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OZET

Amag: Rozase, deride yiiziin santral konveks alanlarinda eritem, telenjiektaziler,
paplil, piistiil ve fimatoz lezyonlarla karakterize olan kronik ilerleyici inflamatuvar bir
hastaliktir. Triptaz, mast hiicre sayist ve aktivasyonunun bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Mast hiicrelerinin, rozasenin etyopatogenezinde rolii olduguna dair
arastirmalar mevcut olmasina ragmen heniiz kesin olarak bu iligki kanitlanamamastir.
Bu caligmada, vazodilatasyon ve anjiogeneze ait klinik semptom ve bulgularin 6n
planda oldugu eritematotelenjiektatik tip ve eritematotelenjiektatik tip ile kombine

olan rozase alt tiplerinde triptaz diizeylerinin arastiritlmasi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta grubuna Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvurmus ve rozase klinik tanisi
konulmus olan kisiler; kontrol grubuna ise, rozaseli hastalarla yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, mast hiicre yiiksekligi beklenmeyen hastaliklar nedeniyle poliklinige
basvuran kisiler dahil edilmistir. Calisma gruplarina dahil edilen kisilerin serum total
triptaz diizeyleri 6l¢iilerek sosyodemografik 6zellikler, Fitzpatrick deri tipleri, hastalik
baslama yas ve siireleri, tetikleyici faktorler, tutulan boélgeler, ilk semptomlar,
kullanilan tedaviler ve tedavi yaniti, rozase klinik skoru, okiiler tutulum ve siddeti, aile

Oykiisii, ila¢ kullanim1 ve bazi laboratuvar degerleri ile iligkisi arastirilmistir.

Bulgular: Calismamiz 40 eritematotelenjiektatik rozase hastasi ve 40 kontrol hastasi
ile ytrtiilmiistiir. Serum total triptaz diizeyleri rozase grubunda, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Rozase grubunda
ve kontrol grubunda cinsiyetlere, ek hastalik durumlarina, Fitzpatrick deri tiplerine,
tedavi durumlarina, aile dykiisii durumlarina, okiiler tutulum durumlarina, okiiler
tutulum siddetine ve laboratuvar degerlerine gore serum total triptaz diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Rozase grubunda
ve kontrol grubunda sigara kullananlarda serum total triptaz diizeyleri, Sigara
kullanmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,05). Rozase
grubunun ve kontrol grubunun serum total triptaz diizeyleri ile yaslar arasinda anlaml
korelasyon bulunmamustir (p>0,05). Rozase grubunun ve kontrol grubunun serum total
triptaz diizeyleri ile viicut kitle indeksleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmustur (p<0,05). Rozase grubunda hastalik baslama yas,



hastalik siiresi ve rozase klinik skoru ile serum total triptaz diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda rozase hastalarinda serum total triptaz diizeyi kontrol
grubundan anlaml diizeyde yliksek saptanmistir. Bu bulgu, rozase hastalarinda mast

hiicre aktivasyonu oldugu hipotezini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritematotelenjiektatik rozase, Mast hiicresi, Mast hiicresi

aktivasyonu, Triptaz



ABSTRACT

Aim: Rosacea is a chronic progressive inflammatory disease characterized by
erythema, telangiectasias, papules, pustules and fimatous lesions in the central convex
areas of the face. Tryptase is used as an indicator of mast cell amount and activation.
Although there are researches on mast cells’ role in the etiopathogenesis of rosacea,
this relationship has not yet been fully established. The aim of this study was to
investigate tryptase levels in erythematotelenjiectatic rosacea and rosacea subtypes in
combination with erythematotelenjiectatic subtype have clinical signs and symptoms

of vasodilatation and angiogenesis.

Methods: The patients group consists of patients who were admitted to the outpatient
clinic of the Department of Skin and Venereal Diseases, Kirikkale University School
of Medicine and who were diagnosed with rosacea. The control group consists of
patients who age and sex matched with rosacea and who applied to the outpatient clinic
due to diseases that do not cause an increase in the amount of mast cells.
Sociodemographic characteristics, Fitzpatrick skin types, age of onset, duration of the
disease, triggering factors, affected areas, initial symptoms, treatments used and
treatment responses, rosacea severity score, ocular involvement and severity, family
history, medicine use, some laboratory values and their relationship with serum total

tryptase levels were investigated.

Results: Our study has been conducted on 40 rosacea patients and 40 control patients.
Serum total tryptase levels were significantly higher in the rosacea group than in the
control group (p<0.001). There was no statistically significant difference in serum total
tryptase levels in the rosacea and control groups according to gender, additional
chronical disease states, Fitzpatrick skin types, treatment status, family history, ocular
involvement, severity of ocular involvement and laboratory values (p>0.05). Smokers
in both groups had significantly higher serum total tryptase levels compared to non-
smokers in both groups (p<0.05). There was no significant correlation between serum
total tryptase levels and ages in both groups (p>0.05). There was a significant
correlation between serum total tryptase levels and body mass index in both groups (p
<0.05). There was no significant correlation between serum total tryptase level and the

age of onset, duration of disease, severity of disease in the rosacea group (p> 0.05).



Conclusion: In our study, serum total tryptase levels were significantly higher in

rosacea patients than in the control group. This finding supports the hypothesis that

there is mast cell activation in rosacea patients.

Keywords: Erythematotelenjiectatic rosacea, Mast cell, Mast cell activation, Tryptase

Vi



ICINDEKILER

TUTANAK Lttt ettt be et e st e sbeebeaneesbeenbeeneenrs i
TESEKKUR ......ovviiieieeeeeeieeeee e ettt ettt ettt sesesesesns ii
OZET et iii
ABSTRACT ..ttt ettt e s e s be e beeneeste e teaseeare e teeneenreenreenee s Y
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt sttt n et vii
KISALTIMALLAR ...ttt ettt ettt et nbeeteeneenns IX
TABLOLAR DIZINI ..ottt Xii
SEKILLER DIZINT......ciiiiiiccceeesee ettt xiii
1. GIRIS V& AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .....cotviiiiiiiiiiiiniiei et 3
2.1 ROZASE. ... 3
2 B B 11 ST U TP TP P OURRPRTPPRPPN 3
2.1.2. EPIAEMIYOIOJi....ciiiiiiiiiieiiicieieee s 3
2.1.3. ELYOPAIOQBNEZ. ... .vei ittt 4
2.1.4. SIFlandIrma ........ccooiiiiiii e 11

A T 151 (0] 0 10 [0 SRS 14
2.1.6. AYITICT TANL....oiiiiiiiiiic 15
2.0.7. TRUAVI . 20

2.2, MASE HIUCTEST .. ettt sttt re e 24
2.2.1. Tanim ve KOKEN.......ooiiuiiiiiiieiiiie ettt e 24
2.2.2. Mast HUCTE TIPLeTT..ccciuviiiiiiiiiiieiiii ettt 25
2.2.3. Mast Hiicresinde Bulunan Mediyatorler...........ccocvveiiiiiiiciicninicnen, 25
2.2.4. Mast Hiicre Proteazlart ...........ccoocveiiiiiiiiiii e 30
2.2.5. Mast Hiicresinin Fizyolojik ROI........cccccoiiiiiiiiiiciic e 33
2.2.6. Mast Hiicresinin Patolojik ROlii..........cccvviiiiiiiiiiiiic e 36

3. GEREC Ve YONTEM........ccoeuitiiieeieeeeeceee ettt en s 38
T B = BT <103 131 ¥ R 38
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ..........cccooviiieiiniiiiieeec e 39

3.2. Calismanin DegiSKenleri ........cccovviiiiiiiiiiiiie e 40
3.2.1. Serum Triptaz Diizeyinin Olgimii..........ccceveveririeererereieeeceeees e, 40

3.3. IStatistikSel YONLEM ..cvcvvevreececreiesee ettt eeeeee ettt ettt en st 41
4. BULGULAR ...ttt 42

vii



4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Tanimlayici Ozellikler..............cccoeuevnneen.. 42

4.2. Hastalara Ait KIinik OZellKIET...........ccooeveveveeieieieeeeeceieeeseseeie et 45
4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Laboratuvar Degerleri............cccovvveriiinennnne 48
4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyleri .........ccccocvvvviiiiiiniciiicien, 52
4.5. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Tanimlayic1 Ozelliklerin Iliskisi............. 53
4.6. Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyi ile Tanimlayici Ozelliklerin Iligkisi ......... 56
4.7. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Klinik Ozelliklerin Iliskisi..........c.ov...... 59
4.8. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Laboratuvar Degerlerinin iliskisi ........... 61
4.9. Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyi ile Laboratuvar Degerlerinin Iliskisi........ 63
4.10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sigara Kullanimi ve Triptaz Diizeylerinin
KargtlagtirilmasT.......ooivee i e 65
5. TARTISMA ..ottt b bbb e 67
0. SONUC ..ttt ettt st esbe et e e s e s te e teaseeaReesbeeseesseenteaneeaseeseeneenreenseaneens 74
T KAYNAKLAR .ottt sttt sttt nne e 76
EK 1. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU.........cccccecsererirrrerennnn 100
EK 2. ROZASE TAKIP FORMU ........ccooeiiiiiiiiiiieiereeieesiese e essaseeses s 104
EK 3. ROZASE KLINIK SKORLAMASL .....c..ccoiiiiiiiiiiiininsisissiesieseesiesinns 105
EK 4. ETIK KURUL ONAY BELGESI.....c.ceiieeieeieeee e 106

viii



KISALTMALAR

ETR: Eritematotelenjiektatik rozase

PPR: Papiilopiistiiler rozase

UV: Ultraviyole

HLA: Human leukocyte antigen

MHC: Major histokompabilite kompleksi
GST: Glutatyon-S-transferaz

TACRS3: Tasikinin reseptor 3

MMP: Matriks metalloproteinaz

TLR: Toll like reseptor

IL: Interldkin

MyD88: Myeloid farklilagsma proteini 88
AMP: Antimikrobiyal peptitler

PG: Prostaglandin

Cag A: Sitotoksin iligkili gen A

TRPV: Gegici reseptor potansiyel vanilloid
TRPA: Gegici reseptor potansiyel ankrin
CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptit

VIP: Vazoaktif intestinal peptit

PACAP: Pitiiiter adenilat siklaz aktive edici faktor
NO: Nitrik oksit

NRSEC: Amerikan Ulusal Rozase Dernegi Uzman Komitesi

SLE: Sistemik lupus eritematozus



ANA: Anti niikleer antikor

US FDA: Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi
SCF: Kok hiicresi faktorii

MCrc: Triptaz ve kimaz igeren mast hiicreleri
MCr: Triptaz iceren mast hiicreleri

IgE: iImmiinglobulin E

LT: Lokotrien

TGF-B: Transforming biiylime faktorii

FLAP: Lipoksijenaz aktivator protein

IFN: interferon

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor
MCP: Mast hiicre peptidazi

RANTES: Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted
CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
NGF: Sinir biiyiime faktorii

GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
GnRH-I: Gonadotropin salgilatict hormon
b-FGF: Bazik fibroblast biiyiime faktorii
PAF: Platelet aktive edici faktor

ICAM-1: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
PAR: Proteazla aktive olan reseptor

RLR: RIG-I benzeri reseptorler

NLR: NOD benzeri reseptorler



FceRI: Tip 1 yiiksek affiniteli immiinglobulin E reseptorii
MS: Multipl skleroz

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

VKI: Viicut kitle indeksi

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

GGT: Gama-glutamiltransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

Hgb: Hemoglobin

DDBK: Doymamis demir baglama kapasitesi

TSH: Tiroid uyarici hormon

ELISA: Enzim linked immunosorbent assay

hCAP18: 18 kDa’lik insan katyonik antibakteriyel protein
WAQ: Diinya Alerji Organizasyonu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS ve AMAC

Deride yiiziin santral konveks alanlarinda eritem, telenjiektaziler, papiil, piistiil
ve fimatoz lezyonlarla karakterize olan; g6z tutulumu yapabilen; remisyon ve
relapslarla giden; kronik ilerleyici inflamatuvar bir hastaliktir (1). Prevalans: ortalama
%10’dur (2). Hastaligin genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi multifaktoriyel bir
patogenezi oldugu disiinilmektedir (3). Dort alt tipi vardir. Bu alt tipler;
eritematotelenjiektatik (ETR), papulopistiler (PPR), fimat6z ve okiiler rozasedir.
ETR en sik goriilen tiptir (4).

