 12-
16 haftalik bir strede tedavi edilmektedir. Bu da 12-16 haftadan uzun siren tedavilerin sonuglari ile ilgili
gercek yasam verisi eksikligi olusturmaktadir. Rozase konsensis paneli (ROSCO) rozase tedavisinde tam
temizlenmeyi hedeflemeyi 6nermektedir. Bununla birlikte otoriteler ve tedavi kilavuzlar genellikle tedavi
basarisini “temiz” (IGA 0) veya “neredeyse temiz” (IGA 1) olarak degerlendirmektedir. Sonucta calismada
tedavi basarisi tamamen temizlenmeyi hedeflemedidi zaman tam temizlenme icin gerekecek zaman ve
yontem calisiimamaktadir. Rozase tedavisi, tedavi basarisinin yanma, batma, agri, kasinma gibi hastanin
yasam kalitesini onemli 6lclide etkileyen bulgularini da igine alacak sekilde daha kapsamli bir dlcimle
degerlendiriimesi ile daha cok ilerleme kaydedecektir. Amerikan Akne ve Rozase Dernedi ve ROSCO panelini
de iceren expert gruplar rozase tani ve tedavisinde tim bulgularin degerlendirilmesini temel alan fenotipik
yaklasimi desteklemektedir. Her hastanin hastalik seyrinin ve cevrelerinin bireysel degiskenligi nedeniyle
tedavi seciminde hastalarin tercihleri, komorbiditeleri, bltce ve yan etki kaygilar ve dnceki tedavileri gz
onunde tutulmalidir. Hastalarin ihtiyaclarinin dncelendigi tedavi yaklasimi tedaviye uyumu, tedavi basarisini
ve hasta tatminini artiracaktir. Sistemik tedavinin gerekiyorsa gecikmeden baslanmasi ve sadece siddetli
hastalikta veya topikal tedaviye yanitsiz hastalarda distnilmemesi gerekmektedir. GUnlik hayatta kolay
uygulanabilen doz rejimlerinin planlanmasi, dizenli ve kisa aralikli verilen izlem randevulari, hastay tedavi
hedefleri, hastaligin kronik dogasi ve uzun sireli tedavinin gerekliligi, deri bakimi ve tetikleyici faktorlerden
kaginmanin 6nemi konusunda bilgilendirmek ¢énemlidir®'".

Tedavi basarisi elde edildikten sonra amag remisyonu uzatmak ve nlksl olabildigince 6telemek olmalidir.
Bunun icin tedavinin uzatiimasi, hemen kesilmemesi gerekmektedir. Elli iki haftaya kadar olan tedavi
surelerinin ntiksu azalttigi ve tam dlzelme oranlarini artirdigr gosterilmistir. Optimal sonuglar elde edildikten
sonra doz azaltilarak disllmeli, herhangi bir artista tekrar yikseltiimelidir. Kombinasyon tedavilerinde ise
fenotipik 6zelliklere, hastanin tolerabilitesine gore doz diisme ayri ayri yapilmalidir®.

Rozase anlamli morbidite hatta mortalite ile gidebilecek sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak ortaya
cikabilmektedir. Obezite, Helikobakter pilori enfeksiyonu, sigara igmek, enflamatuvar bagirsak hastaliklari
rozase gelisimiicin anlamli bir risk olusturmaktadir. Metabolik, psikiyatrik bozukluklar, solunum yolu hastaliklari,
hepatobilier sistem bozukluklari nérolojik hastaliklar ve kanserin belli tipleri ile rozase arasinda anlamli
iliski saptanmistir. Kardiyovaskdler olaylar ile aralarindaki olasi iliski tartismalidir, ancak rozaseli hastalarda
dislipidemi, hipertansiyon ve aclik kan sekeri ylksekligi daha fazla siklikta bulunmustur. Rozaseye kirmizi sagli
deri sendromu, okler rozase ve migren gibi fasiyal bélge ve deri disinda bulgular da eslik edebilmektedir'>'.
Rozase tedavisine baslamadan 6nce hastalarin cogunda yiz derisinde artmis duyarlilik oldugu, tedavi siresi
ve hedefi, hastaligin kronik seyri, hastaligin fenotiplerinden digerine gecisin olasi oldugu konusunda kapsamli
olarak bilgilendirilmelidir'>.

Rozasenin ataklar ve remisyonlarla karakterize bir seyri oldugu icin tedavisinde yasam tarzi diizenlemeleri
ve deri bakimi 6nemli yer tutmaktadir Bazi rozase ataklar cevresel etkiler ve yasam tarzi ozellikleri
ile baslayabilmektedir. Bu faktérlerden kaginmak remisyonda kalisi uzatabilmektedir. Yasam tarzlari
ve hastaliklarini etkileyen cevresel faktorler ile ilgili glnlik tutmalari hastalarin kisisel tetikleyicilerden
kaginmalarina yardimar olacaktir. Calismalar en etkin tetikleyici faktorlerin glines maruziyeti, duygusal stres,
sicak hava, rlizgar, agir egzersiz, alkol tlketimi, sicak banyo, soguk hava, baharatl yiyecekler, nem, oda
Isisl, bazi deri bakim Urinleri, sicak icecekler, bazi ilaglar, bazi meyveler, marine edilmis etler ve sit Grlnleri
oldugunu gostermistir®e.
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Sonuc¢

Rozase tedavisi hastaya cok yonli bir yaklasimi gerektirmektedir. Uzun sireli bir tedavi gerektirdidi icin
hastanin dogru ve kapsamli bilgilendiriimesi tedavi uyumunu ve basarisini olumlu olarak etkileyecektir.
Hastanin fenotipik 6zelliklerine gdre diizenlenen ilag ve 1sik tedavilerinin kombinasyonu, tetikleyici faktorler
ve komorbiditeler gdzetilerek planlanmalidir.
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Giris

insan viicudunun cekiciligi, sosyoloji, psikoloji ve dermatoloji alaninda her zaman énemli bir konu olmustur.
Vicudumuzun dis Ortlisti olan deri bu agidan 6zel bir Gneme sahiptir. Deri hastaliklarinin bulasici olduklarinin
dusinildugu eski caglarda cogu zaman bu hastalar toplumdan izole edilmistir’. Derideki renk degisiklikleri,
gorinimi bozan lezyonlar olumsuz tepki ve duygulara neden olur. Bu durum onaylanmama, reddedilme,
dislanma ve ayrimailiga yol acabilir'3. Ozellikle yiiz seklini bozan hastaliklar bireyde utang duygusuna ve
duygudurum bozukluklarina neden olabilir. Yiz g6érinimu kisinin kendine glveni ve dider insanlarla
etkilesiminde &nemli bir rol oynar. Ornegin psoriasis, vitiligo gibi hastaliklarda, yiiz tutulumu varsa hastalarda
damgalanma duygusu kolaylikla ortaya cikabilmektedir*®. Yiz kusurlarinin psikolojik sorunlara yol agma
ihtimali daha yiksektir.

Rozase yilz bolgesini tutan kronik enflamatuvar bir hastalikti. Rozasenin klinik bulgulari olan eritem,
telenjiektaziler, papulopustiler ve fimatéz dedisiklikler gorinimi bozarak kisinin yasam kalitesinde ciddi
bozulmalara ve psikososyal negatif etkilere neden olmaktadir. Rozasenin bireyin iyilik hali ve glnltk yasam
isleyisindeki bu olumsuz etkileri ile ilgili giderek artan veriler bulunmaktadir?. Birey kendini damgalanmis
hissedebilmekte, utanma duygusu sosyal izolasyona yol acabilmekte ve yalnizlikla beraber anksiyete ve
depresyon gibi duygudurum bozukluklari ortaya cikabilmektedir®. Stres ve anksiyete hastaligi aktif hale
getirerek alevlenmesine ve bir kisir dénglye girmesine neden olur. Toplumda hastaligin alkolle bagimlilig
ve sicaklik ile iliskili olduguna dair yanlis inanislar vardir. Bu yanlis inanislar hastayl olumsuz yonde etkiler”.

Psikososyal komorbiditeler ve yasam kalitesi

Yasam kalitesi denilince kisinin fiziksel, psikolojik, sosyal, cinsel ve mesleki hayatiyla ilgili pek cok alani
iceren durumlar anlagiimaktadir. Rozase'deki agri, irritasyon, yanma hissi, kuruluk gibi semptomlar ve géz
bulgulari fiziksel etkilenmeye neden olur. Depresyon, utanma duygusu, kendine glivenmeme, damgalanma,
endise, sosyal fobi hastaligin psikososyal etkileridir. Hastalarin tedavi nedeniyle islerine gidememeleri veya
gorintmleri nedeniyle kagirdiklari is firsatlari olumsuz ekonomik yonleri olusturmaktadir'®.
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Psikososyal etki her zaman klinik siddet ile korele degildir. Bazen hastanin yas ve duygudurumu gibi faktorler
daha fazla etkilenmeye yol acar. Ulusal Rozase Dernegi'nin yaptigi bir ankette hastalarin %75'i kendine 6z
guveni olmadigini, %70'i utandigini, %69'u dus kiriklidr icinde oldugunu paylasmiglardir™.

Stigmatizasyon (damgalanma)

Stigmatizasyon ile ilgili 807 rozaseli hastada yapilan bir calismada damgalanma duygusu ile ilgili bir anket
doldurularak sosyodemografik 6zellikler ve klinik bulgularla iliskisi arastinlmistir. Toplamda 275 hastanin
(%33,3) damgalanma duygusu yasadigi, 235 hastanin kendilerini derilerinden dolay cirkin hissettigi, 160’ inin
(%19,3) hastaliklari nedeniyle kaba yorum ve sakalara maruz kaldiklar saptanmistir. Uc yiiz elli dért hasta
damgalanma hissetmedigini, 198 hasta kararsiz kaldiklarini sdylemistir. Damgalanma yasayan hastalarin
daha geng olduklari, erkeklerin daha fazla bu duyguyu tecriibe ettikleri belirlenmistir. Papl, telenjiektazi
gibi ylz lezyonlarinin, uzun hastalik stresinin ve aile dykistinde stigmatizasyon varliginin hastalarda anlamli
derecede fazla oldugu gdrilmustir. Erkeklerin damgalanma hissini daha ¢ok yasadiklari tespit edilmis ve bu
durum erkeklerde hastaligin daha siddetli belirti ve bulgularla seyretmesine baglanmistir.

Damgalanma yasayan kisilerin sosyal etkilesimlerden uzak durdugu ve yiksek depresyon oranlarina sahip
oldugu gorulmustur?.

YUz eritemi ile ilgili bes binden fazla kisi ile yapilan bir anket calismasinda yiz eriteminin bireyleri olumsuz
etkiledigi daha gergin, sagliksiz hissettirdigi belirlenmistir'.

Stigmatizasyon yasayan hastalarinyasamayanlarla kiyaslandiklarinda deri gériinimlerinden etkilendiklerinden,
derideki yanma, batma gibi semptomlardan, cevrelerinden utanma ve kendilerini kétl hissettiklerinden
dolayi daha fazla doktora basvurma ihtiyaci hissettikleri gorilmasttr' ™.

Anksiyete ve depresyon

Rozasede en sik gériilen psikososyal komorbiditeler depresyon, sosyal anksiyete ve sosyal fobidir. Ozellikle
anksiyete ve fobi strese neden olarak proenflamatuvar sitokinlerin salinimina ve yizde eriteme yol acar'.
Stres matriks metalloproteinaz, reaktif oksijen tirleri, tolllike reseptor sinyalleri, noropeptitleri tetikler ve
immn sistem aktif hale gelir’®. Selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin kizariklik tedavisinde etkili oldugunu
gosteren kanitlar vardir'®"’. Ancak hastalik gelisiminde depresyonun rolli olmadigi distnilmektedir.

Cin'de gerceklestirilen bir calismada 774 rozase hastasinda jeneralize anksiyete 6lcedi, saglik anketi,
dermatoloji yasam kalite anketi gibi dlceklerle hastalardaki psikososyal morbiditeler arastirilmistir. Hastalarin
ekonomik durumlari ayrica sorgulanmistir. Dort yiiz kirk yedi hastada (%53,9) anksiyete, 450 hastada (%58, 1)
depresyon oldugu gorulmustdr. Anksiyetesi olanlarin %20'sinde orta veya siddetli semptomlar belirlenmistir.
Depresyonu olanlarda bu oran %25,8 olarak belirtiimistir. Geng olmanin ve kadin cinsiyetin anksiyete ile iliskili
faktorler oldugu belirlenmistir. Depresyon ise daha sik olarak genglerde ve bekarlarda saptanmistir. Rozase
bulgularinin 6zellikle anksiyete ile olan iliskisinden bahsedilmistir. Hastalar glinlik yasamlarinda hastaliklarini
alevlendirecek faktorlerden kaginarak adaptif davranislar edindiklerini belirtmislerdir. Flasing, yanma, batma,
eritem gibi semptom ve bulgular anksiyete ve depresyon ile pozitif yonde iliskilidir. Anksiyete ve depresyon
siddeti VAS skorlari ile baglantili olarak artmistir.

Calismada yasam kalitesinde orta-siddetli etkilenme belirlenmistir (hastalarin %73,9'unda Dermatoloji Yasam
Kalite skoru (DYK) skoru =6). Hastalik yiki ve anksiyete/depresyon arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Bu calismada 6zellikle anksiyetesi ve depresyonu olan kisilerin hastalik kirl icin daha fazla para harcamaya
istekli olduklari saptanmistir'®.

Rozase ve anksiyete-depresyon iliskisinin arastirildigi ve 50,000'nin Gzerinde hasta iceren bir calismada her
1,000 kisi icin insidans orani hesaplanmis ve hastalik siddetine bagli olarak riskin arttigi sonucuna varilmistir'.
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Fasiyal dermatozlu 545 hastanin dahil edildigi bir calismada rozase hastalarinin %30’unda depresif
semptomlar oldugu saptanmistir. Depresyonun erkeklerde istatistiksel olarak kadinlardan daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu hastalarin %36,7'sinde anksiyete ve %5,8'inde intihar distincelerinin oldugu belirlenmistir.
intihar distincelerinin genc hastalarda daha fazla oldugu gérilmustir2.

Yakin zamanda gergeklestirilen bir meta-analiz galismasinda hastalarin %19,6'sinda depresyon, %15,6'sinda
anksiyete oldugu belirlenmistir?'.

iki yliz bir rozase hastasi ve sadlikli kontrol grubunu kapsayan bir calismada hasta grubunda DYK skorlarinin
kontrollerden daha yiksek oldugu gorilmistir. Yas ve cinsiyetin DYK skorlarini etkiledigi saptanmistir.
Hastaligi daha kisa stireli olanlarda skorlarin yiiksek oldugu belirlenmistir. Anksiyete ve depresyon skorlarinin
hasta grubunda daha fazla oldugu gorilmustir. DYK skorlarinin depresyon ve anksiyete ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Genclerde utanma duygusu ve 6zglvenin yasllardan daha az oldugu gorllmistir??. Hung
ve ark.” Taiwan’li rozase hastalarinda psikiyatrik hastalik riskini arastirmis, 7,881 rozase hastasi psikiyatrik
komorbidite agisindan 30,000 Uzeri kisiden olusan kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Hasta grubunda psikiyatrik
hastaligin %39 oraninda gorildigu saptanmistir. Depresyon, anksiyete, fobik bozukluklar ve obsesif
kompulsif bozukluk kontrollerle kiyaslandiginda hasta grubunda daha fazla oranda gorllmustr. Hastalarda
2,76 kat artmis bir psikiyatrik hastalik riskinden bahsedilmektedir. Bu calismada daha geng hastalarda daha
dusuk risk oldugu soylenmistir?.

Turkiye'de 194 hasta ile yapilan kontrollii bir calismada anksiyete ve depresyon hasta grubunda daha fazla
oranda saptanmistir. Kadinlarda, dusik editim seviyesi olanlarda, fimatéz tipte ve tedavisiz hastalarda
anksiyete riskinin artmis oldugu gértlmustdr. Hastalik siddetinin diger calismalardan farkli olarak anksiyeteyi
etkilemedigi belirlenmistir. Yazarlar psikosomatik stratejinin bir parcasi olarak psikolojik destegin saglanmasi
gerektigini vurgulamislardir®.

Uyku bozukluklar

Davranissal faktorlerin deri hastaliklarinin alevlenmesinde beyin-deri aksi araciligiyla temel rol oynadigi rapor
edilmistir. Derideki immin disfonksiyon aksdaki kutandz stres cevap yolaklarinin neden oldugu 6nemli
mekanizmalardan biridir. immin cevap cogu nérolojik hastalikta &nemli bir rol oynayabilir. K&ti uyku kalitesi
veya uykudan yoksunluk sinir sistemi ve immdin sistem Uzerinde 6nemli etkisi olan davranissal hastaliklardan
biridir. K&th uyku kalitesi bélgesel immiin fonksiyonu diizenleme araciligiyla deri hastaliklarini kétilestirebilir?®.
Rozase'de uyku kalitesinin arastirildigi bir calismada 608 hasta kontrol grubuyla kiyaslanmis; hasta grubunda
koti uyku kalitesinin (%52,3) kontrol grubundan (%24) istatistiksel olarak daha fazla oranda oldugu
gorllmastir. Bu durumun hastalik siddeti ile iliskili oldugu belirtilmistir. Hastalarda yanma, kasinti, ignelenme
gibi semptomlar uykuyu bozabilir. Ayrica goriinimden dolayr 6z glven eksikligi, anksiyete, depresyon ve
mental stres uyku kalitesinde bozulmalara neden olabilir. K&tli uyku hastada gerginlik ve strese yol agarak
semptom ve bulgularin artisina neden olur ve bir kisir déngl baslar. Bu nedenle hastalarda uyku diizeni ve
kalitesi de sorgulanmali ve gerekli dnlemler alinmalidir?.

Tedavi ve oOneriler

Rozase tedavisinde cok sayidaki yeni Tablo 1. Rozase hastalarina psikolojik tedavi 6nerileri

medikal tedavi seceneklerine psikososyal - :
destek ve tedavileri de dahil etmek gerekir Reohitidal = kil
(Tablo 1). Bu tedaviler 6zellikle hastalarda | Hipnoz

anksiyete ve depresyonu da &nlemesi | Relaksasyon tedavisi

agisindan 6nemlidir. Sosyal anksiyetenin | sosyal destek gruplarina dahil edilmeleri
Onlenmesi icin yuz eriteminin vaskuler

Psikofarmakoterapi
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lazer, topikal vazokonstriktor ajanlarla tedavisi dnem arz etmektedir. Diger taraftan stresi ve stres kaynakli
kizarmay! azaltmak icin kognitif-davranissal terapi, relaksasyon tedavisi, hipnoz gibi psikolojik tedavilerin
faydasi olabilir?”28.,

Damgalanma duygusu énemli bir faktér oldugundan tedavide g6z dntine alinmalidir. Psikolojik stres hastaligi
olumsuz etkilemektedir. Deri bakimi ve medikal tedavi ile birlikte psikolojik destedin daha basarili tedavi
sonuclari saglayabilecegini bilmek gerekir. Geng hastalarda, siddetli semptomu olanlarda, yiksek hastalik
yuki ve anksiyete-depresyon olasiligi daha fazla olanlarda psikolojik destek saglama konusunda hekimler
istekli olmalidir.

Hasta egitimi genel olarak kronik niikseden deri hastaliklarinda yasam kalitesini diizeltir. Rozase hastalarina
tedaviye bagliligr artirmak ve gercekgi tedavi hedefleri koymak amaciyla egitim materyalleri saglanabilir.
Hastalar ayrica hekimleri ile paylasamadiklari bazi konulari internetteki sosyal gruplar ve forumlarda
paylasarak kronik bir hastalikla basa cikma yetilerini artirabilirler?3,

Sonu¢

Rozasenin onemli dlclideki psikososyal yiki ginlik pratikte taninmali ve gerekli midahaleler tedavi
seceneklerine dahil edilmelidir. Medikal tedavilere ragmen arada nikslerin olabilecegi akilda tutularak
hastalarin bu konudaki endise ve kaygilarinin giderilmesi ile hasta yonetimi en iyi dizeye cikariimalidir.
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Rozase, genellikle kadinlarda ve acik deri tiplerinde gdrilen kronik, enflamatuvar bir deri hastaligidir'2.
Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ama cesitli gidalarin rozaseyi alevlendirdigi uzun zamandir
bilinmektedir. Bu konu hakkinda yeterli sayida arastirma olmamasina ragmen, diyet tetikleyicileri hastalar
tarafindan siklikla dile getiriimektedir. Rozasede diyetin roll daha cok tetikleyici olarak kabul edilmektedir.
Hastaligi tetikledigi bildirilen gidalarin basinda alkol, aci ve baharatli yiyecekler, domates, narenciye, cikolata,
vanilya, targin, marine edilmis etler, cok sicak icecekler ve histaminden zengin gidalar gelmektedir'*.
Amerika Ulusal Rozase Dernegi'nin rozaseli hastalarla yaptigi anketler, rozase ve diyet konusunda onemli
bilgiler saglamistir. Bin altmis alti rozase hastasl ile yapilan bir ankette, katilimailar alkol (%52), baharatli
gidalar (%45), bazi meyveler (%13), marine edilmis etler (%10), bazi sebzeler (%9) ve sit Urlnlerinin (%8)
hastaligi tetikledigini bildirmislerdir. Katilimailar diyette yaptiklar degisikliklerle semptomlarinda dizelme
oldugunu belirtmislerdir®. Ayni dernegin 400'den fazla rozase hastasiyla yaptigi bir diger ankette, hastalarin
%78'i hastalik alevlenmelerini 6nlemek icin diyetlerini degistirmek zorunda kaldiklarini belirtmislerdir. Bu
grupta belirli yiyecek ve icecekleri diyetlerinden cikardiklarini sdyleyen hastalarin %95°i bunun alevlenmeleri
azaltmaya yardimar oldugunu ifade etmislerdir®. Burada &zellikle, sicak icecekler; sicak kahve (%33) ve
sicak cay (%30), alkolli icecekler; sarap (%52), damrtilmis ickiler (%42) ve bira (%30) tetikleyiciler olarak
bildirilmistir. Hastalarin %75'i baharatlari, %54'G acili soslari, %47'si aci biberi, %37'si kirmizi biberi, %30'u
domatesi, %23'U cikolatayl %22'si narenciye dahil olmak Uzere sinnamaldehit iceren yiyecekleri, %23l
marine edilmis etleri, %11'i de peynir ve diger sut Urlnlerini alevienmelerin sorumlusu olarak bildirmislerdir®.
Rozase ve diyet faktorleri arasindaki iliskinin arastirildigr 1.347 hasta ve 1.290 kontrolden olusan ¢ok merkezli,
geriye donuk, olgu kontrol calismasinda; fazla yagl yiyecekler ve asir cay tlketimi ile rozase arasinda
anlamli bir iliski oldugu, buna karsin st Grlnlerinin fazlaca tiketilmesi ile rozase arasinda anlamli olarak
ters iliski oldugu bulunmustur. Cin'de yapilan bu calismada; Cin'de ilik ya da soguk cay iciminin daha yaygin
olmasi nedeniyle, cayin risklerinin sicaktan ziyade cayin kendi ¢zelliklerinden kaynaklandidr ileri stirGimastdr.
Calismada fazla yagl gida aliminin eritematelenjiektazik rozase ve fimatdz rozase ile iliskili oldugu, asiri cay
aliminin ise sadece eritematelenjiektazik rozase ile iliskili oldugu gortlmustlr. Ayrica sut Urlinlerinin fazla
alimi ile eritematelenjiektazik ve papulopustiler rozase arasinda negatif bir iliski gosterilmistir Bu calismanin

95



96

TEDAViI
16. Rozasede diyet

sonuclari yagli gidalarin rozaseyi tetikleyebilecegine ve sit Grlinlerinin hastaliktan koruyucu olabilecegine dair
kanitlar sunmaktadir’.

Rozaseli hastalarda, hastaligi alevlendirdigi belirtilen tetikleyiciler; isiyla ilgili, alkolle ilgili, kapsaisinle ilgili ve
sinnamaldehitle ilgili olanlar seklinde dért gruba ayrilabilir (Tablo 1). Kapsaisin ¢gesitli baharat ve biberlerde
bulunan bir maddedir. Sinnamaldehit, domates, narenciye, tar¢in ve cikolata gibi gidalarda bulunur'.
Bildirilen bu tetikleyicilerin altinda yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber
gegici reseptdr potansiyel/transient receptor potential (TRP) kanallari rol oynayabilir. TRP iyon kanallari
deri bariyerinin dlzenlenmesi, deri hicrelerinin proliferasyonu ve farkllasmasinda, deri immunolojisinde
6nemli rol oynarlar. Cesitli uyaranlar TRP kanallarini aktive ederek flasing ve yanma semptomlarina yol agan
norojenik vazodilatasyon yoluyla deri kan akiminin artmasina neden olabilir. Duyu sinirleri ve keratinositlerde
bulunan gecici reseptér potansiyel vanilloid (TRPV1) reseptorleri, baharatl gidalar, sicak icecekler, vanilya,
tarcin, kafein ve alkol ile aktiflesirler. Kanallar aktive olduklarinda substans P ve kalsitonin geni ile iliskili
peptid/caltinonin gene related peptid (CGRP) salarlar. Bu enflamasyona, vazodilatasyona, flasing ve 6deme
neden olur. Subtance P ve CGRP rozaseli hastalarda, dzellikle eritematelenjiektazik ve hassas cildi olanlarda
yuksek bulunmustur'2.

Isi/sicaklik

Sicak icecekler ve yiyecekler rozaseli hastalarda iyi bilinen tetikleyicilerdendir. Uzun sreli ve tekrarlayan sicak
maruziyeti dogrudan vazodilatasyonu baslatarak rozasenin baslamasina veya alevlenmesine neden olur. Isi
vazodilatasyon yani sira TRPV1 katyon kanallarini uyararak hassas deriye, flasing ve yanma hissine neden
olabilir. Bu nedenle hastalarin icecekleri cok sicak tiketmemeleri dnerilmelidir?3.

Kafein

Kafein alimi ve rozase arasindaki iliski tam anlasilamamistir. Kafeinin vazodilatasyonu azalttigi ve potansiyel
olarak rosaze riskini azaltabilecek immdinstpresan etkileri oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, sicak
kahveden gelen isi rozase alevlenmeleri icin bir tetikleyici olabilir>3.

Li ve ark.®, 4.945 kadin rozase hastasinda kafein alimini degerlendirdikleri calismalarinda; rozase riski ile
kafeinli kahve tiketimi arasinda anlamli bir ters iliski bulmuslardir. Daha yiksek kafein alimi diistk rozase riski
ile iliskili gortintrken ayni iliski kafeinsiz kahve ve kafein iceren diger icecekler ile g6zlenmemistir.

Rozaseli hastalarda kafein kisitlamasi énerilmesi konusunda yeterli kanit yoktur.

Alkol

Alkol tlketimi doza bagl olarak artmis rozase Tablo 1. Rozaseli hastalarda, hastalig

riski ile iliskilidir. Alkol periferik vazodilasyona alevlendirdigi belirtilen tetikleyiciler
yol acar, enflamasyon ve oksidatif hasari

artinr, immun sistemi moddle eder ve barsak
mikrobiyomunda  degisikliklere neden olur. | Alkol
Asetaldehid ve asetik asit gibi alkol yikim Grinleri
histamin salinimina yol agarak rozasedeki flasing
ve Odemin tetiklenmesine, siddetlenmesine

N N e Domates, havug, ispanak,
neden olur’. Alkole bagh kizarikligin bir diger Sinnamaldehit iceren marul, kereviz, salatalik,
nedeni de enkefalinin opiatlara benzer etkisi ile | pesinler narenciye, elma, tarcin,
iliskilidir. Sarap (6zellikle kirmizi) ve damrtimis cikolata

Isi ile iliskili Sicak cay ve kahve

Sarap, damitilmis ickiler ve
bira

Kapsaisin iceren

besinler Cesitli baharat ve biberler
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ickiler en sik bildirilen rozase tetikgileridir?. Alkol tiiketimine devam edilmesi hastaligi artirabilir ve tedavi
direncinin gelismesini hizlandirabilir.

Flasingin iyi bilinen bir tetikleyicisi olmasina ragmen, alkol alimi ile rozase gelisimi ve siddeti arasindaki iliski
tartismali ve sorgulanir olmaya devam etmektedir?3. Alkol tliketimi ve rozase arasindaki iliskiyi arastiran yeni
bir sistematik derleme ve metaanalizde alkol tiiketiminin rozase icin bir risk faktorl olmadigi, buna karsin
fimat®z rozase gelisimi icin bir risk faktéri oldugu gosterilmistir™®.

Alkol ve rozase arasindaki iliskiyi aydinlatacak, hastalarin cinsiyeti, alkol alim dlzeyleri ve tiketilen alkolll
icecek turlerini de arastiran daha fazla kontrolli calismaya ihtiyag vardir.

Kapsaisin

Kapsaisin bircok aci biber ¢esidinde bulunan ve bu bitkilerdeki baharatli tattan sorumlu organik bir bilesiktir.
Aci olmayan biberler de bir miktar kapsaisin icerir. Kapsaisin keratinosit ve dermal sinir uglarindaki TRPV1
reseptorlerine baglanarak rozase belirtilerinin artisina neden olur. TRPV1 kanallarinin aktivasyonu ndron
uglarindan substans P ve CGRP salinimini baslatir. Bu maddeler deri kan damarlarini genisletir ve metabolik
aktivite artisina yol acarak isi olusumuna neden olur?*'.

Yuan ve ark.” calismasinda; baharatl gidalarla rozase arasinda nedensel bir baglanti gdzlenmemistir. Bu
gidalarin neden olmaktan ziyade flasing, yanma ve batma gibi semptomlari siddetlendirebilecegi ileri
strdlmUstlr. Calismada baharatl yiyecekler ile rozase alt tipleri arasinda da bir iliski gdsterilememistir. Bu
konuda daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Sinnamaldehid

Sinnamaldehid aromatik tarcin bitkilerinden kéken alan bir bilesiktin. Domates, havug, I1spanak, marul,
kereviz, salatalik gibi bircok bitkide, cikolatada, portakal, elma ve narenciye gibi meyvelerde ve gida
takviyelerinde bulunur. Hazir market trtnleri icerisinde tahillar, puding, elma soslari, meyve sulari, kurabiyeler
ve ekmekler gibi bir¢ok Uriin sinnamaldehid icerir. Sinnamaldehid termosensitif reseptorlerin, TRPA1 in glgli
bir aktivatértdir ve bu rozase belirtilerinin artisindan sorumlu tutulan ana yolaktir. Tarcin iceren gidalarin
rozaseyi artirmasi olasidir ve hastalarin bu tir gidalardan sakinmasi énerilir?>.

Formaldehid

Formaldehid elma, papaya, armut, portakal, erik, Gzim, muz gibi meyvelerde; ispanak, karnabahar, sogan,
sitake mantari gibi sebzelerde; balik, et ve kiimes hayvanlari etlerinde, bazi deniz Urinlerinde, kahve, st,
seker ve kahvede dogal olarak az miktarlarda bulunur. Formaldehid ayrica gidalarin hazirlama asamasinda
ve raf Omrini uzatmak igin koruyucu olarak da kullaniimaktadir. Formaldehid suda ¢6zindugu igin gidanin
yikanmasi ve uygun sekilde pisirilmesi gidalardan uzaklastirimasi icin yeterlidir. Fazla miktarlarda toksik
olabilse de gidalarda bulunan miktar genellikle gtvenli seviyeler icindedir. TRPA1 reseptérleri yoluyla substans
P histamin ve katelisidin artisina neden olarak rozasedeki enflamasyon ve kasintidan sorumlu oldugu ileri
srdlmektedir. Ayrica duyusal néronlardaki nosiseptorleri tahris ederek batma hissine neden olur?2"12,
Formaldehidin rozasedeki roli ve diyetten cikarilmasi konusunda daha fazla kanita gereksinim vardir.

Histamin

Histamin derideki damarlarin genislemesine neden olur. Rozaselihastalarin derisinde histamin reseptérlerinden
H2R ve H3R upreguledir ve derideki duyarliliga, 6dem ve yiizdeki flasinge katkida bulunurlar. Histamin icerigi
ylksek belirli yiyecekler rozasede tetikleyici gérevi gdrebilir. Histaminden zengin gidalar; avokado, ananas,
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papaya, muz gibi meyveler; kurutulmus kayisi, hurma, UGzim, incir gibi atistirmaliklar, domates, patlican,
ispanak gibi sebzeler, kabuklu kuruyemisler, cikolata, inek siti, eski peynirler, fermente gidalar, islenmis
etler, titstlenmis baliklardir>®. Hastalarin bu gidalardan kaginmasi yararli olabilir ama rozasede histamin
intoleransinin roll halen tartisiimali olup daha fazla arastiriimasi gereklidir.

Niasin

Nikotinik asit veya B3 vitamini olarak da bilinen niasin rozasedeki flasingin iyi bilinen tetikleyicilerinden biridir.
Keratinosit ve dermal duyusal sinir uglarindan TRPV1 kanallarinin aktivasyonu ile deride vazodilatasyona
neden olur. Niasin ayrica Langerhans hticrelerindeki niasin reseptor G protein bagl reseptor 109A ile eritemi
ve yanma hissini artirir. Karaciger, tavuk gogsu, ton ve somon baliklari, kabuklu deniz trtinleri, hindi, angliez,
domuz, dana eti, fistik, esmer piring, mantar, maya, avokado, ispanak patates niasinden zengin gidalardir.
Cok kesin kanitlar olmasa da hastalar niasinden fakir bir diyetle beslenirlerse yarar gorebilirler?2".

Sonug

Yakin zamanda yapilan arastirmalar, rozase tedavisinde diyetin rollini ortaya cikartsa da bu tetikleyici
gidalarla beslenen bircok saglikli kiside rozase semptomlari gelismez. Beslenmenin hastaliklarla iliskisi ve
gidalarin tedavideki yeri hakkinda daha fazla sayida ve hasta sayisinin fazla oldugu, benzer nitelikteki hastalari
iceren daha genis calismalara ihtiyag vardir. Rozase hastalarinin kendi belirtilerini artirdiklarini bildikleri
tetikleyicilerden kacinmalari gereklidir. Dermatologlarin hastalara diyet konusunda danismanlik yaparken, bir
hastayi etkileyen tetikleyicilerin digerini etkilemeyebilecegini vurgulamalari dnemlidir.
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Giris

Rozase yiiz bolgesini etkileyen, ataklar ve remisyonlarla seyreden, kronik, enflamatuvar bir deri hastaligidir.
Siklikla 30-40 yas araligindaki kadin hastalari etkiler®. Yizde flasing ataklari, zamanla kalici hale gelen
eritem, enflamatuvar paptlopUstiler lezyonlar, fimatdz degisiklikler ile hastalarin %20’sinde okiler rozase
(OR) bulgular ile seyreder. Rozase, klasik olarak eritema-telenjiektazik tip (ETR), papulopustiler tip (PPR),
rinofimatdz tip ve OR olmak Uzere 4 klinik alt tipe ayrilmistir'. Ancak glinimUzde rozaseyi bu klasik 4 alt
tipe ayirmak yerine, hastayr baskin klinik bulgulari ve eslik eden yanma, batma, kasinti gibi tim fenotipik
ozellikleriyle birlikte tanimlamak dnerilmektedir*®. Hastalik siddetini belirlemede ise Wilkin ve ark. tarafindan
gelistirilen Rozase Klinik Skorlama Olcedi kullaniimaktadir.

