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Amag: Rozase yiizii etkileyen kronik, tekrarlayici, enflamatuvar
bir deri hastaligidir. Kronik enflamasyonun, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok hastaligin
gelisimindeki rolii  bilinmektedir. Bu c¢alismada rozase
hastalarinda  kardiyovaskiiler —hastalik risk  faktdrlerinin
arastirilmast amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya 97 rozase hastasi ve 93
saglikli goniilli dahil edildi. Rozase ve kontrol grubundaki
hastalarin demografik 6zellikleri, 6zge¢mis ve eslik eden
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin varligi 6grenildi.
Ayrica laboratuvar sonuglart incelenerek aclik kan sekeri,
trigliserid, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein, diisiik
dansiteli lipoprotein ve C-reaktif protein diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Hasta grubunda viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri,
total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein ve C-reaktif protein
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica hasta
grubunda  obezite, prediyabet, ailede erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik oykiisii ve yiiksek C-reaktif protein
diizeyi bulunan kisi sayis1 kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda 65 yas istii, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, dislipidemi ve sigara gibi kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri ve alkol kullanan kisi sayist agisindan
fark saptanmadi.

Sonu¢: Bu calismada rozase hastalarinda ailede erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, obezite, prediyabet ve yiiksek
C-reaktif protein diizeyi gibi 6nemli kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Kronik
enflamasyonun ve dogal bagisiklik yamitindaki bozukluklarin,
rozase hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi
distiniildi.

Anahtar Kelimeler: Rozase,
enflamasyon, immiin sistem

kardiyovaskiiler  hastaliklar,

ABSTRACT

Objective: Rosacea is a chronic, recurrent, inflammatory skin
disease affecting the face. The role of chronic inflammation is
known in the development of many diseases, especially cancer
and cardiovascular diseases. This study aimed to investigate the
risk of cardiovascular disease in rosacea patients.

Material and Methods: This study included 97 rosacea patients
and 93 healthy volunteers. Patients in the rosacea and control
groups were examined for demographics, medical history and
the presence of associated cardiovascular disease risk factors.
Laboratory investigations including fasting blood glucose,
triglyceride,  total  cholesterol, low-density lipoprotein
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and C-reactive
protein levels were recorded in the rosacea and control groups.

Results: Body mass index, total cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol, fasting blood glucose and C-reactive
protein levels were higher in the patient group. Obesity,
prediabetes, family history of premature cardivascular disease
and high C-reactive protein levels in the patient group was
significantly higher than the control group. There was no
significant difference between patient and control groups in
terms of age over 65 years old, hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia, smoking and alcohol consumption.

Conclusion: In this study, significant cardiovascular disease risk
factors such as a family history of premature cardiovascular
disease, obesity, prediabetes and high C-reactive protein levels
were found to be higher in rosacea patients. Although the
underlying mechanism is not clear, it is thought that chronic
inflammation and disregulation of innate immune system
increase risk of cardiovascular disease in rosacea patients.

Keywords: Rosacea, cardiovascular disease, inflammation,

immune system

Yazisma Adresi / Correspondence:

Tel / Phone: +905053662426
=tiirdd  Gelis Tarihi / Received: 24.04.2019
ORCID NO: '0000-0002-3977-1801, 20000-0003-2432-0378

Dr. Tuba Betiil KARADENIZ

Kirikkale Yiiksek Thtisas Hastanesi Dermatoloji Klinigi, KIRIKKALE, TURKIYE

E-posta / E-mail: tbzsmk@gmail.com
Kabul Tarihi / Accepted: 10.08.2019
30000-0003-2444-3853, “0000-0003-0172-4548

KUTFD | 226



Karadeniz TB ve ark.
Rozase, Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KU Tip Fak Derg 2019;21(2):226-232
Doi:10.24938/kutfd.557734