Mast hiicreleri, 8-15 pm boyutunda yuvarlak, oval ya da fuziform sekilli,
santral niikleuslu ve sitoplazmasinda bazofilik graniiller i¢eren hiicrelerdir (5). Mast
hiicreleri kemik iligindeki multipotent hematopoetik kok hiicreleri kokenli hiicrelerdir.
Dolasima primitif prekiirsor olarak verilirler ve dolasimda prekiirsor olarak bulunurlar.
Dolagimdaki bu prekiirsér hiicreler deride dermis tabakasi, akcigerler, intestinal
mukoza ve submukoza gibi organizmanin dis ¢evresi ile direkt temas halindeki
alanlara yerlesir ve bu dokulara yerlestikten sonra son farklilasma ve olgunlagsmalarini

gerceklestirirler (6).

Mast hiicrelerinde baslica iki tiir mediyatér bulunmaktadir. Bunlar 6nceden
olusturulmus olanlar ve yeni olusturulanlardir. Onceden olusturulmus mediyatdrler
arasinda olan mast hiicre proteazlari, graniillerde aktif enzim olarak depolanmaktadir
ve mast hiicresi protein igeriginin %?25’ini olusturmaktadir. Mast hiicresi yogun

miktarda triptaz, kimaz ve karboksipeptidaz A icermektedir (7).

Mast hiicresi triptazi bir nétral serin proteaz ailesidir (8). Mast hiicre triptazi
tetramerik yapiya sahiptir. Mast hiicresi, enzimatik olarak aktif formda sekrete edilen
iki ana triptaz ¢esidi icermektedir. Bunlar a- ve B-triptazdir. B triptaz mast hiicresinde
en ¢ok depolanan triptaz ¢esididir. B-triptaz kendi igerisinde B, Bl ve Il olarak ii¢

tipe ayrilmaktadir. a-triptaz ise al ve all olarak iki tipe ayrilmaktadir (9).

Triptaz, mast hiicre sayis1 ve aktivasyonunun bir gostergesi olarak kullanil-
maktadir. Mast hiicrelerinin, rozasenin etyopatogenezinde rolii olduguna dair aras-
tirmalar mevcut olmasina ragmen heniiz kesin olarak bu iliski kanitlanamamaistir

(10,11).



Bu ¢alismada, vazodilatasyon ve anjiogeneze ait klinik semptom ve bulgularin
on planda oldugu ETR ve ETR ile kombine olan Rozase alt tiplerinde triptaz

diizeylerinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rozase

2.1.1. Tanim

Deride yiiziin santral konveks alanlarinda eritem, telenjiektaziler, papiil, piistiil
ve fimatoz lezyonlarla karakterize olan; g6z tutulumu yapabilen; remisyon ve
relapslarla giden; kronik ilerleyici inflamatuvar bir hastaliktir. Rozase bir deri hastalig
olarak ilk kez Guy de Chauliac tarafindan 14.ylizyilda tanimlanmistir (1). Hastalik
gecmiste goutte-rose (pembe damlaciklar), couperose, pustule de vin (sarap sivilcesi)
adlar1 ile amlmistir. Gegmiste akne rozase adi1 da kullanilmistir, bu isimler giintimiizde
gegerliligini yitirmistir. Tiirkiye’de ise, halk arasinda giilleme ya da giil hastaligi

olarak adlandirilmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Rozase genellikle 30 yasindan sonra gelismektedir. Ingiltere’de 60 bin rozase
hastasi {izerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin %80’inin 30 yas {izerinde tan1 aldigi
belirlenmistir (12). Prevelansin yas ile arttig1, menopozal déonemi temsil eden 50 yas
civarinda pik yaptig: bildirilmistir (13,14). Kadin cinsiyette rozase prevelansinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (2,4). Erkeklerde ise bulgularin daha agir seyrettigi
gozlenmistir (12). Giliniimiizde ¢ocuk, addlesan ve geng Yetiskinlerde de rozase bas-

langici olabilecegi dikkati gekmektedir (15).

Hastaligin prevalansi, arastirmanin yapildigi cografyaya, secilen hasta grubuna
ve arastirmada kullanilan yonteme gore degisip, %1’den az - %22 arasinda
bildirilmistir (16). Tirkiye’de rozase prevalansi ile ilgili yapilmis bir ¢alismaya

rastlanmamustir (17).

En yliksek prevelans bulan galisma, Estonya’da ¢alisan niifustan 30 yas {izeri
348 kisi lizerinde yapilmistir. Bu ¢alisma prevelanst %22 olarak bildirmistir (4).
Avrupa’da yapilan en genis ¢apli iki ¢alisma Almanya’da yapilmistir, bunlardan biri

Schaefer ve ark. (18) tarafindan, 16-70 yas arasi ¢alisan niifustan 49 bine yakin kisi



tizerinde yapilmistir ve prevelans %2,2 olarak bulunmustur. Schaefer ve arkadaglarinin
(18) yaptigi calismanin devam ettirilmesi ve genisletilmesi ile yapilan, 90 binden fazla
kisinin katildig1 ¢alismada ise prevelans %2,3 olarak bulunmustur (19). Buna karsin,

genel kabul, hastaligin goriilme sikliginin ortalama %10 oldugudur (2).

Rozase’nin Fitzpatrick Tip 1 ve 2 deri tipindeki kisilerde daha fazla goriildigi
bildirilmektedir (20). Ozellikle Kelt ve Kuzey Avrupa kdkenli beyaz tenli kisilerde
hastalik daha sik gozlenmektedir. Siyah tenli kisilerde ise hastalik nadirdir (21). Bunun
nedeninin koyu ten renkli kisilerde melaninin ultraviyole (UV) radyasyona gore daha
koruyucu olmasindan m1 kaynaklandigi yoksa baska baz1 genetik farkliliklardan mi1
kaynaklandig1 heniiz agikliga kavusturulamamistir. Rozase hastalarinda; hastalik

olmayan kisilere gore ailevi rozase dykiisiiniin daha sik oldugu tespit edilmistir (13).

Rozase’nin en sik gozlenen subtipi ET rozasedir. Onu PPR takip etmektedir.
Fimatoz tip ise vakalarin nispeten az bir kismini olusturmaktadir (4). Okiiler rozase
prevelansim arastiran ¢aligmalar g6z ile 1ilgili genel semptom ve bulgularn

degerlendirdigi i¢in prevelans da %6 ile %58 gibi genis bir aralikta degismektedir (16).

Rozase’nin insidans hiz1, Ingiltere’de 60 bin rozase hastasi iizerinde yapilan bir

calismada, 1000 insan yilinda 1,65 olarak bulunmustur (12).

2.1.3. Etyopatogenez

Rozase etyopatogenezi giiniimiizde hala net anlasilamamistir. Hastaligin
genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi multifaktoriyel bir patogenezi oldugu
diistiniilmektedir. Rozase gelisiminde ana basliklar halinde predispozan faktorler,
tetikleyici faktorler, ndrovaskiiler disregiilasyon ve immun sistem degisikliklerinin rol

oynadigi diisiintilmektedir (3).
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Sekil 2.1. Rozase etyopatogenezine katki sagladig1 bilinen mekanizmalarin sematik
¢izimi (3)*
*Woo YR, Lim JH, Cho DH, Park HJ. Rosacea: Molecular Mechanisms and Management of a Chronic

Cutaneous Inflammatory Condition. Int J Mol Sci 2016; 17: 1562. kiinyeli yayinda yer alan Figure
1.’den modifiye edilmistir.

2.1.3.1. Predispozan Faktorler

Genetik: Genetigin rozase gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir. Rozaseli
olgularin %30’unda aile dykisii bulunmaktadir (22). Monozigotik ve heterozigotik
ikizler tizerinde yapilan ve 2015 yilinda yayinlanan bir kohort ¢alismasi, genetik ve
cevresel faktorlerin rozase gelisminde yari yariya etkili oldugunu bildirmistir (23). Son
zamanlarda yapilan bir genom boyu iliskilendirme ¢alismasinda rozase ile iliskili
rs763035 and rs111314066 olarak adlandirilan iki polimorfizm bulunmustur.
Bunlardan rs763035, butyrophilin-like 2 (brbl2) ve human leukocyte antigen (HLA)-
DRA arasinda intergeniktir. Ayrica, tic Major Histokompabilite Kompleksi (MHC)
siif I alleli olan HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DQAZ’in rozase gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (24). Bir ¢alismada, glutatyon-S-transferaz (GST) enziminin
GSTTI1 ve GSTMI genotiplerinin artmis oksidatif stres nedeniyle rozase patogenezi
ile iliskili bulundugu bildirilmistir (25). Bir baska ¢alismada tasikinin reseptor 3
(TACR3) rs3733631 G allelinin PPR gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (26).



Mliskili hastaliklar: Rozase ile iliskili bulunan HLA-DQB1 lokusu aynmi1 zamanda
tilseratif kolit, crohn ve ¢dlyak gibi inflamatuvar hastaliklarla da iliskilidir (24,27).
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda inflamasyonun artt1§1 dénemlerde rozase riskinin

de arttig1 gosterilmistir (28).

Rozase hastalarinda kontrol grubuna gore koroner arter hastaligi, hipertansiyon
ve dislipidemi daha sik gozlenmektedir (29). Ayrica kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda rozase siddetinin daha fazla oldugu bildirilmistir (30). Kardiyovaskiiler
hastaliklar ile rozase arasindaki bu iligkinin olasi agiklamasi iki hastaligin da
patogenezinde artmis Katelisidin ekspresyonunun rol oynamasidir (31). Bir baska
aciklama, hem dislipidemide hem de rozasede, antioksidan bir enzim olan paraoksonaz
I’in aktivitesinin azalmasi ve sonug olarak organizmanin daha fazla oksidatif strese

maruz kalmasidir (32).

Rozase hastalarinda migren, depresyon, kompleks bolgesel agr1 sendromu ve
glioma sikligmin artmis oldugu gosterilmistir (33-35). Rozasede ayrica, nérode-
jeneratif hastaliklar olan Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastalig1 riskinin de artis
gosterdigi bildirilmistir (36,37). Hem rozase hem de norolojik hastaliklarda goriilen
artmis matriks metalloproteinaz (MMP)’larin hastaliklar arasindaki ortak mekanizma

oldugu disiintilmektedir (33).

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

UV radyasyon: UV radyasyonun rozase semptomlarini kotiilestirdigi bilinmektedir.
Rozaseli hastalarin deri biyopsilerinde solar elastozis varligi, agik tenli kisilerde
yuksek rozase prevelansi rozase patogenezinde UV radyasyonun etkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Buna karsin yasam boyu UV radyasyon maruziyeti ile rozase

sikliginda artis arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir (38).

UVA, MMP overekspresyonuna ve kollajen denatiirasyonuna yol agmaktadir.
Bu iki durum, direkt ve indirekt yolla rozase klinik tablosunun olusumuna katkida
bulunmaktadir (39). UV radyasyon, deride serbest oksijen radikallerinin olusmasina
sebep olmaktadir. Saglikli eriskinlerle karsilastirildiginda rozase hastalarinda daha

fazla oksijen radikali olusmaktadir. Oksijen radikalleri ise keratinositler ve



fibroblastlardan inflamatuvar mediyatorlerin salinimma yol agmaktadir (40). Son
zamanlarda yapilan bir arastirma serbest oksijen radikallerinin ndrojenik reseptorler

araciligi ile rozasede gozlenen vazodilatasyonda rol oynadigini gostermistir (41).

UV radyasyon endoplazmik retikulumda strese neden olmaktadir. Bu durum,
toll like reseptor 2 (TLR-2)’nin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir. TLR-2 reseptorleri

katelisidin inflamatuvar kaskadinin yayilmasini saglamaktadir (42).

UV radyasyon, interlokin 1B (IL-1), IL-10 ve tiimé6r nekrozis faktor (TNF)-a
diizeylerini arttirmaktadir. Bunlardan ozellikle IL-18 ve TNF-a, proinflamatuvar
kemokinlerin ekspresyonunu arttirmaktadir (43). Proinflamatuvar kemokinler rozase

patogenezinde rol oynamaktadir (44).