Rozase patogenezinin temelinde endojen ve ekzojen faktorlerle tetiklenen nérovaskiler disregllasyon ve
enflamasyon rol oynamaktadir®. Derideki serbest sinir uglarinda yer alan gecici reseptor potansiyeli (TRP)
reseptorleri stres, sicaklik degisimleri, baharatli yiyecekler ve UV isinlariyla aktive olur, sinir uclarindan dokuya
kalsitonin gen iliskili peptit, substant P gibi mediyatérler salinir ve bunun sonucunda gelisen nérojenik
enflamasyon deride flasing, eritem ve enflamasyon ile yanma, batma, kasinti gibi subjektif semptomlara
neden olur’. Mast hiicrelerinin de aracilik ettidi, oksidatif stres, dogal immdinite ve matriks metalloproteazlarin
(MMP) da katki sagladigi enflamatuvar sirecler papulopUstiler lezyonlara sebep olur’. PPR'de derideki
demodeks enfestasyonu da bu enflamatuvar stirecleri tetiklemektedir®’.

Yiz bolgesini etkileyerek hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen rozasenin topikal, sistemik ve
prosedurel tedavi secenekleri olsa da hastalik icin hentz kiratif bir tedavi yoktur®®. Tedavi seciminde hastaya

6zgli  bitincil yaklagim  6nemlidir.  Oncelikle — -

baskin rozase alt tipi belirlenmeli, eslik eden tim Tablo 1. Rozasede tetikleyici faktGrler

fenotipik 6zellikler tanimlanmali ve hastalik siddeti | Ultraviyole iginlari (UVA, UVB)

belirlenmelidir.  Topikal, sistemik ve prosedirel | Isi artisi, soguk ve riizgar

tedavi  seceneklerinin  uygun  kombinasyonu | sicak banyolar, yiizii tahris eden kozmetikler

tedavi basarisini artirmaktadir. Bununla birlikte

hastalarin, rozasede en sik tetikleyici faktérler olan i -
. Baharatli ve sicak yiyecekler, sicak cay, kahve, ¢ikolata

ultraviyole isinlari, emosyonel stres ve isi artisindan

da kaginmasi tedavinin temelini olusturmaktadir Alkol

(Tablo 1)*&1011, Menstirasyon

UVA: Ultraviyole A, UVB: Ultraviyole B

Emosyonel stres, egzersiz
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Rozase klinik tipleri ve topikal tedavi secenekleri

Bu boltimde; Schaller ve ark.’nin'" “Rozase Tedavisinde Topikal Tedavilerin Diizenlenmesi”, Rozase Konsensus
Paneli'nin tedavi &nerileri ve isvicre Rozase Tedavi Kilavuzu &nerileri dncelikle dikkate alinarak, rozasede
baskin klinik alt tiplere gére topikal tedavi kilavuzu olusturulmustur#1°.

Eritema-telenjiektazik rozasede topikal tedavi secenekleri

ETR patogenezinde ndrovaskiler disregiilasyon belirgindir. Flasing ataklari ile baglayan hastaliktaki gecici
eritem, zamanla yerini kalici eritem ve telenjiektazilere birakir. ETR'de klinik bulgulara gére hazirlanan tedavi
algoritmasi Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu algoritma van Zuuren ve ark.'nin'® 106 randomize kontrolli calismayi
iceren derlemesi ile Schaller ve ark.'nin' rozasede giincel tedavi yaklasimlarini degerlendirdikleri ¢calismalar
temel alinarak diizenlenmistir'"'3.

ETR'de tedavi secimi klinik bulgulara gore yapiimalidir. Tedavi seciminde dikkat edilecek temel noktalar
Ozetlenecek olursa; flasing ataklari olan hastalar &ncelikle tetikleyici faktorlerden kaginmalidir. Bu
hastalarda ataklar sirasinda brimonidin tartarat (BT) ve oksimetazolin hidroklorid (OH) iceren topikal ajanlar
kullanilabilir'2'4. Telenjiektazilerin belirgin oldugu ETR'de ise isik bazli lazer tedavilerden IPL, PDL tedavileri
oncelikle tercih edilmelidir'®. Kalici eritemin eslik ettigi, orta ve siddetli ETR'de topikal %0,33-1, 3mg/g dozda,
jel formunda BT ile topikal %1 OH kremin giinde 1 kez kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir''¢'8, Bununla
birlikte bu hastalarda IPL, PDL ile sistemik beta blokorler (karvedilol) de tedavi secenedi olabilir'°.

Tablo 2. ETR'de tedavi secenekleri'*?

Flasing Kalicl eritem Telenjiektazi

Topikal alfa adrenerjikler

- Brimonidin tartarat %0,33-1 jel,
FDA onayli tedavi glinde 1 kez

ajanlari - Oksimetazolin hidroklorid %1
krem, glinde 1 kez

Topikal alfa adrenerjikler

- Brimonidin tartarat Sistemik beta blokerler Isik bazl
FDA onayi olmayan - Oksimetazolin hidroklorid | - Karvedilol lazer
tedavi ajanlari Sistemik beta blokérler Isik bazli lazer tedavileri tedavileri
- Karvedilol

ETR: Eritema-telenjiektazik rozase, FDA: Gida ve ilag idaresi

Eritema-telenjiektazik rozase tedavisinde kullanilan topikal ajanlar

Brimonidin tartarat %0,33-0,5 jel: Brimonidin ylksek afiniteli, selektif a,-adrenerjik reseptdr agonisti olup,
Ozellikle rozaseye bagl fasiyal eritemin semptomatik tedavisinde kullanilan, FDA onayli ilk topikal ajandir®.
Oksimetazolin gibi diger topikal vazokonstriktérlere kiyasla os-adrenerjik reseptorlere 1000 kat daha segici
olmasi, daha spesifik bir etki profili sergilemesini saglamaktadir?®?'. Klinik olarak, glinde bir kez uygulanmasi
Onerilen brimonidin jelin ylizdeki eritemi belirgin sekilde azalttigi ve tedavi stirecinde bazal eritem seviyesinin
dismesini saglayarak uzun vadede de fasiyal eritem Uzerinde etkili oldugu gdsterilmistir?®2".

Brimonidin, az-adrenerjik reseptor aktivasyonu yoluyla, derideki yiizeyel damarlarda vazokonstriktif etki
gosterir?®?'. Yapilan histolojik ve biyokimyasal analizler, brimonidinin transendotelyal hiicre gé¢tini inhibe
ederek enflamatuvar hicre birikimini azalttigini, mast hicrelerinin sayisini ve aktivitesini distrdiguni
goOstermektedir?®?'. Bu etki, eritemde azalmaya ek olarak rozasedeki enflamatuvar yaniti modile
edebilecegini de disindlrmektedir?®?. EGFR ve VEGF ekspresyonunu azaltarak epidermal hiperplaziyi
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baskiladigi ve ultraviyole isinlarina bagl eritemi azalttigi da gdsterilmistir?%. UVR sonrasi deri timarlerini
baskilayici etkisi hayvan modellerinde gézlemlenmis olmasina ragmen, bu etkinin insanlarda klinik anlamda
degerlendiriimesine yonelik ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir?22.

Klinik calismalarda, brimonidin jelin ilk uygulamadan itibaren 3-6 saat icinde belirgin bir etki gosterdigi, guinlik
kullanim ile 12. aya kadar etkinligini korudugu ve tasifilaksi gelismedigi bildirilmistir?>. Bununla birlikte, ilacin
yan etki profili dikkatle degerlendirilmelidir. Paradoksal eritem, uygulamadan yaklasik 3-6 saat sonra ortaya
cikabilen ve baslangictaki kizarikliktan daha siddetli olabilen bir reaksiyon olup, hastalarin yaklasik %710-
15'inde gdzlemlenmistir’. Bu durum, brimonidinin asiri reseptér doygunluguna neden olarak a-adrenerjik
reseptor alt tipleri arasinda “spillover” etkisi olusturmasiyla iliskilendirilmistir®>. Rebound eritem, ilacin etkisi
azaldiginda kizarikhigin baslangi¢ seviyesine veya daha yuksek bir diizeye geri dénmesi ile karakterizedir?.
Ayrica, kontakt dermatit, deride yanma ve nadiren sistemik emilime bagl santral sinir sistemi depresyonu
gibi yan etkiler de bildirilmistir?>.

Brimonidin jelin rozasede optimal kullanimi icin hasta egitimi blyiik énem tasimaktadir. ilk uygulamanin,
hastanin reaksiyonlarini gézlemleyebilecedi bir gliinde yapilmasi, dncesinde deri bariyerini destekleyen
nemlendiricilerin uygulanmasi ve tedavi stiresince rozaseyi tetikleyen faktérlerden kacinilmasi dnerilmektedir?.
Paradoksal eritem gelisen hastalarda uygulama sikligi azaltiimali, hastalar antienflamatuvar topikal ajanlarla
desteklenmeli veya alternatif tedavilere gecilmelidir?®. Sonug olarak, gtinde bir kez kullanilan brimonidin jel
%0,33, rozaseye bagli fasiyal eritemin yonetiminde etkili bir secenek olup dikkatli hasta segimi ve yan etki
yonetimi ile glvenli ve uzun vadeli kullanim potansiyeline sahiptir?>.

Oksimetazolin hidroklorid: Nazal dekonjestan olup alfa adrenerjik reseptdr agonistidir ve topikal %1 OH
kremin glinde 1 kez kullanimi orta ve siddetli eritemi olan rozase hastalarinda, 2017'de FDA tarafindan
onaylanmistir'®™”. Yan etkileri dermatit, enflamatuvar rozase lezyonlarinda kotllesme, kasinti ve eritemdir.
Orta ve siddetli eritemi olan 440 rozase hastasini kapsayan 52 haftalik bir calismada uzun vadede etkili ve
guvenli bulunmustur'. Koroner arter hastaliklarinda, depresyon, Raynaud fenomeni, ortostatik hipotansiyon,
tromboanjiitis obliterans, skleroderma, Sjogren sendromu ve ciddi kardiyovaskuler hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmasi gerekir.

Botulinum toksini: Bir nérotoksin olup deride kolinerjik sempatik aktiviteyi bloke ederek vazodilatasyonu
azaltir ve rozase eritemini azaltir. Bununla birlikte nérojenik enflamasyon Uizerine néromodilator etki ederek
de vazodilatasyon ve enflamasyonu baskiladigr distintimektedir?®2'. Literatlirde fasiyal eritemin botulinum
toksin tip-A (BTX-A) ile tedavi edilmesine iliskin calisma sayisi azdir. Calismalarin timiinde etkilenen bdlgeye
1 cm-1 cm? arayla toplamda 15-45 U olacak sekilde 2-10 1U/0,1 mL dozda intradermal ve intrakutanéz
uygulama yapilmistir. BTX, intradermal enjeksiyon yoluyla, farkli tedavi araliklariyla, 1-3 kez uygulanmis ve
olumlu sonug alinmistir?®?'. Ancak bu alanda hentiz randomize kontrolli bir calisma bulunmamaktadir.
Topikal metronidazol ve azelaik asit: Antibakteriyel ve anti-enflamatuvar etkilere sahip bu ajanlarin PPR
hastalarinda eritemi azalttigi gosterilmistir, ancak bu topikal ajanlarin ETR hastalarinda eritem tzerine etkisini
degerlendiren bir calisma henlz yoktur??. Bu veriler 1siginda kilavuzlarda kanit diizeyi belirtimeksizin topikal
%0,75-1 krem veya jel formda metronidazol (MTZ) ile %15 AZA iceren jellerin ETR'de eritem tedavisinde
Onerilebilecedi belirtilmistir®.

Takrolimus ve pimekrolimus: Kalsinorin inhibitdrleri olup, IL2 ve T hiicre aktivasyonunu baskilayarak
anti-enflamatuvar etki gésterir. %0,1 takrolimus krem ile ETR'si olan 10 hastanin 6'sinda eritemin azaldig
bildirilmistir. Tedavi sirasinda hastalarda yanma, batma sikayeti bildirilmis ve etanol tliketimiile ylizde paradoksal
eritem gelisebileceginin alti ¢izilmistir?®. %1 pimekrolimus krem, PPR hastalarinda eritemi azaltmakta etkili
bulunmustur, ancak ETR hastalarinda yapilmis bir calisma hentiz yoktur®. Kalsindrin inhibitorlerinin rozase
benzeri bir dermatiti indikleyebilecedi ve demodikoza sebep olabilecedi akilda tutulmalidir’>?¢. ETR'de
eritemi olan secilen hastalarda &ézellikle de es zamanli seboreik dermatiti olan hastalarda topikal takrolimus
ve pimekrolimus tedavisi denenebilir.
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Papulopustuler rozasede topikal tedavi secenekleri

PPR patogenezinde oksidatif stres, dogal immunite ve MMP aktivasyonu ile hastalarin yaklasik yarisinda
gorllen demodeks enfestasyonunun sebep oldugu enflamatuvar sirecler rol almaktadir. Ylzde eritem,
papulopustller ve zaman zaman noduler lezyonlar ile 6dematdz degisikliklerin eslik ettigi PPR'de hastalik
siddeti ve klinik bulgulara gére tedavi algoritmasi Tablo 3'te &zetlenmistir. Bu algoritma van Zuuren ve
ark.'nin™ 106 randomize kontrollt calismayi iceren derlemesi ile Schaller ve ark.'nin rozasede giincel tedavi
yaklasimlarini degerlendirdikleri calismalar temel alinarak dizenlenmistir.

PPR’de tedavi seciminde klinik bulgular ve hastalik siddetli g6z éninde bulundurulmalidir. Tedavi seciminde
genel yaklasim; hafif siddette PPR'de topikal tedavilerden topikal MTZ, ivermektin (IVM), AZA, siilfasetamid-
stlfur (SS) ile minosiklin veya doksisiklinin dncelikle tercih edilmesi, siddetli PPR'de ise sistemik ve topikal
tedavilerin kombinasyonlarinin énerilmesi olmalidir##1011.13,

Tablo 3. PPR’de tedavi secenekleri'*?

Hafif-orta siddette PPR Siddetli PPR

- %0,75-1 metronidazol jel/krem, glinde 2 kez
- %15 azelaik asit jel, glinde 2 kez

FDA onayli - %1 ivermektin krem, glinde 1 kez

tedavi ajanlari - %5-%10 sulfasetamid sulfir krem/losyon/
kopuk, glinde 1 kez

- %1,5 minosiklin koptk, glinde 1 kez

- Topikal ivermektin 10 mg/g
- Sistemik doksisiklin 40 mg

- Sistemik disik doz izotretinoin,

FDA onayi - Topikal permetrin, benzoil peroksit, - A S
olmayan tedavi | retinoidler, kalsinérin inhibitérleri R, ErfiramlEiT
=l ' - Siddetli hastalikta topikal ve sistemik

tedavilerin kombinasyonu

PPR: Papiilopistiiler rozase, FDA: Gida ve ilac idaresi

Papiilopustiler rozase tedavisinde kullanilan topikal ajanlar

Metronidazol: Anti-enflamatuvar ve antioksidan etkilere sahip, sentetik bir nitro-imidazol antibiyotiktir. PPR'de
en sik kullanilan topikal tedavi ajanidir. Rozasede, %0,75-1 MTZ krem/jel glinde iki kez uygulanmalidir?”2,
Tedavide en iyi yanit 6. haftada alinmaktadir. Yapilan cift kor placebo kontrolli calismalarda topikal MTZ,
PPR’de etkili bulunmustur. %0,75 ile %1 MTZ ve jelkrem gibi formilasyonlarin tedavi etkinligi farklilik
gostermemistir’®. MTZ ile AZA'nin karsilastirldidi calismalarda PPR’de eritem Uzerine etkilerinin benzer
oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi bazi calismalarda MTZ AZA'ya gdre daha etkili bulunmustur?. Yine
oral tetrasiklin ile topikal MTZ tedavisinin PPR'de etkinligini karsilastiran bir diger calismada topikal MTZ, oral
tetrasiklin ile benzer etkinlik gdstermistir®. Tim bu veriler 1siginda, topikal MTZ iyi tolere edilebilir, etkili ve
maliyet etkin bir ajan olarak PPR'de &nerilebilir.

Azelaik asit: Doymus bir dikarboksilik asittir. AZA, reaktif oksijen radikalleri ile proenflamatuvar sitokinlerin
salinimini bloke eder, UV iliskili NF-kB aktivasyonunu baskilar ve ERK1/2 ve p38'in fosforilasyonunu ile PPARy
iliskili enflamasyonu inhibe eder. Anti-enflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal ve az miktarda da keratinosit
duizenleyici aktivitesi olan AZA, randomize, cift kor calismalarda PPR’de hem eritem hem de papulopdstler
lezyonlarda iyilesme saglamis olup PPR’de etkili bir tedavi secenegidir??3'32. %15 AZA'nin jel formunda giinde
2 kez uygulanmasi 6nerilmektedir. En sik gorllen yan etkileri ise yanma, batma ve kasintidir. Calismalarda 12
haftaya kadar kullaniminin etkili ve gvenli oldugu gosterilmistir. PPR'de topikal MTZ'a benzer etkinligi olan
AZA, telenjiektaziler Gizerine etkisizdir®.

Silfasetamid-siilfiir: Topikal stspansiyon, losyon, temizleyici, krem ve képlk formunda bulunur ve siklikla
%5 sulfir ile %10 silfasetamid kombinasyonunun ginde 1 kez kullanimi 6nerilmektedir'®. PPR’deki
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enflamatuvar lezyonlara etkili olan bu kombinasyonun icerigindeki silfasetamidin antibakteriyel etkisi,
sUlfirtn ise keratolitik ve anti-enflamatuvar etkisi vardir®>3*. MTZ ve AZA ile karsilastirldiginda, SS'nin
etkinligine iliskin veriler sinirl olsa da 103 hastada yapilan calismada SS'nin enflamatuvar lezyonlar ve eritemi
azalttigi gosterilmistir®®. Seboreik dermatitin eslik ettigi hastalarda faydali bulunmustur. SS kullanimiyla alerjik
reaksiyonlar ve deride tahris gelisebilir, keskin kokusu hastalari rahatsiz edebilir. Ayrica, stlfonamid asiri
duyarliigi olan hastalarda topikal SS kullanimi kontrendikedir.

ivermektin: Demodeks enfestasyonuna etki eden, genis spektrumlu bir antiparaziter ajandr.
Proenflamatuvar sitokinleri ve nétrofil kemotaksisini baskilayarak anti-enflamatuvar etki de gdsterir. Faz 3
calismalari dahil calismalarda %1 VM kremin giinde 1 kez uygulanmasi, %0,75 MTZ krem tedavisinden
daha basarili bulunmustur ve FDA 2014 yilinda PPR’de topikal iVM kullanimini onaylamistir®>3¢. Ayrica topikal
IVM diger topikal ajanlara gére daha kolay tolere edilmektedir. Tim bu 6zellikleriyle topikal VM, demodeks
enfestasyonunun eglik ettigi PPR’de etkili bir tedavi secenegidir.

Minosiklin: MMP aktivitesini, serbest oksijen radikallerini, proenflamatuvar sitokinler ile katelisidin
aktivasyonunu baskilayarak anti-enflamatuvar etki gésteren yari sentetik, ikinci nesil bir tetrasiklin trevidir.
Faz 2 ve 3 calismalarinda giinde 1 kez uygulanan topikal lipofilik %1,5-4 koplk ve %1-3 jel minosiklin
formulasyonlar orta ve siddetli enflamatuvar lezyonlarin eslik ettigi rozase tedavisinde basarili olmustur ve
%1,5 minosiklin képtgin, orta-siddetli PPR'de kullanimi 2020°de FDA onayi almistir®”-*8, Formdlasyonun soya
yagl, hindistan cevizi yagi ve siklometikon ile zenginlestiriimis olmasi sebebiyle nemlendirici etkisi vardir ve
kullanimi kolaydir. Genellikle iyi tolere edilen bu ajanin en yaygin yan etkileri eritem, kuruluk ve kasintinin
eslik ettigi egzema, yanma hissidir.

Asagida s6z edilen topikal ajanlar rozase hastalarinda heniz kullanim onayr almamis olup bu topikal ajanlarin
kullanimina yonelik éneriler yapilan calismalar ve tedavi kilavuzlari dikkate alinarak asagida ézetlenmistir.
Topikal takrolimus: Yapilan bir calismada topikal takrolimus tedavisinin ETR ve PPR’si olan 24 hastada
kullanimi papil ve pustul sayisi Uzerinde hicbir etki gdstermemis, ancak eritemi azaltmistir®®. Bu sebeple PPR’de
topikal takrolimus tedavisi 6nerilmemektedir. Ozellikle seboreik dermatitin eslik ettigi hastalarda faydal
bulunmustur.

Pimekrolimus: %1 pimekrolimus krem, randomize kontrollii bir ¢alismada topikal MTZ'a benzer sekilde
PPR'de etkili bulunmustur®“°. Graniilomatdz rozase tedavisinde de basarili sonuclar bildirilmistir’. Ote
yandan topikal pimekrolimus kullanimi ile gelisen rozase olgular da literatlrde yer almaktadir?>. Tim bu
veriler 1siginda PPR'de topikal pimekrolimus tedavisi secilen hastalarda denenebilir. Seboreik dermatitin eslik
ettigi hastalarda faydali bulunmustur.

Topikal adapalen: Retinoidlerden topikal adapalen kullanimi anti-enflamatuvar ve keratolitik etkisiyle
PPR'de etkili bulunmustur. Topikal adapalen %0, 1 jel ile topikal %0,75 MTZ kullanimi PPR’de enflamatuvar
lezyonlar Uzerine benzer etki gostermistir, ancak topikal adapalen eritem ve telenjiektazilere etkisizdir®.
Bir diger topikal retinoid olan %0,025 tretinoin kremin, 16 hafta kullanimiyla PPR'de etkili klinik yanitlar
elde edilmistir®®. Rozase hastalarinda retinoidlerle asir hassasiyet gelisebilecedi akilda tutulmalidir. %0,025
tretinoin, %0,05-0,1 tazoreten jel, %0,1 adapalen jel ve %0,05 retinaldehit krem PPR’de endike olmasalar
da tolere eden hastalarda tedavi secenegi olabilir*.

Permetrin: Permetrin %5 krem, PPR-demodeks enfestasyonu iliskisi gosterildikten bu yana kullanilan, topikal
antiparaziter bir ajandir. Glinde 2 kez uygulanan %5 permetrin kremin demodeks enfestasyonunu, topikal
MTZ kullanimina gdre belirgin olarak azalttigi gosterilmistir*>“¢. PPR’de eritem ve papller lezyonlari topikal
MTZ'e benzer sekilde azaltmistir, ancak pustlller veya telenjiektaziler lzerinde topikal permetrin krem
etkisizdir*>#®. Permetrin krem bu sebeplerle PPR’de etkili ve Onerilebilir bir diger topikal ajandir.

Benzoil peroksit ve klindamisin: Benzoil peroksit ve benzoil peroksit-klindamisin jel kombinasyonunun
PPR’de etkinligini degerlendiren calismalarda iki ajanin da benzer etkinlikte oldugu saptanmistir*”“°. Baska
bir calismada ise %5 benzoil peroksit jelin, %1 benzoil peroksit jele gore daha etkili oldugu bildirilmistir>C.
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Benzoil peroksit-eritromisin jel kombinasyonunun ise demodeks enfestasyonunu azaltmada, topikal MTZ
jele gore daha etkili oldugu bildirilmistir®. Benzoil peroksit %5 jel mevcut veriler 1siginda PPR’de etkili bir
tedavi sececedi olabilir, ancak tahris edici etkisi sebebiyle dikkatli kullaniimalidir. Ote yandan benzoil peroksit
deriyi tahris ettigi icin daha Once rozasede kullanimi arastirlmamisti. Ancak benzoil peroksitin silika
mikrokapsullerde kapsullenmesi tahris edici etkisini azaltmistir*®. Bu yeni mikrokapsulli benzoil peroksit %5
kremin glinde 1 kez uygulandigi Faz 3 calismasinda, orta ve siddetli PPR'de etkili tedavi yaniti alinmistir.
Bunun Uzerine FDA 2020'de %5 mikrokapsilli benzoil peroksit kremi, rozase tedavisinde yeni aday ilag
olarak incelemeyi kabul etmistir.

Brimonidin ve ivermektin kombinasyonu: Topikal brimonidin ve topikal VM kombinasyonu orta ve
siddetli rozase hastalarinda etkili tedavi secenekleri arasinda yer alabilir. Topikal BM eritem Uizerine etkiliyken,
topikal IVM enflamatuvar papiilopiistiler lezyonlar azaltmaktadir™’. Sabah giinde 1 kez %0,33 BM jel ile
aksam %1 IVM krem kullanimi randomize calismada her iki ajanin da tek basina kullanimina gére daha etkili
bulunmus olup, topikal BM ve IVM iyi bir kombinasyon secenegi olabilir®.

Eritromisin: PPR'de topikal %2 eritromisin jel kullaniminin, %0,75 MTZ jele benzer sekilde klinik iyilik
sagladigr bildirilmistir*®. Benzoil peroksit ile kombine topikal eritromisin kullanimi PPR'de topikal MTZ ile
karsilastinldiginda daha etkin bulunmus olup; PPR'de %2 eritromisin jel tedavisi etkili ve énerilebilir bir diger
tedavi secenegdi olabilir®.

Dapson: Dapson, antibakteriyel ve antienflamatuvar etkiye sahip bir stlfondur. Topikal %5 dapson jel
kullaniminin PPR'de %0,75 MTZ jel kadar etkili bulunmasi sebebiyle PPR'de topikal %5 dapson jel dnerilebilir
bir diger tedavi secenegidir®>>*. En sik yan etkileri ise kuruluk ve eritemdir.

Diger antiparazitik topikal ajanlar: Demodeks enfestasyonu olan enflamatuvar lezyonlarin belirgin oldugu
PPR'de, %10 krotamiton krem/losyon, %1 lindan krem, %10 benzoil benzoat krem ve %3 prazikuantel
merhemin antiparaziter etkisiyle kullanimi diistintlebilir>*>*. Bu ajanlarin en sik gorilen yan etkileri ise yanma,
batma, kuruluk, eritem ve kasintidir.

Graniilomat6z rozasede topikal tedavi se¢enekleri

Granilomatdz rozase, genellikle yanak, periorbital ve perioral bélgeye yerlesen sari, kahverengi ve pembe
papuler lezyonlarla karakterizedir ve ylzln lezyon olmayan bdlgelerinde eritem gorllmez. Biyopside
karakteristik olarak kil folikillerine komsu epiteloid grantilomlar gérdlr.

Granilomatdz rozase tedavisi ile ilgili calismalar olgu serileri ve olgu raporlariyla sinirlidir. Topikal olarak
uygulandiginda yanit alinabilecek topikal ajanlar arasinda IVM, AZA, benzoil peroksit, topikal MTZ, topikal
kortikosteroidler ile topikal dapson yer almaktadir®®. Lezyonlara gtinde iki kez uygulanan %1 pimekrolimus
kreminin granlilomat®z rozasede etkili oldugu 2 olguda bildirilmistir*’. Bu hastalarin biri gtinde iki kez glines
kremi ile birlikte pimekrolimus %1 topikal krem kullanmis ve 4 aylik tedaviden sonra lezyonlarin tamaminin
geriledigi bildirilmistir*.

Granilomatdz rozasede topikal tedaviler siklikla yetersiz kalir ve bu hastalarda 6ncelikle sistemik tedavi
secenekleri g6z dntinde bulundurulmalidir.

Rozase fulminansta topikal tedavi secenekleri

Piyoderma fasiyale (rozase fulminans) ile rozase iliskisi belirsizdir. Hastalarda eritemli zemininde yogun
enflamatuvar, pUrilan ylz plaklar ve akintili sinUslerin eslik ettigi noduller gordlr.

Vleminckx's sollsyonu (sublime stlfir ve kire¢ karisimindan olusan, kalsiyum silfat iceren topikal), Nomland
losyonu (rezorsinol, sodyum biborat, kolimin ve alkol karisindan olusan topikal), Ayers merhemi (beta naftol,
sublime sUlfir, beyaz vazelin iceren topikal) gibi anti-enflamatuvar ve paraziter ajanlar, Benzoil peroksit ile yliz
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masajl, sicak kompresler ve sulflrlt kremler kullanilabilir. Topikal klindamisin %1 losyon ile oral antibiyotiklerin
kombine edilebilecedi bildirilmisse de rozase fulminansta siklikla sistemik tedavi gerekmektedir®’.

Rozase tedavisinde yeni gelistirilen topikal tedaviler

Mevcut rozase tedavileri flasing ve gecici eritem, telenjiektazi, Okuler bulgular ile yanma, batma, kasinti gibi
semptomlar Uzerinde yetersizdir®'3. Rozase patogenezine yonelik yapilan arastirmalar 1siginda ¢ok sayida
yeni topikal ve sistemik tedavi ajani daha gelisim asamasindadir. Bazilarinin Faz 2 ve Faz 3 calismalari devam
etmekte olan, Dall'Oglio ve ark.’nin®> rozasede gelistirimekte olan topikal tedavileri derledigi ¢alisma g6z
6nlinde bulundurularak hazirlanan, gelecekte rozase tedavisinde kullanilmaya aday topikal ajanlar Tablo 4'te
Ozetlenmistir.

Tablo 4. Rozase tedavisinde gelistiriimekte olan topikal ajanlar ve etki mekanizmalari®

Etki mekanizmasi Topikal ajanlar

izoprenilsistein ttrevleri, 1-metil nikotinamid jel, B244 sprey, omiganan,

AT EEIED & T ACU-D1, anatabin, aminokaproik asit, DRM02, kromolin sodyum

Antianjiyogenik ajanlar Timolol, B244 sprey, traneksamik asit, ACU-D1, aminokaproik asit
NorOJenlk enflamasyona yonelik P

ajanlar

Antioksidan ajanlar Manganez (lll) mezo-tetrakis (N-etilpiridinyum-2-yl) porfirin (MnE)

Rozase tedavisinde gelistirilmekte olan bu yeni topikal ajanlar

izoprenilsistein tiirevleri: Akne tedavisinde etkili oldugu gésterilen bu kiiclik molekiller, IL8'i inhibe ederek
anti-enflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etkiye sahiptir ve TLR aracili enflamasyonu, IL6, TNF-, sinyal
yolagini baskilayarak rozase iliskili enflamasyonu azaltabilir®®.

Asivatrep: Rozasede deride norojenik enflamasyona aracilik eden TRPV-1 reseptdr antagonisti bu ajan
atopik dermatit tedavisinde yakin zamanda patent almistir®®. Bu topikal ajanin ETR ve PPR’de eritem ve
enflamasyonu azaltici etkileri olabilir.

Timolol: Glokom tedavisinde kullanilan selektif olmayan bir beta blokér olup; deride vazokonstriksiyona
sebep olur ve MMP gibi anjiyogenik etkisi olan mediyatorleri bloke ederek antianjiyogenik etki gosterebilir®.
Bu sebeple ETR'de telenjiektazilerin tedavisinde etkili olabilir.

Manganez (lll) mezo-tetrakis (N-etilpiridinyum-2-yl) porfirin (MnE): Reaktif oksijen radikallerini
azaltarak antioksidan etki gosteren bu topikal ajan rozase iliskili enflamasyonu azaltabilir®".

1-metil nikotinamid jel: inflamasyonun belirgin oldugu PPR’de, anti-enflamatuvar etkiye sahip nikotinamid
metaboliti olan, 1-metil nikotinamid %0,25 jelin kullanimi az sayida calismada desteklenmistir, ancak bu
topikal ajanin kasinti ve iritasyon yan etkisi siktir®2.

Bakteriyel biyofilm-B244 sprey: B244, deri mikrobiyomunu destekleyen Nitrosomonas eutropha D23 susu
iceren sprey formda bir Griinddr. Nitrosomonas eutropha amonyadi antibakteriyel nitrat ile enflamasyon
ve vazodilatasyon Uzerinde néromodulasyon etkisi olan nitrik oksite cevirmektedir®. Deriye sprey olarak
uygulanmasi orta ve siddetli ETR'de etkili olabilir.

Traneksamik asit: Plazminojenin plazmine donistiminin inhibisyonu ile antifibrinolitik aktiviteye sahip olan
ve proteazla aktive edilmis reseptdr-2'nin inhibisyonu yoluyla derinin bariyerini gliclendiren, plazmin kaynakli
anjiyogenezi baskilayan sentetik bir molekildir®®. ETR'de islak bir pansuman ile uygulanan traneksamik
asitin (500 mg/5 mL) iyi tolere edildigi bildirilmistir, ancak henlz yeterli calisma yokturs*.

Omiganan topikal jel: Sentetik, antimikrobiyal bir peptit olan omiganan pentahidrokloriiriin rozasede
enflamasyonu azaltici etkisi olabilir®>.
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ACU-D1, anatabin, e-aminokaproik asit, DRM02, kromolin sodyum: ACU-D1, bir proteazom inhibitori
olup rozasede enflamasyon ve anjiyogenez inhibisyonu yapabilir. Anatabin, NF-kB ve STAT-3 (zerine
modulator etki ederek rozasede enflamasyonu baskilayabilir®®. e-Aminokaproik asit, proenflamatuvar ve
anjiyogenik LL-37 salinimini azaltan bir serin proteaz inhibitorlidur ve enflamasyon ve anjiyogenezi inhibe
edebilir®”. DRMO02, fosfodiesteraz-4 inhibisyonu yaparak rozase iliskili enflamasyonu baskilayabilir®. Kromolin
sodyum, MMP aktivasyonunu baskilayan bir mast hiicre stabilizatoridir ve ETR'de etkili olabilir®. Klinik
calismalarda degerlendirilen, rozase tedavisi icin potansiyel aday olan diger ilaclar ise %5 itrakonazol
merhem, antralin %0,05 jel ve kalsipotriol 50 ug/bethametazon 0,5 mg/g merhem olarak siralanabilir®.

Sonu¢

ETR tedavisinde FDA onayli brimonidin tartrat ve oksimetazolin hidrokloririn yani sira sistemik beta blokerler
ve 15k bazli lazer tedaviler 6nerilmektedir. ETR'de tetikleyicilerden kaginma ve eritem icin brimonidin tartrat/
oksimetazolin hidroklortr kullanimi dncelikli tercih edilmelidir.