GIRIS

Rozase yiizii etkileyen  kronik, tekrarlayici,
enflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastaligin birincil
ozellikleri yiiziin orta kisminda gozlenen gegici veya
kalic1 eritem, papiilopistiiller ve telenjiektazilerdir.
Ikincil &zellikleri ise yiiz derisinde yanma-batma hissi,
o0dem, kuruluk, plak olusumlari, g6z bulgulari, fimatéz
degisiklikler ve periferal yiliz tutulumudur. Tan1 birincil
ozelliklerden bir veya daha fazlasinin varligi ile
konulur. Ikincil 6zellikler ise taniyr destekler
niteliktedir (1). Istatiksel veriler yeterli olmamakla
birlikte diinya niifusunun %2-22’sini  etkiledigi
diisiintilen hastalik, 30-60 yaslar arasinda ve daha ¢ok
kadinlarda goriilmektedir (2). Yakin zamanda yapilan
caligmalar rozase hastalarinda enflamatuvar barsak
hastaligi, metabolik  sendrom, kardiyovaskiiler,
norolojik ve norodejeneratif hastalik riskinin artmis
oldugunu gostermektedir (3-6). Etyopatogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte bu hastaliklar ile
birlikteligin kronik enflamasyon ve patogenezdeki
ortak yolaklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
Kronik enflamasyonun, kanser ve Kkardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) basta olmak iizere bircok hastaligin
gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (7,8). Kronik
enflamatuvar bir deri hastaligi olan psoriaziste de KVH
riskinin arttig1 gosterilmistir. Giinlimiizde siddetli
psoriazis, KVH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (9).

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki oliim
nedenlerinin basinda yer alir ve en sik sebebi
aterosklerozdur. Gegmiste aterosklerozun endotelde
lipidlerin pasif  birikimi sonucu  olustugu
diistiniilmekteydi. Giiniimiizde ise vaskiiler endotelin
aktivasyonu, 16kositlerin gocii ve lipid oksidasyonu ile
baglayan, plak destabilizasyonu ve tromboz ile
sonuglanan dinamik enflamatuvar bir siire¢ oldugu
anlagilmigtir (10). Ayni1 zamanda ateroskleroz kronik
enflamatuvar seyirli romatoid artrit ve psoriazis gibi

hastaliklara da siklikla eslik etmektedir. Bu nedenle

kronik enflamatuvar hastaliklarda KVH risk artist
klinisyenler tarafindan géz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu calismada kronik enflamatuvar bir deri hastalii
olan rozase ile KVH arasindaki iliskinin arastirilmasi

amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Eyliil 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda
Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deri
ve Zihrevi Hastaliklar Poliklinigine bagvurmus
hastalarin  kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak
yapildi. Hastanemiz Egitim Planlama ve Koordinasyon
Kurulu’'ndan onay alinarak 97 rozase hastast ile 93
kontrol hastas1 c¢aligmaya dahil edildi. Hastalar
aranarak ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve hastaneye
cagrilarak ¢alisma igin yazili onamlar1 alindi (EPK
Kurulu onayi, Tarih: 18.01.2017; Karar No: 0671).
Rozase ve  kontrol grubundaki  hastalarin
anamnezlerinden demografik 6zellikleri, 6z gegmis ve
soy gecmis bilgileri 6grenildi. Rozase hastalari igin
hastaligin baglama yasi, siiresi ve lokalizasyonu,
hastalig1 tetikleyici faktorler, rozase klinik alt tipi ve
siddeti bilgileri kaydedildi. Rozase siddeti Amerikan
Ulusal Rozase Dernegi tarafindan tanimlanmis siddet
skalasina gore belirlendi. Tiim hastalarin laboratuvar
tetkikleri olarak aglik kan sekeri, trigliserid, total
kolesterol, low-density lipoprotein (LDL) kolesterol,
high-density lipoprotein (HDL) Kkolesterol ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri incelendi. Enflamasyon
belirteglerini  etkileyebilmesi  nedeniyle  kronik
enflamatuvar veya sistemik bir hastalig1 olan, topikal
veya sistemik antienflamatuvar bir tedavi kullanan ve
gebe olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunda KVH risk faktorlerinin
varligr arastirildi. Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
icin kabul edilen risk faktorleri; 65 yas tizerinde olmak,
diyabetes mellitus ve hipertansiyon varligi, sigara ve
alkol kullanimi, ailede erken yasta KVH oykiisii,
obezite (Viicut kitle indeksi >30 kg/m?), prediyabet
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(Aclik kan sekeri >100 mg/dL) yiiksek trigliserid (>150
mg/dL), yiiksek total kolesterol (>200 mg/dL), yiiksek
LDL kolesterol (>130 mg/dL), diisik HDL kolestrol
(Erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50 mg/dL) ve
yiiksek CRP (>0.8 mg/L) diizeyleridir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social
Science) 18.0 programi ile yapildi ve ve p <0.05 degeri
anlamli kabul edildi. Normal dagilima sahip sayisal
degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinin gdsteriminde
ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenlerin
gosteriminde ise say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi
Normal dagilim géstermeyen degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin ~ gosteriminde  ortanca  kullanildi.
Kategorik  degiskenler karsilastirilirken — Ki-kare,
parametrik degiskenler karsilastirilirken Student t-testi
ve parametrik olmayan degiskenler karsilagtirilirken
Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 97 rozase hastast ve 93 saglikli gonillii
olmak iizere toplam 190 hasta dahil edildi. Rozase
hastalarinin 78’1 kadin (%80.4), kontrol grubunun 71°i
kadin (%73.1) idi. Hasta grubunun yag ortalamasi
49.81£14.09, kontrol grubunun yas ortalamasi
47.39£13.41 idi. Rozase hasta grubunda, hastalik
siddetine gore siniflama yapildiginda hastalarin 35’
hafif (%36.08), 45’1 orta (%46.39) ve 17’si siddetli
(%17.52) grupta idi. Hastalik siddetine gore gruplar
arasinda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
acisindan fark saptanmadi (Sirasiyla p=0.27; 0.13;
0.19; 0.40; 0.73).