Son zamanlarda, myeloid farklilasma proteini 88 (MyD88)’in rozase
patogenezinde 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. MyD88 TLR sinyal yolunda yer
alan bir molekiildiir. Bu molekiil UV radyasyona maruz kalan keratinositlerde artig

gostermektedir (45).

Rozasede yiiziin santral bolgelerinin daha fazla etkilenmesinin nedeni yiiziin
konveksitesinden dolay1 bu bolgelerin UV radyasyona daha siddetli maruz kalmasi
olabilir (44).

Mikrobiyal ajanlar: Deride ¢ok sayida kommensal mikroorganizma bulunmaktadir.
Demodex folliculorum ve staphylococcus epidermidis bunlar arasindadir. Rozaseli
hastalarda deri kompozisyonunda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Deride bulunan
mikroorganizmalarin konsantrasyonu degisirken, deride normalde bulunmayan
Helicobacter pylorii ve bacillus oleronius gibi mikroorganizmalar deride bulunur hale
gelmektedir. Mikroorganizma konsantrasyonundaki bu degisikliklerin rozasede
meydana gelen patolojik degisiklere cevap olarak mi gelistigi, yoksa bu konsatrasyon
degisiklerinin rozase i¢in tetikleyici olarak mu1 rol oynadigi tam olarak agikliga

kavusturulamamistir (46).

Demodex folliculorum, saglikli deride sebase glandlarda kolonize olan saprofit
bir parazittir. Bir ¢alismada rozaseli hastalarda saglikli goniilliilere gore demodex
folliculorum dansitesinin 5,7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (47). Bir bagka

calismada demodex folliculorum kolonizasyon prevelansi rozaseli hastalarda %38,6



iken kontrol grubu olarak alian diskoid lupus eritematozus ve aktinik liken planus
hastalarinda prevelansin sirasiyla %21,3 ve %10,6 oldugu ve rozase grubu ile kontrol
grubu arasinda anlaml fark oldugu bulunmustur (48). Permetrin krem ile metronidazol
jelin demodex folliculorum tizerine etkilerini arastiran bir galismada, permetrin kremin
kolonizasyonu azaltma yoniinden metronidazol jele gore iistiin oldugu, permetrinin 60
giinliik tedaviden sonra plaseboya gore eritem, papiil ve piistiiliin giderilmesinde
uistlinliik sagladigi, metronidazoliin ise plaseboya gore sadece eritemin giderilmesinde
istlinliik sagladigi bildirilmistir (49). Permetrin ve metronidazol ile elde edilen bu

bulgular demodex folliculorum rozase iliskisini desteklemektedir.

Staphylococcus epidermidis deri normal florasinda bulunan bir bakteridir ve
antimikrobiyal peptitler (AMP) ireterek deriyi patojen bakterilerin kolonizas-
yonundan korumaktadir (50). PPR hastalarinin piistiillerinde staphylococcus
epidermidis izole edilmistir (51). Bir ¢alismada rozaseli hastalarin yiiziinden elde
edilen staphylococcus epidermidis suslar1 37°C’de inkiibe edilmis ve normal deriden
elde edilen ve non-hemolitik olan suslarin aksine bu suslarin beta-hemolitik oldugu
bildirilmistir (52). Bu bulgular rozaseli hastalarin derisinde bulunan staphylococcus
epidermidis suslarinin deride olmayan bazi viriilan faktorleri trettigi ve dogal
bagisiklik sistemini uyararak semptomlarin olusumuna neden oldugu diisiiniilmek-

tedir.

Helicobacter pylorii’nin rozase patogenezindeki rolii tartismalidir. Bakterinin
sitotoksinleri ve histamin, prostaglandin (PG), Iokotrienler gibi vaskiiler
mediyatorlerinin rozasenin gelisiminde tetikleyici bir faktor olarak rol oynadigi tahmin
edilmektedir. Rozase hastalarinin midesinde helicobacter pylorii prevelansinin %88
oldugu, kontrol grubunda ise %65 oldugu ve rozaseli hastalarda prevelansin anlamli
diizeyde fazla oldugu bildirilmistir (53). Ayrica, rozaseli hastalarda, helicobacter
pylorii suslarinin %75’inin viriilan bir faktor olan sitotoksin iligkili gen A (Cag A)’ya

kars1 gelisen antikorlar yoniinden pozitif oldugu bulunmustur (54).

PPR hastalarinin yiizlerinden izole edilen demodex folliculorum iginde bacillus
oleronius’a ait antijenlere rastlanmasi bu bakterinin rozase patogenezinde rol
oynadigini diisiindiirmistiir (55). Saglikli kisilerden izole edilen nétrofillerin bacillus
oleronius ile karsilagtiginda rozase patogenezinde yer alan MMP-9 enzimini, TNF-a

ve IL-8 mediyatorlerini iiretmesi bu diisiinceyi destekleyen bir bulgudur (56).



Is1 artisi: Rozasede termal uyari, nitrik oksit (NO) salinimini artirarak vazodilatas-
yonu tetikler ve 1s1iya duyarli gegici reseptor potansiyel vanilloid (TRPV) katyonik
kalsiyum kanallarin1 uyararak mast hiicre degraniilasyonuna neden olur (57).
Ulkemizde Dogu Anadolu bdlgesinde yapilan bir ¢alismada tandir firminim 1sisina
maruz kalan kisilerde telenjiektazi, kalic1 eritem ve flaging semptomlarinin goriilme

sikliginin daha fazla oldugu bulunmustur (58).

Stres: Mental stresin deride sempatik sinir aktivitesini arttirdigi bulunmustur.
Sempatik aktivitenin de deride vazodilatasyona yol actig1 bilinmektedir (59). Bir
calisma mental stres sonrasi rozaseli hastalarin supraorbital bolge derisinde asirt
sempatik aktivite oldugunu gostermistir (60). Sempatik aktivitenin lokal inflamasyona
ve norovaskiiler disregiilasyona yol acarak rozase semptomlari icin tetikleyici rolii

oldugu diisiiniilmektedir (3).

2.1.3.3. Iimmun Sistem Degisiklikleri

Dogal immiin sistemde disregiilasyon: Insan derisi, dis cevreye karsi etkili bir
bariyer olusturmaya yarayan birgok fiziksel, biyokimyasal ve hiicresel savunma
mekanizmasina sahiptir. Dogal immiin sistem, bu mekanizmada Onemli yer

tutmaktadir (61).

AMP; derideki keratinositler, mast hiicreleri, ekrin ve sebase gland hiicreleri
tarafindan iretilen, bakteri, virlis ve mantarlara karsi antimikrobiyal etkisi olan

proteinlerdir (62).

AMP’lerin en 6nemli gruplarindan biri katelisidinlerdir. ilk tanimlanan aktif
katelisidin LL-37’dir. LL-37, inaktif onciilinden serin proteazlarin etkisi ile aktif

formuna doniismektedir (63-65).

LL-37, direkt antimikrobiyal etkisinin yaninda immiin sistem iizerinde de
diizenleyici role sahiptir. Mast hiicrelerinden, l6kositlerden ve keratinositlerden
sitokinler ve kemokinlerin salinimina yol agmaktadir (62,66). Ote yandan, endotel

hiicrelerinin proliferasyonuna ve anjiogeneze neden olmaktadir (67).



LL-37’nin proinflamatuvar ve anjiogeneze neden olma 6zelliklerinden dolayz,
rozase patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmiistiir. LL-37yi aktif forma doniistiiren
serin proteazlarin, rozase hastalarinin derisinde saglikli erigkinlerin derisine gore
anlaml diizeyde daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir. Bu serin proteazlarin,
deney farelerinin derisine enjekte edilmesi sonucu deride rozase benzeri bir
inflamasyon olustugu goézlenmistir. Daha 6nemlisi, katelisidin {iretmekten yoksun
deney farelerinin derisinde serin proteaz enjeksiyonu sonucunda herhangi bir

inflamasyon olusmadig bildirilmistir (68).

Adaptif immun sistemde disregiilasyon: CD4" T lenfositler rozaseli hastalarin
derisinde yiiksek dansitede bulunmaktadir. Kutanéz subtiplerde yapilan gen
ekspresyon profilleri, Thl ve Th17 iligkili genlerin ekspresyonlarinda artis
gostermektedir (69). PPR ve fimat6z subtiplerde B hiicre yanitinda artis gosterilmistir.

Ancak mekanizmasi bilinmemektedir (70).

2.1.3.4. Norovaskiiler Disregiilasyon

Derideki sinir ag1 inflamasyon, immiin yanit ve vaskiiler regiilasyon tizerinde
etkilidir. Rozasenin tetikleyicileri olan alkol, baharatli yiyecekler, egzersiz, soguk ya
da sicak havanin derideki duysal sinirler tizerinde bulunan bazi katyon kanallarim
[TRPV ve gecici reseptor potansiyel ankrin (TRPA) iyon kanallari] aktive etmesi
rozasede norovaskiiler disregiilasyonun rolii oldugunu diisiindiirmektedir. TRPV iyon
kanallarinin  rozasede olusan gegici eritemin patogenezinde etkili oldugu
diistintilmektedir; ETR’de saglikli deriye gore TRPV1 dansitesinin artmis olmasi bu
fikri desteklemektedir (70).

Derideki duysal sinirlerde bulunan katyon kanallarinin aktivasyonu kalsitonin
gen iligkili peptit (CGRP), substans P, vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve pitiiiter
adenilat siklaz aktive edici faktor (PACAP) noropeptitlerinin salinimina neden
olmaktadir. Bu noropeptitlerden substans P rozasedeki 6demle iliskilidir, CGRP ise
diiz kas tizerine etki ederek vazodilatasyona yol agmaktadir. PACAP otonomik sinir

liflerinden salindiktan sonra, endotelyal hiicreler iizerinde etkili olarak NO
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salimiminina yol agmaktadir. Bu dolayl etkisi ile vazodilatasyona katkida bulun-

maktadir (71).

2.1.4. Simiflandirma

2.1.4.1. Klinik Alt Tipler

Amerikan Ulusal Rozase Dernegi Uzman Komitesi (NRSEC) 2002 yilinda
rozase tanisini standardize etmek i¢in bir simiflandirma sistemi getirmistir. Komite

rozasenin tani kriterlerini primer ve sekonder 6zellikler olarak ikiye ayirmistir (72).

Buna gore primer ozellikler, flasing (gegici eritem), kalici eritem,
papiilopistiiler lezyonlar ve telenjiektaziler iken, sekonder 6zellikler yanma-batma
hissi, kaba ve kuru deri, 6dem, plak olusumu, okiiler bulgular, periferik (ekstrafasiyal)
tutulum ve fimatoz degisikliklerden olusmaktadir. Rozase tanisi igin sekonder
ozelliklerin pozitif olup olmamasina bakilmaksizin bir veya daha fazla primer

ozelligin varlig1 yeterlidir (72).

Komite 2017 yilinda tami kriterlerini glincellemistir. Buna gore, rozase
fenotipleri tanisal, major ve sekonder olarak ti¢ gruba ayrilmistir. Tanisal fenotipler iki
tanedir, bunlar yiiziin santral alanlarinda periyodik olarak yogunlasan kalic1 eritem ve
fimatoz degisikliklerdir. Major fenotipler dort tanedir, bunlar flasing, papiilopiistiiler
lezyonlar, telenjiektazi ve okiiler bulgulardir. Sekonder fenotipler ise yanma hissi,

batma hissi, 6dem, kuruluk ve okiiler bulgulardir (73).
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Tablo 2.1. Rozase fenotipleri (73)*

Tamnisal fenotipler**

Periyodik olarak siddetlenen karakteristik sekilli sabit sentrofasyal eritem
Fimatoz degisiklikler
Flasing
Papiilopiistiiler lezyonlar
Telenjiektazi
-Kapak kenarinda telenjiektazi
Okiller bulgular -Interpalpebral konjuktival enjeksiyon
-Korneada kiirek seklinde infiltratlar

-Sklerit ve sklerokeratit

Sekonder fenotipler

Yanma hissi
Batma hissi
Odem
Kuruluk
-Bal rengi krutlar ve kirpik diplerinde yakalik tarzi kepeklenme
Okiller bulgular -Kapak kenar yapisinda diizensizlik

-GOzyast buharlasma zamaninda azalma (hizli gozyasi
parcalanma stiresi)

*Gallo RL, Granstein RD, Kang S, Mannis M, Steinhoff M, Tan J, et al. Standard classification and
pathophysiology of rosacea: the 2017 update by the National Rosacea Society Expert Committee. J Am
Acad Dermatol 2018; 78(1): 148-55. kiinyeli yayinda yer alan Table I’den modifiye edilmistir.