PPR tedavisinde MTZ, AZA, IVM, siilfasalazin, minosiklin, topikal VM ve sistemik doksisiklin gibi FDA onayli
ajanlar kullaniimaktadir. Onaylanmamis secenekler arasinda topikal permetrin, benzil peroksit, retinoidler,
kalsindrin inhibitorleri ve sistemik izotretinoin, tetrasiklin ve azitromisin bulunmaktadir. Siddetli olgularda
topikal ve sistemik tedavilerin kombinasyonu énerilmektedir.

Sonug olarak; rozasede hastaya 6zgu tedavi secilmeli ve gereken hastalarda topikal ve sistemik tedavi
kombinasyonlari tercih edilmelidir.

Kaynaklar

1. Kyriakis KR Palamaras I, Terzoudi S, Emmanuelides S, Michailides C, Pagana G: Epidemiologic aspects of rosacea. J Am Acad
Dermatol. 2005;53:9189.

2. Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, Meier CR: A study on the epidemiology of rosacea in the UK. Br J Dermatol. 2012;167:598-605.

3. Draelos ZD: Cosmetics in acne and rosacea. Semin Cutan Med Surg. 2001;20:209-14.

4. Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, et al.: Recommendations for rosacea diagnosis, classification and management: update
from the global ROSacea COnsensus 2019 panel. Br J Dermatol. 2020;182:1269-76.

5. Dall'Oglio F; Nasca MR, Micali G: Emerging topical drugs for the treatment of rosacea. Expert Opin Emerg Drugs. 2021;26:27-
38.

6. Marson JW, Baldwin HE: Rosacea: a wholistic review and update from pathogenesis to diagnosis and therapy. Int J Dermatol.
2020;59:e175-82.

7. van Zuuren EJ, Arents BWM, van der Linden MMD, Vermeulen S, Fedorowicz Z, Tan J: Rosacea: new concepts in classification
and treatment. Am J Clin Dermatol. 2021;22:457-65.

8. Anzengruber F Czernielewski J, Conrad C, et al.: Swiss S1 guideline for the treatment of rosacea. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2017;31:1775:91.

9. Zhang H, Tang K, Wang Y, Fang R, Sun Q: Rosacea treatment: review and update. Dermatol Ther (Heidelb). 2021;11:13-24.

10. Del Rosso JQ, Tanghetti E, Webster G, Stein Gold L, Thiboutot D, Gallo RL: Update on the management of rosacea from the
American Acne & Rosacea Society (AARS). J Clin Aesthet Dermatol. 2020;13(6 Suppl):S17-24.

11. Schaller M, Schéfer H, Homey B, et al.: Rosacea management: update on general measures and topical treatment options. J
Dtsch Dermatol Ges. 2016;14(Suppl 6):17-27.

12. Fowler J Jr, Jackson M, Moore A, et al.: Efficacy and safety of once-daily topical brimonidine tartrate gel 0.5% for the
treatment of moderate to severe facial erythema of rosacea: results of two randomized, double-blind, and vehicle-controlled
pivotal studies. J Drugs Dermatol. 2013;12:650-6.

13. van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Carter B, van der Linden MM, Charland L: Interventions for rosacea. Cochrane Database Syst
Rev. 2015;2015:Cd003262.

14. Fowler J, Jarratt M, Moore A, et al.: Once-daily topical brimonidine tartrate gel 0.5% is a novel treatment for moderate to
severe facial erythema of rosacea: results of two multicentre, randomized and vehicle-controlled studies. Br J Dermatol.
2012;166:633-41.

15. Shim TN, Abdullah A: The effect of pulsed dye laser on the dermatology life quality index in erythematotelangiectatic rosacea
patients: an assessment. J Clin Aesthet Dermatol. 2013;6:30-2.



TEDAViI
17. Rozasede kullanilan topikal tedaviler

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.
29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

Draelos ZD, Gold MH, Weiss RA, et al.: Efficacy and safety of oxymetazoline cream 1.0% for treatment of persistent facial
erythema associated with rosacea: Findings from the 52-week open label REVEAL trial. J Am Acad Dermatol. 2018;78:1156-
63.

Gold MH, Lebwohl M, Biesman BS, et al.: Daily oxymetazoline cream demonstrates high and sustained efficacy in patients
with persistent erythema of rosacea through 52 weeks of treatment. J Am Acad Dermatol. 2018;79:e57-9.

Layton AM, Schaller M, Homey B, et al.: Brimonidine gel 0.33% rapidly improves patient-reported outcomes by controlling facial
erythema of rosacea: a randomized, double-blind, vehicle-controlled study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29:2405-10.

Hsu CC, Lee JY: Pronounced facial flushing and persistent erythema of rosacea effectively treated by carvedilol, a nonselective
B-adrenergic blocker. J Am Acad Dermatol. 2012;67:491-3.

Fowler J Jr, Jackson M, Moore A: Efficacy and safety of once-daily topical brimonidine tartrate gel 0.5% for the treatment of
moderate to severe facial erythema of rosacea: results of two randomized, double-blind, and vehicle-controlled pivotal studies.
J Drugs Dermatol. 2013;12:650-6. (12. kaynak ile ayni)

Anderson MS, Nadkarni A, Cardwell LA, Alinia H, Feldman SR: Spotlight on brimonidine topical gel 0.33% for facial erythema
of rosacea: safety, efficacy, and patient acceptability. Patient Prefer Adherence, 2017;11:1143-50.

Johnson AW, Johnson SM: The role of topical brimonidine tartrate gel as a novel therapeutic option for persistent facial
erythema associated with rosacea. Dermatol Ther (Heidelb). 2015;5:171-81.

Moore A, Kempers S, Murakawa G, et al.: Long-term safety and efficacy of once-daily topical brimonidine tartrate gel 0.5%
for the treatment of moderate to severe facial erythema of rosacea: results of a 1-year open-label study. J Drugs Dermatol.
2014;13:56-61.

Dayan SH, Ashourian N, Cho K: A pilot, double-blind, placebo-controlled study to assess the efficacy and safety of
incobotulinumtoxina injections in the treatment of rosacea. J Drugs Dermatol. 2017;16:549-54.

Tong Y, Luo W, Gao Y, Liu L, Tang Q, Wa Q: A randomized, controlled, split-face study of botulinum toxin and broadband light
for the treatment of erythematotelangiectatic rosacea. Dermatol Ther. 2022;35:15395.

Liu RH, Smith MK, Basta SA, Farmer ER: Azelaic acid in the treatment of papulopustular rosacea: a systematic review of
randomized controlled trials. Arch Dermatol. 2006;142:1047-52.

Garg G, Thami GP: Clinical efficacy of tacrolimus in rosacea. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23:239-40.
Kim MB, Kim GW, Park HJ, et al.: Pimecrolimus 1% cream for the treatment of rosacea. J Dermatol. 2011;38:1135-9.

Fujiwara S, Okubo Y, Irisawa R, Tsuboi R: Rosaceiform dermatitis associated with topical tacrolimus treatment. J Am Acad
Dermatol. 2010;62:1050-2.

Yoon TY, Kim HJ, Kim MK: Pimecrolimus-induced rosacea-like demodicidosis. Int J Dermatol. 2007;46:1103-5.

van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Tan J, et al.: Interventions for rosacea based on the phenotype approach: an updated systematic
review including GRADE assessments. Br J Dermatol. 2019;181:65-79.

Yoo J, Reid DC, Kimball AB: Metronidazole in the treatment of rosacea: do formulation, dosing, and concentration matter? J
Drugs Dermatol. 2006;5:317-9.

Wolf JE Jr, Kerrouche N, Arsonnaud S: Efficacy and safety of once-daily metronidazole 1% gel compared with twice-daily
azelaic acid 15% gel in the treatment of rosacea. Cutis. 2006;77(4 Suppl):3-11.

Nielsen PG: A double-blind study of 1% metronidazole cream versus systemic oxytetracycline therapy for rosacea. Br J
Dermatol. 1983;109:63-5.

Thiboutot DM, Fleischer AB Jr, Del Rosso JQ, Graupe K: Azelaic acid 15% gel once daily versus twice daily in papulopustular
rosacea. J Drugs Dermatol. 2008;7:541-6.

Thiboutot D, Thieroff-Ekerdt R, Graupe K: Efficacy and safety of azelaic acid (15%) gel as a new treatment for papulopustular
rosacea: results from two vehicle-controlled, randomized phase Il studies. J Am Acad Dermatol. 2003;48:836-45.

Torok HM, Webster G, Dunlap FE, Egan N, Jarratt M, Stewart D: Combination sodium sulfacetamide 10% and sulfur 5% cream
with sunscreens versus metronidazole 0.75% cream for rosacea. Cutis. 2005;75:357-63.

Trumbore MW, Goldstein JA, Gurge RM: Treatment of papulopustular rosacea with sodium sulfacetamide 10%/sulfur 5%
emollient foam. J Drugs Dermatol. 2009;8:299-304.

Ebbelaar CCF, Venema AW, Van Dijk MR: Topical ivermectin in the treatment of papulopustular rosacea: a systematic review
of evidence and clinical guideline recommendations. Dermatol Ther (Heidelb). 2018;8:379-87.

Al ST, Alinia H, Feldman SR: The treatment of rosacea with topical ivermectin. Drugs Today (Barc). 2015;51:243-50.

Gold LS, Del Rosso JQ, Kircik L, et al.: Minocycline 1.5% foam for the topical treatment of moderate to severe papulopustular
rosacea: Results of 2 phase 3, randomized, clinical trials. } Am Acad Dermatol. 2020;82:1166-73.

Webster G, Draelos ZD, Graber E, et al.: A multicentre, randomized, double-masked, parallel group, vehicle-controlled phase
IIb study to evaluate the safety and efficacy of 1% and 3% topical minocycline gel in patients with papulopustular rosacea.
Br J Dermatol. 2020;183:471-9.

Bamford JT, Elliott BA, Haller IV: Tacrolimus effect on rosacea. J Am Acad Dermatol. 2004;50:107-8.

107



108

TEDAViI
17. Rozasede kullanilan topikal tedaviler

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Weissenbacher S, Merkl J, Hildebrandt B, et al.: Pimecrolimus cream 1% for papulopustular rosacea: a randomized vehicle-
controlled double-blind trial. Br J Dermatol. 2007;156:728-32.

Gl U, Gonutl M, Kilig A, et al. A case of granulomatous rosacea successfully treated with pimecrolimus cream. J Dermatolog
Treat. 2008;19:313-5.

Altinyazar HC, Koca R, Tekin NS, Esturk E: Adapalene vs. metronidazole gel for the treatment of rosacea. Int J Dermatol.
2005;44:252-5.

Freeman SA, Moon SD, Spencer JM: Clindamycin phosphate 1.2% and tretinoin 0.025% gel for rosacea: summary of a
placebo-controlled, double-blind trial. J Drugs Dermatol. 2012;11:1410-4.

Vienne MP Ochando N, Borrel MT, Gall Y, Lauze C, Dupuy P: Retinaldehyde alleviates rosacea. Dermatology. 1999;199(Suppl
1):53-6.

Signore RJ: A pilot study of 5 percent permethrin cream versus 0.75 percent metronidazole gel in acne rosacea. Cutis.
1995;56:177-9.

Kogak M, Yagli S, Vahapoglu G, Eksioglu M: Permethrin 5% cream versus metronidazole 0.75% gel for the treatment of
papulopustular rosacea. A randomized double-blind placebo-controlled study. Dermatology. 2002;205:265-70.

Breneman D, Savin R, VandePol C, Vamvakias G, Levy S, Leyden J: Double-blind, randomized, vehicle-controlled clinical trial
of once-daily benzoyl peroxide/clindamycin topical gel in the treatment of patients with moderate to severe rosacea. Int J
Dermatol. 2004;43:381-7.

Oztlirkcan S, Ermertcan AT, Sahin MT, Afsar FS: Efficiency of benzoyl peroxide-erythromycin gel in comparison with
metronidazole gel in the treatment of acne rosacea. J Dermatol. 2004;31:610-7.

Leyden JJ, Thiboutot D, Shalita A: Photographic review of results from a clinical study comparing benzoyl peroxide 5%/
clindamycin 1% topical gel with vehicle in the treatment of rosacea. Cutis. 2004;73(6 Suppl):11-7.

Leyden JJ: Randomized, phase 2, dose-ranging study in the treatment of rosacea with encapsulated benzoyl peroxide gel. J
Drugs Dermatol. 2014;13:685-8.

Gold LS, Papp K, Lynde C, et al.: Treatment of rosacea with concomitant use of topical ivermectin 1% cream and brimonidine
0.33% gel: a randomized, vehicle-controlled study. J Drugs Dermatol. 2017;16:909-16.

Faghihi G, Khosravani R Nilforoushzadeh MA, et al. Dapsone gel in the treatment of papulopustular rosacea: a double-blind
randomized clinical trial. J Drugs Dermatol. 2015;14:602-6.

Merlo G, Cozzani E, Russo R, Parodi A: Dapsone for unresponsive granulomatous rosacea. Am J Ther. 2020;27:304-6.

Jacob S, VanDaele MA, Brown JN: Treatment of demodex-associated inflammatory skin conditions: a systematic review.
Dermatol Ther. 2019;32:¢13103.

Bribeche MR, Fedotov VP Gladichev VV, Pukhalskaya DM, Kolitcheva NL: Clinical and experimental assessment of the effects
of a new topical treatment with praziquantel in the management of rosacea. Int J Dermatol. 2015;54:481-7.

Lee GL, Zirwas MJ: Granulomatous rosacea and periorificial dermatitis: controversies and review of management and
treatment. Dermatol Clin. 2015;33:447-55.

Walsh RK, Endicott AA, Shinkai K: Diagnosis and treatment of rosacea fulminans: a comprehensive review. Am J Clin Dermatol.
2018;19:79-86.

Fernandez JR, Webb C, Rouzard K, et al.: SIG1459: A novel phytyl-cysteine derived TLR2 modulator with in vitro and clinical
anti-acne activity. Exp Dermatol. 2018;27:993-9.

Park CW, Kim BJ, Lee YW, et al.: Asivatrep, a TRPV1 antagonist, for the topical treatment of atopic dermatitis: phase 3,
randomized, vehicle-controlled study (CAPTAIN-AD). J Allergy Clin Immunol. 2022;149:1340-7.e4.

Li YE Chen XY, Lei TC: Inhibitory effect of timolol on topical glucocorticoid-induced skin telangiectasia. Mol Med Rep.
2018;18:2823-31.

Stover K, Fukuyama T, Young AT, et al.: Topically applied manganese-porphyrins BMX-001 and BMX-010 display a significant
anti-inflammatory response in a mouse model of allergic dermatitis. Arch Dermatol Res. 2016,;308:711-21.

Wozniacka A, Wieczorkowska M, Gebicki J, Sysa-Jedrzejowska A: Topical application of 1-methylnicotinamide in the treatment
of rosacea: a pilot study. Clin Exp Dermatol. 2005;30:632-5.

Daadaa N, Litaiem N, Karray M, et al.: Intradermal tranexamic acid microinjections: a novel treatment option for
erythematotelangiectatic rosacea. J Cosmet Dermatol. 2021;20:3324-9.

Bageorgou F, Vasalou V, Tzanetakou V, Kontochristopoulos G: The new therapeutic choice of tranexamic acid solution in
treatment of erythematotelangiectatic rosacea. J Cosmet Dermatol. 2019;18:563-7.

Lanier RK, Cohen AE, Weinkle SH: Effects of a facial cream containing the minor alkaloid anatabine on improving the
appearance of the skin in mild to moderate rosacea: an open-label case series study. Case Rep Dermatol. 2013;5:347-56.
Two AM, Hata TR, Nakatsuji T, et al.: Reduction in serine protease activity correlates with improved rosacea severity in a small,
randomized pilot study of a topical serine protease inhibitor. J Invest Dermatol. 2014;134:1143-5.

Thompson BJ, Furniss M, Zhao W, Chakraborty B, Mackay-Wiggan J: An oral phosphodiesterase inhibitor (apremilast) for
inflammatory rosacea in adults: a pilot study. JAMA Dermatol. 2014;150:1013-4.

Muto Y, Wang Z, Vanderberghe M, Two A, Gallo RL, Di Nardo A: Mast cells are key mediators of cathelicidin-initiated skin
inflammation in rosacea. J Invest Dermatol. 2014;134:2728-36.



TEDAVI

18. Rozasede sistemik tedavi

Systemic treatment in rosacea
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Giris

Rozase genellikle remisyon ve alevlenmelerle karakterize, éncelikle yanaklari, burnu, ¢eneyi, alni ve
gozleri etkileyen, yiz derisinin kronik enflamatuvar bir hastaligidir'. Glinimuzde hastaligin kesin tedavisi
bulunmamaktadir ve cogu tedavi yaklasimi etkili, glvenli ve iyi tolere edilmesi gereken yasam boyu
semptomatik tedavilere dayanmaktadir. Temel rozase tedavisi, hasta egitimi, uygun deri bakimi ve etkili
tedavi Ugllst olarak tanimlanabilir. Yaygin veya siddetli papulopustiler rozase formlari icin, genellikle
topikal tedavilerle birlikte tetrasiklinler, makrolidler gibi oral antibiyotikler veya sistemik izotretinoin tedavisi
gerekmektedir (Tablo 1). Bu kombinasyon tercih edilen tedavidir, ¢linkii rozase sistemik tedaviyle dlizeldiginde,
bu tedaviler kesilebilir ve sonuclar yalnizca topikal tedaviyle strddrUlebilir. Oral tedavinin kesilmesi sonrasinda
bir nliks g6zlenirse, tedaviye tekrar baslanmalidir?.

Sistemik tedavi

Papulopdstiler rozasede kullanilan oral antibiyotikler arasinda minosiklin, doksisiklin, eritromisin, klaritromisin
ve klindamisin bulunmaktadir. Antimikrobiyal dozlarin altindaki etkinlikleri, dogrudan bir antimikrobiyal
mekanizmadan ziyade ¢ogunlukla anti-enflamatuvar ézelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bakteriler rozasenin
bu tlrtinln ortaya ¢kmasina katkida bulunabilse de buna iliskin kanitlar yetersizdir®. Doksisiklin ve minosiklin
gibi tetrasiklin tlrevleri, grantlomatdz rozase ve okdler rozase dahil olmak Uzere diger bazi rozase turlerinde
de tedavi secenedi olarak kullanilimaktadir®. Oral tedavinin amaci, rozaseyi topikal tedavilerle kontrollin
saglanabilecedi bir noktaya kadar iyilestirmektir. Tedavi suresi, alevlenmeleri kontrol altina almak icin dort
haftalik bir tedavi stresinden uzun sureli hastalik baskilamasi icin aylarca slren bir tedavi stiresine kadar
degismektedir. Antibiyotikler yemekle birlikte alinmalidir. Eritromisin ve klaritromisin genellikle tetrasiklinlere
(6rn. doksisiklin, minosiklin) intoleransi olan veya direngli olan hastalarda kullaniimaktadir. PapUlopUstler
rozaseli gebe kadinlarda bazen topikal veya oral eritromisin kullanilmaktadir®.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler ve tirevleri son yillarda rozase ve okdiler rozasenin enflamatuvar lezyonlarinin tedavisinde
kullaniimaktadir ve kullanimlari hastalik belirtilerindeki klinik dizelme ile iliskili bulunmustur®. Tetrasiklinlerin
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rozase tedavisindeki klinik etkinligi temel olarak anti-enflamatuvar etkilerine, anjiyogenez, I16kosit kemotaksisi,
enflamatuvar sitokinler ve matriks metaloproteinazlari Gzerindeki inhibitor etkilerine baglanmistir. Tetrasiklin
(250-1000 mg/gun), doksisiklin (100-200 mg/giin) veya 40 mg modifiye doksisiklin (40mg/glin) ve
minosiklin (100-200 mg/giin) papulopustller rozasenin tedavisinde etkili seceneklerdir®. Minosiklin ve
Ozellikle doksisiklin dahil olmak Uzere yeni nesil tetrasiklinler, rozase tedavisi icin gtvenli ve etkili olarak kabul
edilmektedir. Daha iyi biyoyararlanim, hizli etki baslangici ve daha az gastrointestinal yan etki avantajina
sahiptirler. Ek olarak, ikinci nesil tetrasiklinler glinde bir kez uygulanabilir ve endojen florayl bozmayan ve
bakteriyel direnci artirmayan antimikrobiyal olmayan dozda mevcutture®.

Rozasenin papilopistiiler formlarinin tedavisi icin Gida ve ilac Dairesi (FDA) onayll tek sistemik ajan
doksisiklin 40 mg modifiye salinimli kapsuillerdir; bu kapsuller glinde bir kez uygulandiktan sonra 30 mg
doksisiklinin aninda ve 10 mg doksisiklinin gecikmeli olarak salinmasini saglamaktadir. Rozase tedavisinde
100 mg standart doz kadar etkili olup enflamatuvar lezyonlarda iyilesme, yasam kalitesi, bakteriyel direng ve
kandidiyazis olusturmadan etkili ve tolere edilebilir bir tedavi saglamaktadir. Topikal ve oral tedavi genellikle
baslangicta kombinasyon halinde regete edlilir, ardindan remisyonu slrdirmek icin tek bir tedavinin uzun
sureli kullanimiyla devam edilmektedir®™'. Yavas salinimli doksisiklinin glinde 40 mg'lik mikrobiyal olmayan
dozunun okdler rozasede etkin uzun vadeli bir tedavi secenegi oldugu kanitlanmistir'2.

Kombinasyon tedavisinin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi, kontrolli salimli doksisiklin 40 mg ve %1 topikal
metronidazol jel ile tek basina %1 metronidazol topikal jeli karsilastiran 16 haftalik, cift kor, randomize,
plasebo kontrolli bir calismada kanitlanmistir™. Orta ila siddetli papUlopUstiler rozasede giinde iki kez
doksisiklin (100 mg/glin) ve azelaik asit (%15) jel kombinasyonu ile 12 haftalik tedavinin ardindan azelaik asit
jel ile 24 haftalik idame tedavisinden sonra ¢ok iyi sonuglar gézlenmistir'. Oral modifiye salinimli doksisiklin
(gUnde bir kez 40 mg) ve %15 azelaik asit veya %1 metronidazol jel kombinasyonu da papulopuUstler
rozasede etkili, glivenli ve iyi tolere edilen bir tedavidir'™. Distk doz uzatiimis salinimli oral minosiklin (45
mg) tek basina oldugu gibi azelaik asit %15 jel ile kombinasyon halinde de papllopUstiler rozasede etkili
bulunmustur’. Oral minosiklin rozase tedavisinde endikasyon disi kullanilmaktadir, ancak kanitlar sinirlidir
ve sistemik kullanimda otoimmuin hepatit, kutandz hiperpigmentasyon, vertigo ve ilaca bagli eozinofili gibi
distk bir ciddi yan etki riski bulunmaktadir’®". Siddetli rozase (IGA 4) hastasi 273 katilimci ile yirGtilen
yakin tarihli bir faz Illb/IV, randomize, arastirmacikor calismada, ivermektin %1 krem ve doksisiklin 40 mg
modifiye salinim ile ivermektin %1 krem ve plasebo kombinasyonu karsilastiriimistir. 12 hafta sonra, her iki
tedavi de lezyon sayisinda azalma ile sonuglanmistir, ancak kombinasyon tedavisi daha etkili bulunmustur
(siraslyla %80,3"e karsi %73,6; p=0,032). Ayrica, kombinasyon tedavisinin etki baslangici daha hizli olmus
ve 4. haftaya kadar daha fazla katilima IGA 0’a ulasmistir (%11,9'a karsi %5,1; p=0,043)". Ek olarak 40
mg mikrobiyal olmayan dozda doksisiklin gtivenli ve iyi tolere edilebilir olarak kabul edilmistir ve genellikle

Tablo 1. Rozase icin sistemik tedavi 6nerileri

Sistemik tedavi Eritem Telenjiektazi | Papiiller/piistiiller | Fima Okiiler rozase
Azitromisin Veri yok | Veri yok + Veri yok ++
Klaritromisin Veri yok | Veri yok 4 Veri yok Veri yok
Doksisiklin Veri yok | Veri yok Saay s +++
Metronidazol Veri yok | Veri yok ++ Veri yok Veri yok
izotretinoin Veri yok | Veri yok et ++ Veri yok

Cinko stlfat Veri yok | Veri yok 4 Veri yok Veri yok
Hidroksiklorokin Veri yok | Veri yok 4 Veri yok Veri yok
Karvedilol + Veri yok Veri yok Veri yok Veri yok
Secukinumab Veri yok | Veri yok ++ Veri yok Veri yok
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antibiyotik duizeyindeki doksisiklin dozlarinda gorilebilen yan etkilere (6rn., gastrointestinal rahatsizlik,
vajinal kandidiyazis, 1si§a duyarlilik) neden olmamaktadir®. Fetal ve maternal toksisite rapor edildiginden
ve dis gelisimi sirasinda kullaniimasi dislerde renk degisikligine neden olabileceginden gebelikte tetrasiklin
kullanimindan da kaginilmalidir'™.

Makrolidler

Eritromisin, azitromisin ve klaritromisin gibi makrolidler, &zellikle tetrasikline yanit vermeyen veya tetrasikline
alerjisi olan gebelerde veya sekiz yasindan kigutk cocuklarda ve izotretinoin tedavisinin kontrendike oldugu
papulopustller rozase tedavisinde etkin ve glvenli bir sekilde kullaniimaktadir®'. Eritem ve telenjiektaziye
odaklanan randomize bir acik klinik calismada, 4 hafta boyunca gtinde iki kez 250 mg klaritromisin, ardindan
4 hafta boyunca glinde bir kez 250 mg (n=23) veya 4 hafta boyunca glinde iki kez 100 mg doksisiklin,
ardindan 4 hafta boyunca glinde bir kez 100 mg (n=17) arasinda fark gértlmemistir. Klaritromisin ile tedavi
edilen grupta rozase lezyonlarindaki azalma daha hizli gorilmdstir?®. Oral azitromisin (4 hafta boyunca
haftada 3 kez 500 mg, daha sonra dozu 8 hafta boyunca haftada 3 kez 250 mg‘a dusurllerek) ile glinde
100 mg doksisiklinin karsilastirildigi randomize, agik bir klinik calisma (n=67) her iki tedavinin esit etkinlikte
oldugunu gostermistir?’. Azitromisin daha fazla tolere edilebilirlige sahiptir, ancak kullanimi sadece olgu
sunumlari ve kiguk calismalarla desteklenmistir. Azitromisin &zellikle tetrasiklin alerjisi veya intoleransi olan
hastalarda faydalidir®.

Metronidazol

Metronidazol, reaktif oksijen tirleri (ROS) olusumunu azaltarak ve mevcut ROS'u inaktive ederek rozasede
daha fazla proenflamatuvar sitokin salinimini azaltarak etki etmektedir. Ayrica nétrofillerden sitokin salinimini
baskilayarak daha fazla doku hasarini énlemektedir??. Oral metronidazol, rozaseli bir grup hastada, ¢zellikle
papulopustller rozasedeki enflamatuvar lezyonlari azaltmada etkilidir. Oral metronidazol 200 mg/giin 6 hafta
boyunca uygulandiginda 29 papulopustiler rozase hastasinda papulopustulleri dnemli lclide azaltmistir.
Papulopdstiler rozaseli 40 hasta Uzerinde yapilan randomize, cift kér bir calismada oral oksitetrasiklin ve
metronidazol arasinda anlamli bir fark bulunmamistir?,

izotretinoin

Rozase tedavisi icin FDA onayl olmamasina ragmen, oral izotretinoin, anti-enflamatuvar 6zellikleri ve sebase
bez boyutu ve sayisi Uizerindeki etkisi nedeniyle 6zellikle siddetli papilopUstiler ve fimat6z rozase tedavisinde
kullanilan énemli bir tedavi secenegidir®. izotretinoinin rozase tedavisindeki ana etki mekanizmalari arasinda
sebase bez hiperplazisi ve sebum sekresyonunun azaltiimasinin yani sira dogrudan veya dolayli anti-
enflamatuvar etkisi ve TLR2 ekspresyonunu giicli ve etkili bir sekilde azaltma yetenedi yer almaktadir. TLR2,
konnektif sinir stimilasyonunun ve dogal bagisikligin énemli bir bilesenidir?®. Blyik 6lcekli, plasebo kontrolli,
randomize, 12 haftalik, cok merkezli bir calismada, ginlik 0,3 mg/kg izotretinoin, doksisiklin antibiyotik
dozu ile karsilastinldiginda rozasenin enflamatuvar papil ve pUstillerinin tedavisinde benzer etkinlikte
oldugu saptanmistir?®. inatci rozase icin bildirilen doz giinde 0,5 ila 1,0 mg/kg arasinda degismektedir; ancak
calismalar dislk doz izotretinoinin (giinde 10 mg) daha az yan etki kaniti ile direngli rozase tedavisinde etkili
oldugunu da géstermistir.26?” Baska bir calismada, 573 hasta arasinda daha distk dozlarda izotretinoin
(gunde 0,1, 0,3 veya 0,5 mg/kg) etkinligi doksisiklin ve plasebo ile karsilastirilmistir. 12 hafta sonra, 0.3 mg/
kg izotretinoinin en etkili gtinltk doz oldugu kanitlanmistir?>. Bununla birlikte, giinde 0,03 ila 0,17 mg/kg
strekli “mikrodoz” izotretinoinin, inatcl papllopUstiler hastaligin tedavisinde etkin oldugu kanrtlanmistir.
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Rozaseli 12 hastadan olusan bir hasta grubunda baslangicta hastalar 4 veya 6 aylik bir slre boyunca
gunde 10 veya 20 mg oral izotretinoin tedavisi almislardir. Bu tedavinin sonunda niksi énlemek amaciyla
izotretinoin bireysel bir stirekli minimal doz seviyesine distrilmus ve mikemmel sonuglar elde edilmistir. Bu
hasta grubunda yer alan hastalardan biri mikrodoz izotretinoin tedavisini 31 ay boyunca ciddi bir yan etki
yasamaksizin almistir. Bu tir bir dozlamanin, uzun streli izotretinoin kullanimiyla iliskili radyografik degisiklik
riskini azaltma gibi ek bir faydasi olabilmektedir?.

Cinko sulfat

Cinko takviyesinin akne vulgariste yararli oldugu ve rozasede de etkili olabilecegi gosterilmistir. Glinde 100 mg
cinko slilfat, randomize, kontrollU, cift kér bir calismada (n=25) plaseboya gore anlamli Ustlinlik gdstermistir.
Yazarlar cinkonun rozase tedavisinde iyi bir secenek oldugu sonucuna varmislar,gtvenli ve etkili bulunmus ve
onemli bir yan etkisi olmamistir?®. Oral cinko sllfatin rozase tedavisindeki etkinligi, 90 glin boyunca guinde iki
kez 220 mg oral ¢inko siilfat ile tedavi edilen orta-siddetli rozaseli 44 hastayi iceren cift kor, plasebo kontrolli
baska bir calismada dogrulanamamistir®°.

Diger sistemik tedaviler

Hidroksiklorokin, sistemik otoimmun hastaliklari (6rn. romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus) olan
hastalari tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilan bir sitma ilacidir. Hidroksiklorokin, proenflamatuvar sitokin
Uretimini azaltan ve belirli kostimilator molekdllerin modilasyonunu saglayan immuinmodulatdr bir role
sahiptir. Yakin zamanda rozase fare modelinde yapilan bir ¢alismada, hidroksiklorokinin proenflamatuvar
faktorlerin yani sira mast hicre proteazlarini da inhibe ettigi gdsterilmisti. Randomize, cift kor, cift ilach
66 hasta Uzerinde yapilan bir calismada, hidroksiklorokin grubunda rozaseye 6zgl toplam yasam kalitesi
skorlarindaki degisiklik farkinin doksisiklin grubuna gére daha dustk olmadigi gésterilmistir. Kuru deri
(%14,3), kuru goz (%7,1) ve bas dénmesi (%7,1) hidroksiklorokin grubunda en sik gorilen advers olaylar
olmustur. Bununla birlikte, hidroksiklorokinin etkinligini ve glvenligini gostermek icin daha biytk érneklem
blyukligine sahip daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir®'.

Oral B-blokerler; sempatik sinir stimilasyonunun ve dolasimdaki katekolaminlerin B-adrenoseptorler
Uzerindeki etkilerini antagonize ettikleri icin inatgl eritem ve flasing tedavisinde faydali olabilmektedir®2.
Dokuz calismayi iceren sistematik bir derlemede, Logger ve ark.*, oral non-selektif B-blokerlerin, ¢zellikle
karvedilol ve propranolollin, rozase ile iliskili flasing ve eritem igin etkili bir tedavi secenegi olabilecegi
sonucuna varmislardir. Tek merkezli retrospektif bir calismada, bes rozase hastasi en az 6 ay boyunca glinde
iki kez 12,5 mg'a kadar titre edilen karvedilol tedavisi almistir. Tim hastalarin 6z degerlendirme ve klinisyenin
eritem degerlendirme derecelerinde kayda deger bir azalma olmus ve memnuniyet agisindan buydk bir
iyilesme bildirmislerdir. Rozase tedavisinde B-blokerlerin etkisini dogrulamak icin biylk, prospektif, klinik
calismalara ihtiyag vardir®.

Psoriasis tedavisi icin tescilli birinsan monoklonal antikoru olan secukinumab, enflamatuvar stirecte rol oynayan
IL-17A’ya baglanmaktadir. PapUlopUstiler rozase icin, 5 hafta boyunca haftada 300 mg ve ardindan 2 ay
boyunca ayda bir secukinumab ile acik etiketli, degerlendirici kér, arastirmaci tarafindan baslatilan bir calisma
2019'da tamamlanmistir. Calismaya alinan 24 hastadan 17'si calismayl tamamlamistir. Hem papullerde hem
de global siddet skorunda 16 haftada anlamli azalmalar gozlenmistir®®. Bu bulgulari dogrulamak igin plasebo
ve/veya papulopUstller rozase icin mevcut altin standart sistemik ilag olan doksisiklin ile karsilastirmayi iceren
daha buyuk, randomize kontrollt calismalara ihtiyag vardir.
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Sonuc¢

Rozase tedavisi, fiziksel bulgularin, alt tiplerinin karakterizasyonunun, patogenezin, terapotik seceneklerin
ve secilen tedaviye beklenen yanitin gdzden geciriimesini gerektirmektedir®®. Rozase icin kalici bir tedavi
olmamasina ragmen, uygun deri bakimi ve yasam tarzi yonetiminin yani sira gesitli topikal, oral tedaviler
ve Isik bazli cihazlar ile belirtiler azaltilabilmekte veya kontrol altina alinabilmektedir. Rozaseli her hastanin
spesifik dzelliklerini hedef alan kombinasyon tedavisi, etkili bir tedavi icin genellikle gereklidir''. Rozasenin
yénetimi hastalarin bireysel semptomlarina dayanmali ve hastaligin psikolojik ve psikososyal etkisi de goz
onlinde bulundurulmalidir.
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Treatment of demodicosis

Sema Aytekin
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Tekirdag, Tiirkiye

Giris

insan demodikozisi normal deri florasinin bir parcasi olan demodeks akarlarinin (Demodex folliculorum ve
Demodex brevis) infestasyonu ile olusan bir hastaliktir. Her iki sus ylizde 6zellikle alin, yanaklar, goz kapaklari,
nazolabial kivrim ve burun gibi sebase bezlerin yogun oldugu bdlgelerde bulunur'. Parlak isiktan kacar ve
gunduz kil folikdli icindedirler, gece deri ylizeyine cikarlar. Erkek ve disi akar gece deri ylizeyinde kil folikilu
acikhginda ciftlesir. Disi akar yumurtalarini kil folikili veya yag bezlerinin icine birakir. Yumurtadan eriskin
akara doénusim yaklasik 2 haftadir. Eriskin ek olarak yaklasik 2-3 hafta daha yasar. Ortalama 3 haftalik bir
yasam dongusi vardir?3,

Demodeks akarlari ¢esitli bélgelerde enflamasyon ile iliskilendirilmislerdir. Bu enflamasyon demodeks akari
veya mikrobial kolonizasyon ile olur. Demodikozis yaslilarda genellikle periorifisyal bélgelerde goérilirken
erken yaslarda ylz veya gévdede daha difliz gériinimde olur. Demodeksler basta papilopustiler tip olmak
lzere rozase, dermatit ve folikdlitler ile iliskilendirilmektedir.