Hasta grubunda VKIi, AKS, total kolesterol diizeyi,
LDL kolesterol diizeyi ve CRP diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek saptanirken (Sirasiyla p <0.001; 0.040;
0.031; 0.040; <0.001), Trigliserid ve HDL Kkolesterol
diizeyi bakimindan fark saptanmadi (Sirasiyla p =

0.627; 0.279) (Tablo 1).

Tablo 1: Rozase ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar bulgularmin karsilastirilmasi

Rozase (n=97) Kontrol (n=93) p
Yas (y1l) 49.81+14.09 47.39+13.41 0.262
Cinsiyet (K/E) 78/19 71/22 0.429
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 29.71+4.29 27.09+5.01 <0.001
AKS (mg/dL) 97 (55-350) 91 (63-367) 0.004
Trigliserid (mg/dL) 128 (46-549) 136 (44-972) 0.627
Total kolesterol (mg/dL) 202.99+40.84 188.61+39.41 0.031
LDL kolesterol (mg/dL) 123.64+38.61 109.98431.68 0.040
HDL kolesterol (mg/dL) 50.46+10.92 50.46+16.41 0.279
CRP (mg/L) 1.9 (0-20) 0.8 (0.09-16) 0.001

AKS: Aclik kan sekeri, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, CRP: C-reaktif protein

Altmis bes yas {istii hasta sayisi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara, alkol, yiiksek trigliserid
diizeyi, yliksek total kolesterol diizeyi, yiiksek LDL
kolesterol diizeyi ve diisiik HDL kolesterol diizeyi

olmasi1 acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark
bulunmadi (Sirasiyla p=0.485; 0.119; 0.254; 0.115;
0.782; 0.532; 0.079; 0.327; 0.137) (Tablo 2).
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Ailede erken yasta KVH &ykiisii olan kisi sayis1, VKI
>30 kg/m? olan kisi sayis1, AKS >100 mg/dL olan kisi
sayist ve CRP >0.8 mg/L olan kisi sayisi hasta

grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
(Sirastyla p <0.001; 0.014; 0.011; 0.002) (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin kisi sayisina gore dagilimi

Rozase (n=97) % Kontrol (n=93) % p

65 yas usti 16 (16.5) 12 (12.9) 0.485
Hipertansiyon 27 (27.8) 17 (18.3) 0.119
Diyabetes mellitus 22 (22.7) 15 (16.1) 0.254
Sigara kullanimi 20 (20.6) 27 (29.0) 0.115
Alkol kullanimi 5(5.2) 4 (4.3) 0.782
Ailede erken yasta KVH oykiisii 42 (43.3) 17 (18.3) <0.001
Yiiksek VKI (>30 kg/m?) 45 (46.4) 27 (29.0) 0.014
Yiiksek AKS (>100 mg/dL) 40 (41.2) 20 (23.5) 0.011
Yiiksek trigliserid diizeyi (>150 mg/dL) 36 (37.1) 35 (41.7) 0.532
Yiiksek total kolesterol diizeyi (>200 mg/dL) 46 (47.4) 29 (34.5) 0.079
Yiiksek LDL kolesterol diizeyi (>130 mg/dL) 34 (35.4) 24 (28.6) 0.327
Diisiik HDL kolesterol diizeyi