**Tek basina tani1 koydurucudur.

*#xki ya da daha fazlas1 tam koydurucudur.

Bugiine kadar literatiirde en sik kullanilan ve genel kabul gérmiis tant ve
siniflama kriteri olan 2002 NRSEC kriterlerine gore hastalik 4 farkli klinik alt tipe
ayrilmistir. Bu alt tipler; eritematotelejiektatik, papiilopistiiler, fimat6z ve okiiler

rozasedir (72).



Eritematotelenjiektatik rozase (ETR, subtip I): En sik goriilen rozase alt tipidir.
Flasing ve vyiiziin orta kismini tutan kalici eritem ETR’nin Karakteristik
ozelliklerindendir. Rozase hastalarinda izlenen flasing ataklar1 10 dakikadan daha
uzun siirmekte, siiresi ve sikligi giderek artmakta ve zamanla kalic1 eritem halini
almaktadir (74). Kalic1 eritem en az 3 ay siireli olup infraorbital bolge tipik olarak
etkilenmez (75). Etkilenim agirlikli olarak yiiziin santral bolgesindedir ancak yiiziin
periferal bolgeleri, kulaklar, boyun ve gogsiin iist kismi da daha az siddette olmak
tizere etkilenebilmektedir. Flasinge siklikla yanma ve batma hissi de eslik etmektedir

(74).

Flasing emosyonel stres, sicak icecekler, alkol, baharath yiyecekler, egzersiz,
soguk ya da sicak hava, sicak banyo tarafindan tetiklenebilmektedir. Bazen de ataklar1

neyin tetikledigi bulunamamaktadir (76).

ETR’li hastalarda topikal olarak uygulanan ajanlarla irritasyon deneyimleme
riski artmistir. Bu hastalarda topikal ajanlarla yanma ve batma sikayetlerinde

siddetlenme gozlenebilmektedir (74).

Papiilopiistiiler rozase (PPR, subtip I1): Kalic1 santral fasiyal eritem ile birlikte
gegici kiiglik papiil ve piistiillerle karakterizedir (72). Periokiiler bolge neredeyse tiim
hastalarda korunmustur. Bu hastalarda siklikla flasing hikayesi alinmaktadir. Ancak,
ETR’dekinden daha az siddettedir. Telenjiektaziler hafif siddette bulunmaktadir ve
genellikle eritematoz yiizey iizerinde ayirt edilmesi zordur. Tekrar eden inflamasyon
ataklar1 nedeniyle hastalarin yiiziinde kronik 6dem gelismektedir. Erkeklerde tablo
genelde daha agirdir ve solid fasiyal 6dem kadinlara gore daha sik gelisebilmektedir.
Bu subtipte lezyonlar akne vulgarise benzemektedir ancak PPR’de agik ve kapali

komedonlarin bulunmamasi ayrimi saglamaktadir (74).

Fimatoz rozase (subtip 111): Fimatoz rozase deride belirgin kalinlagsma yapan,
irregiiler goriinim, inflamatuvar nodiiller, sebase bez ve doku hiperplazisinin izlendigi
seyrek bir formdur. Baglica burun tutulumu (rinofima) izlenir. Diger tutulum bolgeleri
alin (metofima), ¢cene (gnatofima), kulaktir (otofima). Tutulum alanlarinda karnthabar

benzeri goriinim tipiktir (72).
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Okiiler rozase (subtip 1V): Siklikla deri bulgulari ile birliktelik gosterir. Hastalarin
%20’sinde ilk asamada Karsilasilir ve gozde sulanma, gozde kizariklik, yabanci cisim
hissi, kuruluk, kasinti, 151k hassasiyeti, bulanik gérme gibi sikayetlere neden olur (72).
En sik okiiler bulgu, blefarit ve konjonktivittir. Muayenede konjonktivada hiperemi ve
telenjiektazi goriilebilmektedir. Goz kapaklarinda inflamasyon sonucu salazyon ve
meibomian glandlarinin inflamasyonu gozlenebilmektedir. Nadiren hastalarda keratit
ve sklerit de bulunabilmektedir (77).

2.1.4.2. Varyant

NRSEC tarafindan kabul edilen tek bir varyant vardir. Daha 6nceden rozase
varyanti olarak kabul edilen perioral dermatit, steroid ile olusan akneiform eriipsiyon
ve rozase fulminans giiniimiizde komite tarafindan ayri birer antite olarak kabul

edilmektedir (72).

Graniilomatoz rozase: Graniilomatdz rozase; sert, sari, kahverengi ya da kirmizi
papiil ve iyilesirken skar olusumuna neden olabilen nodiillerle karakterize bir
varyanttir. Nodiiller normal deri tizerine yerlesirler, her hastada boyutlar1 farkl
olabilmekle birlikte, her hastanin nodiilleri kendi i¢ginde monomorfiktir. Nodiiller tipik
olarak yanaklar ve periorifisyal bolgelere yerlesirler. Varyant tipin tanisi i¢in, diger

rozase tiplerine ait bulgularin varligi gerekli degildir (72).

2.1.5. Histopatoloji

Klinik bulgular ile tan1 konulabildigi i¢in rozasede histopatoloji genellikle
gerekli olmamaktadir. Histopatolojiye bagvuruldugunda ise non-spesifik, diger kronik

hastaliklarda da goriilebilen bulgular elde edilmektedir (78).

Glines 1s18ina  bagh siddetli elastozis hastalarda siklikla rastlanilan
histopatolojik bir bulgudur. Hafif siddetteki hastalikta hastalarda ektatik veniiller ve
lenfatikler, hafif 6dem, perivaskiiler lenfatik infiltrasyon bulunmaktadir. Hastalik
siddeti arttikca perivaskiiler lenfohistiyositik ve perifolikiiler infiltrasyon da

artmaktadir. infiltrat sebase gland ve duktuslarin etrafim1 sarmaktadir. Intrafolikiiler
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noétrofil birikimi yaygindir ve bu bulgu her zaman piistiil ile birlikte bulunmaktadir.
Hastalik ilerledik¢e venler daha fazla dilate olmakta ve elastozis siddeti de artmaktadir.
Siddetli rozase vakalarinda, bag doku yaygin olarak genislemistir; sebase glandlarda
hiperplazi vardir, asinilis genis ve diizensizdir, duktus ise uzundur ve sekil olarak
bozulmustur. Demodex folliculorum, siklikla, folikiil infundibulumunda ve duktusta

saptanmaktadir (78).

2.1.6. Ayirici1 Tam

Rozaseyi taklit eden ¢ok sayida hastalik vardir. Kesin olarak rozase tanisi
konulmadan 6nce bu hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Akne vulgaris yaygin bir
deri hastaligidir. Bu hastalikta papiil ve piistiil olusumu s6z konusudur. Bazi siddetli
vakalarda eritemat6z zemin lizerinde nodiil ve kistler de goézlenmektedir. Akne
vulgaris ETR ve PPR ile karstirilabilmektedir ancak rozasede komedonlarin
olmamasi, telenjiektazi varligi ve daha ge¢ baslangigli olmasi; akne vulgariste kist,
nodiil ve skar olusumunun goriilmesi ayrimin yapilabilmesini kolaylastirmaktadir

(79).

Flasing reaksiyonlari, siklikla, deride kizarma ve 1s1 artisi olarak tanimlanir.
Genellikle yliz, boyun, gogiis list kismi ve iist ekstremitede ortaya ¢gikmaktadir. Normal
bir fizyolojik yanit olarak, cevredeki sicaklik artisiyla, derideki kan damarlarinda
gegici vazodilatasyon olmasina, emosyonel nedenlere, bazi yiyeceklere ve igeceklere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun disinda flagingin, rozase, ates,
klimakterium, alkol, Kkarsinoid sendrom, feokromositoma, mastositoz, anafilaksi,

norolojik, psikiyatrik hastaliklar ve ilaglar gibi birgok nedeni vardir (80) (Tablo 2.2).

Flasinge neden olabilecek bir¢ok neden oldugu i¢in detayli bir oykii ve fizik
muayene ile Dbirlikte laboratuvar tetkiklerinden, 24 saatlik idrarda 5-
hidroksiindolasetikasit, vanil mandelik asit, norepinefrin, metanefrin, PGD2

metabolitleri, serumda ise serotonin, triptaz ve histamin diizeyleri bakilmalidir (80).
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Tablo 2.2. Flasing reaksiyonu ayirict tanisi (80)*

Benign kutandz flaging (sicaklik artisi, emosyonel,
gidalara bagl)

Rozase
Sik goriilen nedenler

Klimakterik flaging

Ates
Alkol

Karsinoid sendrom

Sik goriilmeyen ancak :
Feokromositoma

ciddi tehdit olusturan ;
Mastositoz

Anafilaksi

nedenler

Mediiller tiroid kanseri

Pankreatik hiicre timoru

Renal hiicreli karsinom

Diger nedenler Balik zehirlenmesi

Anksiyete bozukluklari

Norolojik hastaliklar (Parkinson, multipl skleroz gibi)
Ilaglar (Tablo 2.3)

Mitral stenoz

Damping sendromu

Androjen yetersizligi

Arsenik zehirlenmesi

Cok nadir goriilen Bazofilik grantilositik 16semi

nedenler Bronkojenik karsinoma

Malign histiyositoma

Malign noroblastom

Malign gangliondroma

‘ Aort cerrahisi

*Izikson L, English JC 3rd, Zirwas MJ. The flushing patient: differential diagnosis, workup, and
treatment. J Am Acad Dermatol 2006;55:193-208 kiinyeli yayinda yer alan Table II’den modifiye
edilmistir.

16



Tablo 2.3. Flasing reaksiyonuna neden olan bazi ilaglar (80)*

Vazodilator ilaglarin timt Kalsiyum kanal blokdrlerinin timii

Triamsinolon Beta blokorler

Metilprednizolon Anjiotensin doniistiiriicti enzim
inhibitorleri

Morfin ve diger opiyatlar Katekolaminler

PGD2, PGE Non-steroid anti-inflamatuvarlar

Nikotin Bromokriptin

Kemoterapatikler Antiemetikler

Kontrast madde Siproteron asetat

Vankomisin Loprolid

Rifampisin Izofluran ve fentanil kombinasyonu

*1zikson L, English JC 3rd, Zirwas MJ. The flushing patient: differential diagnosis, workup, and
treatment. J Am Acad Dermatol 2006;55:193-208 kiinyeli yayinda yer alan Table IV’den modifiye
edilmistir.

Kortikosteroid kullanimina bagli bazi hastalarda inflamatuvar papil ve
pustiiller gézlenebilmektedir. Bu tablo PPR ile karistirilabilmektedir. Ayirici taninin
yapilabilmesi i¢in dykiide kortikosteroid kullanimi olmasi gerekir. ilag eriipsiyonunda
lezyonlarin monomorfik karakterde olmasi, ekstremitelerde de lezyonlar olmasi ve

ilacin kesilmesi ile lezyonlarin gerilemesi ayirici tani i¢in dnemlidir (81).

Alerjik ve iritan kontakt dermatit ylizde oldugunda rozase ile karisabil-
mektedir. Kontakt dermatitte hastanin dykiisiinde temas s6z konusudur. Akut alerjik
kontakt dermatitte, hastalarda kasinti, yanma, batma gibi sikayetler ve eritem, 6dem,
papiil, vezikiil, biil, krutlu lezyonlar seklinde ekzematdz bulgular bulunmaktadir. Akut
iritan kontakt dermatitte lezyonlar genelde iritanin temas ettigi alan ile siirlidir.

Eritem, 6dem, makiil, papiil, plak ve bazi hastalarda biillere rastlanmaktadir (82,83).