Demodeks akarlarinin dzellikleri ve yasam siklusunu bilmek tedavide yardima olacakti. Demodeks
blefaritinde lokal ve sistemik tedaviler daha iyi tanimlanmisken diger enflamatuvar durumlarla ilgili standart
bir tedavi konsensusu yoktur. GlinimUzde papllopUstiler rozase (PPR) bazi yazarlarca demodikozis olarak
kabul ediimektedir*’. Demodikozis tedavisi ile sinirli calisma varken PPR tedavisi ile daha fazla sayida calisma
bulunmaktadir. Tedavide topikal ve veya sistemik tedaviler kullanilir, fakat kiratif bir tedavisi yoktur. Akar
sayisini azaltmak, enflamasyonu baskilamak, deri bariyerini diizeltmek tedavinin temel amaclari olmalidir®'".

Deri bakimi ve cay agaci yagi

Demodeks akarlarinin beslenme, yasam kosullarini bozmak igin olusturduklar bariyer bozuklugu ve
deri hassasiyetini dlzeltmek icin deri bakimi oldukga &nemlidir. Yizin temizleyici losyon veya kremlerle
degil, ilik su ile antiparaziter etkisi de olan temizleyiciler ile yikanmasi énemlidir. Cay agaci yagi/tea tree
oil (TTO) antiparaziter, antibakteriyel, antipruritik, anti-enflamatuvar ve yara iyilesmesi Uzerine etkileriyle
demodikoziste oldukga etkilidir>'>'>. TTO iceren 6zellikle icerisinde terpinen-4-ol bulunan temizleyiciler ile
gunde bir veya iki kez temizlik dnerilir. Oftalmik demodikoziste TTO iceren g6z sampuani veya temizleyici
mendiller dnerilebilir'®'. Skuamli kuru derinin de bulundugu demodektik uyuzda TTO iceren nemlendiriciler
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tedavi aralarinda kullanilabilir. Krotomiton hem antiparaziter hem de antipruritik etki ile giin arasinda
hastayr rahatlatmak icin kullanilabilir. Yurt disinda benzoil peroksit ile kombine olarak da bulunmaktadir.
Uygun nemlendirici ve glinesten koruyucular 6zellikle eritem telenjiektazinin oldugu hastalarda mutlaka
kullanilmalidir™®. Glinesten koruyucu hastanin klinik 6zelliklerine uygun bazda secilmelidir. Islak deriye ilag
kullanimi irritasyonu artirabilecedi icin kagit havlu ile hafifce kuruladiktan 10-15 dakika sonra topikal ilaglar
kullaniimalidir®. Ozellikle antiparaziter ilac kullanimi ile akarlar parcalanip Griinlerine karsi alerjik reaksiyon
gostererek tedavinin ilk haftasinda lezyonlarin artabilecegi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Bu durumda
hastanin klinigine gdre kisa sureli topikal veya sistemik tedavi kullanilabilir.

Topikal tedaviler

ivermektin

ivermektin yillardir oral olarak tipta kullanilan antiparaziter bir ilactir. Antiparaziter ve anti-enflamatuvar ikili
etki ile PPR de bulgu ve belirtileri iyilestirdigi gérilmustir. Orta ve siddetli rozaseli hastalarda ivermektin %1
kremin glinde bir kez 12 hafta streyle kullaniminda akarin sayisinda da azalma olustugu saptanmistir'e.
Glnde bir kez 6zellikle gece topikal %1 ivermektin kullanimi demodeks akarlarini belirgin olarak azaltir. En
belirgin yan etkisi metronidazol, azelaik asite benzer sekilde irritasyon, kuruluk, yanma ve kasintidir*®°. Bu
etki daha cok tedavinin ilk haftasinda akarlarin parcalanmasi ile olusur. Antiparaziter ve anti-enflamatuvar
etki ile PPR’de 1. haftada etkisi baslayip 6. haftada belirginlesir ve 12. haftada tama yakin diizelme yapar?’.
PPR de topikal tedavide birinci secenek olarak onerilmektedir. Glinde bir kez kullanilir, etki ve tolerabilitesi ile
demodikozis tedavisinde ilk secenek olmalidir. Uzun sire kullanimini hastalar tolere ederler. Karsilastirmali
calismalarda 52 haftaya kadar kullanimi mevcuttur'®. Ulkemizde bulunmamasi kullanimini sinirlayabilmektedir,

Permetrin

Ozellikle gebelerde PPR da etkinligi gdsterilmistir. %2,5 permetrin ve %100 TTO iceren jel ile yapilan bir
calismada rozaseli hastalarda belirgin diizelme gorllmus ve belirgin bir yan etki gérilmemistir. %5 permetrin
krem ile PPR de &zellikle papuler lezyonlarda dizelme gdriilmektedir. Glnde iki kez kullanimi dnerilir2'1920,
Topikal ivermektine gore daha ucuz ve daha kolay bulunabilen bir tedavi secenedgidir.

Benzil benzoat, krotomiton, lindan ve siilfiir

Az sayida yapilan ¢alismada sulflr ve lindan kullanimi tek baslarina kullanimda etkili bulunmamig ve irritasyon
gozlenmistir62122_ Aksine benzil benzoat ve krotamitonun topikal uygulanmasinda demodeks akar sayisini
belirgin azalttigi ve hafif bir irritasyon olusturdugu gozlenmistir.

Topikal metronidazol

Topikal metronidazol muhtemelen nétrofilik aktivitenin modulasyonu etkisiyle uzun yillar PPR tedavisinde
basariyla kullanilmistir. Eritem, papdl, pUstdl sayisi ve demodeks sayisini azalttigi gosterilmistir. Metronidazol
%0,75 ve %1 konsantrasyonlarinda mevcuttur. Ginde bir veya iki kez kullanilir. Metronidazolin %1
konsantrasyonunun glnde bir kez kullanimi yeterlidir. Enflamatuvar lezyonlari en az oral doksisiklin kadar
azalttigi gdsterilmistir. irritasyon ve dermatit gelisimi bildirilse de genellikle hastalar tarafinda iyi tolere edilir>™°.
Demodeks sayisi akarasidal tedavi ile azaldiktan sonra enflamatuvar lezyonlari olan hastalarda kullanilmasi iyi
bir secenek olabilir?. Fakat uzun stre kullaniminda yarar risk oranlari tam olarak bilinmemektedir.
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Azelaik asit

%20 krem ve %15 jel seklinde piyasada bulunmaktadir. Glinde bir kez %15 azelaik asit kullanimi PPR de
enflamatuvar lezyonlari belirgin olarak azaltmaktadir. Topikal metronidazol benzer etkileri gdsterilmistir.
Hiperpigmente yamalari ve enflamatuvar lezyonlari olan demodikozisli hastalarda tercih edilebilecek yardimci
tedavi yontemidir?.

Diger topikal tedaviler

Topikal klindamisin, tetrasiklin, eritromisin ve dapson ozellikle pistiler lezyon varliginda, tetrasiklin eritem
varliginda da kullanilabilir>''2. idame tedavide uygun hastalarda topikal retinoik asit kullanilabilir. Topikal
antiparaziter tedavi ile lezyonlari artan hastalarda kisa streli topikal steroid kullanilabilir.

Sistemik tedaviler

Oral metronidazoliin 250 mg glinde 3 kez 2 hafta kullanimi tek basina veya oral ivermektin 200 pg/kg 2
hafta ara ile kullaniminin demodeks sayisini azalttigi gosterilmistir. Rozase tedavisinde anti-enflamatuvar
Ozellikleri ile kullanilan tetrasiklin ve doksisiklin demodikozisli hastalarda da kullanilabilir. Gebe ve ¢ocuklarda
azitromisin iyi bir secenektir. Granilomat®z lezyonlari olan demodikozisli olgularda kisa streli sistemik steroid
ve oral dapson kullanimi &nerilir?* Demodeks sayisi ¢ok oldugunda steroid kullaniminin imminostpresif
etki ile parazit sayisini sinirladigi, demodeks sayisi fazla olan olgularda ise muhtemelen pilosebase Unitte
antiproliferatif etki ile steroid kaynakli rozaseyi indikledigi dustntlmektedir®. Distk doz izotretinoin
kullanimi ile PPRde basarili sonuglar elde edilmistir. Haftalik 40 mg izotretinoinin siddetli PPR'de kullanimi
da oldukga etkili bulunmustur?®. Dusik doz izotretinoin ve topikal %1 permetrinin kombine kullaniminda
9 ay boyunca rekirrens gorilmedigi bildirilmistir?®. Demodikoziste izotretinoin akarin yasadigi ekosistemi
sebumu azaltarak bozar ve sekonder olarak akar sayisinin azalmasina katkida bulunur. Bu nedenle sebum
salinimi fazla olan hastalarda tedaviye eklenmesi tedavi basarisini artirmakta ve rekirrensi azaltmaktadir.
Ayrica belirgin klinik diizelme saglandiktan sonra, disiik dozda izotretinoin kullanimi idame tedavide uygun
hastalarda tercih edilebilir.

Fiziksel tedaviler

Cesitli 1sik ve lazer tedavileri rozasenin eritem ve telenjiektazilerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Benzer tedavilerin demodikoziste de demodeks yodunlugunda azalma ve klinik diizelme olusturdugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Demodeks akarlari icin en uygun sicaklik 16-20 °C iken, O °C altinda ve
45 °C'nin Uzerinde tahrip olduklari ve 54 °C'nin Uzerinin ise letal sicaklik oldugu bildirilmektedir. Pulse dye
lazer uygulanmasindan 3 hafta sonra hastalarda akar yogunlugunda belirgin azalma gdsterilmistir?”. Benzer
olarak 577 nm pro- yellow lazer tedavisi uygulanan iki calismadan birisinde 4 hafta, digerinde 3 hafta sonra
demodeks akar yogunlugunda azalma saptanmistir?®?. Lazer tedavilerinde deride olusan anlik sicaklik
degisikliginin demodeks akarinda élduricl etki gosterdigi dustindlmektedir. Bir calismada IPL tedavisi sonrasi
rozaseli hastalarda gézlenen kisa slreli alevlenme, 1sik ve sicaklik nedeniyle ¢cok sayida demodeks akarinin
6lmesiyle olusan enflamasyona baglanmistir?®. Demodikoziste isik ve lazer tedavilerinde klinik dizelme ve
uzun dénem sonuglarini da igeren yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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Sonuc¢

Deri temizligi ve topikal cayagaci kullanimi demodeks akar sayisini sinirlamada oldukca énemlidir. ivermektin,
permetrin gibi antiparaziter ilaglarin topikal kullanimi demodikozis tedavisinde temeldir. Fakat anti-
enflamatuvar ilaglar enflamatuvar lezyonlari olan hastalarda, azelaik asit pigmentasyonu olan hastalarda
kullaniimali, hastanin klinigine gére tedaviler diizenlenmelidir. idame tedavide uygun hastalarda diisiik doz
izotretinoin kullanimi nerilebilir.
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Laser and light treatments for rosacea
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Giris

Lazer cihazlarinin ortaya ¢ikisi 1960'lara kadar uzansa da ancak 1980’lerde, vaskdler lazerler de dahil olmak
lzere belirli hedeflere sahip lazerler Uretilmeye baslanmistir™2. Vaskuler lezyonlari tedavi etmek igin kullanilan
lazerler, spesifik olarak oksihemoglobini hedefleyen bir dalga boyu yayar. Oksihemoglobin lazeri absorbe
eder ve daha sonra islya dénUstUrdllr, bu da damarin lamina intimasinda i1si hasarina ve sonug olarak damar
duvari koagtilasyonuna ve damar obliterasyonuna neden olur. Bu vaskdiler lazerler, dermal kan damarlarinin
da 1sinmasini saglayarak kan damarlarinin ¢apinin azalmasina neden olur®. Lazerlerle etkili sonuglarin
saglanmasinda énemli rol oynayan U¢ parametre; dalga boyu (wavelength), atim suresi (pulse duration) ve
akiciliktir (fluence)®. Rozase tedavisinde farkli dalga boylarinda bilimsel anlamda etkinligi kanitlanmis cesitli
lazer ve 15k tedavileri uygulanmaktadir.

Pulse Dye lazer

Pulse Dye lazer (PDL), vaskiler lezyonlar icin secici fototermoliz ilkesini kullanan ilk cihazdir. ilk PDL'ler, 418 nm
(mor), 542 nm (yesil) ve 577 nm'de (sar1) oksihemoglobin (ana kromofor) icin gérinirlik spektrumundaki
en yuksek absorpsiyonlari hedefleyen dalga boylariyla tasarlanmistir®. Absorpsiyonu takiben isik enerjisi, kan
damari boyunca dagilarak fototermal hasara, fotokoagtlasyona ve sonunda tromboz ve okllizyona neden
olan termal enerjiye déniistr’. ilk PDL'lerde atim siiresi 0,3 ila 0,4 ms arasinda degisiyordu ve derinlik ancak
0,5 mm'ye kadar uzaniyordu. Bu durum daha derin damarlarin temizlenmesi icin yeterli degildi®.

Vaskuler lezyonlar icin oldukga etkili olan bu tedavi, porto sarabi lekeleri, yiiz telenjiektazileri, hemanjiyomlar,
eritemli skarlar, piyojenik grantlomlar, Kaposi's sarkomu ve Civatte poikilodermasi dahil olmak (zere ¢ok
cesitli hastaliklarda kullaniimaktadir®™.

532 nm'de yesil 1sigin oksihemoglobin tarafindan absorpsiyonu ¢ok yiiksektir, bu da oldukca secici vaskuler
destriksiyonla sonuclanir'2, 532 nm'’lik bu dalga boyu, 1 mm’ye kadar olan fasiyal telenjiektazileri gorebilir,
ancak daha kalin damarlardaki etkinligi disiktir'>'. Ayrica kontakt sogutma sistemi ile birlikte kullanimi
daha ylksek fluence kullaniimasini saglar, boylece gerekli olacak seans sayisi ile ani 6dem ve eritem gibi
komplikasyonlari dnemli dl¢lide azaltir'.
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Su anda, 585 nm ve 595 nm PDL, telenjiektaziler ve ylzeysel vaskiler lezyonlar icin tercih edilen tedavi
olarak kabul edilmektedir'*'>'¢. Bu dalga boylarinda PDL, iletilen enerjinin tercihen oksihemoglobin
tarafindan maksimum 1,5 mm derinlige kadar emildigi sari 1sik Uretir®'”. Bu nedenle, ézellikle yiizeysel ve
orta derinlikteki damarlara etki gostermektedir.

Bu 3 absorpsiyon tepesi disinda, oksihemoglobin ayrica daha az oranda 800 nm ile 1.200 nm arasindaki
kirmizi ve yakin kizilétesi spektrumdaki enerjiyi emer'®. Ornegin; 940 nm'de, oksihemoglobinin absorpsiyon
tepesi alcaktir, bu da kalin ve derin telenjiektazileri yok eden daha yavas ve daha homojen damar isitmasi
saglar'®. Bu gercek, daha uzun dalga boylu PDL'nin (940 ve 980 nm) gelistirimesine yol agmistir. Daha uzun
dalga boylari dermiste daha derine niifuz eder ve daha kisa dalga boylarina direncli olan bu daha buyik
damarlari (>1 mm cap) secici olarak hedef alir?°.

iki split-face calismada, PDL'nin 532 nm ve 940 nm dalga boylar karsilastirimis ve 940 nm dalga boyunun,
ozellikle 532 nm dalga boyuna direngli damarlarda daha fazla etkiye sahip oldugu bildiriimistir. 940 nmide
oksihemoglobinin absorpsiyon pik seviyesinin daha disik olmasi, 532 nm’den daha az eritem ve agn
olusmasini, yine bu nanometrede minimum melanin absorpsiyonu yaparak post-enflamatuvar pigmentasyon
riskinin de azalmasini saglamistir?2".

PDL'nin en buylk dezavantaj, islem sonrasi olusan purpuradir. Bu durum 3 haftaya kadar strebilir ve daha
sonra 4 aya kadar slren hiperpigmentasyon ile iyilesebilir?2. Bu agidan, termal gevseme siresi/termal
relaxation time (TRT) 6nemli bir faktordlr: TRT, bir kromoforun lazer atisi sirasinda emilen isinin yarisini
dagrtmasi icin gereken siredir'. Bu nedenle, hedeflenen damarlarin TRT'sine yakin veya buna esit bir atim
suresi, daha selektif bir fototermoliz saglar ve purpura riskini azaltir’®. Fasiyal telenjiektazilerin TRT'si 10-60
ms'dir ve bu, standart PDL'nin atim slresi araligindan (450 mikrosaniye ila 50 ms) ¢nemli élctide daha
uzundur'®?. Yz telenjiektazi tedavisinde soguk hava sogutmasi yan etkilerin gériilme sikligini azaltmak
ve hasta memnuniyetini artirmak igin yararli olabilir. Son yillarda, PDL teknolojisindeki bilimsel gelismeler,
asamali olarak artan fluensle uzun bir darbe (40 ms) iletmeye ve her hasta icin 6zel tedavi uygulamasina
olanak saglamistir. Béylece, iki farkli ayar (telenjiektaziler icin 40 ms ve eritem icin 3 ms) lazer atisini rozase
belirtilerine gore bireysellestirmek mimkiin olmus, ancak purpura ve post-enflamatuvar pigmentasyon riski
degismemistir?>2¢. Karsilastirmali bir split-face calismada, subpurpurik dozla yapilan tedavi, zemindeki eritemi
azaltmada daha etkili iken purpurik tek gegis, damar capinda ve arborizasyonda énemli 6lclide azalma
saglamistir?’.

Atim slresinin uzamas! purpura riskini azaltsa da non-purpurik PDL ayarlari, belirgin bir sonlanim noktasi
olmadigi icin asiri overlap ve skar riskinde artisa yol acabilir?®.

TRT ve atim stresinin yani sira, fluens (J/cm?) ve fluens orani (mW/cm?), cevre dokulardaki termal hasarin
etkisini ve riskini belirlemede kilit unsurlardir: Alam ve ark.?®, 10 ms atim stresine sahip PDL atislarinin farkli
fluenslerle uygulandiginda nasil tepki verdigini karsilastirmis ve purpura esiginin altindaki fluensteki tedaviler,
daha az etkili bulunmustur. Yani purpura olustugunda iyilesme daha belirgin olmaktadir.

PDL teknolojisindeki son gelismeler, ayarlari modifiye etmeyi bdylece tedaviyi bireysellestirmeyi mimkiin
kilmisti. PDL'nin geleneksel yuvarlak spot sekli, direncli telenjiektazilerin yonetimi icin &zellestirilebilir.
Yuvarlak sekilli spota direncli burun telenjiektazisi olan 18 hastayi iceren bir calismada, ultra uzun atimli ve
oval sekilli spot kullanilarak yapilan PDL tedavisinde 10 hastada tam iyilesme elde edilirken geri kalan sekiz
katiimcr %80°den fazla iyilestirme gdstermistir®.

Clark ve ark.>' 12 hastayr degerlendirmis ve PDL'nin rozasenin eritema telenjiektazik bileseni icin gtvenli
ve etkili bir tedavi oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, burun tzerinde belirgin telenjiektatik damarlara
neden olan daha yogun eritemi temizlemede zorluk olabilir®'. idiyopatik flasingi olan 10 hastayi iceren bir
calismada, 585 nm PDL'nin, eritemde %62'den fazla belirgin iyilesme ile glivenli ve etkili bir tedavi oldugu
belirtilmistir®2.
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Kan akimini artiran topikal bir ajan uygulandiginda, kromoforun miktari artacagi icin lazerin etkisini potansiyel
olarak artiracagi beklenmektedir. Bu yaklasim, ézellikle subpurpurajenik PDL'nin etkisinin dislk oldugu koyu
tenli hastalar icin yararlidir. 585 nm PDL seansindan 6nce topikal niasin uygulamasi kutanz damar genisletici
Ozelligi nedeniyle denenmis ve rozase ile iliskili eritemde topikal niasin ile 6n tedavinin gtvenli bir segim
oldugu sonucuna varilmistir®®. Tedaviden énce sa¢ kurutma makinesi kullaniminin bile PDL'ye yaniti artirdidi
one strllmustars3.

Bazi calismalarda oksimetazolin ve PDL kombinasyonu degerlendirilmistir. Fasiyal eritemi azaltan %1'lik
topikal oksimetazolin uygulamasi, PDL ile kombinasyon halinde basarili bir sekilde kullaniimis ve boylece
eritematelanjiektazik rozaseli hastalarda telenjiektaziler daha etkili bir sekilde tedavi edilmistir®. Bir hayvan
calismasinda Kelly ve ark.*®, oksimetazolinin etkilerini PDL kombinasyonu ile karsilastirmis; salin ve PDL
kombinasyonundan daha etkili oldugunu bulmuslardir®®. 595 nm PDL ile hidroksiklorokin (200 mg/glin)?¢,
532 nm lazer ile topikal retinaldehit®”, 585 nm/595 nm PDL ile topikal takrolimus®3 gibi diger kombine
tedaviler de faydali sonuglar dogurmustur.

Aksine, metil aminolevulinat (MAL) ile kombinasyon halinde uygulanan PDL yalnizca sinirli ve kisa etkilere yol
acmistir®®. Bir retrospektif calismada, paptl, pustil ve eritem, fraksiyonel mikroigneli radyofrekans ile ardisik
3 PDL kombine tedavisinden sonra baslangica gore énemli lctide iyilesmistir'.

PDL agri ve rahatsiziga neden oldugu icin tedavi Oncesi topikal anestezi uygulamasi Onerilebilir. Topikal
anestezigin etkisi hakkindaki belirsizlik, 69 hastayla yapilan bir retrospektif calismada degerlendirilmistir.
Yazarlara gore, topikal lidokain ve tetrakain, PDL'nin etkinligini etkilememistir2. Agriyi azaltmanin bir baska
yolu, PDL seanslari sirasinda adriyr azalttigi gérilen pndmatik bir deri diizlestirme teknolojisidir®.

Sistemik doksisiklin ile kombine PDL'nin guvenligi, bu antibiyotigin teorik fotosensitivite riski nedeniyle
sorgulanmistir. Bununla birlikte, retrospektif bir calisma; PDL ile doksisiklin kombinasyonunun olumsuz
deri reaksiyonuna yol agmadigini ve rozase belirti ve semptomlarini etkili bir sekilde kontrol ettigini
gostermektedir®.

Yakin tarihli bir calisma, tek bir PDL seansinin rozase hastalarinin yiz derisindeki demodeks akarlarinin
yogunlugunu azaltabilecegini gostermistir®.

Neodymium:yttrium-aluminum-garnet lazer

Neodymium:yttrium-aluminum-garnet (Nd-YAG) lazer, 1.064 nm’lik dalga boyuna sahiptir. Bu uzun dalga
boyu ile Nd:YAG lazer 4-6 mm’ye kadar penetre olur ve Ozellikle deri alti dokuda daha derin yerlesimli
damarlar icin kullanighdir.

Atim sUresi, damarlarin TRT'sine ve derinligine gdre ayarlanabilmekte ve bu 0Ozellik yan etki olasiligini
azaltmaktadir*®. Bu dalga boyunda enerjinin hemoglobin tarafindan emilmesi nisbeten dusuktir, su
ise cok daha fazla enerji emer, bu nedenle kan damarlarini yok etmek icin daha yiksek fluens gerekir®’.
Telenjiektazilerin yok edilmesi sirasinda ayni zamanda isi Uretilir ve bu s bir yandan da dermal genclestirmeye
katkida bulunur.

1.064 nm dalga boyunda melanin emilimi ¢ok disuktlr ve epidermal hasar veya post-enflamatuvar
hiperpigmentasyon riski Nd:YAG lazeri tiim deri tipleri, 6zellikle agik ten icin glivenli bir secim haline getirir®=°.
Birden fazla dalga boyunu birlestirmenin purpura riskini dusdriirken daha fazla fayda saglayabilecegi éne
sUrdlmUstlr. Bu tur bir hipotezin temeli, iki dalga boyunu uygulamanin, hedeflenen kan damarlarinda
pihtilasmayl saglamak icin tek bir dalga boyuna gore daha duslk fluens gerektirmesi ve dolayisiyla
komplikasyonlarin ve agrinin daha az olasi olmasidir®”.
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Neodymium:yttrium-aluminum-garnet - Pulse Dye lazer karsilastirmasi

Hali hazirda 595 nm PDL ve 1.064 nm Nd:YAG lazerin ayni basliktan sirali olarak yayilmasini saglayan lazer
platformlari mevcuttur®?. Bu ikili sistemler, PDL ile isitilan kan damarlarinin 1.064 nm’de artan enerji emilimi
sergiledigi gercegine dayanmaktadir®'-*3.

Bir calismaya gore, malar bolgede yer alan telenjiektaziler Nd:YAG lazere daha iyi yanit verirken burun
kanatlari en direngli bélgedir ve bunu burun sirti takip eder*.

Eritematelenjiektatik rozasede oldugu gibi, bircok calisma papUlopUstiler rozasenin de Nd:YAG lazer
ile iyilestigini bildirmistir. Bu sonucun makul bir agiklamasi, lazerin, papUlopustiler rozasede perifolikiler
enflamasyonu indiklemekten sorumlu olan demodeks akarlarindan etkilenen folikiler Uniteleri ortadan
kaldirmasidir (1sik absorpsiyonuna bagli immdan yanit).

PDL gibi, Nd:YAG lazer de topikal ajanlarla kombine olarak denenmistir. Micali ve ark.>® lazer ve 1sik tedavilerine
direncli yaygin eritemi olan hastalarda Nd:YAG lazer seansindan 6nce %0,33 topikal brimonidin kombine
kirtnl arastirdilar. Bu sirali tedavi, farkli yollardan farkli rozase belirtilerini hedef almistir. Brimonidin %0,33
farmakolojik olarak eritemi 6nemli dlclide iyilestirirken Nd:YAG lazerin enerjisi telenjiektazileri yok etmistir®.
Ek olarak, brimonidin, telenjiektazilerin arka plandaki eritemle “maskelenmesini” dnleyerek lazer seansinin
daha dogru yapilmasina olanak saglar®.

Uzun atimli Nd:YAG ve PDL'nin her ikisi de rozase ile iliskili nazal telenjiektazide etkilidir®®, ancak yan
etkilerden kaginmak icin dikkatli kullanilmalidir. Nd:YAG, daha ylksek miktarda enerji ve isi nedeniyle dokuya
zarar verme potansiyeli daha ylksek olan PDL'den daha derine niifuz eder. Uzun atimli Nd:YAG, ylzeysel
penetrasyon icin distk fluens ve kiglk spot boyutlari ile kullanilabilir. Aksi takdirde skarlasmaya neden
olabilmektedir. Prosediirden énce, proseddr sirasinda ve sonrasinda uygun sogutmanin mevcut oldugundan
daima emin olunmalidir.

Yogun atimli isik/intense pulse light

Yogun atimliisik (IPL) 1997°de tibbi cihaz olarak onay almistir®. Secici fototermoliz kullanan lazerlerin aksine
IPL, bant gegiren filtrelere bagl olarak 420 ila 1400 nm dalga boylarinda tutarli olmayan, yiksek yogunluklu
isik yayar. Yiz telenjiektazileri, kapiller ve venéz malformasyonlar, rozase, Civatte poikilodermasi ve infantil
hemanjiyomlarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir®®®2, Absorpsiyon spektrumlarina bagl olarak,
filtreler secici doku hasarina izin verir: Ornegin; daha uzun dalga boylari daha derin damarlari hedeflerken
daha kisa olanlar ylizeysel damarlari hedef alir. Ayrica, belirli bir dalga boyunun yani sira fluens, atim siiresi ve
atim araliklarinin kombinasyonlari, bircok kromoforu ve kutandz yapiyi hedefler; bu da pigmente lezyonlar,
fotoyaslanma ve rejuvenasyon gibi farkli endikasyonlarda kullanimina olanak tanir®3.

Potasyum titanil fosfatda (KTP) oldugu gibi, daha kisa dalga boylari melanin ile etkilesime girebilir, bu nedenle
koyu tenlerde IPL uygulamasindan kaginilmalidir.

PDL ile birlikte IPL, rozase ile iliskili fasyal eritem ve telenjiektazileri yonetmek icin en sik kullanilan cihazlardir.
Rozase ve ylz telenjiektazileri olan hastalarda yapilan birkac prospektif calisma, minimal yan etkilerle uzun
streli olumlu sonuglar bildirmistire*7e.

IPL <1 mm telenjiektazilerde Nd:YAG lazerden daha iyi yanit veriyor gibi gériinmektedir’”. Ayrica, IPL
uygulamasinin farkli rozase tiplerinde eritemi azaltma kabiliyeti vardir. PapUlopUstiler rozaseli 16 hastayi ve
eritematelanjiektazik rozaseli 16 hastayi iceren karsilastirmali bir calismada, IPL tedavisi ile paptlopUstuler
rozaseli grup klinik olarak daha fazla iyilesme gostermistir’.

On dokuz hastayi iceren tek kor, split-face (yarim yiz) randomize kontrolli calismada, IPL sonrasi topikal
brimonidin uygulanmasinin tek basina hava sogutmaya kiyasla IPL'nin neden oldugu eritemi azaltmada ¢ok
daha etkili oldugu saptanmistir’.
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Eritematelenjiektazik rozasede IPL etkinliginin hastaligin siddeti ve hastalarin yasi ile iliskili oldugunu ileri
strtlmustdr, daha siddetli hastalik durumunda ve daha genc hastalarda IPL yaniti daha iyi olmaktadir®.
Tum olumlu literatlire ragmen, bazi durumlarda IPL paradoksal olarak rozase alevienmesine neden
olabilmektedir. Isiga ve isiya duyarli olan demodeks akarlarinin, bu tarz IPL kaynakli alevlenmede bir
kofaktor oldugu ileri strllmistir®’. O nedenle demodekslerin eslik ettigi rozase hastalarinda IPL tedavisini
uygulamadan énce demodeks tedavisine baslanmasi, sonrasinda IPL tedavisinin uygulanmasi daha uygun
olacaktir. Burada tedavinin ne kadar siire sonra uygulanmasi gerektigi konusunda literatiirde kesin bir bilgi
bulunmamaktadir. Biz klinigimizde yogun demodeks olan olgularda genellikle 1 aylk demodeks tedavisi
verdikten sonra [IPL/genis bant isik (BBL)] tedavisine baslamaktayiz, bu sekilde hastalarin tedavi uyumlarinin
daha fazla oldugunu gozlemledik.

IPL tedavileri vezikdl, bil, dispigmentasyon ve skar olusumu gibi yan etkilere neden olabilir. Hiperpigmentasyon
genellikle geri dénustimlidir, ancak hipopigmentasyon melanositlerin termal yikiminin bir sonucu olarak
kalici olabilir®2. Yanlis hasta secimi, yani ten rengi veya etnik koken, farkli kisilerde melanin iceriginde farkliliklar
olabileceginden, bu tir yan etkilerin 6nemli bir nedenidir.

Prospektif randomize bir calismada, 540 nm IPL tedavisi 4 hafta araliklarla Ui¢ seans uygulanmis ve Demodex
folliculorum tedavisi icin pozitif sonuglar alinmistir. IPL tedavisi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda etkinlik
oraninin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gériilmiistir. iki yillik takipte niiks oraninin IPL grubunda daha
dustk oldugu gézlemlenmistir (%8,41'e karsi %48,33)%.

Dort haftalik araliklarla dar bant IPL (500-600 nm) ile bes seans tedavi uygulanan fasiyal telenjiektazili 30
hastadan 27'sinde (%90) tedavi sonrasi %50'den fazla, 30 olgudan 8'inde (%27) %75'ten fazla iyilesme
saptanmistir. Al aylik takipte hastalarin %30’unda niks goriimusttr®.

Vaskdler lezyonlar Uzerindeki etkisi géz éniine alindiginda, 2000 yilinda Levy, dnceki tedaviye ragmen kronik
fasiyal eritem ile basvuran lupus eritematozuslu bir hastanin olgusunu yayinlamis ve %75 iyilesme gorildigu
bildirilmistir. Lupus gibi eritemli kronik hastaliklarda IPL ve lazer tedavileri iyi tolere edilme avantajina sahiptir
ve uzun sUreli ilag kullanimindan koruyabilmektedir. Diizenli seanslarin planlanmasi kosuluyla stirdiirtlebilir
sonuglar elde edebilirler. Daha 6nce de belirtildigi gibi, IPL'nin gegici bir anti-enflamatuvar etkisi vardir®. 2013
yilinda Troilus ve ark.®, tedaviye direngli kronik diskoid lupus eritematozus (DLE) olgularinin retrospektif
bir calismasini gerceklestirmistir. Hastalar IPL veya PDL ile tedavi edilmis, 16 hastanin 14U kasinti, eritem,
pullanma, skar olusumu ve agrida iyilesme oldugunu belirtmistir®.

Ancak unutulmamasi gerekir ki DLE lezyonlari fotosensitif lezyonlardir ve IPL gorinr isik dalga boylarini
kapsamaktadir. Bu nedenle IPL tedavisi lezyonlari alevlendirme riski tasimaktadir. IPL tedavisi ¢ok dikkatli
uygulanmali, gtvenlik amaciyla 11-12 j/cm? gibi dlstik akim enerjileri tercih edilmelidir®’

IPL'nin bir lazer degil 1sik tedavisi olmasi hekimlere yalanci bir glvenlik duygusu verebili, ama énemli
komplikasyonlarindan biri okiler hasardir. Hasar etki mekanizmasinin géziin pigmente yapilarinin, irisin ve iris
dilatator kasinin kalici olarak etkilenmesine bagl oldugu seklinde aciklanmaktadir. Literatiirde az sayida olgu
bildirilmis olsa da hasar kalici olabilmektedir®. Bu dnemli komplikasyonun énline ge¢gmek icin 6zellikle probun
yerlestirilmesi zor olan goz cevresine yapilan uygulamalar sirasinda hastanin géz koruyucusu ¢ikariimamali,
gozlik kaldirimamalidir.