33(34.49) 38 (45.2) 0.137
(erkek<40 mg/dL, kadin <50 mg/dL)
Yiksek CRP diizeyi (>0.8 mg/dL) 70 (72.2) 41 (49.4) 0.002

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, LDL: Low density lipoprotein, HDL:

High density lipoprotein, CRP: C-reaktif protein

TARTISMA

Bu ¢alismada rozase hastalarinda ailede erken yasta
KVH oykiisii, obezite, prediyabet ve yiliksek CRP
diizeyleri gibi 6nemli KVH risk faktorleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptand. Ileri yas, hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM), sigara kullanimi, alkol
kullanim1 gibi risk faktorleri agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. Ayrica VKI, AKS, total
kolesterol, LDL kolesterol ve CRP diizeyleri de rozase
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptandi. Dogal bagisiklik sistemindeki bozukluklarin,
patogenezdeki ortak mekanizmalarin  ve kronik
enflamasyonun rozase hastalarinda KVH riskini
artirdigr diistiniildi.

Rozase yiizii etkileyen eritem, telenjiektazi ve

papiilopiistiiller ile karakterize kronik enflamatuvar bir

deri hastaligidir. Patogenezi tam olarak
aydinlatilamamig olmakla birlikte c¢aligmalar genetik
faktorler, iliskili hastaliklar, tetikleyici faktorler, dogal
ve  kazamilmis  bagisikliktaki  bozukluklar ile
norovaskiiler degisiklikler {izerinde yogunlagsmistir.
Bunun yanisira yakin zamanda rozasenin enflamatuvar
barsak hastaliklari, norolojik hastaliklar ve metabolik
sendrom ile birlikteligi de bildirilmistir (3,4,6). Ciddi
morbidite ve mortaliteye sahip bu hastaliklar ile rozase
arasindaki iligki ortak genetik faktorler, patogenezdeki
ortak yolaklar ve kronik enflamasyon sonucu olugan
degisiklikler ile agiklanmaya ¢aligilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki 6liim
nedenlerinin baginda gelir. Yakin zamanda rozase ile
KVH birlikteligini aragtiran ¢alismalar yayinlanmistir

(5,11). Duman ve arkadaglar1 rozase hastalarinda KVH
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risk faktorlerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, yiiksek
kolesterol diizeyi, yiiksek LDL diizeyi, ailede erken
yasta KVH o6ykiisii, sigara oykiisii ve alkol kullanimini
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuglardir (5). Hua ve
arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada rozase hastalarinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 ve
periferik arter hastaligi prevalansini kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulmuslardir (12). Bu ¢alismada da
bu sonuglarla benzer sekilde ailede erken yasta KVH
Oykiisii, obezite, prediyabet ve yliksek CRP’si olan kisi
sayis1 gibi 6nemli KVH risk faktérleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. Ayrica VKIi, AKS, total
kolesterol, LDL kolesterol ve CRP diizeyleri de rozase
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptandi.

Gegmiste aterosklerozun damar duvarmda lipidlerin
pasif birikimi sonucunda olustugu diisiiniilmekteydi.
KVH i¢in epidemiyolojik ¢alismalarla belirlenmis
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, sigara
ve alkol kullanimi gibi risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmast ise KVH nin tedavisinde asil amag olarak
goriilmekteydi. Klinik ve deneysel arastirmalar
sonucunda dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitinin
aterogenezdeki roliiniin anlasilmasi ve bir enflamasyon
belirteci olan CRP’nin KVH takibindeki prognostik
oneminin gosterilmesi KVH’ya bakig agisini tamamen
degistirmistir.  Guiniimiizde  aterosklerozun  tiim
asamalarinda enflamasyonun temel bir rol istlendigi
kabul edilmistir. Bu bilgiler klasik risk faktorleri ile
KVH arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmasini
saglamis ve Kklinisyenleri yeni tedavi arayislarina
yoneltmistir. Kronik sistemik enflamasyon,
lipoproteinlerde yapisal degisikliklere neden olarak
kolesteroliin ortadan kaldirilmasin1 engellemekte ve
hizlanmis aterogeneze neden olmaktadir (8). Belli ve
arkadaglar1 yaptiklari c¢alismada rozase ve kontrol
gruplarinda serum CRP diizeylerini incelemiglerdir.
Rozase hasta grubunda CRP diizeyini kontrol grubuna
gore yiiksek bulmuglardir (13). Duman ve arkadaslari