Seboreik dermatit skalp, yiiz, goglis ve presternal bolge gibi seboreik alanlart
etkileyen yaygin, kronik ve tekrarlayan bir deri hastaligidir. Seboreik dermatit
rozaseye gore daha geng bir hasta popiilasyonunu etkilemektedir. Seboreik dermatit
en sik 0-3 aylik infantlari, addlesanlar1 ve geng eriskinleri etkilemektedir. Geng
erigkinlik doneminden sonra insidansta diisiis olmaktadir, ancak 50 yas tizerinde

insidansta tekrar bir artis gézlenmektedir (84). Seboreik dermatit erkeklerde daha
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yaygindir, rozase ise kadinlarda daha yaygindir. Seboreik dermatit genellikle yazin
gerilerken, rozasede boyle bir durum s6z konusu degildir (85). Seboreik dermatit
ozellikle nazolabial kivrimlar ve kaslar tutan eritemli skuamli plaklarla seyreder.
Ayrica, skalp, kulak arkasi ve gdgiis de sik tutulan ancak rozasede siklikla tutulum

goriilmeyen bolgelerdir (84).

Perioral dermatit agiz etrafinda kepeklenme, soyulma ve mikrovezikiiller ile
karakterize bir hastaliktir. Rozase semptomlarinin eslik etmedigi durumda ayr1 bir

hastalik olarak kabul edilmektedir (72).

Rozase fulminans, piyoderma fasiale olarak da adlandirilan bir hastaliktir,
onceden rozase varyant1 olarak kabul edilirken, giinimiizde NRSEC tarafindan bu
listeden ¢ikarilmigs ve ayri bir hastalik olarak kabul edilmektedir (72). Multipl

eritematoz papiil, piistiil, nodiil, kist ve drene olan siniislerle karakterizedir (86).

Fotokontakt dermatit kimyasal ve giines 15181 ile temasin es zamanli olmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Hastalarda alerjik kontakt dermatit benzeri bulgular vardir.
Genellikle yiiz ve ekstremiteler etkilenmektedir. Gilinese maruz kalan bdlgelerde
lezyonlar keskin siirlidir. Yiizde periorbital bolge, submental bolge ve post-aurikiiler
bolge anatomik nedenlerle genelde korunmustur. Rozaseden farkli olarak hastalarda

kasint1 ve yanma vardir (87).

Sistemik lupus eritematozus (SLE)’ta malar bolgede olusan 6dem ve eritem
rozase benzeri bir goriinlime neden olabilmektedir. SLE’de rozasede goézlenen
telenjiektazi, pistiil ve flasing yoktur (88). SLE’de pozitif olan anti niikleer antikor
(ANA) rozasede siklikla negatiftir (89).

Dermatomiyozit de ayn1 SLE’de oldugu gibi malar bolgede olusan eritem
nedeniyle rozase ile kanstirilabilmektedir. Ancak, dermatomiyozite 06zgiil olan
Gottron papiilleri ve heliotrop ras deri bulgularinin ve dermatomiyozitte meydana
gelen proksimal kaslarda progresif zayiflamanin varligi ayrimi saglamaktadir.
Dermatomiyozitte, rozasede diizeyleri normal olan kreatin kinaz ve aldolaz kas
enzimlerinde yiikseklik vardir. Ayrica dermatomiyozitte, bazi hastalarda kas dokusuna

spesifik otoantikorlar saptanabilmektedir (90).

Miks bag doku hastaliginda malar bolgede eritem gozlenen vakalarda rozase

benzeri bir goriiniim olusabilmektedir. Miks bag doku hastaligi; raynaud fenomeni,
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parmaklarda ve elde sislik, eklem agrisi ve 6zofagusta motilite bozuklugu, perikardit
gibi diger sistemlerin tutulumuna dair bulgularin varligi ile rozaseden ayrilmaktadir.
Miks bag dokusu hastaliginda laboratuvarda, rozasede goriilmeyen ve miks bag doku
hastalig1 tani kriterleri arasinda yer alan anti-U1 kiigiik niikleer riboniikleoprotein

yiiksekligi ile de ayirict tan1 yapilabilmektedir (91).

Sarkoidozun deri tutulumu, akciger tutulumundan sonra ikinci en sik tutulum
seklidir. Tiim sarkoidozlu hastalarin %30’undan fazlasinda deri tutulumu bulunmak-
tadir ve deri bulgular1 bu hastalarda, genellikle ilk semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kutan6z sarkoidozun asemptomatik plaklardan subkutan nodiillere kadar bir¢ok klinik
prezentasyon sekli vardir. Bu haliyle sarkoidoz, bir¢ok hastalikla oldugu gibi rozase
ile de karisabilmektedir. Ancak, sarkoidozda, rozasede gozlenen flasing, eritem ve
telenjiektazi bulgularina rastlanmamaktadir. Akciger, karaciger ve kalp gibi diger

organ tutulumlarinin olmasi da ayrimin yapilabilmesini saglamaktadir (92).

Pitirosporum (Malassezia) folikiliti siklikla akne vulgaris ile karigsan fungal
akneiform lezyonlar olusturan bir hastaliktir. Papiil ve piistiiller yiiz, gogis, sirt,
kollarin arka kisminda yaygin olarak gozlenmektedir. Bu hastalarda, normal deri
florasinda degisiklige neden olan immiinsiipresyon ya da antibiyotik kullanim 6ykiisii
olabilir. Hastalarda yogun bir kasinti olmasi nedeniyle rozaseden genellikle kolayca
ayrilmaktadir. Ancak, ayrimda zorlanilan vakalarda, periyodik asit schiff (PAS)

boyamada pitirosporum goriilmesi ile kesin tan1 konulabilmektedir (93).

Demodeks folliculorum folikiiliti ylizde papiil, pistiil, eritem, kepeklenme,
kasint1 ve yanma ile kendini gosteren bir klinik tablodur. Siklikla hastalarin dykiisiinde
immiinsilipresyona neden olan bir durum vardir. Rozase tedavisine direnglidir. Yiizeyel
deri biyopsisinde 5 / cm?’den fazla Demodeks folliculorum bulunmasi ile rozaseden

ayrim yapilabilmektedir (94).

Erizipel grup A streptokok nedenli akut bakteriyel bir enfeksiyondur. Siklikla,
yiiz, kol ve bacak etkilenmektedir. Etkilenen bolgede ani baslangi¢h keskin sinirlari
olan eritem ve 6dem vardir; lezyon deriden hafifce yliksektir. Bazi hastalarda ates ve

lenfadenopati gibi prodromal bulgulara rastlanmaktadir (95).
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Haber sendromu rozase benzeri eriipsiyonlara neden olan yilizde ve govdede
keratotik lezyonlar ile karakterize nadir goriilen bir genodermatozdur. Rozasede
gbzlenen eritem, papiil, pistiil ve telenjiektaziler bu hastalikta da gériilmektedir (96).

Hastalarda genellikle yiizde ve viicutta kuruluk sikayeti vardir (78).

Tablo 2.4. Ayirici tanida diigiiniilmesi gereken hastaliklar (79,97)*

Akne vulgaris Piyodermia fasiale

Flasing reaksiyonlari Perioral dermatit

Seboreik dermatit Sistemik lupus eritematozus
Kontakt dermatit Miks bag doku hastalig1
Fotodermatit Dermatomiyozit

[lag eriipsiyonlar Sarkoidoz

Pitirosporum folikiiliti Haber sendromu

Demodeks folikiiliti Erizipel

Anjioddem Mastositoz

Kutanoz B hiicreli lenfoma

* Scheinfeld N, Berk T. A review of the diagnosis and treatment of rosacea. Postgrad Med 2010;122:

139-43 kiinyeli yayinda yer alan Figure 2 ve Cohen AF, Tiemstra JD. Diagnosis and treatment of
rosacea. J Am Board Fam Pract 2002;15(3):214-7 kiinyeli yayinda yer alan Table 2’den modifiye

edilmistir.

2.1.7. Tedavi

Tedavi dort ana bashk altinda toplanmaktadir. Bunlar hasta egitimi,

farmakolojik olmayan tedavi, farmakolojik ve girisimsel tedavilerdir.

2.1.7.1. Hasta Egitimi

Hasta hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir. Miimkiinse, tetikleyicilerden uzak
durulmasi saglanmalidir. Baslica tetikleyicilerin riizgar, sicak-soguk hava, egzersiz,

sicak igecekler, baharath yiyecekler, alkol ve fiziksel-psikolojik stres oldugu hastaya
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Ogretilmelidir. Hastanin kullandig: ilaclar gézden gecirilmelidir; ¢iinkii bazi ilaglar

hastalig1 siddetlendirebilmektedir (98).

2.1.7.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Rozasede transepidermal sivi kaybi artmistir. Bu durum deri bariyerinin
bozulmasina baghdir. Hastalara igeriginde benzen, fenol, salisilik asit icermeyen
parfiimsiiz krem tipi nemlendiriciler 6nerilmelidir. Bunun disinda, derinin temiz
tutulmas1 ve gilines 1smlarindan ka¢imilmasi 6nemlidir. UV maruziyeti, LL-37yi
uyararak rozase semptomlarinin siddetlenmesine neden olmaktadir. Bu yiizden,

faktorii en az 30 olan bir giines koruyucu kullanilmasi gereklidir (98).

2.1.7.3. Farmakolojik Tedavi

A- Topikal tedaviler

Sodyum siilfasetamid / siilfiir formiilasyonlari: Cogunlukla, %10 sodyum
stilfasetamid ve %5 siilfiir igeren formiilasyon losyon, jel ve temizleyici ajan olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavinin PPR’deki etkinligi kanitlanmigtir. Ozellikle seboreik
dermatitin eslik ettigi vakalarda kullanimi faydalidir. Ilacin anti-inflamatuvar etki ile
tedavide rol oynadigi disiiniilmektedir. Baglica yan etkileri arasinda uygulanan
bolgede kuruluk, iritasyon, kasinti ve eritem yer almaktadir. Fakat bu yan etkiler
genelde hafif siddetlidir ve gegici olma egilimindedir (99). Bu ilag kombinasyonunun
kullanimi, siilfanamid hipersensivitesi olan hastalarda ve bdbrek hastaligi olan

hastalarda kontraendikedir (100).

Metronidazol: Metronidazol %0,75 ve %1 konsantrasyonlarda krem, jel ve losyon
formlarinda uygulanmaktadir. Tedavinin eritem, papiil ve piistil iizerinde etkinligi
vardir. Etkinligini reaktif oksijen radikallerinin olusumunu engellemek yolu ile

gerceklestirmektedir (101).
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Azelaik asit: Azelaik asit %15°1ik jel ve %20’lik krem formlarinda rozase tedavisinde
kullanilmaktadir. Kallikrein 5 ve Kkatelisidin ekspresyonunu azaltarak etkili olmak-

tadir. flacin en sik gériilen yan etkileri yanma ve batmadir (102).

Alfa-adrenerjik agonistler: Alfa adrenerjik agonistler son zamanlarda rozasede
goriilen kalic1 eritemin tedavisi amactyla kullanilmaya baslanan bir ilag grubudur. Bu
ilaglar etkilerini siiperfisyal ve derin dermal pleksus damarlarini ¢evreleyen diiz kas
hiicreleri iizerine etki ederek gdsterirler. Diiz kas hiicrelerinde kasilmaya neden olarak
vazokonstriksiyona neden olurlar. Bu yolla santral yiiz bolgesine gelen kan akimin
azaltirlar. Buna karsin ilag, telenjiektaziler ve inflamatuvar lezyonlar iizerine
etkisizdir. Bu ila¢ grubunda, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (US FDA) tarafindan
kullanimi onaylanan tek ilag bir a-2 agonist olan brimonidin tartrattir. Brimonidin
tartrat %0,5°1ik jel formunda kullanilmaktadir. Hastalarin %5’inden azinda ribaund
eriteme neden olmaktadir. Oksimetazolin bir a-1 agonist olup etkinligi heniiz aragtirma

asamasindadir (98).

Topikal Retinoidler: Topikal olarak kullanilan tretinoinin eritem, papiil, piistiil ve
telenjiektazi iizerine etkili oldugu gosterilmistir. Etkilerini bag doku remodellingini
hizlandirarak ve TLR-2 ekspresyonunu azaltarak gosterdigi diisiiniilmektedir (103).
[lacin énemli bir dezavantaji etkisini kullanima baslandiktan iki ay sonra gostermeye

baslamasidir (104).