Genis Bant Isik/Broad Band Light

BBL, tedavisi olarak adlandirilan, IPL sistemlerinin daha da gelistirilmis cok fonksiyonlu bir 1sik sistemidir. IPL"ye
dayanarak, dalga boyunu sogutucu sistem ve enerji ¢cikis modunu optimize eder. Klasik IPL sistemlerinden daha
guvenli, daha hizli sonug alinan ve daha konforlu bir sistemdir. Klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
BBL sistemi IPL'ye gdre daha yeni bir sistem olup bu konuda yapilan calisma sayisi oldukca azdir. Ancak IPL
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sisteminin gelismis versiyonu oldugu icin, IPL tedavisi ile ilgili yapilan calisma sonuglari BBL tedavisi icin de
gegerlidir.

BBL, derideki bir dizi bilesen tarafindan emilen 560 ila 1.200 nm arasinda degisen genis bir 1sik dalgasi
band: kullanir. GlinimUzde BBL proseddrleri ince telenjiektaziler, dispigmentasyon, eritem ve elastozun
gorinimunt azaltmak icin kullaniimaktadir®®°.

Rozase eriteminin tedavisinde BBL ile kombine uygulanan BTX intradermal enjeksiyonu, BBL monoterapisi
ile karsilastirildiginda glvenli ve daha etkili bulunmustur®. BTX'in intradermal enjeksiyonunun BBL ile
kombinasyonu sinerjik etkiye sahiptir. Yapilmis olan calisma sonuglarinda eritem ve kizarma skorlarinda ve
eritem indeksinde azalma saptanmistir.

IPL ile PDL'nin karsilagtirilmasi

Bilateral fasiyal eritemi olan 15 hastada yapilan bir calismada IPL ile PDL karsilastiriimistir. YzUn bir yarisina
IPL, diger yarisina PDL uygulanmis ve sonuglar 30. ve 90. glinlerde degerlendirilmistir. Doksaninci glinde
eritemde belirgin diizelme saptanirken non-purpurajenik dozda PDL ve IPL'nin etkinligi benzer bulunmustur®.
Eritema telenjiektazik rozase (ETR) tedavisi icin non-purpurajenik 595 nm PDL ile 560 nm IPL filtresini
karsilastiran bir yarim-yliz calisma gerceklestirilmis ve bu calismada fasiyal eritem tedavisinde hem IPL hem
de PDL'nin etkinliginin esit oldugunu gosterilmistir®.

2020 yilinda retrospektif bir calismada dort calisma grubuna ayrilan fasiyal telenjiektazili 160 hastada ikiser
seans PDL (595 nm), vaskdler filtreli IPL (530-650 nm ve 900-1200 nm), IPL 560 (560-1200 nm) ve IPL 590
(590-1200 nm) karsilastinimisti. Tim ¢alisma gruplart dnemli iyilesme gdstermistir. PDL (595 nm) ve IPL
vaskuler filtre (530-650 nm ve 900-1200 nm) diger iki gruba gore daha iyi sonug vermistir®.

IPL ile Nd:YAG karsilastirilmasi

Yapilan bir calismada IPL tedavisi sonrasi telenjiektaziler ve kliclk boyutlu damarlar icin hasta memnuniyetinin
daha yUksek oldugu, Nd:YAG lazerin etkisinin ise blylk capli damarlar icin daha tatmin edici oldugu
gosterilmistir®.

Calisma grubunda vaskuler lezyonlarin tedavisinden genel memnuniyet daha agrili olmasina ragmen
Nd:YAG lazer ile daha fazla bulunmustur. Hastalarin %72’si Nd:YAG lazerden sonra iyi ile mikemmel arasi
sonuclar aldiklarini distintirken sadece %48'i ayni orani IPL tedavisi icin vermistir. Hiperpigmentasyon en sik
karsilasilan komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmakta olup bu durum hastalara tedaviye baslamadan énce
vurgulanmalidir.

Meta-analiz sonuglar

2022 senesinde yapilan meta-analiz calismasinda eritem alaninda, PDL ve diger enerji bazli sistemler arasinda
spektrofotometre eritem indeksinde anlamli bir fark bulunmamistir [goreceli risk (RR): 0,38 %95 guven
araligi (GA): 0,20-0,95, 1’=%0, dort calisma]. Benzer sekilde, PDL ve Nd-YAG calismalari ile yapilan alt grup
analizinde (RR: 0,90 %95 GA: 0,99-2,79, I>=%0, iki calisma) ve PDL ile IPL calismalari ile alt grup analizinde
belirgin fark bulunmamistir (RR: 0,32 %95 GA: 0,28-0,93, 1>=%0, iki calisma). Bununla birlikte, eritem azalma
ylzdesi PDL lehine bulunmustur (RR: 5,72 %95 GA: 4,55-6,89, 1>=%45, iki calisma).

Telenjiektazi derecelendirme 6lceginde PDL ile diger eneriji bazli cihazlar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(RR: 0,54 %95 GA: 0,87-1,94, ’=%69, iki calisma).

Agri ile ilgili olarak, meta-analiz PDL'nin diger enerji bazli cihazlar kadar agrili oldugunu ortaya koymustur (RR:
0,23 %95 GA: 0,96-0,49, I’=%91, sekiz calisma). Bununla birlikte, alt grup analizi PDL'nin Nd-YAG lazerden
daha agril oldugunu (RR: 0,84 %95 GA: 0,53-1,14, 1’=%0, U¢ calisma) ancak IPL'den daha az agrili oldugunu
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gostermistir (RR: -1,18 %95 GA: 1,56-0,80, 1=%33, dort calisma).

Doktor degerlendirmesine gére, PDL ile diger enerji bazli cihazlan karsilastirirken tedavi basarisi benzer
saptanmis (RR: 1,23 %95 GA: 0,74-2,04, 1>=%0, yedi ¢alisma) ve ayni sekilde PDL ile Nd-YAG (RR: 0,76 %95
GA: 0,32-1,79, I>=%0, (g calisma) ve PDL ile IPL (RR: 1,85 %95 GA: 0,854,03, 1>=%0, ¢ calisma) arasinda
oldugunda hasta memnuniyetine gore karsilastirildiginda; ne genel meta-naliz (RR: 1,15 %95 GA: 0,73-1,82,
12=%3, dokuz calisma) ne PDL'ye karsi Nd-YAG alt grup analizi (RR: 1,01 %95 GA: 0,51-2,01, 1>=%37, bes
calisma) ne de PDL'nin IPL’ye karsi alt grup analizi (RR: 1,61 %95 GA: 0,73-3,53, 1>=%0, U¢ ¢alisma) dnemli
farkliliklar gostermistir.

Diger tibbi ve topikal midahalelerin aksine, analiz, PDL, Nd-YAG lazer ve IPL ile bazi yararli kanitlar oldugunu
Ozellikle enerji bazli cihaz uygulamalarinin rozasedeki degderini destekleyen kanitlarin hala oldukca belirsiz
oldugunu gostermektedir®®. Yakin tarihli bir rozase incelemesine gdre, (uzun darbeli) PDL, Nd-YAG lazer
ve IPL'nin arka plan eritemi ve telenjiektazileri azalttigina dair kanitlarin dustk-orta derecede oldugu
belirtiimektedir®’.

Lazer konsensus raporu

PDL, rozasenin telenjiektazi ve fasiyal eriteminde iyilesmeye yol actigr icin tedavide énemli bir yontem olmaya
devam etmektedir®®. PDL'nin yeni nesilleri, dnceki cihazlarla tedaviden sonra gézlenen belirgin morarmalari
blylk 6lctide ortadan kaldiran farkli bir pulse formati icermektedir.

IPL, hem fasiyal eritem hem de dilate damarlarin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir®®. Calismalar,
guncellenmis PDL ve IPL cihazlari arasinda karsilastirilabilir etkinlik gdstermistir'®107.

532 nm lazer ile yapilmis daha yeni calismalar, rozaseli hastalarda telenjiektazi ve difiiz eritem tedavisinde
PDL cihazlariyla gérilenlerle kiyasla mikemmel sonuglar bildirmistir'®.

Rozase yonetimi icin daha énce yayinlanmis kilavuzlarda éncelikle rozasenin gorindir belirtileri ile iliskili tibbi
ve/veya cihaz terapileri dahil edilmistir. Daha kisa dalga boylari (595 nm) stperfisyal damarlar icin etkilidir,
daha uzun dalga boylari (1064 nm) ise daha derin blyik damarlari hedefler. Bu nedenle, biyik ve derin
telenjiektazileri olan hastalarda, PDL ve IPL uygun olsa da Nd-YAG lazer en iyi secimdir. KTR ylzeysel ve
ince telenjiektazileri olan hastalar icin daha uygundur. Koyu tenli hastalarda Nd-YAG lazer ve PDL glvenli
seceneklerdir, KTP ve IPL'den kaginilmalidir.%3

Potasyum titanil fosfat lazer

KTP lazer (532 nm, 585 nm) yarim dalga boyunda yesil isik yayan ve frekansi ikiye katlayan bir Nd:YAG turiddr.
Kisa dalga boylari nedeniyle iletilen enerji hafifce ntifuz eder ve derideki iki ana kromofor olan hemoglobin
ve melanin tarafindan emilir. Lazer atislari, kiictik damarlarda yavas ve hafif isinma, pihtilasma ve kollapsa
yol acar. Bu nedenle, KTP &zellikle ylzeysel, ince telenjiektaziler ve eritem icin etkilidir, ancak deri fototipi 3
olanlarda ve daha derin damarlarda uygulanmasi 6nerilmez'®. Daha derin ve kalin damarlara yiksek doz
enerji uygulanirsa ciddi skar, bl ve depigmentasyon gibi komplikasyonlar gorllebilir. Fluensi azaltarak ve atim
sUresini artirarak bu olasi yan etkiler en aza indirilebilir. Ayni sekilde, KTP daha koyu deri Gzerine uygulanirsa,
ylksek melanin absorpsiyonu, post-enflamatuvar hiperpigmentasyon ile epidermal hasara neden olabilir.
PDL’den farkli olarak, KTP'de atim slresinin uzun olmasi nedeniyle purpura riski distktir'®.

Rozase ve farkli endikasyonlar icin KTP uygulanan 647 hastaya anket uygulanmis, rozase tanili hastalar
%75'e varan oranda “tam veya belirgin iyilesme” oldugunu belirtmisler'®. 532 nm KTP cihazi ile tedavi edilen
fasiyal telenjiektazili 102 hastadan olusan bir seride, yazarlar 2 yillik tedavi ve takibi tamamlayan 49 hastanin
44'inde belirgin iyilesme veya temizlenme bildirdiler'?’.

532 nm’lik KTP lazerler, cogunlukla saglam ve dayanikli cihazlarla gtivenilir etkili sonuglar verir. BOlinmus
yuz, tek kor, kontrolli bir karsilastirma calismasinda hem 595 nm hem de 532 nm atimli lazerler fasiyal
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telenjiektazi ve kizarikhigin tedavisinde oldukga etkili bulunmustur. 532 nm KTP lazer daha etkili gibi gériinse
de daha fazla sislik ve eriteme neden olur'®. Hem genis spotlu KTP hem de IPL tek seansta vaskiler ve
pigmente lezyonlarda belirgin dizelme saglamaktadir. KTP lazer, IPL'ye gore biraz daha fazla kizariklik ve
o6dem olusturmaktadir™®.

Yellow (sari 1s1k) lazer

Spesifik olarak oksihemoglobini hedefleme kabiliyetinden dolayi, 577 nm yellow lazer, koyu deri tiplerine
sahip hastalarda hiperpigmentasyon riskini en aza indirmek icin bakir bromur lazere (%90 sari iskk ve %10
yesil 1siktan olusan) gére ek bir avantaja sahiptir. Bakir bromdr lazerlerin telenjiektazi ve fasiyal eritemde etkili
oldugu bildirilmistir; ancak, teknolojik olarak cok hassastir. Ayrica yellow lazer'de PDL'de oldugu gibi pahali
bir boya kiti, IPL'deki gibi bir sogutma cihazi veya jel uygulamasi gerektirmez. Kapicioglu ve ark."'® 4 haftalik
araliklarla, bir ila dort seans tedavi edilen 40 hastada ETR, fasiyal eritem ve fasiyal telenjiektazilerde 577 nm
ProYellow lazerin etkinligini ve gtvenliligini géstermisler. Mohamed ve ark.'" 2019'da papulopUstiler rozase,
fasiyal telenjiektazi ve fasiyal eritem icin 577 nm lazerin etkinligini incelemisler ve fasiyal telenjiektazilerden
ziyade fasiyal eritemde daha iyi sonuclar elde etmislerdir.

Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT), zararsiz bir 1siga duyarlilastirici ve uygun dalga boyunda isik kullanarak singlet
oksijen ve diger ROS'nin Ureterek etkili olmaktadir'2.

MAL aminolevulinik asit gibi porfirin olmayan 1siga duyarlilagtiricilar, stabiliteleri ve glvenlikleri nedeniyle
son yillarda daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Yiksek oranda ¢ogalan hucreler, daha fazla isiga
duyarlilastiriclyr emerek hedef hicrelerde protoporfirin IX (PplX) birikimine yol acabilir. Isik kaynaklari
tarafindan aktive edildikten sonra PplX, isik enerjisini emer ve oksijenle etkileserek hedef dokulara veya
mikroorganizmalara segici olarak zarar verebilen, lokal immunolojik ve enflamatuvar reaksiyonlari diizenleyen
ROS Uretir''>14,

Yaplilan bir in vitro calisma, en etkili dalga boylarinin 630 nm ve 940 nm oldugunu gdstermistir, bu da
katelisidin (LL-37), TLR2 ve kallikreinler (KLK'ler) gibi rozase enflamasyonu aracilarini azaltir'®. FDT ayrica deri
mikrobiyomu ile etkilesime girer ''¢. Rozase ve akne hastalarinda deri mikroflorasi Gzerinde mavi ve kirmizi
IsIgin etkinligi Gzerine arastirmalar halen devam etmektedir'"’.

Mikroigneli fraksiyonel radyofrekans

Radyofrekans, kolajeni yenilemek icin elektrikle sy indiikler. invaziv olmayan estetik tedavilerde yaygin
olarak kullanilir ve rozasedeki faydasi arastiriimistir''®. Bu konuda yapilmis calismalar sinirlidir. Bir randomize,
yarim-ylz, klinik ¢alismada, tedavi edilen taraftaki iyilesme, tedavi edilmeyen tarafa kiyasla ortalama %20
bulunmustur'™.

Otuz dort hasta Uzerinde yapilmis olan bir arastirmada mikroigneli fraksiyonel radyofrekans ile tek basina
gozle gordllr iyilesme saglanmis ve hasta givenligini tehlikeye atmadan veya deri bariyerine zarar vermeden
tedavisi zor rozase icin blyuk etkinlige sahip oldugu bildirilmistir'?°.

Fimat6z rozasede lazer tedavisi

Fimat®z rozase sebase gland, bag dokusu ve kan damarlarinin ilerleyici hipertrofisinin neden oldugu nadir bir
durumdur ve siklikla erkeklerde gdzlenir. Bu hasta grubunda, lazer cerrahisi yeni ve etkili bir tedavi secenegi
olarak karsimiza ¢lkmaktadir. Bu amagla CO, lazer ve erbium:YAG lazeri kullaniimaktadir.
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CO, lazer, 10.600 nm dalga boyunda isik yayarak intra/ekstraselliler suyu hedef alan ablatif bir lazerdir.
Lazerin emilimi, suda buharlasma ve doku kaybina neden olur. Hipopigmentasyon ve skatris sik karsilasilan
komplikasyonlardir. Rinofimali 124 hastada yapilan bir calismada, 118 hastada iyi ve mikemmel sonuglar
elde edildigi, reepitelizasyonun 3-4 haftada tamamlandigi, 8-12 hafta stren eritem izlendigi belirtilmistir. CO,
lazer tedavisi yUksek hasta memnuniyeti ile etkili ve kalici bir tedavi alternatifi olarak tanimlanmistir’?".
Erbiyum:YAG lazeri suyun maksimum emilim araliginda yer alan 2.940 nm dalga boyunda isik yayar. Atimli
stk yayimi ve ylksek absorbsiyon etkisi ile minimal termal hasar olusumuna neden olur ve yumusak dokuda
ablasyon etkisi yiksektir. Koaglatif etkisi olmadigindan CO, lazeri ile kombine edilerek daha disik skar
riski ile optimize kozmetik sonuglar elde edilebilir'?. Erbiyum:YAG/CO, lazer kombinasyonu, rinofimali alti
hastada basarili bir sekilde kullaniimis olup tim hastalarda minimal skar saptanmis ve hicbir hastada ilk bir
yil icinde nlks gdzlenmemistir'?.

Tablo 1'de rozase tedavisinde kullanilan lazer ve isik kaynaklari tedavilerinin 6zeti sunulmaktadir.

Yan etki ve komplikasyonlar

Enerji bazli cihazlarla tedavide yan etkiler arasinda eritem, 6dem, kuruluk, kasinti sayilabilir. Agri, batma
ve yanma hissi tolere edilebilir diizeydedir, ancak gerekli durumlarda topikal anestezi uygulanabilir. IPL
tedavisinde ise topikal anestezi kullanimini énerilmemektedir. Ekstida, krut olusumu, petesiler, akneiform
erlipsiyon ve 1siga duyarlilik birkag glin sirebilir. Hipopigmentasyon ve post-enflamatuvar hiperpigmentasyon
3-8 hafta sonra ¢ogunlukla diizelir. Yan etkiler, monoterapi ile kiyaslaninca kombine lazer ve isik tedavilerinde
daha siddetli ve uzun streli olabilir. Nd:YAG lazer, &zellikle koyu deri fototiplerinde PDLye kiyasla daha az yan
etki oranina sahiptir. Ancak uygun olmayan dozlarda skar riski bulunmaktadir.

Tablo 1. Karsilastirmali konsensus raporlari

2017 Global )
- 2016 Cin Rozase 2017 Isvigre S1 2016 Kanada klinik
Klinik
konsensusu konsensusu kilavuzu uygulama kilavuzu
(ROSCO)

Lokal tedavi: Hafif
siddetteki hastalar
azelaik asit, brimonidin,

Lokal tedavi: Soguk
sprey ve soguk
Gegici eritem | kompres; brimonidin

Lokal tedavi: Alfa
adrenerjikler
Sistemik tedavi:

Sistemik tedavi: metronidazol kullanabilir,
Beta blokerler .
Hayir , 8-12 hafta sonraki
Lokal tedavi: (+++2, o . .
. L degerlendirmede etki
et UPL, gorilmezse vaskdler
Lo.kal tedaV| Azelaik EZ'—Z:ell\‘a(ljkYaAS?t: (+) Iazer/IPL ile kombine
asit, brimonidin, S edilebilir; orta siddetteki
takrolimus ve Lol iedkmit . ' hastalar azelaik asit,
p|mekro||mu5 . T takrollmus, . o .
. X ) ) Brimonidin. IPL . . brimonidin, metronidazol
Persistan Sistemik tedavi: T pimekrolimus Hia
3 - ; . PDL . . N kullanabilir, 8-12 hafta
eritem Hidroksiklorokin + Sistemik tedavi: (+)

Sistemik tedavi: -l sonlralfl Eiegerlendlrm?de
Hayir etki gortilmezse vaskdiler
lazer/IPL ile kombine

subantimikrobiyal
dozda doksisiklin,

makrolidler, edilebilir;
karvedilol Sistemik tedavi:
Doksisiklin
Lokal tedavi: PDL, Lokal tedavi: Lokal tedavi: (++)°
Telenjiektazi | IPL, Nd:YAG, dual Elektrodesikasyon, ) " | Hayir

dalgaboyu lazer IPL, lazer P, FIBLE, WeRAE

2Onerilen tedavi diizeyi, IPL: Yogun atimli 1sik, PDL: Pulse Dye lazer, Nd:YAG: Neodymium:yttrium-aluminum-garnet lazer
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islem sonrasi su temasinin olmamasi, makyaj yapilmamasi, 24 saat boyunca alkol tiiketimi ve asir fiziksel
aktiviteden uzak durulmasi onerilmektedir.

Rozasede uygulanan PDL ve IPL gibi lazer ve enerji bazli cihaz tedavilerinin seans araliklari 3-4 hafta olup
kisiden kisiye degismekle birlikte ortalama 3-4 seans tedavi Onerilmektedir. Kronik bir hastalik olmasi
dolayisiyla senelik idame tedavi yapilmasi elde edilmis olan olumlu etkilerin devam etmesini saglayacaktir.

Gebelikte lazer ve 1sik tedavileri

Standardize edilmis kilavuzlar ve mevcut verilerin yetersizligi nedeniyle fetal riskin orani net bir sekilde
bilinmemektedir. Gebelikte ilk trimester, fetal organogenez igin cok dnemlidir, bu dénemde spontan distik
riski %12 iken ikinci ve Gglincl trimesterde bu oran %5'e diser'?.

Hamilelik sirasinda yapilan diger dermatolojik cerrahi islemlerde oldugu gibi, spontan disik veya erken
dogum eylemini 6nlemek icin gerekli lazer tedavilerinin hamileligin ikinci veya erken Ugtncl trimesterinde
yapilmasi énerilmektedir'?4.

Klinik kullanimdaki lazer enerjisinin penetrasyon derinliginin 10 mm'yi ge¢cmesi olasi degildir; aslinda, en
derine nifuz eden lazerlerden biri olan 1.064 nm Nd:YAG lazerlerin bile ancak 4 ila 7 mm’ye kadar penetre
oldugu bildirilmektedir'?.

Bazi kizilbtesi lazerlerin 1-2 ¢cm derinlige ulastigina inaniimaktadir'?®. Hamile karin derisinin (ortalama 30
mm), uterusun ve amniyotik sivinin kalinligr dikkate alindiginda klinik olarak lazer enerjisinin fetlise ulasmasi
pek olasi degildir. KTP (532 nm), PDL (595 nm), aleksandrite (755 nm), ruby (694 nm), diod (810-820 nm)
ve dermatolojide yaygin olarak kullanilan 2.940 ve 10.600 nm gibi ablatif dalga boylarinin timu, 1.064 nm
lazerlere kiyasla daha dlsik penetrasyon derinligine sahiptir. Teorik olarak, bir fetlise klinik olarak penetre
olma potansiyelleri cok distik olup bu risk beklenmemektedir.

Tablo 2. Rozase tedavisinde kullanilan lazer ve 1sik kaynaklari tedavilerinin 6zeti sunulmaktadir

Rozase klinik

e Tedavi Dalga boyu Bulgu Ozellikler

IPL’ye kiyasla daha selektif tedavi;
Nd:YAG lazere gore daha verimli;
uzun atimli PDL kullanilarak
purpura riski azaltilir.

585-595 nm lyi tolere edilir. Genis alanlarda
zaman kazandirir. Farkli
derinlikteki lezyonlara etkilidir.
Kisa iyilesme stiresi vardir. lyi
tolere edilir. Skar riski disuktar.
Telenjiektazideki basarisi eriteme
gore daha iyidir.

PDL'den daha az agdrilidir. Direngli
olgularda PDL ile kombine
edilebilinir. Atrofik skar riski
mevcuttur.

Eritema AT 510-590 nm, | Eritem, telenjiektazi

telenjiektazik ve IALERL 420-1200 nm | Eritem, telenjiektazi
papulopuUstiler KTP Telenjiektazi
rozase Nd-YAG 532 nm Eritem, telenjiektazi

1064 nm

CO, lazer kanama riski dlsuk, pih
10.600 nm Rt ek riski ylksek; Erbium:YAG kanama
2940 nm riski ylksek, pih riski disuk; her 2
lazer kombine edilebilir.

CO, lazer
Fimatdz rozase | Erbium:YAG
lazer

PDL: Pulse Dye lazer, IPL: Yogun atimli 1sik, BBL: Genis bant isik, Nd:YAG: Neodymium:yttrium-aluminum-garnet lazer
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Bu konuda IPL'ye 6zgu hicbir rapor bulunmamakla birlikte, IPL tedavilerinin incelenen lazerlere benzer bir
guvenlik profiline sahip olmasi muhtemeldir. Dokulara lazer penetrasyonunun ve secici fototermolizin bilimsel
ilkelerinin incelenmesi sonucunda cesitli gorinilr ve kizilGtesi spektrum lazerlerinin bir fetlsi dogrudan
etkileme potansiyeline sahip olmamasi gerektigi dusiinilmektedir; ancak bunu klinik olarak destekleyen
calismalar sinirhidir,

Sonuc¢

YUzdeki eritem ve telenjiektaziler genel olarak medikal tedaviye yanit vermezler. Vaskuler lazerler, dermal kan
damarlarinda isinmaya ve kan damari ¢apinin kiictilmesine neden olur. Lazerlerle etkili sonuclar icin dnemli
parametreler dalga boyu, atim siresi ve fluensi icerir. Farkli dalga boylarina sahip ¢oklu lazer sistemlerinin
vaskuler lezyonlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Ozetle, tedaviden maksimum verim alabilmek icin hastadaki klinik belirtiler iyi tanimlanmali ve hedeflere
ulasmak icin bu belirtiler icin en uygun cihaz se¢melidir. Ornegin; daha kisa dalga boylari (595 nm) yiizeysel
damarlar icin etkili iken daha uzun dalga boylari (1064 nm) derindeki, genis ¢apli damarlar daha etkili
bir sekilde tedavi eder'?¢3°. Bu nedenle, genis ve derin telenjiektazileri olan hastalarda, PDL ve IPL uygun
olabilirken Nd:YAG lazer en iyi se¢imdir'?#'32_ KTP ylzeysel ve ince telenjiektazili hastalar icin uygundur'*3. Koyu
deri tipi olan hastalarda Nd:YAG lazer ve PDL glvenli secenekler olup'*"" KTP ve IPL'den kaginiimalidir®®.
Ayni zamanda, yeterli fluens ve atim sureleri de ¢ok énemlidir.

Rozasede lazer ve 1sik tedavilerinin degerine dair kanitlarin hala oldukca belirsiz oldugu ve yalnizca PDL,
Nd:YAG ve IPL'nin yeterli yararli kanitlarinin bulundugu séylenebilir. Mevcut tiim cihazlar arasinda en saglam
kanita sahip olan PDL'dir, bunu Nd:YAG ve IPL takip etmektedir.
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Giris

Rozaseli hastalarda deri bariyeri 6zellikleri ve enflamatuvar yanit duyarliigi diger kisilerden énemli farkliliklar
gostermektedir. Bu hastalarda tedavi amacl kullanilan topikal ajanlarla bile irritasyon, alerjik reaksiyonlar
ve rozase alevlenmesi gorilebilmekte ve bu durum tedavide zorluklar yasanmasinin yani sira hastalarin
yasam kalitesini de ciddi oranda etkilemektedir. Diger taraftan medikal tedavilerin, 6zellikle deri bariyerini
destekleyen ve enflamasyonu azaltan dermokozmetik Grlinlerle desteklenmesi; hastanin tedaviye uyumunu
artirmakta, rozase alevlenmelerini azaltmakta ve bunlara kamuflaj Griinlerinin eklenmesiyle hastalarin sosyal
yasam kalitesi de olumlu etkilenmektedir. Bu nedenle rozase hastalarinda dermokozmetik Grinlerin dogru
secim ve kullanimi, en az medikal tedavi secimi kadar énemlidir™.

Dermokozmetik Urlinler sadece normal derilerde degil dermatolojik hastaliklari olan kisilerde de dermatolojik
ve farmasétik agidan hedeflenen kozmetik amaca ulasabilen Grlnler olarak tanimlanmaktadir®. Rozase
hastalarinda artmis deri duyarliigi ve zayif deri bariyeri olmasi sebebiyle, kullanilacak dermokozmetik
Urtnler temel olarak alerjen ve irritan maddeleri icermeyen Grinler olmalidir®. Bir cok kozmetik Grlin rozase
hastalarinda kuruluk, kizariklik gibi bulgularda artisa ve yanma, batma, kasinti gibi yakinmalara neden olur.
En sik gorilen tablo deri irritasyonudur. Bazi hastalarda bu durum alevlenmeleri de tetikleyebilir’. Bu sebeple
dermokozmetik Griin secimi cok dikkatle yapiimalidir. Ote yandan kullanilan giinliik bakim Grinlerinin de
irritasyon yapicl etkileri olmamali, tam tersine deri bariyerini giiclendirici ézellikleri bulunmalidir®. Ornegin;
ylz temizleyicilerde bulunan sodyum lauril stilfat gibi anyonik yiizey aktif maddeler deriye yogun penetre olur
ve deri bariyerini hasarlar®. Katyonik ylzey aktif maddeler deriye orta diizeyde penetrasyon gosterir ve deri
bariyerini daha az etkiler'. iyonik olmayan yiizey aktif maddeler deriye cok az penetre olmaktadir, ancak bu
Urtnler de epidermal fosfolipid sentezi, bilesim ve icerigini dedistirebilmektedir'®. Bu sebeple rozasede hafif
anyonik ylzey aktif maddeleri iceren temizleyici Grinler énerilmelidir>8. Ayrica kullanilan Grinler iritasyon
yapmamalari agisindan deride vazodilatasyonu indiikleyen ucucu alkol, mentol, kafur gibi maddeler ile deriye
nifuz eden solventlerden propilen glikol, etanol gibi bilesenleri icermemelidir®.

Rozase hastalarinda bozulmus deri bariyeri, akut ve kronik irritan dermatitin yani sira alerjik kontakt dermatite
de sebep olabilir''. Rozase hastalarinda kozmetik Griin kullanimina bagli alerjik kontakt dermatit sikligi %30-40
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civarinda bildirilmektedir'?. Dolayisiyla secilecek kozmetik Uriinlerde alerjiye sik sebep olan formilasyonlarin
bulunmamasi ve miimkiinse olasi alerjenleri baglayici maddelerin Griinlerde yer almasi tercih edilmelidir’.
Ornegin; etilendiamin triasetat kullanimi ile nikel kontaminasyonu en aza indirilebilir. Hipersensitiviteye sebep
olan alfa tokoferol, butilhidroksianisol veya butilhidroksitoluen gibi oksidasyon rlnlerini azaltmak amaciyla
antioksidan icerikli Grlnler tercih edilebilir'®. Yine ylksek duyarlandiriciliga sahip formaldehit gibi koruyucular
yerine duyarlilik olusturma potansiyeli diistik paraben icerikli koruyucular dnerilebilir'.

Dermokozmetik uriinler

a. Deri temizligi

Rozase hastalarinda erken evreden ileri evreye kadar tim hastalarda deride ndrovaskuler uyariimaya sebep
olmayacak, nazik bir temizleme 6nerilmelidir. Ginlik bakimda yiz ilik suyla temizlenmeli ne ylkama ne
de kurulama sirasinda yogun ovma kesinlikle yapilmamalidir. Temizleyici olarak sentetik deterjanlar iceren,
kopuren, hafif asidik pH degerine sahip sivi bir yliz yikama jeli kullanilabilir. Bu temizleyiciler yukarida da
belirtildigi gibi alerjik ve irritan kontakt dermatite sebep olabilecek kafur, mentol, okaliptls yadi, nane,
antiseptik Ozellikli bilesenleri iceren Urlnler olmamalidir. Temizleyiciler elle uygulanmali ve bol suyla
durulanmalidir. Deride vaskdler reaktiviteye sebep olup kan akisini artiracak peeling Uriinleri, yliz maskeleri,
alkol icerikli Grtinler ve mekanik temizleme cihazlari kullaniimamalidir. Tonikler deride vazodilatasyon veya
vazokonstriksiyonu uyarici 6zellikte olduklarindan kullanimlarindan kaginilmalidir® %> Glinde 1-2 kereden
fazla yiz temizligi, sik yiz yikama, uzun streli, sicak banyolar (11 dakikadan uzun) ve keselenmelerden deriyi
tahris edip deri bariyerini bozacadi icin mutlaka kaginilmalidir™ 18,

b. Deri bakim Uriinleri

Rozaseli hastalarda giinlik bakimda derideki yanma, batma gibi subjektif semptomlari ve vazodilatasyonu
azaltacak 6zellikte bakim Griinlerinin kullanimi hem hastalarda hizli semptomatik rahatlama saglar, hem de
medikal tedaviye dnemli katkida bulunuré2.

Kullanilacak nemlendiriciler, temel olarak lipid icermeyen veya ¢ok az lipid iceren hidrofilik formilasyonda
olmalidir®. Stratum korneumdaki keratinositler arasindaki lipidlere benzer bilesenler iceren lamellar kremler
ile hidrojeller, hidrodispersiyon jelleri, diistk yag oranli kremler tercih edilebilir’>?>23. Emulgatorlere karsi asiri
duyarlilik varsa, distk yag oranl kremler yerine lameller kremlerin kullanimi daha uygun olabilir?>.

Mineral yag bazli ve yogun lipid icerikli nemlendiriciler, deride isi artisina, vazodilatasyona ve dolayisiyla
rozase semptomlarinin kotilesmesine sebep olabileceginden bu formdlasyondaki nemlendirici Griinlerden
kaginilmalidir™222, Yag bazli Uriinler sadece sistemik izotretinoin tedavisi sirasinda kisa sureli olarak
Onerilebilir.

UV isinlarinin tetikleyici olmasi sebebiyle, ézellikle UVB'ye karsi SPF 20-30 UV filtreli glines koruyucularin
uygun hidrofilik formdlasyonlarda nemlendiricilerle kombine edilmesi hastalara kullanim kolayligi saglamasi
acisindan tercih edilebilir®. Ornegin ginliik kullanim agisindan mikrofine cinko oksit bazl glines koruyucu
icerikli bir nemlendirici uygun olabilire.

Rozase hastalarinda deri yatistinia ¢zellikte, antienflamatuvar ve vaskiler stabilize edici aktif kozmetik
bilesiklerin deri bakim Urinlerinde kullanimi da oldukga yaygindir. Ancak bu aktif kozmetik bilesiklerin
rozaseye olan etkisini ortaya koyan cok az calisma vardir. Literattrde kinetin, retinaldehit ve licochalcone A
gibi sinirli sayida bilesige yonelik calismalar mevcut olup veri miktari dustktlr. Bu alanda yapilacak nitelikli
calismalar, bu ajanlarin etkinliklerini daha iyi ortaya koyacaktir??”.
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Yaslanma karsiti Urlinlerin bircogu deride kan akisini artiran veya “hiicre uyaricl” icerikli olmalari sebebiyle
rozaseli hastalarda alevlenmelere neden olabilir, dolayisiyla kullanimlari konusunda temkinli olunmalidir®.
Yine topikal retinoid iceren antiaging Urlnler uygun nemlendirme ve bariyer destedi ile kullanilmadiklarinda
siddetli kuruluk ve irritasyona neden olabilir.