da yaptiklart calismada rozase hasta grubunda CRP

diizeyi yiiksek kisi sayisim1 kontrol grubuna gore
yiksek bulmuslardir (5). Bu ¢alismada Duman ve
Belli’'nin c¢alismasi ile benzer sekilde rozase hasta
grubunda CRP diizeyi yiiksek kisi sayist kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi. Enflamasyonun
biyolojik gostergelerinden biri olan CRP diizeyi, KVH
riskini gostermede klinik acgidan en yararli belirtegtir.
CRP yiiksekligi kararsiz plaklarin varhigimi gostererek
miyokard hasarindan bagimsiz sekilde aterosklerotik
komplikasyonlarin 6ngorillmesini saglar (14). Buhl ve
arkadaglar1 2015 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
rozase hastalarimin  ve saglikli  kontrollerin yiiz

3

biyopsilerini “polimeraze chain reaction” (PCR) ve
immiinkimyasal yontemlerle incelemislerdir. Rozase
hastalarinin  biyopsilerinde enflamatuvar hiicreleri
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
bulmuslardir. Makrofajlar ve mast hiicrelerini
rozasenin tiim klinik alt tiplerinde, nétrofilleri ise
Ozellikle papilopistiller rozasede artmus olarak
bulmuslardir. Ayni calismada enflamatuvar
hiicrelerdeki bu artisin dogal bagisikliktaki katelisidin
ve kazanilmig bagisiklikdaki Th1/Th17 yolaklarinin
aktivasyonu ile iligkili oldugu da gosterilmistir (15).
Artmig bu enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, rozase
hastalarinda enflamasyon belirteclerinin de
yiikselmesine neden olmaktadir.

Literatiirde rozase siddeti ile VKI arasindaki iliskinin
arastirlldigt  bir calisma bulamadik. Bu ¢alismada
rozase grubunda hastalik siddeti ile VKI arasindaki
iliski de arastirilmistir. Rozase hastalarinda VKI
arttitkga hastalik siddetinin de arttigi bulundu. Ayni
sekilde bir iliski kronik enflamatuvar bir deri hastalig
olan psoriazis ile obezite arasinda gdsterilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda psoriazis hastalarinda ortalama
VKI’nin kontrol gruplara gére yiiksek oldugu ve VKI
arttikca psoriazis siddetinin arttif1  gosterilmistir
(16,17). Obezlerde seviyesi artan grelin ve leptin
hormonlarinin, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar

mediatorlerin salintmim arttirdigr bilinmektedir. Obez

kisilerde CRP’nin obez olmayanlara gore yiiksek
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oldugu gosterilmistir (18). Bu hormonlar rozasedeki
enflamasyonun  dolayisiyla  hastalik  siddetinin
artmasinin nedeni olabilir.

Calismamizin  baz1 kisitliliklari mevcuttur bunlar;
calismamiz retrospektif olarak dizayn edildiginden
dolay1 hastalarin takiplerinde hastalik siddeti ve tipinin
farkli kaydedilmis olmasi, ikincisi; kontrol grubuyla
karsilagtirmak igin hasta sayis1 yeterli olmakla beraber
hastalik  siddeti ve tiplerine gore incelenmek
istendiginde,  hasta  sayilar1  belirgin  olarak
azalmaktadir.

Sonug olarak; bu ¢aligmada rozase hastalarinda ailede
erken yasta KVH Oykiisii, obezite, prediyabet ve
yiiksek CRP diizeyleri gibi dnemli KVH risk faktorleri
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Dogal bagisiklik
sistemindeki  bozukluklarin, patogenezdeki ortak
mekanizmalarin ve kronik enflamasyonun rozase

hastalarinda KVH riskini artirdig: diistiniildii.

* Bu makale 08.04.2018 tarihinde “Kardiyoloji ve Kalp
Damar Cerrahide Yenilikler Kongresi’nde sozlii bildiri

olarak sunulmustur.
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