Benzoil peroksit: Papiil ve pistiilde hizli bir iyilesme sunmaktadir. Ancak, bazi
hastalarda eritem, yanma ve batmaya neden olmaktadir. Klindamisin ile kombine
edilerek orta siddetteki rozase hastalarinda kullanildiginda faydali oldugu gosteril-
mistir. lac1 6zellikle, fimatdéz ve glandiiler rozase tiplerindeki hastalar iyi tolere
etmektedir (100).

Topikal antibiyotikler: Eritromisin, topikal olarak kullanildiginda eritem, papiil ve

piistiilii azalttigi gosterilmistir. Yan etkileri gecici batma hissi ve kuruluktur. Klinda-
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misinin topikal kullanimda, oral olarak kullanilan tetrasikline gore pustiillerin eradi-

kasyonunda daha etkili oldugu gosterilmistir (100).

Topikal kalsinorin inhibitorleri: Topikal takrolimus rozasedeki eritemi azaltmada
etkilidir. Etkisini T hiicre aktivasyonunu 6nleyip dolayli yoldan T hiicresinden ve mast
hiicresinden sitokin salinimini azaltarak gosterdigi disiiniilmektedir (105). Topikal
pimekrolimus, eritem iizerinde etkinligi gosterilmis bir diger kalsinorin inhibitoriidir

(106).

Permetrin: Permetrin rozase hastalarinda topikal olarak kullanilan, etkisini demodex
folliculorum iizerindeki antiparaziter etkisi ile ortaya ¢ikaran bir ilagtir. Permetrinin
%5’lik jel olarak 12 hafta boyunca kullanildiginda hastalik siddetini azalttig
gosterilmistir (107).

Ivermektin: Ivermektin rozase tedavisinde topikal ve oral olarak kullanilan,
katelisidin yolu {izerindeki anti-inflamatuvar etkisi ve demodex folliculorum

tizerindeki antiparaziter etkisi ile basvurulan bir ilagtir (108).

B- Sistemik tedaviler

Tetrasiklinler: Tetrasiklinler, rozase sistemik tedavisinde oral olarak kullanilan bir
ilag grubudur. Bu ila¢ grubundan, yan etkileri nispeten daha az oldugu ve daha hizl
emilim gosterdigi i¢in, doksisiklin ve minosiklin gibi ikinci kugak tetrasiklinler rozase
tedavisinde tercih edilmektedir. Arastirmacilar bu ilaglarin antimikrobiyal 6zellik-
lerinden ziyade; anjiogenezin inhibisyonu, nétrofil kemotaksisinin inhibisyonu, pro-
inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu ve MMP’leri inhibisyonu gibi anti-inflamatuvar

ozellikleri ile etkili oldugunu diisiinmektedir (109).
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Makrolidler: Tetrasiklini tolere edemeyen, alerjisi olan, tetrasiklin tedavisine yanit
vermeyen ya da tetrasiklinin kontraendike oldugu hastalarda kullanilan bir ilag
grubudur (100). Tedavide, daha hizli emildikleri ve yan etkileri daha az oldugu i¢in

ikinci kusak makrolidlerden azitromisin ve klaritromisin tercih edilmektedir (110).

izotretinoin: Siddetli PPR tedavisinde kullanilan bir ilactir. flac hem eritemato-
telenjiektatik hem de PPR’de etkilidir. Ayrica, graniilomatdz rozase, rinofima ve
rozase fulminans igin Onerilen tedavidir (22). izotretinoinin monositlerde TLR2
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Bu yiizden, etkinliginin TLR2 down-

regiilasyonu yolu ile oldugu diisiiniilmektedir (111).

2.2. Mast Hiicresi

2.2.1. Tanim ve Koken

Mast hiicreleri, 8-15 um boyutunda yuvarlak, oval ya da fuziform sekilli,
santral niikleuslu ve sitoplazmasinda bazofilik graniiller igeren hiicrelerdir (5). Ehrlich,
ilk defa mast hiicresini, bazik anilin boyalar1 ile metakromatik olarak boyanan
graniiller igeren konnektif doku hiicresi olarak tanimlamistir. Gliniimiizde bu meta-
kromatik boyanmanin, heparin ve kondroitin siilfat lizerindeki asidik rezidiiler ile

bazik boyanin etkilesiminden kaynaklandigi bilinmektedir (112).

Mast hiicreleri kemik iligindeki multipotent hematopoetik kok hiicreleri
kokenli hiicrelerdir. Kok hiicresi faktorii (SCF) varliginda gelisimleri baslar. Dolagima
primitif prekiirsor olarak verilirler ve dolasimda prekiirsér olarak bulunurlar.
Dolasimdaki bu prekiirsor hiicreler deride dermis tabakasi, akcigerler, intestinal
mukoza ve submukoza gibi organizmanin dis ¢evresi ile direkt temas halindeki
alanlara yerlesir ve bu dokulara yerlestikten sonra son farklilasma ve olgunlagsmalarini

gerceklestirirler (6).

Kemik iligi kokenli hematopoetik hiicreler, multipotent progenitorlere
dontistiikleri zaman yenilenme kapasitelerini kaybederler. Multipotent progenitdrler

ise, ya lenfoid ortak progenitdriine ya da myeloid ortak progenitdriine doniistirler.
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Myeloid ortak progenitorii gelisiminin bir sonraki agamasinda megakaryosit/eritrosit
progenitoriine ya da graniilosit/monosit progenitoriine doniisiir (113). Mast hiicresi
myeloid kokenlidir (6,114). Mast hiicresinin, direkt olarak multipotent hiicreden
gelistigine dair kanitlar vardir (115).

2.2.2. Mast Hiicre Tipleri

Insan mast hiicreleri graniillerindeki triptaz ve kimaz iceriklerine gore iki ana

gruba ayrilmaktadir (116).

1- Triptaz ve kimaz iceren mast hiicreleri (MCrc): Baslica deri ve ince barsak

submukozasinda bulunur (116).

2- Triptaz iceren mast hiicreleri (MCr): Akciger ve barsak mukozasinda bulunan mast
hiicreleridir (116).

2.2.3. Mast Hiicresinde Bulunan Mediyatorler

Mast hiicrelerinde baslica iki tiir mediyatér bulunmaktadir. Bunlar 6nceden

olusturulmus olanlar ve yeni olusturulanlardir (117).

2.2.3.1. Onceden Olusturulmus Mediyatorler

Mast hiicresi sekretuvar graniillerinde 6nemli miktarda 6nceden depolanmis
mediyatdr bulunmaktadir (118) ve bu mediyatdrler mast hiicre aktivasyonu ile

saniyeler-dakikalar igerisinde ortama salinmaktadir (119).

Mast hiicresi igerisindeki graniillerde depolanan mediyatdrlerin salinmasina
degraniilasyon denilmektedir. Degraniilasyonu mekanik travma, 1s1 gibi fiziksel
uyaranlar; toksinler ve venomlar; proteinler ve doku proteazlari gibi endojen mediya-
torler; hiicre ylizeyindeki kompleman C5a reseptoriiniin uyarilmasi ve immiinglobulin

E (IgE) bagimli ve IgE bagimsiz immiin mekanizmalar indiikleyebilmektedir (120).

IgE reseptdrleri mast hiicre yilizeyinde bulunmaktadir. Spesifik bir antijen ile

karsilagildiginda B lenfositlerden IgE salinmaktadir. IgE mast hiicre yiizeyindeki
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reseptoriine baglanmaktadir. Antijen ise IgE molekiilleri arasinda kopriilesme yap-

maktadir. Bu olay sonunda, mast hiicre degraniilasyonu ger¢eklesmektedir (120).

Histamin ilk tanimlanan mast hiicre mediyatoriidiir (121). Histidin amino-
asidinin histidin dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu olusur. Baslica
fizyolojik etkileri arasinda vazodilatasyon, bronkokonstriksiyon, artmis kapiller
permeabilite ve diiz kas kontraksiyonu vardir. Histaminin bu fizyolojik etkilerinin

tamamu allerji ve inflamasyon ile iligkilidir (122).

Serotonin mast hiicresinde depolanan bir baska biyojenik amindir. Rodent mast
hiicresindeki graniillerde tammlanmustir. Insanda mastositoz sirasinda periferik kanda

diizeyi artmaktadir (123).

Mast hiicre graniilleri diisik pH ve bazi lizozomal enzimleri igermesi ile
lizozoma benzemektedir. f-hekzoaminidaz bu enzimler arasinda en bilinendir ve tiim
mast hiicre tiplerinde bulunmaktadir. Salinan B-hekzoaminidaz diizeyi 6l¢limii, mast

hiicre degraniilasyonu 6l¢iisii olarak kullanilabilmektedir (124).

Mast hiicre proteazlari graniillerde aktif enzim olarak depolanmaktadir ve mast
hiicresi protein igeriginin %25’ini olusturmaktadir. Mast hiicresi yogun miktarda
triptaz, kimaz ve karboksipeptidaz A icermektedir. Kimaz, ekstraselliiler matriks re-
modelling siirecinde rol oynamaktadir. Fibronektin ve non-helikal kollajenin yikimin-

da hem direkt yolla; hem de indirekt olarak MMP’yi aktive ederek rol oynamaktadir

).

2.2.3.2. Yeni Olusturulan Mediyatorler

Istirahat halindeki mast hiicresinde rastlanmayip IgE aracili aktivasyonu
takiben dakikalar-saatler icerisinde iiretilir ve sonrasinda salinirlar. Bunlar, 16kotrien
(LT) C4, D4, E4; PG D2, E2, 12; sitokinler [TNF-a, IL-1, 3, 4, 5, 6, 10, 13, 16, 25)];
bliytime faktorleri [Transforming biiyiime faktorii (TGF-B)] ve NO’dur.

Aktive olan mast hiicresinde, intraselliiler kalsiyum ve mitojen aktive protein
kinaz fosforilasyonu artmistir. Bu sayede, yeni iiretilen mediyatorler olan eikoza-
noidlerin iiretimi ve salmimi hizli bir gekilde gergeklestirilebilmektedir. Eikoza-
noidler, arasidonik asitten katalitik reaksiyon ile olugmaktadir. Bu reaksiyonu,

membranda yerlesik olan fosfolipaz A2 enzimi katalizlemektedir. Daha sonra arasi-
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donik asit, siklooksijenaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile bir ara form olan
PGH2’ye doniismektedir. PGH2 diger tiim prostaglandinlerin prekiirsériidiir. PGH2
ise, PGD2 sentaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile mast hiicresi fonksiyon-
larinda 6nemli yeri olan PGD2’ye doniismektedir. PGD2 prostaglandin transporter
protein aracilig1 ile hiicre disina salinmaktadir. Prostaglandinlerin, vaskiiler permea-
bilitenin arttirilmasi, 16kositlerin olay yerine toplanmasi, mukus iiretiminin arttirilmasi

gibi fizyolojik etkileri vardir (117).

Mast hiicrelerinde 10kotrien fiiretimi, 5-Lipoksijenaz ve bes lipoksijenaz
aktivator protein (FLAP)’in arasidonik asidi, anstabil ara triinler olan 5-hidrok-
siperoksieikozatetranoik asit ve LTA4’¢ doniistiirmesi ile baglar. LTA4, LTA4
hidrolaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile LTB4’e doniisiir ya da LTC4 sentaz

enzimi tarafindan rediikte glutatyon ile birlestirilerek LTC4’e doniistiirtiliir (117).