Her ne kadar papulopustiler rozase klinik olarak akneye benzese de akneye meyilli derilere yonelik
nemlendirici ve bakim Urlnlerinin rozasede kullanimi kuruluk ve irritasyon riskini artiracagindan uygun
degildir.

¢. Glines koruyucular

UV isinlari deride enflamasyon, vazodilatasyon ve oksidatif stresi artirarak rozasede hastalik alevlenmesi
ve progresyona sebep olmaktadir. Bu nedenle etkili glines koruma rozase tedavisinin temel taslarindandir.
Hastalar glinesten fiziksel olarak olabildigince kaginmalarinin yani sira mutlaka dizenli olarak giines koruyucu
da kullanmalidirlar>?°. Ancak glinesten koruyucu se¢imi rozaseli hastalarda yine ayri 6zellik tasimaktadir. Bu
hastalarda PABA, metoksisinamat gibi kimyasal glines koruyucular yerine cinko oksit ve titanyum dioksit
gibi fiziksel koruyucu Urlnler tercih edilmelidir®. Her ne kadar bu iceriklere sahip glines koruyucular deri
ylzeyinde beyaz renk olusturduklari igin tercih edilmeseler de yeni teknolojik gelismeler bu zorlugu azaltacak
formulasyonlarin hazirlanmasina olanak tanimistir.

Rozaseli hastalar icin ideal glines koruyucu, yeterli gtines koruma faktéri saglamali (en az SPF 30) ve uygun
bazda olmalidir®®. Ytz bakim Urinlerindeki gibi hidrodispersiyon jeller, distk lipid ytzdeli O/W kremler gibi
hidrofilik formulasyonlar tercih edilmelidir. Bu tir formulasyondaki glines koruyucular lipit icerikli olanlara
gore ter ve sicaga daha kisa stire dayaniklidir®. Bu nedenle, hidrofilik glines koruyucularin gtinesten koruma
etkisini stirdirmek icin digerlerine gére daha sik uygulanmalari gerekir.

Glncel teknolojiyle gelistirilen glines koruyucu formulasyonlar antienflamatuvar veya damar stabilize edici
Ozelliklere sahip bilesenler icermektedir. Ancak bu maddeler arasinda yer alan dimetikon veya siklometikon
ylzde tahrise sebep olabilir'. Ginkgo biloba, aloe vera, allantoin, glycyrrhiza inflata ve niasinamid tirevleri gibi
maddeler, antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir ve bunlar da glines koruyuculara eklenebilir®.
Ancak bu Urinlerin tolere edilebilirligine dair henlz yeterli calisma olmadigi da gbz 6nlinde tutulmalidir. Yesil
caydan ve bitkilerden elde edilen polifenoller, antienflamatuvar, antianjiyogenik ve antioksidan 6zellikleri
ile rozase semptomlarini hafifletici etki gosterebilmektedir®'. Silyjbum marianum, Chrysanthemum indicum
ve Quassia amara 6zl gibi polifenoller de semptomatik dizelmeye katkida bulunabilirler®'. Deri bariyer
fonksiyonunun yenilenmesine yardimci, topikal olarak uygulanan kinetinin de hafif-orta siddetli rozasede
eritemi azalttigi gosterilmistir?>. Deniz kaynakli bir molekdl olan Ectoine, epidermal dehidratasyonu onleyen,
antienflamatuvar ve DNA'yI iyonize radyasyonun zararlarindan koruyan, uzun etkili bir nemlendiricidir ve
ylksek toleransli bazi glines kremlerinde bulunabilmektedir®.

Rozasede gecici reseptor potansiyeli (TRP) reseptorleri derideki serbest sinir uclarinda bulunup, deri
hassasiyetine ve noérovaskiler disreglilasyona aracilik eden, patogenezde oldukca etkili reseptérlerdir?'.
4-t-butilsiklohekzanol ve Glycyrrhiza inflata koki 6z, sirasiyla TRPV1 aktivasyonu ve prostaglandin E2
sekresyonunu 6nemli dlclide azaltan maddeler olup Glycyrrhiza Inflata kék ekstresi ve 4-t-butilsiklohekzanol
iceren bir deri bakim rejimi ile (temizleyici, SPF25 ile glindiz bakimi ve gece bakimi) hastalarda rozase
belirtilerinin azaldigi gosterilmistir?®3". Bir baska calismada kolesterol, trehaloz ve seramid, UV filtreleri ile
bisabolol, ekinezya angustifolia 6zu, boswellia serrat recine 6zu, eskdilin gibi anti-enflamatuvar bilesenlerin
kombinasyonunun rozasedeki eritemi belirgin sekilde azalttigi bildirilmistir®. Ote yandan rozase hastalarini
aninda memnun eden ve yasam kalitesini artiran, kozmetik kamuflaj ile kombine edilmis glines koruyucular
da tercih edilebilir?®3*. Glnes kremlerinde bilesen olarak yesil pigment kullanimi eritemi kamufle edici etkisi
sayesinde tercih sebebi olabilir?*32.



TEDAVI
21. Rozasede deri bakimi ve dermokozmetik-kozmetik kullanimi

Oral foto-koruyucu ajan kullanimi rozasede heniiz net olarak degerlendirilmemistir. Ancak yesil cay
polifenalleri ile kombine halde bulunan Polypodium leucotomos 6zitl antienflamatuvar, antikanserojenik ve
antioksidan &zelliktedir ve bu kombinasyon UV maruziyetine tolerans saglamasi ve minimal eritem dozunu
artirmaslyla rozase hastalarinda etkili bir secenek olarak dustntlebilir®.

Ozetle, tiim rozase hastalarina giines koruyucu mutlaka énerilmelidir. Genis band UV korumali, su bazl,
deriden temizlemesi kolay, nemlendirici 0zellikte, antienflamatuvar, antioksidan ve vaskdler stabilize edici
Ozelliklere sahip bilesenleri iceren Urinler tercih sebebi olabilir. Kamuflaj icin renkli gtines kremleri veya yesil
pigment iceren Urtnler kullanilabilir.

d. Kozmetik kamuflaj trtinleri

Kozmetik kamuflaj, deri lezyonlari ve renk degisikliklerini hemen gizleyerek deri gorinimuni giizellestiren bir
makyaj teknigidir’. Bu amacla kapatici kremler, sivi ve pudralar kullaniimaktadir. Rozasede deri bakimindan
sonra kozmetik kamuflaj Grtnlerinin kullanimi hastalarin yasam kalitesini olduk¢a olumlu etkilemektedir3®.
Ozellikle ylizdeki kizarkigin kamufle edilmesinde yesil pigment iceren kamuflaj riinleri kullanilir. Bu etki
yesil ile kirmizi rengin karisimiyla kahverengi elde edilmesi temeline dayanmaktadir. Daha yogun kapaticilik
isteyen hastalar yesil pigment iceren makyaj bazi veya nemlendiricilerden sonra uygun tonlarda fonddten
kullanabilir. Rozase hastalari icin en uygun fondétenler dimetikon ve siklometikon igeren likid veya krem
yapida fondotenlerdir®. Farkli tonlarda ve farkli ézelliklere sahip fondétenler antienflamatuvar ve giines
korumasi saglayan bilesenler de icerebilir'>33. Rozase hastalarina su bazl, irritan ve alerjen 6zellikleri dustk,
kokusuz, mineral yag ve koruyucu icermeyen, uygulamasi kolay Urlnler énerilmelidir. Antienflamatuvar ve
antimikrobiyal 6zellikleriyle deri yatistirici etkisi olan Bisabolol ve antioksidan etkili E vitamini iceren glines
koruma 6zelligi de olan fondotenler tercih edilebilir’>. Fondéten uygulamasindan 5 dakika sonra translusen
bir pudra uygulanmasi fonddtenin kaliciligini artiracaktir®.

Fond&ten kullanmak istemeyen kisilere yiizdeki kizarikhidi hafifletmek amaciyla yesil pigment iceren yiiz
pudrasi dnerilebilir. Bu pudralar hem kadin hem de erkek hastalar icin uygundur.

Fondé&ten ve pudra kullanimiyla yeterli kapaticilik saglanamayan hastalarda kozmetik Griinleri kullanmadan
Once topikal Brimonidin uygulanabilir ve secilen hastalarda kapaticiligi yiksek, su gegirmez opak fond&tenler
Onerilebilir'>. Pigmentli bakim Urlnlerinin veya makyaj uygulamalarinin topikal medikal tedaviden en az 10
dakika sonra uygulanmasina da dikkat edilmelidir®.

e. Kozmetik kullanimi ile ilgili diger 6nemli noktalar

Deri temizligi, bakimi ve glinesten korunmanin yani sira, rozasede kullanilan tim kozmetik Grlnler ozellikle
deride irritan reaksiyona sebep olmayacak sekilde secilmelidir. Erkekler sabun iceren tiras kopuklerinden
kacinmali ve zaman zaman kuru tiras islak tirasa tercih edilmelidir. Bunun yaninda alkol iceren tiras losyonlari
yerine deri yatistirici 6zellikteki balsamlar kullaniimalidir®.

Sicaklik degisimleri rozase icin tetikleyici faktorlerden biridir Soguk ortamlarda veya kis sporlarinda
kullanilan soguga karsi koruyucu kremler, sicak ortamlara girildiginde 1lik su ve uygun temizleyicilerle nazikge
temizlenmelidir®. Aksi takdirde deride 1si artisi ve klinik bulgularin artmasina sebep olabilir. Ote yandan
rozase hastalarinin bircogunda rahatsiz edici flasing ataklari ve sicak basmalari icin termal su spreyleri
kullanilabilir>. Bu mineral bakimindan zengin sollisyonlar uygulamadan hemen sonra ferahlatici bir etki saglar
ve genellikle kizarikhigr hafifletir. Ancak deriye plskirtilen suyun buharlasmasi transepidermal su kaybina
sebep olacagindan, spreylerden sonra mutlaka uygun nemlendiriciler de kullaniimalidir.

Kozmetik kullanimi ile ilgili diger énemli noktalar su sekilde siralanabilir®:

1. Kozmetik Grlnler mimkinse krem veya losyon yerine pudra formunda olmalidir.

2. Kozmetik GrGinler uzun slre ylzde kalici veya suya dayanikli olmak yerine kolay temizlenen o&zellikli
olanlardan secilmelidir.

3. Bozulan veya son kullanim tarihi gecen Grinler kesinlikle kullanilmamali, korumasi agilip kullanilmaya
baslanan Grtinler makul stirelerde tiketilmelidir.

139



140

TEDAVI
21. Rozasede deri bakimi ve dermokozmetik-kozmetik kullanimi

4. Uriinler mimkiin oldugu kadar sade icerikli olmali tercihen 10 adetten fazla degisik madde icermemelidir.
5. GOz ve kas kozmetikleri kalem formda ve siyah renkte secilmelidir.
6. Mimkunse oje kullanimindan kaginiimalidir.

Sonuc¢

Sonug olarak, medikal tedavi ile uygun dermokozmetik Grln kullanimi ve hastaya 6zgu kisisellestirilmis
yaklagimlar rozasede tedavi basarisini artiran 6nemli bir konudur. Rozaseli hastalarda deri duyarliliginin
ylksek olmasi nedeniyle alerjenlerden ve tahris edici maddelerden kaginmak ve deri bariyerini koruyan ve
onaran Urlinlere recetelerde yer vermek blyik dnem tasimaktadir. Ultraviyolenin éncelikli tetikleyicilerden biri
olmasi nedeniyle tiim hastalar mutlaka glinesten korunmali ve glinesten koruyucularin seciminde de koruma
duizeyi yiksek olan fiziksel filtreleri iceren formulasyonlar tercih edilmelidir. Ayrica hastalarin sosyal yasam
kalitelerinin artirilabilmesi acisindan hastalara yapilacak tavsiyelerde kamuflaj Urinlerine de yer verilmeli ve
bunlarin hangi dzelliklerde secilmeleri gerektigi konusunda hastalar mutlaka bilgilendiriimelidir.
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22. Rozasede kozmetik tedavi yontemleri: Neler
uygulanabilir? Neler uygulanmamali?

Cosmetic treatment methods in rosacea: What can be applied and
what shouldn't?

Selami Aykut Temiz, Arzu Ataseven*

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
*Ozel muayenehane, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Antalya, Tirkiye

Giris

Rozase; ylzde kizarma, eritem, papul, pustll ve telenjiektazi ile ortaya ¢ikan derinin kronik enflamatuvar
bir hastaligidir’. Rozase, ylzln santralini etkileyerek hastalarin sosyal yasamini olumsuz etkiler ve yasam
kalitelerini bozar'. Rozase tedavisinde genislemis kan damarlarinin hedeflenmesi, semptomlarin hafifletilmesi
ve demodeks yogunlugunun distrllmesi amaclari kozmetik tedavi alaninin gelismesine neden olmustur.
Botulinum Toksin A (BTX-A), plateletten zengin plazma (PZP), radyofrekans ve altin igne uygulamalari
rozasede topikal ve sistemik tedavilerle birlikte kullanilmaya baslanmistir.

Rozase patogenezinde endojen ve ekzojen faktorlerden etkilenen, anormal enflamasyon ve vaskiler
disregllasyon rol oynar'. Norojenik enflamasyon ve vaskuler disregllasyon &zellikle eritematelenjiektazik
rozase (ETR) hastalarinda belirgindir’. Vaskiler yapilarda hastalik baslangicinda gegici, zamanla da kalici olan
vazodilatasyon yiz bolgesinde eriteme sebep olur.

Norojenik enflamasyona aracilik eden substant P (SP) ve vazoaktif intestinal peptit (ViP), kalsitonin gen
iliskili peptit (KGIP) deride serbest sinir uclarinin endojen ve ekzojen faktérlerle uyariimasi sonucu ortama
salinir ve mast hicrelerinin de aktive olmasiyla enflamasyona sebep olur’. Papulopustiler rozasenin (PPR)
patogenezinde bu enflamatuvar slrecler daha belirgindir’.Kozmetik tedaviler rozasedeki bu patojenik
strecleri olumlu yénde etkileyebilmektedir, bu bélimde rozase hastalari icin kullanilabilecek BTX-A, PZR
radyofrekans ve altin igne uygulamalari gibi kozmetik tedavi yéntemlerine deginilmektedir.

Botulinum toksin A

BTX-A'nin otonom sinir sisteminden asetilkolin salinimi ve derideki serbest sinir uglarindan nérojenik
enflamasyona aracilik eden SP KGIP ve VIP gibi medyatdrlerin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir>3. BTX-
A'nin flasing ve persistan yiz eriteminde basarili kullanimi bildirilmistir?”. Ayrica BTX-A enjeksiyonunun mast
hlcre sayisini azalttigi ve tip 1 kolajen sentezini artirarak, matriks metalloproteaz aktivasyonunu baskilayip
rozasenin papulopustiler lezyonlarini da azaltabilecedi dustntlmektedir®®.

Rozasede BTX-A enjeksiyonunun ylizdeki eritemi azalttigi olgu serilerinde bildirilmistir. Calismalarda AboBTX-
A'nin toplamda 15-45 U olacak sekilde, intradermal 10 1U/0,1 mL, BTX-A'nin toplamda 20 U olacak
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sekilde, 1 cm arayla 2 1U/0,1 mL, BTX-A'nin toplamda 30 U olacak sekilde intrakutandz 1 1U/1 cm? seklinde
uygulandigi 3 olgu serisinde ylizdeki eritemde belirgin azalma bildirilmistir ve etkisi 1-3 ay devam etmistir>’.
BTX-A'nin 10 U/mL 0,5 cm araliklarla 0,05 mL mikro damlacik enjeksiyonlari seklinde yiize intradermal
olarak uygulanmasiyla da 3-4 ay sureyle belirgin olarak eritem, ¢dem, telenjiektazi ve papilopUstiler
lezyonlarda azalma gosterilmis ve bu tedavinin 4 ayda bir tekrarlanabilecegi bildirilmistir’®. Ancak rozase
hastalarinda BTX-A" nin eritem Uzerine etkisiz oldugunu bildiren calismalar da vardir'. Literatiirde yan etki
olarak kizariklik, morarma ve 3 hastada fasiyel paralizi bildirilmistir®'"'2 ideal tedavi dozu, siiresi ve tedavi
kombinasyonlari agisindan daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Plateletten zengin plazma

Hastanin kendi kanindan hazirlanan PZP cok sayida trombosit iceren yiiksek konsantrasyonlu plazma
cOzeltisidir. Bu trombositler de yara iyilesmesi, antienflamatuvar etkili trombosit kaynakli blytme faktord,
transforme edici blylme faktorif, epidermal blylme faktordl, vaskiler endotelyal blyime faktérd,
keratinosit blylme faktdru salgilarlar™™. PZP'nin antienflamatuvar etkisi icerigindeki hepatosit blylime
faktériinden (HBF) kaynaklanir™. HBE NF-«B sinyal yoladi, prostaglandin ve siklooksijenaz aktivasyonunu
baskilayarak antienflamatuvar etki gosterir ve bu etkisinin rozasede enflamasyonu baskilayabilecegi
distntlmektedir'>1e,

Ghoz ve ark.’ calismasinda 24 PPR ve 16 ETR hastasina ylz bdlgesine 1 cm arayla insllin enjektoriyle
0,1 cc'lik PZP enjeksiyonu yapilmistir. iki hafta arayla 6 seans uygulanmistir. PZP tedavisiyle bu hastalarin
%50'sinde iyi, diger %50'sinde ise ¢ok iyi klinik yanit alinmistir™®. Bu calismada tedavi sonrasi sadece %30
oraninda niks goriilmis ve major yan etki gelismemistir. Hastalardan 10 cc venéz kan sodyum sitratl tlipe
alinmis ve 2 fazli olarak 6nce 3000 devirde 7 dakika santirfdj edilmis, buffy coat denilen kisim tekrar alinmig
ve bu kisim 4000 devirde 5 dakika santirflj edilmistir. Elde edilen PZP'ye 1/10 oraninda Kalsiyum klortr
eklenmistir.

Literatlirde PZP'nin rozasede kullanildigi baska calisma yoktur, ancak mevcut calismada elde edilen klinik
yanit da g6z 6nline alindiginda; PPR ve ETR hastalarinda PZP tedavisi uygun fiyatli ve etkili bir tedavi secenegi
olabilir, ancak daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Radyofrekans mikroigneleme yontemi

Radyofrekans mikroigneleme yéntemi (RFMi) deride dermal rejuvenasyon, antienflamatuvar, antianjiyogenik
ve antimikrobiyal etkiler olusturmaktadir. Bu sebeple rozase alt tipi papulopUstiler PPR olan, enflamatuvar
slireclerin belirgin oldugu hastalarda alternatif tedavi secenekleri arasinda yer alabilir'’. Literatlrde rozaseli 42
hastaya 2 seans RFMi uygulanmis, hastalarin subjektif semptomlarinda %20 oraninda azalma kaydedilmistir.
Bu calismada PPR'li hastalar eritematelenjiektazik hastalara gére RFMi’den daha cok fayda gérmiistiir'®. Yirmi
bir hastada yapilan klinik ve histolojik bir calismada RFMi rozase hastalarinda hem klinik hem histopatolojik
diizelme sagladigi saptanmistir'®. Ancak bu alanda da daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Yakin zamanda yapilan calismalar rozaseli hastalarda radyofrekans uygulamasinin TRPV1 aktivasyonu
aracili néropeptid aktivasyonunu module ederek yanma hissini azalttigini hem invivo hem invitro olarak
gdstermistir'®. RFMI yénteminin etkinliginin dniimiizdeki yillarda daha iyi ortaya konulacadi ve tedavide daha
cok yer alabilecegi dustintimektedir.

Sonu¢

Rozase tedavisi mevcut olan cesitli terapdtik seceneklere ragmen hala karmasik ve zor bir slreci
gerektirmektedir. Rozaseli bireylerde tamamlayici kozmetik islemlerin  dnemi mevcut calismalarla
gosterilmistir?®. Tedavinin yaninda yapilabilecek kozmetik islemler hakkinda bilgiler sunmak ve kapsamli hasta
egitimi terapdtik basaryr artirmaktadir?'22.
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Giris

Fima Yunanca sislik, kitle veya siskinlik anlamina gelir'. Fimatéz degisiklikler siklikla rozasenin alt formu olarak
meydana gelse de cesitli patolojiler sonucu da benzer makroskopik gériinim olusabilmektedir?. Fimatéz
rozase sebase bezlerin ve cevre bag dokunun ilerleyici hipertrofisi ve kronik enflamasyonun meydana
getirdigi fibrotik degisiklikler sonucu meydana gelen papil ya da plak seklindeki lezyonlarla karakterize bir
durumdur. Doku hipertrofisi, genislemis folikiller, diizensiz nodler blylimeler ve telenjiektaziler rozasenin
fimatoz deri degisikliklerinin karakteristik 6zellikleridir. Bu degisikliklere bagl olarak hastalarin yizi kabalasir,
kalinlasir, diizensiz bir gériinime burindr. Bu kalinlasmis 6demli deri genislemis folikiiler ostiumlarla birlikte
portakal kabugu gériinimind (peau d'orange) andirir®.

Fimalar arasinda en sik gorllen klinik form rinofimadir. Rinofima burundaki sisligi ifade eder. Ek olarak
metofima alindaki, gnatofima ¢enedeki, otofima kulaktaki, blefarofima goz kapagindaki sislikleri ifade etmek
icin kullanilir*. Rinofima bazal hiicreli karsinom ve skuamoz hticreli karsinom ile iliskili olabildiginden ve diger
Klinik tiplere gore tedavi seceneklerinin farkli olmasindan dolay ayirt edilmesi ve taninmasi nem arz eder®.
Rinofima ve diger tim fima formlar kozmetik gériinim disinda yerlesim yerlerine gore énemli sekonder
patolojilere yol acabilir. Ornegdin rinofima nefes almayi zorlastirabilir, otofima dis kulak yolunda obstriiksiyona
yol acarak iletim tipi isitme kaybina yol acabilir. Bu ylzden fima formlarinin tedavisi, gelisecek sekonder
patolojilerin dnlenmesi icin de énem arz eder®.

Tedavi

Rozase tedavisinde amac, klinik semptomlari hafifletmek veya ortadan kaldirmak, nliksii 6nlemek ve hastalarin
yasam kalitesini iyilestirmektir. Bltln rozase tiplerinin tedavisinde genel énlemler ve deri bakimi 6nemli yer
tutar. Fimatdz rozasenin tedavisinde ve niiksi 6nlemede diger rozase tiplerinde oldugu kadar genel énlemler
ve deri bakimi 6nemlidir. Tetikleyicilerin taninmasi ve bas etme mekanizmalarini iyilestirmesine yardimai
olmak igin deri durumu ve olasi alevlendirici faktorler hakkinda hastalar egitilebilir. Potansiyel tetikleyicileri
belirlemek icin alevlenme zamanlarinda hastalardan ginlik tutmasi istenebilir’. Genel dnlemler l¢ ana baslik
altinda incelenmektedir. Bunlar deri bakimi, glinesten korunma ve tetikleyicilerden kaginmadir. Hastalar etkin
bir glines koruma ile birlikte tetikleyici faktorlerden uzak durarak ve guinliik deri bakim rutinlerini uygulayarak
Ozellikle papulopustuler ve eritematelenjiektazik tip rozaseye sekonder gelisen fimatdz rozaseya gidisati etkin
bir bicimde Onleyebilir®. Fimatdz rozasenin tedavisinde topikal ve sistemik ajanlarin kullanimi kisithdir (Tablo
1). Tedavide ablatif lazer uygulamalari ve cerrahi prosedurler uygulanir. Fimatéz degisikliklere eslik eden
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enflamasyonun tedavisinde duslk doz izotretinoin (0,3 mg/kg) ve doksisiklin kullanilabilir (Sekil 1). Ayrica
izotretinoin erken hastalik déneminde fibrotik degisiklikler baslamadan ve cerrahi prosedUrlerden 6nce nazal
hacmi azaltmada etkilidir®. Fimatdz rozasede hafif olgularda izotretinoin (0,1-0,2 mg/kg/gtin) kullanilir.’o"
Agir olgularda cerrahi tedavi, genel anestezi altinda tanjansiyel eksizyon, dermabrazyon, hidrojel eksizyon,
CO, ile vaporizasyon, bipolar elektrokoagilasyon, ultrasonik skalpel gibi yontemlerle yapilabilmektedir.
Preoperatif ve postoperatif sistemik antibiyotikler ve retinoik asit tedavisi kullanilabilir'2.

izotretinoin

izotretinoin (13-cis-retinoik asit), retinolden (A vitamini) tiiretilen sentetik bir retinoiddir ve esas olarak akne
vulgaris tedavisi icin onay almistir. ilk olarak akne vulgaris icin piyasaya siiriiimiis olsa da daha sonra rozase
icin etkinligi farkedilmistir. Sebase bezlerin boyutunu kiclltme ve sebum Uretimini azaltmasina ek olarak anti-
enflamatuvar etkileri de vardir. Bu &zelliklerinden dolayi izotretinoin tim rozase alt tiplerinde kullanilabilir.
Ozellikle graniilomatdz rozase, rinofima gibi antibiyotiklere direncli formlarda etkilidir. Fimatéz rozaseye
enflamasyonun eslik etmesi durumunda duslk doz izotretinoin enflamasyonu baskilamak icin birinci
basamak tedavidir. Ayrica preoperatif dénemde fimatdz hacmi kiclltmek, postoperatif komplikasyonlari en
az duzeye indirmek amaciyla izotretinoin birkag ay streyle kullanilabilir.

Rozasede U¢ ana tedavi rejimi uygulanmaktadir:

1. Standart doz: 0,5 mg/kg/giin olup akne vulgaris tedavisinde kullanilan dozdur. Oftalmolojik yan etkileri
nedeniyle okdller rozaseyi siddetlendirebilir. Bu ylzden rozase fulminans ya da rinofimada preoperatif
dénemde nazal hacmi klcultmek icin kullanilir.

2. Diisiik doz: 0,1-0,3 mg/kg/giin rozasede en cok kullanilan dozdur. Ozellikle 0,3 mg/kg/gin literatiirde
daha cok tercih edilen dozdur.

3. Mini doz: 2,5-5 mg/glin dozunda kullanimdir. Yan etkilerin daha az gorilmesi sebebiyle tedavi stiresinin
uzun tutulabilmesi bu rejimin avantajidir. Bu dozlar idamate tedavide énerilmektedir.

Tablo 1. Rozase Tedavisinde Etkili Yontemler

FIMATOZ ROZASE TEDAVISI

GENEL ONLEMLER V TOPIKAL METRONIDAZOL
TOPIKAL ALFA ADRENERJIK ORAL DOKSISIKLIN V
ORAL BETA BLOKOR FiZiKSEL MODALITELER V
TOPIKAL AZALEIK ASIT iZOTRETINOIN V
TOPIKAL iVERMEKTIN LAZER UYGULAMALARI V
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iNFLAMASYON

CO2 veya Er:YAG
LA gibi ablatif
lazerler

40mg/giin Sistemik
— Dermabrazyon Doksisiklin izotretinoin
0.3mg/kg

—  Kriyocerrahi

Tanjansiyonel

—
Eksizyon

Sekil 1. Fimatéz Rozase Tedavisinde Tercih Edilen Algoritma

Bu rejimlere ek olarak 1,0 mg/kg/gin gibi yiksek dozdaki kullanim preoperatif donemde fimatdz hacmi
azaltmada birkag ay boyunca kullanilabilir'>.

Dermatolojide sistemik izotretinoin kullanimi yaygin olsa da yara iyilesme sirecini etkileyebildigi ile alakali
endiseler bulunmaktadir'. Ge¢mis yillarda izotretinoin alan akne hastalarinda uygulanan dermabrazyon
ya da lazer gibi islemlere bagli olarak keloid ve hipertrofik skar gelistigine dair yapilan birkac olgu bildirisi
nedeniyle izotretinoin kullanimini kisitlayan bazi énerilerde bulunulmustur'>". Bu 6neriye gore elektif cerrahi
prosedurlerde, dermabrazyon veya ablatif lazer gibi uygulamalarda islem 6ncesi 6-24 ay arasinda islemin
ertelenmesi Onerilmekteydi. Bununla birlikte son yillarda bildirilen ¢alismalarda bu potansiyel riski destekleyen
kanitlara ulagilamamistir’”. Bu celiskili sonuglara dayanarak literatir verileri degerlendirilmis ve gtincel bir fikir
birligine ulasiimistir. izotretinoin tedavisinin siiresi ve dozu, yapilan islemin derinligi ve tipi, hasta zellikleri ve
uygulanan anatomik bélge gibi faktorler yara iyilesmesini farkli sekillerde etkiler. Buna dayanarak izotretinoin
tedavisinin yonetimi bu faktorler ele alinarak hasta bazinda degerlendiriimelidir'®. Amerikan Dermatolojik
Cerrahi Dernegdi'nin son 6 ay icinde izotretinoin kullanan hastalara yonelik énerileri Tablo 2'de gdsterilmis
olup kanit seviyeleri dnerilerin altinda belirtilmistir'.

Oral antibiyotiklerle karsilastirildiginda etkisinin geg ortaya ¢ikmasi ve olasi yan etkileri izotretinoin kullanimini
kisitlayan durumlardir. izotretinoin tedavisi rinofimali hastalarda da basariyla uygulanmaktadir. Tedavi sonucu
hastalarda nazal hacimde kigiime, biyopside sebase bez sayi ve boyutlarinda kigtlme gorilir. Tedaviye
erken dénemde, fibrotik dedisiklikler ortaya clkmadan dnce baglanirsa en iyi sonuglar elde edilir'®2°.

Doksisiklin

Tetrasiklinler subantimikrobiyal dozda kullanildiklari zaman bakteriyel diren¢ olusturmadan anti-enflamatuvar
ajanlar olarak etki etmektedir. Oral tetrasiklinlerden doksisiklin ve minosiklin uzun zamandir papulopustuler
rozase tedavisinde kullaniimaktadir?’. Doksisiklin FDA tarafindan rozase tedavisinde onaylanan tek ajandir.
40 mg/glin dozda alti ile oniki hafta boyunca enflamasyonun eslik ettigi fimatoz dedgisikliklerin tedavisinde
kullanilabilir. Dispepsik yakinmalar, fotoduyarlanma ve potansiyel alerjik reaksiyonlara neden olabilmesi
dezavantajlandir??23.
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Lazer tedavisi

Lazer terimi “Light Amplification by stimulated Emission of Radiotion” kisaltmasindan kéken alir. Lazer cihazlari
tek dalga boyunda foton Ureten, isinlarin dokuda sacilmasini engelleyen yiiksek fokuslu cihazlardir. Spesifik
olarak Uretilen tek dalga boyundaki isik istenmeyen deri lezyonu tarafindan emilir. Lezyon isinir ve istenen
etki diger dokulara zarar vermeden elde edilir*. Lazer enerjisi deriyi etkilediginde isinlar emilir, yansrtilir, iletilir
ya da dagrtilir. Klinik olarak énemli olan etkilesim emilimdir. Lazer enerjisinin emilimi kromoforlara baglidir.
Derideki primer kromoforlar olan melanin, oksihemoglobin ve suyun 6zel absorbsiyon parametreleri vardir.
Bu parametlere dayanarak hedeflenen lezyona 6zel dalga boyundaki lazer secilir. Boylece minimal cevre
doku hasari ile istenen etki elde edilir®®. Lazer cihazlari temel olarak iki kategoride incelenir. Ablatif ve non-
ablatif lazerler. Ablatif lazerler yiksek dalga boyuna (950-11000 nm) sahiptir, kromofor olarak suyu hedefler.
Emilen lazer enerjisinin iki ana etkinligi vardir; ablasyon ve koagtlasyon. Ablasyon sayesinde epidermis ve
dermis buharlastirili. Bu sayede hipertrofik doku lezyonlari destriikte edilir. Dermal kok hicreler sayesinde
deride re-epitelizasyon baslar, bdylece doku yenilenmesi saglanir. Koagtilasyon ise isi aktarimindan dolay
gerceklesir. Isi aktarimi ¢ok fazla olursa hipopigmentasyon, skar olusumu gibi yan etkiler gorilebilir?>26.
Fimat6z rozase tedavisinde temel olarak CO, lazer (10600 nm) ve Er: YAG lazer (2940 nm) kullanilir. Ablatif
lazer kullanimindan dnce hastalardan onam alinmalidir. Ayrica bu hastalarda fimatéz hacmi azaltmak veya
enflamasyonu basikilamak amaciyla izotretinoin, doksisiklin gibi ilaglarin kullanimina dikkat edilmelidir.

CO, lazer (10600 nm)

CO, lazerler kullanima sunulan ilk ablatif lazerlerdir. 10600 nm dalga boyunda gérinir isik spektrumunun
disinda 1sik yayan cihazlardir. Su hedef kromofordur. Penetrasyon derinligi dermisin Ust katmanlarina kadar
uzanir. CO, lazerin avantajlari arasinda hassas dekortikasyon, kontrolli hemostaz ve nispeten kansiz bir islem

Tablo 2. Amerikan Dermatolojik Cerrahi Dernegi Izotretinoin Kullanim Onerileri

izotretinoin tedavisi sirasinda veya izotretinoin

Dermabrazyon

Lazer Bazli Tedaviler

Kimyasal soyma
islemi

Cerrahi islemler ve
dermatoloji disi
prosediirler

tedavisinden sonraki 6 ay icinde yiiztin lokalize
bolgelerini tedavi etmek icin yapilan fokal veya
yuizeysel manuel dermabrazyon, skar riskinde artis
veya yara iyilesmesinde gecikme ile iliskili degildir ve
literattirde tedavinin geciktiriimesi gerektigini
destekleyen bir kanit yoktur.

izotretinoin almakta olan veya son 6 ay icinde
izotretinoin almis olan hastalarda epilatif lazerler,
vaskiiler lazerler, nonablatif fraksiyonel cihazlar ve
ablatif fraksiyonel cihazlarla tedaviyi ertelemeyi hakl
cikaracak hicbir kanit yoktur. E

Yuizeyel kimyasal soyma islemi, izotretinoin kullanan
hastalara veya izotretinoin tedavisinden sonraki 6 ay
icinde glivenle uygulanabilir.

izotretinoin, g6z kurulugu riski nedeniyle LASIK
ameliyatindan 6nce kesilmelidir.

Tam ylz dermabrazyonu ve doner cihazlarla
mekanik dermabrazyon, secilmis hastalarda artmis
advers olay riski ile iliskili olabileceginden,
izotretinoin kullanimindan sonraki 6 ay icinde
oOnerilmez.