Yeni olusturulan mediyatorler arasinda sitokinler de vardir. Bunlar IL-1, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-16, interferon (IFN)-y, makrofaj migrasyon
inhibitor faktor (MIF) ve TNF-o’dir (125).
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Tablo 2.5. Mast hiicresinde bulunan 6nceden olusturulmus mediyatérler (125)*

Mediyator Baslica patofizyolojik etki

Onceden olusturulmus mediyatérler
Biyojenik aminler
Histamin Vazodilatasyon, anjiogenez, mitogenez,
supresor T hiicre aktivasyonu
Serotonin Vazokonstriksiyon, 16kosit regiilasyonu,
agri
Kemokinler
IL-8, Mast hiicre pepti- Kemoatraktan, 16kosit infiltrasyonu
daz1 (MCP)-1, MCP-3,
MCP-4, Regulated on
Activation, Normal T
Expressed and Secreted

(RANTES)

Enzimler
Arilstilfataz Lipid ve proteoglikan hidrolizi
Karboksipeptidaz A Peptitlerin islenmesi
Prokaspaz 3 ve 4 Peptitlerin islenmesi
Kimaz Doku hasari, agri, anjiotensin II sentezi
B-Hekzoaminidaz Karbonhidrat iglenmesi
Kinogenaz Kininlerin sentezi, agri
Metalloproteinaz Doku hasar1
NO sentaz NO iiretimi
Peroksidaz Serbest oksijen radikali {iretimi
Fosfolipaz Arasidonik asit tiretimi, inflamasyon
Triptaz Proteaz ile aktive olan reseptor

aktivasyonu, inflamasyon, agri, doku
hasari, antijen ve peptitlerin
degradasyonu

*Theoharidis TC, Kempuraj D, Tagen M, Conti P, Kalogeromitros D. Differential relased mast cell
mediators and the pathogenesis of inflammation Immunol Rev 2007; 217: 65-78 kiinyeli yayinda yer

alan Table 1’den modifiye edilmistir.
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Tablo 2.5. Mast hiicresinde bulunan o6nceden olusturulmus mediyatérler (125)*

(devam)

Mediyator Baslhica patofizyolojik etki ‘

Onceden olusturulmus mediyatorler

Polipeptitler
Kortikotropin Inflamasyon, vazodilatasyon, mast hiic-

serbestlestirici  hormon resinden vaskiiler endotelyal biiyiime

(CRH) faktorii (VEGF) salinimi

Endorfin Analjezi, 16kosit aktivitesinin modiilas-
yonu

Endotelin Sepsis

Kinin Inflamasyon, agr1, vazodilatasyon, mast

hiicresinin uyarilmast

Somatostatin Anti-inflamatuvar, mast hiicresinin uya-
rilmasi

Substans P Inflamasyon, agri, mast hiicresinin uya-
rilmasi

Urokortin Inflamasyon, vazodilatasyon, mast hiic-

resinin aktivasyonu

VEGF Neovaskiilarizasyon, vazodilatasyon
VIP Vazodilatasyon, mast hiicresinin uya-
rilmast

Proteoglikanlar
Kondroitin stilfat Bag doku bileseni, anti-inflamatuvar,
mast hiicresi inhibitorii
Heparin Anjiogenez, sinir biiyiime faktorii (NGF)
stabilizasyonu, mast hiicresi inhibitorii

Hiyaliironik asit Bag doku bileseni

*Theoharidis TC, Kempuraj D, Tagen M, Conti P, Kalogeromitros D. Differential relased mast cell
mediators and the pathogenesis of inflammation Immunol Rev 2007; 217: 65-78 kiinyeli yayinda yer

alan Table 1’den modifiye edilmistir.
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Tablo 2.6. Mast hiicresinde bulunan yeni olusturulan mediyatérler (125)*

Mediyator Baslica patofizyolojik etki ‘

Yeni olusturulan mediyatorler
Sitokinler
IL-1, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13,
IL-16
IFN-y, MIF, TNF-a

Biiytime faktorleri
SCF, Graniilosit Mak-

rofaj Koloni Uyarict
Faktor (GM-CSF),
Gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH-1),
bazik fibroblast biiyiime
faktori (b-FGF), NGF,
VEGF
Fosfolipit metabolitleri

LTB4

LTC4

Platelet aktive edici
faktor (PAF)

PGD2

NO

Inflamasyon, 16kosit gocii, agr

Inflamasyon, 18kosit proliferasyonu ve

aktivasyonu

Cesitli hiicreler i¢in biiylime faktorii ve

mast hiicresi proliferasyonu

Lokosit kemotaksisi
Vazokonstriksiyon, agri
Platelet aktivasyonu, vazodilatasyon,
inflamasyon

Bronkokonstriksiyon, agr1

Vazodilatasyon, néromodiilasyon

*Theoharidis TC, Kempuraj D, Tagen M, Conti P, Kalogeromitros D. Differential relased mast cell

mediators and the pathogenesis of inflammation Immunol Rev 2007; 217: 65-78 kiinyeli yayinda yer

alan Table 1’den modifiye edilmistir.

2.2.4. Mast Hiicre Proteazlar:

Mast hiicre proteazlart terimi genellikle kimaz, triptaz ve mast hiicresine

spesifik tip karboksipeptidaz A gibi mast hiicresinde iiretilen ve sekretuvar graniillerde
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depolanan mast hiicresine spesifik proteazlari tanimlamak i¢in kullanilir. Mast
hiicresinin bunlar disinda lizozomal katepsinler, granzim, nérolizin ve katepsin G de

icerdigi unutulmamalidir (7).

2.2.4.1. Triptaz

Tamm: Mast hiicresi triptazi bir notral serin proteaz ailesidir. Kodlayan geni, 16.
kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Mast hiicre triptazi tetramerik yapiya sahiptir.
Dort alt birim birbirine non-kovalent baglarla baglanmistir. Her alt birimde birer adet
aktif bolge bulunmaktadir. Tetramerik yapida, her aktif bolge dar bir santral pora
doniik oldugu i¢in proteaz inhibitoriiniin aktif bolgeye ulasimi zordur (126). Bu durum,
mast hiicresi triptazim o2-makroglobulin, a-proteinaz inhibitérii ve aprotinin gibi
inhibitorlere direngli hale getirmektedir. Bu nedenle viicutta triptaz aktivitesinin nasil

diizenlendigi tam olarak bilinmemektedir (8).

Mast hiicresi, enzimatik olarak aktif ve tetramer olarak sekrete edilen iki ana
triptaz ¢esidi igermektedir. Bunlar a- ve B-triptazdir. B triptaz mast hiicresinde en ¢ok
depolanan triptaz ¢esididir. B-triptaz kendi igerisinde Bl, Bl ve Bl olarak tig alt tipe
ayrilmaktadir. a-triptaz ise al ve all olarak iki alt tipe ayrilmaktadir. Bunlar disinda,
deney hayvanlarinda tanimlanan mMMCP-6 ve mMMCP-7 vardir. Bu ikisi, muhtemelen,

insandaki a- ve B-triptaza karsilik gelmektedir (9).

Fonksiyon: Triptazin VIP, CGRP, fibronektin ve kininojenlerin klivajini sagladigi
bilinmektedir (127-130). Bunun disinda, fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve solunum

yolundaki diiz kas hiicreleri igin bir biiytime faktoridiir (131,132).

Inflamasyon sirasinda triptaz, epitelyal hiicrelerden nétrofiller igin
kemoatraktan olan IL-8’in salimmmini ve epitelyal hiicre yiizeyinde hiicreler arasi

adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu arttirmaktadir (131).

Mast hiicre triptazinin, salindig1 mast hiicresinin yakinindaki mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu uyarici etkisi vardir. Bu durum, baslangigtaki uyaranin olusturdugu

uyariy1 amplifiye ederek mast hiicre yanitinin siddetini biiyiitmektedir (133).
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Mast hiicresi triptazi, proteazla aktive olan reseptorii (PAR) aktive etmektedir.
PAR, G protein ile kenetli bir reseptordiir. PAR-1, PAR-2, PAR-3 ve PAR-4 olmak
tizere dort ¢esidi vardir (134). Triptaz bunlardan PAR-2’yi aktive etmektedir. PAR-2
aktivasyonu i¢in reseptdriin aminoasit zincirinin amino ucundan proteolitik klivaj
gereklidir. Bu durum, G protein aktivasyonu ve uyarimin hiicre icerisine ulastirilmasi
ile sonuglanan bir tepkime zincirini tetiklemektedir. Hiicre igerisinde, Ca*™ depolari
harekete gegmekte ve hiicre i¢i sividaki Ca*™ konsantrasyonu artmaktadir. Ca*™ artis

fosfolipaz C ve inozitol trifosfat yolunun aktivasyonuna neden olmaktadir (135).

PAR-2 aktivasyonu, kardiyovaskiiler sistemde NO aracili vaskiiler

relaksasyonu indiiklemektedir (134).

PAR-2, gastrointestinal sistemde, diiz kas hiicrelerinde ve enterositlerde
eksprese olmaktadir (136). Mast hiicreleri ise gastrointestinal sistemin tiim
tabakalarinda bulunmaktadir. Degraniilasyon ile inflamatuvar barsak hastaligi, ¢6lyak
ve gida alerjisi arasinda anlamli iliski vardir (137). Ayrica, triptazin pankreatitte olusan

inflamasyonda etkili oldugu bildirilmistir (138).

Triptaz ve PAR-2’nin duyu néronlarindan néropeptitlerin saliniminda etkili
oldugu bulunmustur. Duyu ndrolarinin %60’dan fazlasinin PAR-2 reseptorii eksprese
ettigi, %40’tan fazlasinin da substans P ve CGRP eksprese ettigi bilinmektedir. Triptaz
duyu noéronlarinin uyarilmasina neden olmaktadir. Bu durum, substans P ve CGRP

salinimina yol agmaktadir (139).

Triptazin fibrinojeni par¢alamasindan dolay1 antikoagulan 6zelligi vardir.
Deneysel caligmalar triptaz eksikligi olan ratlarin, saglikli olanlara gore serebral

tromboembolizm gegirme riskinde anlamli diizeyde artis oldugunu géstermistir (140).

Triptazin klinikte kullanimi: Triptaz, mast hiicre sayis1 ve aktivasyonunun bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Sistemik anafilaksisi olan hastalarin ¢ogunda,
serumda B-triptaz diizeyleri artmaktadir. B-triptaz mast hiicrelerinden histamin ile
birlikte salinmaktadir. Sistemik anafilaksisi olan hastalarda triptaz diizeyleri 15 ile 120
dakika icinde pik yapmaktadir. Triptaz yar1 6mrii ise 1,5 ile 2,5 saattir. Histamin ise,
5 dakika i¢inde pik yapmaktadir ve 15 ile 30 dakika yar1 dmre sahiptir. Triptazin daha

ge¢ pik yapmasi ve yar1 dmriiniin daha uzun olmasinin nedeni bir proteaz-proteoglikan
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kompleksi olarak salinmasidir. Bu ge¢ pik yapma ve uzun yar1 6miir 6zelligi nedeniyle
triptaz, bu hastalarda test yapilmasi i¢in daha uygun bir parametredir. Triptaz ile ilgili
kan testi, anafilaksiden siiphelenilen hastalarda semptomlarin baslamasindan 6 saat
sonrasina kadar uygulanabilmektedir. Hatta silipheli anafilaksiden 6len hastalarda,
Olimden 3 giin sonrasina kadar, serumda yiiksek triptaz diizeyine rastlanabildigi
bulunmustur (141). Anafilaksi tamsi igin, 13,5 ug/lt ve st serum triptazi pozitif
olarak kabul edildiginde, sensitivitenin %35,2 ve spesifisitenin ise %92,3 oldugu

bulunmustur (142).

Triptaz, alerjenlere akut ve kronik yanit olarak mast hiicrelerinden
salinmaktadir. Triptaz diizeyi, astimli hastalarin solunum yollarinda da artmaktadir
(143). Astimda, hayvan modellerinde, hayvanlara triptazi inhibe eden molekiiller
enjekte edildiginde, solunum yolundaki eozinofilinin ve goblet hiicre hiperplazinin
anlaml diizeyde azaldigi bulunmustur (144). Bu durum, triptazin sadece mast hiicre
yanitin1 gosteren bir marker degil patolojik degisikliklerin bir nedeni olabilecegini
gbstermistir. Insanlarda yapilan bir ¢aligmada, topikal triptaz inhibitdriiniin hafif
siddette atopik astimi olan hastalarda, bronkokonstriksiyonun ge¢ fazinda azalmaya
neden oldugu (145), baska bir ¢alismada ise alerjik rinitte nasal semptomlart ve

eozinofiliyi azalttig1 bildirilmistir (146).

Ani bebek O6limi sendromunun nedenlerinden biri anafilaksidir. Ani bebek

6limii sendromu nedeniyle 6len bazi hastalarda postmortem B-triptaz diizeylerinin

yiiksek oldugu bildirilmistir (147).