Tum ylzin veya yuz disi bolgelerin total ablatif (yani
fraksiyonel olmayan) tedavisinden, 6nlenebilir
advers olay riskinin artmasi nedeniyle izotretinoin
tedavisinin tamamlanmasindan 6 ay sonrasina
kadar kaciniimalidir.

izotretinoin kullanirken orta veya derin kimyasal
soyma islemlerinin kullanimina iligkin 6neride
bulunmak icin yeterli veri bulunmamaktadir.

izotretinoin ile insizyonel ve eksizyonel kutanéz
cerrahi igin veriler herhangi bir 6neride bulunmak
icin yetersizdir. Belirli durumlarda, izotretinoin alan
hastalarda insizyonel veya eksizyonel cerrahi tibbi
olarak gerekli olabilir. m
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olmasi yer alir. Goreceli bir avantaj ise epidermis ve ylizeyel dermis yolu ile derin dokulara penetrasyonun
saglanabilmesidir. Ancak bu durum derin dermis ve adneksiyal yapilarda termal hasara neden olabilir. Diger
islemlere gdre daha pahalidir, bistiri eksizyon veya elektrocerrahi gibi tekniklere gore daha uzun sirer. Ayrica
uygulama sonrasi hastalardan histopatolojik érnekleme icin numune alimi mimkin degildir?’.

El-Azhary ve ark.'nin® yaptidi 4 yillik bir calismada 30 rinofimali hastada; hafif rinofimali hastalar icin iki ile Gg
seansin yeterli oldugu agir rinofimali olgularda dort ile bes seans gerektigi bildirilmistir. Epitelizasyon 3 ile 4
haftada meydana gelmis. islem sonrasi hafif komplikasyonlar gériilse de topikal tedavilerden yanit alinmis?’
Ayrica; Madan ve ark.’nin”® yaptigi retrospektif bir calismada CO, lazer ile tedavi edilen 124 hasta incelenmis.
Hastalarin %92'si kozmetik sonuctan memnun kalmis, epitelizasyon lazer tedavisinden 6 gln sonra
gorilmustir. Ana komplikasyon lokal anestezi enjeksiyonundan dolayi ortaya cikan agri olarak belirtilmistir.
Dort hastada skar ve hipopigmentasyon gorilmus. Tedaviden birkag yil sonra dahi hasta memnuniyeti
devam etmis. Bu ¢alisma rinofima tedavisinde CO, lazerin etkinligini géstermektedir®.

Er:YAG lazer (2940 nm)

Er: YAG lazerler, ablatif lazer alanindaki yeni nesil lazerlerdir. Bu lazerler yiksek su emilimi nedeniyle daha az
derine nifuz eder ve dokuda daha az 1si birikimine yol acar. Bu ylizden CO, lazerlere gére daha az yan etkiye
neden olmaktadir. Ayrica koagulasyonun diistik olmasi sebebiyle iyilesme sureleri daha kisa strmektedir. Er:
YAG lazerlerin avantajl hassas ablasyon ve hassas doku penetrasyon derinligi olarak sayilabilir. Fakat dokudaki
sikistirici etkisinin az olmasi ve kanama nedeniyle islem esnasinda gorlsin azalmasina kadar giden kétu
hemostaz kontrolli dezavantaj olarak sayilabilir'.

Fincher ve ark.® tarafindan yapilan kigik capl bir calismada 6 hastaya Er: YAG lazer uygulanmis.
Hastalarda hipertrofik skar veya pigment degisikligi gibi hicbir komplikasyon goérilmemis ve hastalar ¢cok
iyi veya mukemmel sonuclar elde etmis. Epitelizasyon 4 haftada tamamlanmis. Er: YAG lazer daha spesifik
bir absorbsiyon spektrumuna sahip olmasi nedeniyle fimatdz alani gevreleyen dokudaki hasari dnemli
dlcude azaltir. Bu &zelliklerden dolayr Er: YAG lazer CO, lazere gére kisalan iyilesme siresi, daha dsuk
hipopigmentasyon ve skatris insidansi saglar®.

Cerrahi tedavi

Fimat6z rozase klinisyenler icin tedavi edilmesi zor bir durumdur. Cerrahi eksizyon, fimatdz rozasenin
tedavisinde diger tedavi yontemlerine gore daha basarili sonug oldugu sdylenebilir. Deneyimli hekimlerin
ellerinde hem genel anestezi altinda hem de lokal anestezi altinda cesitli cerrahi islemler yapilabilir. TGm
cerrahi proseddrlerden énce fimatéz hacmi azaltmak amaciyla oral izotretinoin tedavisi ile birlikte preoperatif
ve postoperatif donemde antimikrobiyal tedavi endikedir. Cerrahi islemde fimatéz dokunun cikariimasinin
yaninda estetik alt birimlerin de korunmasi amaclanir®?. Cerrahi islemler arasinda dermabrazyon,
radyofrekans ablasyon, elektrocerrahi, tanjansiyel eksizyon, elektrokoter, kriyocerrahi, soguk bicak eksizyonu
gibi cesitli teknikler yer alir. Klinisyen hasta profiline ve lezyonun yerlesim yerine gére gerekli teknigi uygular.
Bu seceneklerin cogu icin en énemli risk operasyon ile iliskili skar olusumudur. Uygulanan islemden sonra
cikarilan spesimen mutlaka histopatolojik inceleme icin saklanmalidir®2.

Dermabrazyon

Dermabrazyon, rozase tedavisinde, Ozellikle de rinofima gibi fimatdz dedgisikliklerin oldugu durumlarda
kullanilan yaygin bir prosedlrdir®. Bu islem, derinin st katmanlarini uzaklastirmak amaciyla yiksek
hizll elmas uclu bir abrazyon bashdi ile gerceklestirili. Akne veya rozase icin izotretinoin alan hastalarda
dermabrazyon yapilirken dikkatli olunmali, yara iyilesmesinde gecikme ve keloid olusumu gibi durumlarin
rapor edildigi unutulmamalidir®**>. Rozase hastalarinda dermabrazyonla iliskili potansiyel komplikasyonlari ve
kontrendikasyonlari, 6zellikle izotretinoin tedavisi baglaminda dikkate almak énemlidir.
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Elektrocerrrahi

Burun dokusunun tcgen uclu bir elektrocerrahi bicagi ile yeniden sekillendirilmesi islemi fimatz rozase
yonetiminde kullanilan tekniklerden biridir. Kikirdakta nekroz veya sikatris gelisim riski dustk diizeydedir.
Hemostaz kontrolii lazer tedavilerine gore daha iyi saglanir ve operasyon bélgesindeki olasi komplikasyonlar
daha iyi kontrol edilir®®.

Fimat®z rozasenin cerrahi tedavisinde asil amag burnun estetik birimleri olan alae nasi gibi yapilari koruyarak
yeterli dekortikasyon derinligi saglamaktir. Pilosebase Unitenin ve yag bezlerinin en derin kismlarinin
korunmasi kok hiicre aktivitesine zarar vermeyecek boylece doku iyilesmesi fibrotik bir hal almayacaktir. Bisturi
ile eksizyon ve elektrocerrahi gibi yontemlerin kullanimi kolaydir, alan kontroll saglar ve tedavi amaglarini
yeterince karsilar®’. Elektrocerrahi ydntemi orta ile siddetli fima hastalarinda kullaniimali, karbondioksit lazer
gibi yenilik¢i yontemler hafif-orta fima hastalarina saklanmalidir.

Radyofrekans ablasyon

Fimat®z rozase icin tedavi secenekleri arasinda ablatif lazer tedavileri, klasik cerrahiye ek radyofrekans
ablasyonu da bulunmaktadir®®®. Radyofrekans ablasyon, renal hicreli karsinom gibi cesitli durumlar igin
umut verici bir minimal invaziv tedavi olarak belirlenmistir‘®. Ayrica trigeminal nevralji icin etkili bir tedavi
olarak tanimlanmis ve kronik agriyr yénetme potansiyelini géstermistir®. Ek olarak, radyofrekans kateter
ablasyonu ¢ocuklarda tasiaritmi icin standart tedavi olarak kabul edilmis ve bu populasyonda glvenli ve etkili
oldugu gosterilmistir®.

Radyofrekans ablasyon cesitli tibbi uygulamalarda umut vaat ederken 6zellikle fimatéz rozase tedavisinde
kullanimini ele alan randomize kontrollli ¢alismalar eksiktir*®. Bununla birlikte, lazer ve 1sik tedavileri gibi
fiziksel modaliteler rozasenin fimatéz dedisiklikleri icin etkin olarak kullanilir, bu baglam radyofrekans
ablasyonunun fima icin potansiyeline isaret etmektedir®®. Buna ek olarak, uluslararasi rozase tedavi kilavuzlari
ve uzmanlarin fikir birliklerinin gézden gecirilmesi, radyofrekans ablasyonun rozasenin minimal invaziv
tedavisi icin umut verici yeni bir modalite olarak kullaniminin altini ¢izmis ve bu modalitenin fimat6z rozase
yonetimindeki potansiyelini géstermistir**. Radyofrekans ablasyon rinofima tedavisinde yiksek frekansli
akim kullanarak, dokunun verimli ve hizli bir bicimde ¢ikarilmasini amaglamaktadir. Dokuyu minimum termal
hasarla buharlastiran duistik voltajli bir akim kullanilir, bu da ayakta tedavi ortamina ¢ok uygundur ve cerrahin
dokuyu net gérmesini ve kontrol etmesini saglar. Bununla birlikte cerrahi islemlerde asil amag olan pilosebase
Unitenin alt kismini koruyarak kozmetik sonuca katkida bulunur. RF, lazer tedavilerine gére daha ucuzdur ve
stire bakimindan daha avantajlidir®®. Radyofrekans ile ablasyonun kullanildigi G¢ hastadan olusan bir seride
hastalar basarili sekilde tedavi edilmistir. U¢ hasta da rinofima ile takipli olup takiplerinde herhangi bir yan
etki gorilmemistir®e.

Kriyocerrahi

Kriyoterapi dusik buharlasma isisina sahip maddeler kullanilarak yapilan dokuyu sogutma uygulamasidir.
Uygulanan sicaklik -200 °C'ye kadar ulasabili. Uygulama kolayligi, maliyetinin distk olmasi ve tekrar
edilebilirligi avantajlari arasindadir. Bununla birlikte kanama egiliminin artmasi ve dokudaki hasarin derinliginin
tahmin edilememesi dezavantajlari arasindadir. Dokuyu sekillendirmek mimkin olmayip hipopigmentasyon
riski ve yetersiz kozmetik sonuglari nedeniyle ik basamak tedavi secenekleri arasinda degildir*’.

Cerrahi eksizyon

Hiperplastik dokunun nester kullanilarak tegetsel olarak ¢ikarilmasi standart cerrahi prosedir olarak
tanimlanabilir. Nester ile eksizyon burun sekillendirme amaciyla, buylk miktarlardaki yag dokusunun
cikarilmasi icin avantaj saglar. Gerektigi takdirde doku patolojik inceleme icin génderilmesine olanak saglar.
Bu yontem, hipertrofik dokunun ylizeysel dekortikasyonuna neden olur ve folikillerin tabanini, yeniden
epitelizasyona yardimci olacak sekilde saglam birakir. Bununla birlikte bu teknigin sinirlamalari arasinda kanama
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riski, ameliyat alaninin kontroliinde glicltik ve diiz bir cerrahi bicakla ince sekillendirme yapmanin zorlugu
bulunmaktadir. Son zamanlarda elektrocerrahi ile nester eksizyonunun tek bir prosediirde kombinasyonu
her iki tedavinin sinirflamalarini ortadan kaldirarak iyi sonuglara yol agmistir®®. Nester bicadi kullanilarak yag
dokusunun buytk kismi ¢ikarilir, elektrocerrahi ile de hemostaz kontrolli ve burnun ince sekillendirmesi yapilir.
Siddetli rinofima olgularinda ve patolojik taninin gerekli oldugu hastalarda bu kombinasyon tedavisi uygun
bir secenek olarak distnilmelidir®.

Mikrodebrider yardimli eksizyon

Mikrodebrider yardimli eksizyonun yapildigi 6 kisilik bir calismada tiim hastalar kozmetik sonugtan memnun
kalmis. Herhangi bir niiks gorilmemis ve ek medikal ya da estetik tedaviye ihtiyag kalmamis. Hizli bir yontem
olmasi ve histolojik 6rnek alinmasi diger cerrahi modalitelere karsi avantaj saglamaktadir®™®. Sonug olarak
birden fazla cerrahi yéntem farkli teknikler kullanilarak fimat6z rozase tedavisinde kullanilabilir. Literatiirde
aciklanan farkli cerrahi tedavi seceneklerinin cesitliligi, rinofima tedavisinde cerrahinin énct roltnin altini
cizmektedir. Teknikler arasinda kesin bir uzlasi yoktur. Klinisyen uygun teknige hastay degerlendirerek karar
verecektir'.

Sonug

Fimat®z rozasenin yonetimi, rozasenin bu alt tipiyle iliskili spesifik semptomlari ve altta yatan faktorleri ele
almak icin kapsamli bir yaklasim gerektirir. Fimatdz rozasenin tedavisi farmakoterapétik, cerrahi ve fiziksel
mUdahaleler de dahil olmak Uzere bir dizi yontemi kapsamaktadir. Fimatdz rozasenin tedavisini ele alan
randomize kontrolli calismalar eksik olsa da cesitli yaklasimlar énerilmistir. Yakin tarihli ROSacea COnsensus
(ROSCO) paneli, fima tedavisinde baz alinmasi gereken ana noktanin eslik eden enflamasyonun varligi
ya da yokluguna dayandirmistir?. Cerrahi modaliteler genellikle fimatoz rozase tedavisi icin endike olup
farmakoterapotik secenekler ile kombinasyonun basariyr artirdigi sdylenebilir. Lazer ve 1sik bazli tedavilerin
etkinligi ile alakali calismalar gittikce artmaktadir. Bununla birlikte sistemik izotretinoin, fimatéz rozase
tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi secenedi olarak tanimlanabilir. Rozase tedavisinin genellikle
semptom yonetimine yonelik olduguna dikkat etmek 6nemlidir, ¢inkl bu durumun heniiz kesin bir tedavisi
yoktur. Bu nedenle, durumun kronik ve tekrarlayan dogasi géz éniine alindiginda bu modalitelerin bir
kombinasyonu, fimatdz rozasenin efektif yénetimi icin gereklidir.
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24. Rozasede idame tedavi

Maintenance treatment of rosacea

Ayten Ferahbas Kesikoglu

Acibadem Dr. Sinasi Can (Kadikdy) Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Giris

Rozase, yasam boyu tedavi gerektiren remisyon ve alevlenme ddnemleri ile karakterize kronik bir hastalik
olmasina ragmen, cogu klinik calismada 12-16 haftalik streyle akut olarak tedavi edildigi gortlmektedir'®.
Basarili bir tedaviden sonra uygulanacak idame tedavinin niiksetme stresini uzatmasi beklenir. Ancak idame
tedavi agisindan kesin kanitlar bulunmadigr icin farkli tedavi uygulamalari, kombinasyonlar ve stire konusunda
yazarlar arasinda kesin gorls birligi bulunmamaktadir>™®. Uzun streli tedavi ile ilgili klinik verilerin veya
rehberlerin eksikligi nedeniyle, bircok klinisyen idame tedavisine devam etmek yerine basariya ulasildiginda
tedaviyi birakmayi secmektedir’.

Rozasede tedavi basarisinin elde edilmesi zaman alir, bu nedenle kanita dayali tedavilerin minimum kullanim
sUresi ile yetinmek yerine, basarili olana kadar devam etmek hedeflenmelidir. Optimal sonuglara ulasildiktan
sonra, tedavinin kademeli olarak azaltimasi Onerilmektedir. Doz yavas yavas azaltiimali, belirtiler veya
semptomlar alevlenirse doz tekrar artirlmalidir. Bu uygulama tedaviyi biraktiktan sonra nlks endisesi duyan
hastalar icin gtiven verici olabilir. Kombinasyon tedavisi durumunda, klinisyenlerin deneyimi, rozasenin klinik
formu, hasta tercihi, maliyet ve yan etki potansiyeline bagli olarak tedaviler arasinda secim yapilarak birer
birer azaltilmasi seklindedir™.

Yogun sistemik veya kombine sistemik/topikal tedavi ile elde edilen iyilesme, idame tedavi ile daha uzun
stire korunabilir'®. Metronidazoltin idame tedavide basarili oldugu kanitlanmistir'. Brimonidin %0,33 jel ve
ivermektin %1 krem ile uzun streli tedavi calismalari, her biri 6-12 aylik ddnemler boyunca standart dozlarda
yurGtilmastir. Topikal metronidazol %0,75 jel, ivermektin %1 krem ve azelaik asit %15 jelin papul ve aktif
hastalik ddneminde monoterapi olarak yeterli olmadigi, ancak pUstllerin idame tedavisi icin etkili ve gtivenli
oldugu bildirilmistir®2.

ilk tedavi slrecinde yeterli bir iyilesme elde edildikten sonra, hastalari topikal bir ajana, codunlukla
ivermektin, metronidazol veya azelaik aside gecirmek gerekir. lyilesmeyi siirdiiremeyen veya topikal tedaviyi
tolere edemeyen hastalarda oral tedaviye en disik etkili dozda devam etmek baska bir secenektir'.
Subantimikrobiyal (40 mg) doz doksisiklin, uzun streli oral tedavi igin tercih edilebilir, ancak Ulkemizde
bulunmamaktadir™.

Topikal idame tedaviye iyi yanit veren hastalarda ara sira birkag ay veya daha fazla arayla “gecici” paptlopusttler
lezyon alevlenmeleri olabilir. Bu tir hastalar icin, uzun slreli oral tedavi ihtiyacini ortadan kaldirarak akut
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alevlenmeleri yatistirmak icin kisaltilmig bir oral antibiyotik kiri (6rnegin; 10 giin boyunca glinde iki kez 100
mg doksisiklin) uygulamasinin yararli oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda oral tedavi sirasinda ve sonrasinda
topikal idame tedavi-uygulanabilir'.

Basarili bir izotretinoin kirl tamamlandiktan sonra, remisyon olasiligini artirmak amaciyla siddetli ve inatg
papul, pustdller ve fimatdz rozasede herhangi bir kontrendikasyon yoksa izotretinoin dustk dozlarda (0,3
mg/kg/gln veya daha distk, 10-20 mg haftalik mikro dozlarda) bir yila kadar veya daha uzun streli idame
olarak kullanilabilir™.

Kontrendikasyon durumunda rutin olarak topikal ivermektin, metronidazol, azelaik asit veya pustuler rozase
icin diger standart tedavilerle idame tedavisine baslanabilir'.

Son zamanlarda Kubanov ve ark.'®, demodeks akarlarinin yalnizca akut enflamatuvar morfolojik degisimlere
neden olmakla kalmayip ayni zamanda rozase suresini ve niks olasiligini da artirdigini bildirmistir. Oral
metronidazol, D. folliculorum Uzerindeki anti-paraziter aktivitesi ve anti-enflamatuvar etkileri nedeniyle
rozase igin etkili bir alternatif tedavi olarak Onerilmistir'”?4. Sonug olarak, minosiklin tedavisi géren rozase
hastalarinda erken klinik iyilesmeye ulasmak ve niksleri azaltmak icin oral metronidazol kisa sireli ve tolere
edilebilir bir secenektir. Oral metronidazol ilave tedavisinin, rozasenin tekrarini dnlemede koruyucu bir faktor
oldugu goérilmastur®.

Enflamatuvar eritem durumunda topikal ivermektin kullanilmasi énerisi demodeks akarlari ile immun ve
enflamasyon kaskad yanitinin indiklenmesi, demodeksin neden oldugu enflamasyonun, vaskiler endotelyal
blytime faktorinin kontrolsiiz bir sekilde artmasina bagli olarak T-hiicresi yetmezligine yol actigi ve dolayisiyla
eritemi kétilestirdigi hipotezine dayanmaktadir. idame tedavide oral antibiyotiklerin kesilmesinden sonraki ilk
ay topikal ivermektin giinlik olarak, bunu takip eden 8 ay boyunca giin asir devam edilmelidir™ 2.

Lazer ve 1sik teknolojileri (6rnegin; yogun atimli i1sik, pulse boya lazeri veya Nd:YAG 1.064 nm lazer), hasarli
damari yok ederek, damar yapisini yeniden diizenleyerek, fibroblast ve endotel proliferasyonunu uyararak,
distrofik dermal bag dokusunu yeniden sekillendirerek ve enflamatuvar medyatorlerin salinimini bloke ederek
etki gosterir. Akut fazdan sonra kalan eritemi azaltarak klinik uygulamada iyi sonuglara sahip olmasi nedeniyle
bircok hastada yararli olmaktadir. Ayrica bu tedavilerin yan etki riski sistemik ilaglarla karsilastirldiginda daha
dustktr. Kalicr eritem ve telanjiektazinin kontrol altinda kalabilmesi icin idame déneminde yilda bir veya iki
kez kullanimlari oldukca yararli olmaktadir'>26,

Rozasenin kontrollni strdirmeye yonelik uzun vadeli yaklasimlar, sadece birkag calisma ile, 6 aylik bir stire
boyunca topikal idame tedavisini degerlendirmektedir' 2%,

Tibbi tedavi ile rozase iyilestikten sonra cildin butinligini korumak icin terapdtik nemlendiriciler,
temizleyiciler ve glines kremlerine devam edilmelidir®. Epidermisin iletkenligi, su kaybi ve su icerigi olcllerek
degerlendirilebilen bozulmus epidermal bariyer uygun nemlendirici kullanimi ile onarilabilir°3".

Rozasenin niikstiint 6nlemede idame tedavi kadar genel dnlemler de énemlidir. Kizariklik, eritem ve irritasyon
semptomlarini iyilestirmeye yonelik genel énlemler, rozase hastalarinda faydalidir. Kozmetik kamuflaj, bazi
hastalar icin faydali bir yardimcidir™.

Bireysel tetikleyici faktorlerden taninabildigi stirece kaginilmasi dnerilir™2°.

Tetikleyici Faktérlerin Onlenmesi

Alkol: Rinofimada, haftalik alkol alimiyla iliskili bir doz-yanit etkisi gosterilmistir32.

Kahve: Kahve tiiketimi glinliik alimla orantili olarak rozase riskini azaltir®. Ote yandan, genel olarak sicak
icecekler eritemi tetikler.

Sigara: Sigara icmek pustller lezyonlari ve rinofimayr artirabilir®.

UV: UV'ye maruz kalma, muhtemelen endotelyal hticrelerle iliskili olarak dogal bagdisiklik tipi enflamatuvar
yaniti artiri. Homozigot ikizlerde yapilan bir calisma da dmir boyu UV maruziyetinin rozase icin bir risk faktori
oldugunu gostermektedir®®. Rozase'de glinesten koruyucu kullanilmasi tavsiyesi dogru gértinmektedir, ¢clinki
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UVB, bu hastalida 6zgl enflamasyonun temel unsurlarindan biri olan dogal bagdisikligin aktivasyonunda
dogrudan bir rol oynamaktadire.

Yiyecek: Vazodilatasyona neden olan yiyeceklerden kacinilmasi dnerilir. Bunlara alkol, baharatl yiyecekler,
kapsaisin, cok sicak icecekler, yagl gidalar, cikolata, domates ve narenciye gibi sinnamaldehit icerenler de
dahildir'o=e,

Stres: Fiziksel veya psikolojik stresten kaginmali, eger stresle bas edilemiyorsa mutlaka profesyonel destek
alinmalidir.

Sonug

Klinisyenler rozasenin uzun sureli tedavi gerektiren kronik bir hastalik oldugu ve tetikleyici faktorlerden uzak
durarak, idame tedavilerine devam ederek ve iyi bir deri bakiminin énemi konusunda hastalari egitmelidir*’.
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Algorithmic approach in rosacea
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Giris

Rozase, dermatolojide sikga karsilasilan, 6zellikle ylzu etkileyen kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir.
Ozellikle orta yas kadinlarda, acik tenli kisilerde gérilmektedir. Hastaligin klinik bulgularina gére, hastalik
siniflama sistemleri yapiimistir. Hastaligin klinik bulgulari, kalici veya gegici eritem, telenjiektazi, papul, pUstul
ve fimadir. Bu bulgulara gore cesitli tedavi ajanlari ve yontemleri kullanilmaktadir'. Burada, rozase tedavisine
algoritmik yaklasim incelenecektir.

Tetikleyiciler ve Deri Bakimi Hakkinda Bilgilendirme

+ Rozase, kronik ve tekrarlama egilimi olan deri hastaliklarindan birisidir. Bu nedenle hastaligin seyri ve tedavi
streci hakkinda hastanin dogru bilgilendiriimesi, tedavinin en 6nemli basamagini olusturmaktadir. Rozasenin
her alt tipi icin tedavinin ilk adimi, hastaligi tetikleyen faktorler ve deri bakimi hakkinda bilgilendirmeyle
baslamalidir.

« Rozaseyi tetikleyen faktérler arasinda; ultraviyole (UV) maruziyeti, emosyonel stres, sicak veya soguk hava,
rlzgar, alkol kullanimi, sicak banyo ve buhari, baharatli yiyecekler, bazi deri bakim Urinleri, ilag kullanimi
(niasin) ve enfeksiyonlar bulunmaktadir. Her hastanin tetikleyici faktor profili ayni olmayabilir. Tetikleyici
faktorler bireysel olarak tespit edilmelidir. Tetikleyiciler icerisinde en dnemli faktér UV maruziyeti olup her
hastaya mutlaka UV'den fiziksel korunmanin yani sira uygun UV koruyucular énerilmelidir’.

+ Rozasede bozulmus stratum korneum permeabilitesi nedeniyle, transepidermal su kaybr artmistir. Bu
nedenle hastalar uygun nemlendirici ve temizleyiciler kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir. Dogru ve yeterli
deri bakimi, topikal tedavinin basarisini artirmanin yaninda, hastalik alevlenmelerinin 6nitine gegilmesinde de
etkilidir?.

Kalia veya Gegici Eritem, Telenjiektazi

+ Rozaseli hastalarda kalici veya gegici eritem ve bunlara eslik eden telenjiektazi hastaligin her tipinde
gorllebilmektedir.

- Tedavi Oncesi eritem ve telenjiektazi nedeniyle maskelenebilen papul ve pustillerin dikkatlice muayenesi
onemlidir. Papll ve pustller, eritem ve telenjiektazi tedavisi sonrasi belirgin hale gelebilir ve tedavi siresi
uzayabilir.
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+ Brimonidin tartarat, vazokonstriktif alfa-2 adrenerjik reseptdr agonistidir. Kalici eritemin tedavisinde
%0,5'lik jel formu kullanilmakta olup giinde bir kez kullanimi 6nerilmektedir. Telenjiektaziler Uzerine etkisi
yoktur. Deride yanma hissi, rebound eritem ve kontakt dermatit yan etkileri arasindadir. Hastalar yan etkiler
konusunda tedavi 6ncesi bilgilendirilmelidir®=.

+ Oksimetazolin, vazokonstriktif alfa-1 adrenerjik reseptdr agonistidir. Kalici eritemin tedavisinde %1°lik krem
formu kullaniimakta olup glinde bir kez kullanimi énerilmektedir. Telenjiektaziler Gizerine etkisi yoktur. Deride
yanma hissi, rebound eritem ve kontakt dermatit yan etkileri arasindadir. Hastalar yan etkileri konusunda
tedavi Oncesi bilgilendiriimelidir®.

« Propranolol ve karvedilol, gegici eritemin tedavisinde (propranolol: 10-40 mg, giinde 1-3 kez, karvedilol:
3.125-12,5 mg, glinde 2 kez) kullanilmaktadir. Telenjiektaziler Gzerine etkisi yoktur. Bradikardi, hipotansiyon,
hiperglisemi ve bas agrisi yan etkileri arasindadir. Komorbiditesi olan hastalarin dikkatlice degerlendiriimesi ve
uygun hastalarda kullanilmasi onerilmektedir’.

+ Metronidazol, anti-mikrobiyal, anti-enflamatuvar ve anti-oksidan etkisiyle rozase tedavisinde kullanilmaktadir.
Kalicr eritemin ve papil/pUstillerin tedavisinde %1 ve %0,75'lik krem ve jel formlari kullaniimakta olup
gunde 1-2 kez 6nerilmektedir. Telenjiektaziler Gzerine etkisi yoktur. Deride yanma hissi ve kuruluk yan etkileri
arasindadir. Hastalar yan etkileri konusunda tedavi 6ncesi bilgilendirilmelidir®4.

« Azelaik asit, keratinosit normalizasyonu ve anti-enflamatuvar etkisiyle rozase tedavisinde kullanilmaktadir.
Kalici eritemin ve papdl/pUstillerin tedavisinde %15 ve %20’lik krem/jel formlar, giinde 1-2 kez
kullanilmaktadir. Telenjiektazi Gzerine etkisi yoktur. Deride yanma hissi ve kuruluk yan etkileri arasindadir.
Hastalar yan etkileri konusunda tedavi 6ncesi bilgilendiriimelidir®“.

« Vaskuler lazerler (neodymium-doped:yttrium-aluminum-garnet lazer ve Pulsed Dye lazer) veya yogun
atimli 151k tedavileri, rozase hastalarinda kalici eritem ve telenjiektazilerde kullaniimaktadir. lyilesme hizli ve
cogunlukla kalici olmaktadir. Dezavantajlari ulasim gucligu ve yiksek maliyetidir. Genellikle 1-4 seans arasi
Onerilmektedir. Eritem, 6dem ve nadiren skar olusumu yan etkileri arasindadir®>.

+ Tedavi yanitinin degerlendiriimesi 8-12. hafta sonunda olmalidir. Tedavi yaniti yetersiz hastalar icin doz/
uygulama sikligr degisiklikleri veya alternatif tedaviler, tedavi yaniti yeterli hastalar icin ise tedavi stresi 12-
16. haftaya kadar devam edilip daha sonra idame tedavi planlanmalidir (Sekil 1)8. idame tedaviler ya doz
sikliginin azaltilmasi ya da ayni dozda ilaglarin uzun stire devam edilmesi seklinde olabilir. Topikal brimonidin,
metronidazol ve azelaik asitin 6-12 ay boyunca kullanilmasi énerilebilir®.

Papil/Piistiil

« Rozaseli hastalarda, papul/pUstlller hastalik seyri esnasinda hastaligin her tipinde gérilebilmektedir.

« Hafif durumlarda sadece topikal tedaviler kullanilirken orta-siddetli durumlarda sistemik tedaviler veya
kombinasyonlari kullaniimaktadir.

« Demodeks parazitinin rozase hastalarinda miktari artmistir ve hastaligin tetikleyicileri arasinda gegmektedir.
Tespit edildiginde uygun topikal ve sistemik ajanlar kullaniimalidir®*.

« Metronidazol, anti-mikrobiyal, anti-enflamatuvar ve anti-oksidan etkisiyle rozase tedavisinde kullaniimaktadir.
Kalicr eritemin ve papul/pustlllerin tedavisinde %1 ve %0,75'lik krem ve jel formlarr kullanilmakta olup giinde
1-2 kez Onerilmektedir. Deride yanma hissi ve kuruluk yan etkileri arasindadir’#. Alti aya kadar kullanimi
uygundur. Tedavi kesildikten sonra dahi remisyon sagladigi gosterilmistir®.

« Azaleik asit, keratinosit normalizasyonu ve anti-enflamatuvar etkisiyle rozase tedavisinde kullaniimaktadir.
Kalicr eritemin ve paptl/puUstillerin tedavisinde %15 ve %20'lik krem/jel formlar kullaniimakta olup, gtinde
1-2 kez kullaniimaktadir. Deride yanma, batma ve irritasyon yan etkileri arasindadir®“. Eritemi baskilamada,
topikal metronidazole gdre Ustlin bulunmustur®.

- ivermektin, anti-enflamatuvar ve genis spektrumlu antiparazitik etkisiyle rozase tedavisinde kullaniimaktadrr.
PapUl/pustll tedavisinde %1'lik krem formunun glinde bir kez kullanimi 6nerilmektedir. Deride kuruma ve
kasinti hissi yan etkileri arasindadir®“.
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Eritem ve Telenjiektazi

Uygun deri bakimi ve tetikleyicilerden kaginiimasi

4 N\
Kalici eritem: Brirr:z)gli;iiil?,a(s)il:’silr:stszDTin, metronidazol, Gegici erli(t:rr\\;léclj’ill'slpranolol, Telenjiektazi: IPL, Nd: YAG, PDL
\ J
s ~
8-12 hafta sonra kontrol
\ J
YANIT VAR,
12-16 HAU?[EE\%E” DEVAMI YANIT YOK
IDAME TEDAVILER: DOZ/SIKLIK DEGISIKLIKLERI

YADA FARKLI TEDAVi AJANLARI
Topikal brimonidin,
metronidazol, azaleik asit

Sekil 1. Eritem ve telenjiektazi eslik eden rozaseli hastalarda tedavi algoritmasi

IPL: Yogun atimli isik, PDL: Pulsed Dye lazer, Nd: YAG: Neodymium-doped:yttrium-aluminum-garnet lazer

« Papll ve puUstll tedavisinde topikal metronidazol, azelaik asit ve topikal ivermektin birinci tedavi
secenekleridir. Bu ajanlara yanit alamayan/tolere edemeyenlerde ve sistemik tedavilerin tercih ediimedigi
durumlarda, topikal sulfasetamid sulfir, topikal benzoil peroksit, topikal eritromisin, topikal klindamisin,
topikal retinoidler, topikal dapson, topikal kalsindrin inhibitorleri ve permetrin tercih edilebilir’.

« Tetrasiklin ve doksisiklin, topikal tedavilere yanitsiz veya orta/siddetli papllopuUstiler rozasede, anti-
enflamatuvar etkileri nedeniyle 6nerilmektedir. Tetrasiklin 500 mg giinde iki kez, doksisiklin 100 mg giinde
1-2 kez kullanimi &nerilmektedir. Yagda ¢ézinUrligln fazla olmasi nedeniyle, doksisiklin daha iyi absorbsiyon
saglar. Gastrointestinal sistemde hassasiyet ve fotosensitivite yan etkileri arasindadir®#1°.

- Sistemik antibiyotiklerin hem yan etki riskinin azaltilmasi hem de antibiyotik direncinin éniine gegilmesi
amaayla, sub-antimikrobiyal dozda kullanimlari mimkdndir. Rozase'de doksisiklin 40 mg/glin dozunda
kullanilabilmektedir®#1°.
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- Tetrasiklin ve doksisiklin, orta/siddetli papulopustiler rozasede ilk tercihtir. Ancak bu ajanlarin kullanilamadigi
durumlarda azitromisin, klaritromisin, eritromisin ve metronidazol tercih edilebilir®#.

- Sistemik antibiyotik ve topikal tedaviler kombine edilebilir. Doksisiklinin topikal metronidazol, azelaik asit ve
topikal ivermektin ile kombinasyonlari tedavide tercih edilebilir®#£.

- Sistemik izotretinoin, topikal tedaviler ve sistemik antibiyotik tedavilerine yanitsiz papulopuUstdler
rozasede kullanilmaktadir. Distk doz izotretinoininin 0,2-0,3 mg/kg/gin dozunda en az 12-16 hafta
kullanimi 6nerilmektedir. Ayrica mikrodoz (10-20 mg, haftada 1-5 glin) olarak idame tedavide de kullanimi
onerilmektedir®47:10,

- Papul ve pustdllerin tedavi yanitlarinin degerlendiriimesi 8-12. hafta sonunda olmalidir. Tedavi yaniti yetersiz
hastalar icin doz/uygulama sikligi degisiklikleri veya alternatif tedaviler, tedavi yaniti yeterli hastalar icin ise
tedavi sliresi 12-16. haftaya kadar devam edilip daha sonra idame tedavi planlamalidir (Sekil 2)*®. Mikrodoz
izotretinoin, topikal metronidazol, azelaik asit ve topikal ivermektin idame tedavide kullanilabilir®.

+ Rozase hastaliginin kronik olmasi nedeniyle hastaligin seyri sirasinda alevlenmeler gériilebilmektedir.
PapulopUstiler rozasede idame tedavi altinda meydana gelen alevlenmelerde, kisa slreli 10-14 gin
doksisiklin 100 mg giinde 1-2 kez kullanimi sonrasi idame tedaviye devam edilebilir'2.

Paptil ve Pustul

Uygun deri bakimi ve tetikleyicilerden kaginilmasi

SR E— p—

HAFIF ORTA/SIDDETLI
Topikal ivermektin Doksisiklin/Tetrasiklin
Topikal metronidazol veya
Azaleik asit Topikal tedaviler ile kombinasyonu
- J - J
( N\ 4 N\
8-12 hafta sonra kontrol 8-12 hafta sonra kontrol
YANIT VAR YANIT VAR

12-16 HAFTA TEDAVI DEVAMI VE 12-16 HAFTA TEDAVI DEVAMI VE _VANIT YoK
IDAME TEDAVI YANIT YOK IDAME TEDAVI Izotretinoin

IDAME TEDAVI
Topikal metronidazol, topikal

IDAME TEDAVi ORTA/SIDDETL| BASAMAG TAKIP
Topikal metronidazol, topikal EDILMELI
ivermektin, azaleik asit, mikrodoz ivermektin, azaleik asit, mikrodoz

izotretinoin izotretinoin

Sekil 2. Papul ve pustil eslik eden rozaseli hastalarda tedavi algoritmasi
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Fima

Uygun deri bakimi ve tetikleyicilerden kaginiimasi

ERKEN
Sistemik antibiyotik GEC
ve/veya Cerrahi/lazer
izotretinoin
(N J
e
8-12 hafta sonra
kontrol
YANIT VAR YANIT YOK
12-16 HAFTA TEDAVI DEVAMI VE IDAME GEC DONEM
TEDAVI BASAMAGI TAKiP

EDILMELI

IDAME TEDAVi

Topikal retinoid, sub-anti-mikrobiyal doz
doksisiklin, mikrodoz izotretinoin

Sekil 3. Fimatdz rozaseli hastalarda tedavi algoritmasi

Fima

« Fima tedavisinde sistemik tedaviler ve cerrahi/lazer tedavileri dnerilmektedir.

« Topikal retinoidler, erken dénem fimada hem baslangic hem idame tedavide sistemik antibiyotik tedavisi
ile kombine kullanilabilir.

- Tetrasiklin ve doksisiklin, erken dénem fimatéz rozasede, anti-enflamatuvar etkilerinedeniyle kullanilmaktadir.
Tetrasiklin 500 mg giinde iki kez, doksisiklin 100 mg giinde 1-2 kez kullanimi &nerilmektedir®s. Ozellikle
lazerlerle kombinasyonunun faydali oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur™.

« Sistemik izotretinoin, erken dénem fimattz rozase'de kullanilmaktadir. Distk doz izotretinoinin 0,1-
0,3 mg/kg/gln dozunda kullanimi énerilmektedir. Sebogenezi ve sebase hiicreleri baskilayarak, fimanin
ilerlemesini geciktirebilir*s. Ozellikle cerrahi tedavi &ncesi, fimayi azaltarak, cerrahi basarisini artirmak icin de
Onerilmektedir.

« ilerlemis fimada, ablatif lazerler (Er: YAG ve CO, lazer) ve cerrahi 6nerilmektedir.

« Cerrahi/lazer tedavisi uygulanmamis, sistemik antibiyotik tedavisi verilen fimatéz rozaseli hastalarda
tedavi yanitlarinin degerlendiriimesi 8-12. hafta sonunda olmalidir. Tedavi yaniti yetersiz hastalar icin doz/
uygulama sikligi degisiklikleri veya alternatif tedaviler, tedavi yaniti yeterli hastalar icin ise tedavi stresi 12-16.
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haftaya kadar devam edilip daha sonra idame tedavi planlamalidir. idame tedavide, topikal retinoid, sub-anti-
mikrobiyal dozda doksisiklin, mikrodoz izotretinoin kullanilabilir (Sekil 3)>#1.

Sonuc¢

Rozase hastalarinin tedavisinde bircok tedavi ajani ve yontemi kullaniimaktadir. Her hasta, hastaliktan esit
derecede etkilenmemektedir. Hastanin klinik bulgularina yonelik, kisisellestirilmis bir tedavi plani yapilmalidir.
Kronik ve tekrarlayici yapisi olmasi nedeniyle hastalarin deri bakimi, tetikleyicilerden korunma ve idame tedavi
plani olduk¢a 6nemlidir.
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Prevention in rosacea

Aysegiil Yalcinkaya iyidal, Seray Kiilcti Cakmak

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara, Tirkiye

Giris

Rozase genellikle yizin orta kismini tutan, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Patogenezinde cok
sayida faktdr bulunmakla birlikte ylzin kutanéz damarlarinin tekrarlayan dilatasyonu ve sonrasinda
olusan neovaskdlarizasyon hastaligin dinamik surecini  baslatmaktadir’?. Rozase zeminindeki eritem
ve telenjiektaziler dnemli bir kozmetik sorun olusturmakta ve bu durum hastalarda emosyonel bir stres
meydana getirmektedir. Bu nedenle korunma yontemlerini bilmek hastaligin tekrarlama olasiligini azaltarak
hastalarin yasam kalitesini artiracaktir.

Rozasede korunma U¢ ana basamakta degerlendirilebilir:

1. Hasta egitimi,

2. Tetikleyicilerden kaginmak,

3. Deri bakimi.

1. Hasta Egitimi

Hastalarin hastaliklari hakkinda egitiimeleri onlarin rozaseden korunmalarinda ilk adimdir. Bu hastalarin
durumlarini anlamalarina ve hastalikla basa clkmalarina yardim edecektir. Oncelikle hastaligin benign bir
hastalik oldugu, ancak kronik seyrettigi ve kalici bir tedavisinin olmadigi agiklanmalidir. Korunma yéntemlerinin
uygulanmasi ve uzun sureli tedavilerle hastaliklarinin kontrol altina alinabilecedi anlatiimalidir. Tetikleyici
faktorler konusunda bilgilendirilmeli, semptomlarini azaltmak icin gerekirse farkli tedavi yéntemlerinin
uygulanabilecedi de belirtilmelidir. Hastalar kendilerine uygun temizleyici, nemlendirici ve glnesten
koruyucular hakkinda bilgi sahibi olmalidir®>.

2. Tetikleyicilerden Kaginmak

Rozaseli hastalarin belirlenmis bazi tetikleyici faktérlerden uzak kalmasi oldukc¢a énemlidir. En sik gérilen
tetikleyiciler Tablo 1'de belirtilmistir>®.

Bunun disinda ylksek miktarda biyojenik amin iceren yiyecekler (kirmizi sarap, peynir..), mentol, nane,
okaliptus, karanfil yagi ve diger tahris edici Grlinler, mikrodermabrazyon ve kimyasal peeling benzeri islemler
alevlenmelere yol acabilmektedir®4.

Bu provake edici faktorler hastalar arasinda farkliliklar gésterebilir. Bazi hastalarda rozase tek ya da bircok
faktore bagl alevienme gosterebilirken bazi hastalarda ise herhangi bir etkilenme gorilmez>.



TEDAVI
26. Rozasede korunma

Tetikleyici faktorler keratinositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, makrofajlar ile T-helper 1 (Th1) ve Th17
hicrelerinden cesitli medyatorlerin salinimina yol agmaktadir. Ayrica deri sinir sistemi ile dogrudan etkileserek
norovaskuler ve néroimmin peptidler araciligiyla rozaseyi aktif hale getirebilmektedir.

Rozasede yaygin tetikleyicilerin etki mekanizmalari ve giincel tedavileri Tablo 2'de gosterilmistir’.

Glines Maruziyeti

Ultraviyole 151g1 (UVI) rozaseyi tetikleyen en énemli faktorlerden biridir. Ylzin dis blkey alanlan UVI'ya en
fazla maruz kalan ve semptomlarin en cok gorildiigu alanlardir. Bu nedenle supraorbital ve submental alanlar
genellikle korunmaktadir. Rozaseden korunma ve tedavide gunlik ultraviyole A (UVA), UVB radyasyon,
kizildtesi ve mavi 1s1da karsi, sun protection factor (SPF) 30 ve Uzeri koruma faktorlt, genis spektrumlu
guines koruyucularin kullanimi olduk¢a énemlidir®. Ancak deriyi tahris etmeyen iyi tolere edilebilen Grinleri
bulmak zor olabili. Oncelikle jel gibi yagsiz formilasyonlar ve swilar, titanyum dioksid ve cinko oksid gibi
fiziksel glinesten koruyucular ile dimetikon ve siklometikon gibi silikon tirevleri rozaseli hastalarda tercih
edilebilir*®. Yesil veya ten rengi glines koruyucular da goérinir kizarkligi en aza indirmekte yardimadir.
Gunesten koruyucular hava bulutlu veya karli bile olsa her gin yil boyunca kullaniimadir®. Calismalarda Ug
hafta diizenli kullanimdan sonra hastalarda kuruluk, kasinti ve yanma hissinin azaldigr gdsterilmistir. Bunun
disinda glines gozItigu takmak, genis kenarlikli sapka kullanmak ve 11.00-16.00 arasi giines isinlarindan
kaginmak 6nemlidir®.

Emosyonel Stres

Emosyonel stres rozasede tetikleyicilerin icinde ilk siralarda gelmektedir. Cesitli calismalarda depresyon ve
anksiyetenin rozaseyi tetikledigi gosterilmistir®!".

Hastalarin yeterli ve diizenli uyku, saglikli beslenme, yoga, meditasyon ve egzersiz gibi aktiviteler ile stresle
basa ¢clkmayi 6grenmeleri, gerekirse psikiyatrik destek almalari alevlenmeleri nemli dlclide azaltacaktir.

Tablo 1. Rozasede en sik goriilen tetikleyiciler

Glines maruziyeti

Emosyonel stres

Sicak hava

Rizgar

Agir egzersiz
Alkol tuketimi
Sicak banyo

Soguk hava

Baharatli yiyecekler

Yiksek nem

Soguktan sicaga ya da sicaktan soguga ortam degisiklikleri

Bazi kozmetik ve deri bakim Grlnleri
Sicak buhar

Bazi makyaj, kozmetik Uriinleri ve topikal ilaglar

Niasin benzeri ilaclar

Mikroorganizmalar

Sarimsak, hardal yagi

Psikolojik stres, heyecan
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Tablo 2. Rozasede sik goriilen tetikleyiciler, aktivasyon yollari ve tedavi rejimi

Aktivasyon

Tetikleyici faktorler Tedavi rejimi
yolu
: Glines maruziyeti, riizgar, agir egzersiz, alkol tiketimi, Kaginma, anti-
Inflamazom . 2L . .
(NALP3) duygusal stres, deri bakim Grinleri ve kozmetikler enflamatuvar tedavi,
(formaldehid), mikroorganizmalar antibiyotikler
GUnes maruziyeti, agir egzersiz, alkol tiketimi, duygusal stres, | Kaginma, SPF 30+ giines
TLR-2 . . . . . . L
mikroorganizmalar/barsak mikrobiyomu ve tedaviler koruyucular, brimonidin
TRPV1 Duygusal stres, sicak hava, sicak buhar, egzersiz, alkol, e, BAmeTE

baharatli yiyecekler (kapsaisin)
TRPV2 Sicak Kaginma

Kaginma, SPF 30+ glines
koruyucular

TRPV4 Glnes maruziyeti, ultraviyole 151§1, nem, osmotik degisiklikler

Soguk hava, sarimsak/hardal yagdi, deri bakim Gr{nleri ve

TRPAT kozmetikler (formaldehid)

Kaginma, brimonidin

Anti-enflamatuvar tedavi,

PAR2 Proteinazlar ve mikroorganizmalar I

NALP3, NACHT, LRR ve PYD domain iceren protein 3, PAR2: Proteinazla aktive olan reseptdr 2, SPF: Sun protection factor, TLR-2:

Toll-benzeri reseptor 2, TRPA1: Gegici reseptdr potansiyeli ankrin 1, TRPV: Transient receptor potential vanilloid

Sicak icecek ve Yiyecekler

Sicak icecekler ve yiyecekler rozase hastalarinda sik gérilen tetikleyicilerdendir. Isi, dogrudan vazodilatasyona
neden olmakta, kizarma, batma hissi ve hassas deri ile iliskili transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1)
katyon kanallarini uyarmaktadir. Tekrarlayici ve uzun streli 1siya maruz kalma vazodilatasyonu tetikleyerek
rozasenin baslamasina veya alevlenmesine yol acabilir. Hastalarin sicak icecek ve yiyeceklerin tiketiminden
kaginmasi bu nedenle yararli olacaktir'2.

Alkol

Alkollti icecekler rozasenin en 6dnemli tetikleyicilerinden biri olarak kabul edilmekle birlikte literattirde celiskili
sonuclar da bulunmaktadir. Ancak Li ve ark.'nin®® yaptigi prospektif kohort calismasinda doza bagimli olarak
alkol ile rozase arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Calismada glinde 30 gramdan fazla alkol (6zellikle
kirmizi sarap) tlketimi olanlarda rozase riski daha ylksek bulunmustur. Alkolliin rozasenin nedeni olmaktan
cok kutandz vazodilatasyonun sonucu olarak rozaseyi alevlendirdigi dustintimektedir'® .

Baharath Yiyecekler

Baharatli yiyecekler rozasede alevlenmeye neden olabilmektedir. Yuan ve ark.'nin'> yaptigi calismada baharatl
yiyecekler ile rozase arasinda nedensel bir iliski izlenmemis, ancak yiizde kizariklik, yanma, ignelenme gibi
semptomlari alevlendirebilecegi belirtilmistir. Baharatl yiyeceklerde bulunan kapsaisin TRPV1 reseptorini
aktive ederek vazodilatasyon ve kizarma ataklarina yol acabilmektedir.

Sinnamaldehit iceren Yiyecekler

Domates, narenciye ve cikolata gibi sinnamaldehid iceren yiyecekler rozaseyi tetikleyebilir''¢. Dermiste duyusal
sinirlerde bulunan transient receptor potential ankyrin receptors-1 sinnamaldehid tarafindan uyarilarak
vazodilatasyona neden olmakta, 6dem ve kizariklik ataklari alevlenmektedir. Kan sekerini distirmek igin
tarcin yagi (sinnamaldehid icermekte) tiiketimi olan rozaseli bir hastada da siddetli alevlenmeler saptanmistir.
Bu nedenle rozaseli hastalar bu yiyeceklerden kaginmalidir'.
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Histamin

Histamin vaskuler hiperpermeabilite, kan akiminda artis, 6dem ve endotelyal hiicre fonksiyon bozukluguna
yol agmaktadir. Bu nedenle yiiksek miktarda histamin iceren eski peynir, avokado, muz, ananas, papaya,
lahana tursusu, sarap ve islenmis et gibi yiyecekler rozaseyi tetikleyebilir'*.

Yagh Yiyecekler

Yuan ve ark."™ yaptiklari calismada diyette yagli yiyeceklerin asiri tlketiminin rozase gértlmesinde énemli bir
etken oldugunu, rozasenin kontrol grubuna gore asiri kilolu hastalarda daha yiksek oranda gorildigini
saptamislardir. Yiksek yagl diyet deri seramid ve hyallronik asit sentezinde dengesizlige yol acarak deri
bariyer fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir'.

Kafein

On dort yildan daha uzun stiren bir kohort calismada kafein tiketiminin artmasi ile rozase riskinin distigu
saptanmistir. Bunun sebebi kafeinin vazokontriksiyona yol agarak rozase semptomlarini azaltabilmesidir.
Bu calismada kafein tlketimi rozaseli hastalara Onerilmektedir. Kahvenin tetikleyici faktdr olarak kabul
edilmesinin sicak icilmesi veya kahve Uretimi sirasinda konulan yan Urlnlere bagh oldugu distnilmektedir.
Yirmi iki derecede su ve kahve kizarikliga yol agmazken 60 derecede su ve kahve kizariklik ataklarina neden
olmaktadir'*".

Omega 3 Yag Asitleri

Bhargava ve ark.'nin'® yaptigi calismada okuler rozaseli hastalarda omega 3 yag asitlerinin g6z kurulugu basta
olmak Uzere okiler semptomlari gerilettigini belirtmislerdir. Rozase disi kuru gz sikayeti olan hastalarda da
omega 3 yag asitlerinin etkili oldugunu belirten calismalar vardir. Bu nedenle omega 3 yag asitleri iceren
drlinler rozase hastalarina onerilebilir'.

siit Uriinleri

Yuan ve ark.™ diyette fazla stt Urlnleri ile rozase gorilmesi arasinda negatif bir korelasyon saptamislardir.
SGt Urdnlerinin rozase ile iliskili olabilecek intestinal enflamasyonu azalttigi ve barsak mikrobiyatasinin
regilasyonunu sagladigi distindlmektedir. Ancak bu iliski icin daha ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir™.

B Vitamini

Vitamin B2 (riboflavin), B6 (piridoksin) ve B12 (siyanokobalamin) gibi B vitamin tirevleri akne ve akne
benzeri erlipsiyonu tetikledigi bilinen Grlinlerdir. B6 ve B12 vitaminlerinin yiksek doz kullanimlari ile rozaseyi
taklit eden akne benzeri erlipsiyon gelisimi literatlrde bildirilmistir. Martin ve ark.’® B kompleks vitamin
destegi ile rozasenin tetiklendigini bildirmislerdir. Jansen ve ark.?® ise yliksek doz B6 ve B12 vitamini kullanimi
ile tetiklenen rozase fulminansli bir olgu raporlamislardir. B6 ve B12 vitaminlerinin rozaseyi tetikleme
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, deride tetikleyici molekdllerin uzun stireli ve artmis Gretiminin foliktler
epitelde irritasyona neden olabilecedi ve bunun enflamatuvar reaksiyon gelisimi ile sonuglanabilecedi 6ne
sUrdlmustdr'.

Sigara

Abram ve ark.'nin?' calismasinda hayati boyunca hi¢ sigara icmemis ve sigara icenlerle karsilastirildiginda
sigaray! birakanlarda rozase riski daha ¢ok bulunmustur. Benzer sonuglar Alinia ve ark.'nin?? calismasinda
da mevcuttur. Bu durum yazarlar tarafindan sigarayi birakma sonrasi sigaranin immanosdpresif etkisinin
azalmasi olarak yorumlanmistir'2'.

3. Deri Bakimi

Rozase hastalarinda deri bariyer fonksiyonlari azalmakta ve transepidermal su kaybi (TESK) artmaktadir.
Bu nedenle hipersensitif bir deriye sahip olan rozase hastalarinda deriyi irrite etmeyecek uygun temizleyidi,
nemlendirici, glinesten koruyucu ve kamuflaj tGrlnlerinin segilmesi cok 6nemlidir?>23.
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Temizleyiciler

idealtemizleyici kir, yag ve zararli bakterileri deriden uzaklastirirken normal derinin biitiinligiin, fonksiyonlarini
ve sagligini bozmamalidir. Bunu ¢ogu zaman saglamak mimkin olmamaktadir. GUcll temizleyiciler iyi ve
kotl lipidler, proteinler ve bakterileri ayirt etmeksizin kir, yag ve bakterileri deriden uzaklastirmaktadir. Bu
nedenle gucli temizleyiciler stratum korneumun lipid, protein ve dogal nemlenme faktori gibi yapisal
komponentlerini de hasarlandirmaktadir. Rozaseli hastalar sinirli stratum korneum permeabilitesi ve hassas
bir deriye sahip oldugundan, derisinde alevlenmeye yol agmayacak hafif temizleyiciler kullanmalidir. Hafif
temizleyicilerde tek amag derinin fonksiyonel komponentlerini bozmadan nazikce temizlemektir??23.
Temizleyiciler 4 ana kategoriye ayrilabilir?>2>.

1. Gercek Sabun (Sabun)

Sabunlasma olarak adlandirilan bir stirecle Uretilen sabunlarin pH'si 9-10°dur. Sebum ve debrisi ¢ikartan
gucll temizleyicilerdir. Yararli interselliler lipidleri de uzaklastirabilir ve stratum korneum proteinlerini
hasarlandirabilirler. Bu nedenle rozaseli hastalarda deri irritasyon ve sensitivitesini artirabilirler.

2. Sindet (Sentetik Deterjan)

Yizde 10'dan daha az sabun iceren sentetik deterjan bazli temizleyicilerdir. Normal deri pH'sine yakin
notral/asidik pH'ye (5,5-7) sahiptirler. Genellikle esansiyel stratum korneum lipidleri ve proteinlerini minimal
uzaklastirirken etkili bir deri temizligi saglar. Bu nedenle sindetler sabunlara gére daha az irritasyon ve kuruluk
olusturur. Ayrica antimikrobiyal, antipruritik, anti-enflamatuvar ve yara iyilestirici etkileri gibi terapotik 6zellikler
gosteren cay agaci yadi (tea tree oil) iceren sindetlerin kullanimi deri ektoparazitozlarinin uzaklasgtirimasinda,
iliskili bakteriyel ve enflamatuvar komplikasyonlarla micadelede 6nemlidir.

3. Kombar (Kombine Barlar)

Gergek sabun sirfaktanlar, sindet bar sirfaktanlari ve antibakteriyel ajan iceren kombine Urinlerdir.
Antibakteriyel ajanlar zararli bakterileri uzaklastirmada yararli olmasina ragmen derinin normal florasini
da eradike edebilir. Rozaseli hastalarda derinin normal florasi bozulmus oldugundan bu Grlnlerin kullanimi
derinin kuruluk ve hassasiyetini artirir. Bu nedenle rozaseli hastalar icin bu Urinler ideal degildir.

4. Yag icermeyen Sivi Temizleyiciler

Sabun icermeyen ve deri lizerinde ince nemlendirici bir film tabakasi birakan temizleyicilerdir?.

Rozaseli hastalarda bu nedenle sindet veya yagd icermeyen sivi temizleyicilerin  kullanimi uygun
gorlinmektedir??23,

Hastalara sabah ve aksam temizleme onerilmektedir. YUz travmasini azaltmak icin herhangi bir alet
uygulanmamalidir. Ozellikle burun kivrimlarina girebildiginden parmaklar ile temizlik yapilabilir. Su sicakligi
ilik olmali, asiri sicak veya soguk su kullaniimamalidir. Yiizden temizleyiciyi cikarmak icin bol su ile durulama
yapilmalidir. Ytz yumusak bir havlu ile nazikge hafif hafif dokunularak kurulanmalidir®24,

Nemlendiriciler

Derinin temizlenmesinden sonra deri bariyerinin korunmasi icin nemlendiriimesi cok énemlidir. Nemlendiriciler
deri yUzeyindeki sebumun etkisini taklit edebilir. Yani deriden cevreye suyun buharlasmasini dnleyebilir.
Ancak bakteri cogalmasina da yol agmamalidir. Bu nedenle bakteri cogalmasina olanak veren bitki veya
hayvanlardan elde edilen yaglari iceren nemlendiriciler kullaniimamalidir. Grnegin; hindistan cevizi, zeytin,
kenevir, argan veya aycicek yaglarindan kaginilmalidir. Silikon bazli nemlendiriciler kullanmak tercih edilir,
hem estetik acidan guzel gériinmektedir, hem de deride sicaklik hissi uyandirmaz ve bakteri cogalmasini
desteklemez?.

Nemlendiriciler TESK'yi azaltarak hasarlanmis deri bariyerini iyilestirmeli ve hastaligin kontroll icin uygun bir
cevre olusturmalidir. Bunu yaparken de ter kanallarini tikamamali, follikiler ostiumda irritasyon yapmamali,
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komedon olusturmamali ve rozase alevlenmesine yol acabilecek tehlikeli duyusal stimuluslar Gretmemelidir?.
Derinin su icerigini artirmak icin kullanilan maddeler sunlardir’*?*:

Okluzivler; deri ylzeyinde yagh bir tabaka olusturarak TESK'yi azaltan yagl maddelerdir. Vazelin, mineral
yagl, kaprilik/kaprik trigliserid, silikon deriveleri (dimetikon ve siklometikon) lanolin, setil alkol, stearil alkol sik
kullanilan okliiziv ajanlardir. Dogal kati vazelin %98'den fazla su kaybini azaltirken digerlerinde bu oran %20
-30 kadardir. Vazelin interselliler lipidlere cok benzeyen sentetik bir maddedir. Okllizyon olusturarak hizli bir
hidrasyon artisi yapan, fakat cok yiksek konsantrasyonda yapiskan yagl bir merhemdir. Bu etki dimetikon
eklenmesiyle azaltilabilir. Vazelinin hizli oklizif etkisinde interselller diflizyon yetenegi énemlidir. Ancak deri
bariyeri iyilesmesi ayni etki ile engellenebilir. Bu nedenle rozaseli hastalarda iyi bir tercih olmayabilir. Mineral
yaglar vazelin kadar yagl degildir, ancak deri bariyerini onaran iyi ajanlardir.

Hiimektanlar; dermisten epidermise su ¢ceken maddelerdir. Deri hidrasyon guicleri su baglama kapasiteleri
ve deriye penetre olma yeteneklerine baglidir. Himektanlar gliserin (gliserol), propilen glikol, sodyum laktat,
sodyum pirolidonik karboksilik asit (PCA), hyaluronik asit, amonyum laktat, potasyum laktat, sorbitol,
ure, poligliseril, metakrilat ve alfa hidroksi asitler (AHA)}aktik asit, glikolik asit ve tartarik asittir. Gliserin
en cok kullanilanlardan biridir. Ancak ylksek konsantrasyonlarda, uygulamadan sonra yapiskan bir tabaka
olusturabilir. Yukarida listelenen nemlendiricilerden bazilari, dogal olarak deri komponentlerini olusturan,
stratum korneumda filagrin degradasyonunun fizyolojik derive triinlerine benzeyen dogal nemlendirici faktor
(DMF) olarak tanimlanmaktadir. DMF'ler aminoasidler ve onlarin derivelerinden olusmaktadir. Ornegin; PCA,
Urokanik asit, laktik asit, sitrat, Ure ve diger ozmolitler oldukca higroskopiktir.

Emolyentler; deride plriizsiz gériinim olusturmak icin tasarlanmis materyallerdir. Derinin organoleptik
kalitesinin iyilesmesine ek olarak bazilar okltzif 6zellik gésterir. Boylece TESK'de azalmaya katkida bulunur.
Gliserol stearat, lanolin, soya steroll ve aycicedi tohumu yagi emolyentlere ¢rnek olarak verilebilir.

Bazi okllzif, himektan ve emolyentler rozaseli hastalarda kutanoz yan etkiler meydana getirebilir ve bu
etkileri nemlendirme 6zelliklerinden daha fazla olabilir. Ornegin; vazelin stratum korneum bariyer iyilesmesini
geciktirebilir. Propilen glikol diisiik konsantrasyonlarda deri irritasyonuna neden olmazken asiri hassas deriye
sahip bireylerde %2'den daha duslk konsantrasyonlarda dermatite neden olabilir. AHAlar karincalanma
ve irritasyon, lanolin alerjik ve irritan reaksiyonlar olusturabilir. FormUlasyondaki iceriklerin potansiyel irritan
etkileri bazen ortaya ¢ikmayabilir. Clinki kiiclik konsantrasyonlarda irritan etkiye neden olmayabilir veya
icerikteki diger maddelerle birlesimi irritan etkilerini yok edebilir. Ancak yine de irritasyon etkisi iyi bilinen
icerige sahip Urtinlerden, rozaseli hastalarin derileri normal bireylere gére hastalarin irritasyon esigi yaklasik 3
kat daha disuk oldugu icin kaginilmalidir. Bu icerikler Tablo 3'de 6zetlenmistir?.

Emiilgatorler

Nemlendiricilerde hidrofilik ve lipofilik komponentler arasinda ylzey gerilimini azaltan stirfaktan 6zelligi olan
maddelerdir. Aniyonik emdilgatér (AE), non-iyonik emiilgatér (NIE) ve katyonik emiilgatérler (KE) olmak
lzere 3 gruba ayrilmaktadir. Aniyonik strfaktanlar deri lipidleri ve proteinleri ile en fazla etkilesimi olan
maddelerdir. Sodyum lauril stlfat irritasyon &zelligi iyi bilinen bir aniyonik strfaktandir. Bu nedenle bazen
dustk konsantrasyonda kullaniimasi disinda genellikle ¢ok az kullanilir. Stearik asit ve palmitik asit uzun
zincirli yag asitleridir, permeabilite bariyer bozuklugunu indiklemesine ragmen organoleptik ¢zelliklerinin ¢ok
iyi olmasi nedeni ile hafif nemlendiricilerde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica bazi AE'lerin irritasyon etkileri diger
katyonik icerikler veya NiE'ler eklenerek azaltilabilir.

NiE’ler hidrofilik gruplar ve hidrofobik etkileri icin eter baglantilari iceren maddelerdir. NiE'ler genellikle
iE'lere gore daha az irritandir. Ancak TESK &lciimleri normal deride mikroskobik stratum korneum
hasar olusturdugunu gdstermektedir. Bunun nedeninin de deri lipidleri ile etkilesiminden kaynaklandig
distinilmektedir. Kolesterol, stearil alkol, setearet-20 ve stearil alkol NiE'dendir. Polietilen glikol oksidasyon
ve serbest radikal Uriin olusumu acisindan stpheli bir emdilgatérdir. Bu nedenle rozase hastalarinda
nemlendirici icerisinde emlgatdr olarak ideal olmayabilir??.
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Tablo 3. irritan potansiyeli yiiksek icerikler

Aseton

Alkol

Propilen glikol
Alfa-hidroksi asitler

Sodyum lauril stlfat

Benzalkonium klorid
Mentol
Benzil alkol

Kamfor
Ure
Piriloidonik karboksilik asit

Lanolin

Parfim

KE'ler deride hem pozitif hem de negatif etkilere neden olabilir. Deride yikama sonrasi uzun etkili bir
nemlendirme saglarlar, ancak sitotoksik etkilerinden dolayr diistik konsantrasyonda bile stratum korneuma
zararl etkileri olabilir. Behentrimonyum metosdilfat, benzalkonyum klorir, kuaternium-15, kuaternium-19,
stearalkonyum klor(r, kuaternium-23 ve stearalkonyum hektorit KE'lere 6rnektir?2.

Emilgatérlerin dezavantajlari olmasina ragmen nemlendiricilerde emulgatérler olmadan nemlendiricinin
hidrofilik ve hidrofobik komponentleri birlestirilemez ve kozmetik olarak uygun bir formilasyon elde
edilemez?2.

Lipidler

GUnUmuz piyasasinda nemlendiricilerin  cogunda, klasik nemlendirici formilasyonuna lipidler de
eklenmektedir. Yag asitleri, kolestrol, seramidler ve bazi psédoseramidler bu lipidlere 6rnek olarak verilebilir.
Bu Urlnlerin stratum korneum bariyer onarimini hizlandirdigi, 6zellikle seramid bazli formilasyonlarin esas
olarak atopik dermatit gibi hastalarda TESK'yi azalttigi bu nedenle rozaseli hastalarda da semptomlari
azaltabilecedi ileri strllmustir. Ancak calismalarin cogu rozaseli hastalar Gzerinde yapiimadigindan genis
Olcekli, kontrollt calismalara ihtiyag vardir. Hatta bazi calismalarda, vazelinden zengin emdilsiyon icine katilan
seramid-3, kolesterol ve yag asitleri ile olusturulan nemlendiriciler saf vazelin ile karsilastirilmis ve bozulmus
deri bariyer iyilesmesinin saf vazeline gére daha kétd oldugu gorilmistir??.

GUnUmuzde rozaseli hastalar icin nemlendiricilerde spesifik icerikler ve oranlar tam optimize ediimese de
yaygin bilinen irritanlardan yoksun nemlendiriciler rozase tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir. Hastalar tonikler,
astrinjanlar, abrazifler ve duyusal stimilan iceren deri bakim tedavilerinden uzak durmalidir.

Rozaseli hastalar temizleyiciler ve nemlendiricileri nasil kullanacaklari konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar
yuzlerini yikadiktan sonra nazikge kurutmali ve nemlendiricileri birka¢ dakika sonra uygulamalidir. Bazi
hastalarda bu yarm saate kadar cikartilabilir, ¢linkli bazi deri bakim Urlnleri yiz islakken daha irritan
olabilmektedir. Her hafta 5 dakika daha azaltilarak yikamadan sonra nemlendirici kullaniimasi énerilebilir.
BOylece zamanla hastanin toleransi artacak ve yikamadan hemen sonra nemlendirici kullanabilecektir?.
Rozasede “priming” ya da “hazirlama” olarak adlandirilan yéntemde aktif lezyonlari olan hastalara medikal
tedavi baglamadan 3-5 glin 6nce hafif siddette temizleyici ve nemlendirici uygulamak stratum korneum deri
bariyerini dizeltecek ve tedaviye daha iyi yanit alinmasini da saglayacaktir.

Genel olarak standart bir nemlendirici %80 su, %5 hiimektan, %4 emolyent/oklizif, %6 emulgator, %2
silikat, %0,3 yogunlastirici, %0,4 koruyucu ve %0,2 koku icermelidir?.
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Temizleme ve nemlendirmeden sonra hastalar kizarkhdi azaltmak icin kamuflaj Grtnleri kullanmak
istemektedirler. Ylzdeki kizariklik gdrinimini azaltan en iyi renk yesildir. Yesil renk kirmizi ile birlesince
kahverengi bir ton meydana gelir ve bu yanaklardaki parlak kizarikligi azaltir. Tam bir kamuflaj saglamak icin
ylz fondéteni uygulanabilir. Ayrica yesil tonlu pudralar da kamuflaj amaciyla kullanilabilir. Kozmetik Griinlere
eklenen bitkisel orjinli bazi maddeler anti-enflamatuvar etkiyle kizarikigi azaltmaya yardimai olurlar; bunlar
arasinda gingko biloba, yesil cay, aloe vera, allantoin, fewerfew, glycyrrhiza inflate sayilabilir?2.

Sonuc¢

Hasta ve dermatolog arasindaki uyumun olmasi, hastanin hastaligi hakkinda bilgilendiriimesi, uygun deri
bakiminin saglanmasi ve tetikleyici ajanlardan hastanin kaginmasi rozaseden korunmada ve hastaligin
ilerlemesini Gnlemede ana faktorlerdir.
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