2.2.5. Mast Hiicresinin Fizyolojik Rolii

2.2.5.1. Homeostaz ve Doku Tamiri

Mast hiicrelerinin doku fonksiyonu ve biitiinliigliniin devam ettirilmesi i¢in
onemli fonksiyonu vardir (148). Mast hiicre mediyatorleri olan NGF, PDGF, VEGF,
FGF, histamin ve triptaz epitel hiicresi ve fibroblast proliferasyonunu uyarmaktadir
(149). Ayrica, mast hiicresi baslangigta olusan inflamasyondan remodeling asamasina

kadar doku tamirinin tiim basamaklarinda rol oynamaktadir (150).
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Yaralanmadan sonra, derideki mast hiicreleri, yarali dokudaki primer homeo-
staz1 saglamada rol oynamaktadir. Mast hiicreleri PAF, 16kotrien ve sitokinlerden IL-
1 ve IL-8 yolu ile platelet aktivasyonu, agregasyonu ve fibrin depolanmasina katil-
maktadir (151). Mast hiicreleri ayrica heparin, triptaz ve doku plazminojen aktivatorii
salimimu ile fibrinolitik mekanizmaya dahil olarak, iyilesen dokunun uygun sekilde

kanlanabilmesinin saglanmasina katkida bulunmaktadir (140,152,153).

Inflamasyon siirecinde, mast hiicresi 16kositlerin toplanmas: siirecini diizen-
lemekte, boylece dolayli yoldan, mikrobiyal klirense ve debrisin ortadan kal-
dirllmasma katkida bulunmaktadir (154,155). Proliferasyon fazinda, mast hiicre
mediyatorleri, endotel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve keratinositlerin gocilinii ve
proliferasyonunu uyararak anjiogenez, kollajen depolanmasi, graniilasyon dokusu

olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonunda rol oynamaktadir (156-159).

Doku tamirinin ge¢ fazinda, mast hiicre sitokinlerinden IL-1, IL-4, IL-6 ve
bliytime faktorlerinden FGF ve TGF aktive fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisii-
miini tetiklemektedir (159-161). Miyofibroblastlar yara kontraksiyonu igin gereklidir.

Mast hiicreleri, 6zellikle kil folikiilii ve kemikler gibi bilylime ve remodeling
stirecinin siirekli olarak devam ettigi doku ve organlarin homeostazinin korunmasi i¢in
Oonemlidir. Mast hiicre mediyatorlerinden histamin, TNF ve substans P doku re-
modelingine katilmakta ve kil folikiilii dongiisiiniin diizenlenmesine yardim
etmektedir (162). Kemikte mast hiicreden salinan histamin, IL-1, TGF-f, IL-6 ve
PDGF osteoklastin prekiirsoriinden farklilagmasini uyararak, mast hiicresinden salinan
triptaz ise, osteoklastlarin prekiirsoriinden farklilagmasini inhibe ederek homeostazin

korunmasini saglamaktadir (163-165).

2.2.5.2. Sinir Sistemi

Derideki, intestinal mukozadaki, akcigerdeki ve merkezi sinir sistemindeki
mast hiicrelerinin sinir sonlanmalar1 etrafinda yerlestigi bilinmektedir. Dahasi, bu mast
hiicreleri ile noéronlarin adezyon molekiilleri sayesinde sinaps benzeri yapilarla
birbirlerine baglandiklar1 gosterilmistir (166). Mast hiicrelerinden salinan bir medi-

yator olan serotonin santral sinir sisteminde davranissal ve psikolojik siireclerde etkili
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olmaktadir (167). Mast hiicre triptazinin, PAR2 aktivasyonu yolu ile intestinal per-

meabiliteyi ve viseral hipersensitiviteyi arttirdigi gosterilmistir (168-171).

2.2.5.3. Anjiogenez

Anjiogenez, yeni kan damarlarinin daha 6nce var olan kan damarlarindan
bliylimesi ve gelismesidir. Anjiogenez siirecinde, mast hiicrelerinden saliman FGF-2,
VEGF, IL-8, TGF-B, TNF-a, histamin, heparin, triptaz ve kimaz rol oynamaktadir
(172). Anjiogenezin baslangic asamasinda, mast hiicre triptazi MMP’lerin ve
plazminojen aktivatoriiniin aktivasyonu yolu ile ekstraseliiler matriks degradasyonuna
katkida bulunmaktadir. Triptaz disinda, katepsin G, elastaz ve kollajenaz da ekstra-
seliiler matriks degradasyonuna katki saglamaktadir (173). VEGF, FGF, triptaz ve
heparin vaskiiler endotelyal hiicrelerin gogiine ve proliferasyonuna neden olmaktadir
(174-178). Histamin ve heparin vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonuna katki
saglamakta, yeni olusan endotelyal hiicrelerin de damar formasyonu olusturmasini
indiiklemektedir (179). Ayrica, triptazin, vaskiiler tiip formasyonu olusmasinda rolii

oldugu gosterilmistir (177).

2.2.5.4. immiin Sistem

Mast hiicreleri, immiin sistemde, antijenlerle veya patojenlerle ilk karsilasan
hiicrelerden biridir. Mast hiicreleri yilizeyinde yer alan reseptorleri ile bu etkenleri

tanimakta ve bunlara mediyatorleri yolu ile yanit vermektedir (180).

Mast hiicreleri, patojenleri farkli mekanizmalar yolu ile tantyabilmektedir.
Bunlar; patojenin ya da ona ait bir bilegsenin mast hiicre yiizeyindeki reseptorlere direkt
olarak baglanmasi, antikor ya da kompleman ile kapli bakterinin immiinglobulin
reseptoriine ya da komplemana baglanmasi ve son olarak patojen tarafindan zarar

verilen hiicreye ait bilesenin taninmasidir (181).

TLR’ler, RIG-I benzeri reseptorler (RLR), NOD benzeri reseptorler (NLR) ve
kompleman reseptorleri mast hiicresinin dogal bagisiklik yanitindan sorumludur (182—
185). Bu reseptorlerin uyarilmasi inflamatuvar mediyatorlerin salinimina neden

olmakta, olusan inflamasyon yolu ile enfeksiyon ortadan kaldirilmaktadir.
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Mast hiicrelerinin ayni dendritik hiicreler gibi antijen sunumu ve islenmesi
islevine sahip oldugu gosterilmistir (186,187). Ayrica, mast hiicreleri, dendritik

hiicrelerin aktivasyonu ve lenf noduna gogiinii diizenlemektedir (188).

2.2.6. Mast Hiicresinin Patolojik Rolii

2.2.6.1. Allerji

Mast hiicresi, IgE aracili alerjik reaksiyonlarda asil efektor hiicredir. Antijen
sunan hiicreler tarafindan naif T lenfositlere alerjen sunuldugunda, bu T lenfositler
Th2 lenfositlere donlismektedir. Th2 lenfositlerden salinan sitokinler B lenfositlerden
antijen spesifik IgE {iretimine neden olmaktadir. Bu olaylarin tiimiine sensitizasyon
denilmektedir. Mast hiicreleri antijenin islenmesi ve sunumu 6zelliklerine sahiptir. Bu

yonil ile sensitizasyon olayinda rolii vardir (189,190).

Mast hiicresinde, tip 1 yiiksek affiniteli immiinglobulin E reseptoriiniin (FceRI)
polivalan alerjen tarafindan aktivasyonu, tip 1 hipersensitivite reaksiyonuna neden
olmaktadir. Bu olay sirasinda, mast hiicresinden mediyatorler salinmaktadir. Bu
mediyatorler, eritem, 6dem, vaskiiler permeabilitenin artmasi, diiz kas kontraksiyonu

ve mukus sekresyonunun artmasina neden olmaktadir (181).

2.2.6.2. Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 kronik inflamatuvar bir barsak hastaligidir. Crohn hastaliginda
barsakta olusan striktiirlerin kas tabakasinda mast hiicresi sayisinin anlamli diizeyde
arttigr gosterilmistir. Bu ylizden, mast hiicresinin striktiir olusumunda rolii oldugii
diistintilmektedir (191). Ayrica, Crohn hastaliginda mast hiicrelerinden, lenfosit

toplanmasinda etkili bir sitokin olan IL-16’nin saliniminin arttigi gosterilmistir (192).
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2.2.6.3. Otoimmiin Hastaliklar

Tip 1 diyabetes mellitus, multipl skleroz (MS), romatoid artrit, Guillain-Barre
sendromu, biilloz pemfigoid, Sjogren sendromu ve kronik idiyopatik lrtiker mast

hiicresi ile iligkili otoimmiin hastaliklardir (193-195).

Otoimmiin hastaliklar ve mast hiicre iligkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin hiz
kazanmasina onciiliikk eden, MS ile ilgili gegmiste yapilmis arastirmalarda elde edilen
sonuglardir. MS ile mast hiicre aktivitesi arasinda anlamli iligski bulunmaktadir (196).
Beyin omurilik sivisinda bakilan triptaz diizeyi hastalik seyri sirasinda mast hiicre
aktivitesinin artmis oldugunu kamtlamaktadir (197). Mast hiicre stabilizori ilaglar,

deneysel modellerde, MS hastalik siddetini azaltmaktadir (198).

2.2.6.4. Mastositoz

Mastositoz, mast hiicrelerinin deri, gastrointestinal sistem, kemik iligi, karaci-
ger, dalak ve lenf nodlarinda birikimi ile karakterize bir hastaliktir (199). Kutanoz ve
sistemik olmak iizere iki tipi vardir. Kaginti, flasing, bulanti, kusma, ishal gibi
semptomlar1 vardir (200). Histopatolojik olarak mast hiicre birikiminin gdsterilmesi

ile tan1 konulmaktadir (201).

2.2.6.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Mast hiicreleri ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve kardiyak iskeminin
olusumunda rol oynamaktadir (202). Aterosklerotik plaklar {izerinde mast hiicre
birikimleri gosterilmistir (203). Mast hiicrelerinden salinan triptaz ve kimaz yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL)’de proteolitik degisikliklere neden olmaktadir. Bu da
ateroskleroz riskini arttirmaktadir (204,205).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu arastirma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onay1 (KUTF-KAEK karar no: 24/02, tarih:
17.10.2019) verilmesini takiben, Eyliil 2019 — Kasim 2019 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 polikliniginde
yuriitiilmustiir. Calisma grubunu; 40’ar eriskin bireyden olusan, hasta ve kontrol
grubunun olusturmasi planlanmistir. Hasta grubuna KUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dal1 poliklinigine bagvurarak NRSEC kriterlerine (72) gore rozase klinik
tanis1 konulmus olan kisiler; kontrol grubuna ise, rozaseli hastalarla yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis, mast hiicre yiiksekligi beklenmeyen hastaliklar nedeniyle
poliklinige basvuran kisiler dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu olgulari; ¢alisma
hakkinda bilgilendikten ve bilgilendirilmis goniillii olur formuna (Ek-1) imzalar
alinarak onam verdikten sonra ¢aligmaya dahil edilmeleri kosulu aranmistir. Caligsma

gruplarina dahil edilme ve ¢aligma dis1 birakilma Sl¢iitleri asagida siralanmaktadir.

Calisma gruplarina alinacak hasta ve kontrol sayilarina karar verilirken,
literatiirde, caligmanin bagimli degiskeni olan serum triptaz diizeyine yonelik
arastirma yapildi. Literatiirde, rozase hastalar1 ve kontrollerde serum triptaz diizeyini
karsilastiran herhangi bir arastirma bulunamadig: igin, aktif kronik iirtikeri olan
hastalar ve Kkontroller iizerinde yapilan bir c¢alismadaki serum triptazi
ortalamatstandart sapma degerleri kullanildi (206). Calismanin giicii %80 ve giiven
aralig1 %95 olacak sekilde, ¢alisma gruplarinin her birine en az kirk kisi alinmasi

gerektigi hesaplandi.

Rozase grubundaki hastalar, tek bir oftalmolog tarafindan, goz tutulumlari

acisindan degerlendirilmistir.
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3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

A) Hasta grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e Erkek veya kadin cinsiyet fark etmeksizin,

e 18 yasindan biiyiik olmak,

e ETR tanist almis olmak,

e (alismaya katilmay1 kabul etmek ve Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
(BGOF) imzalamak,

e Koroner arter hastaligi, multipl skleroz, son donem bobrek hastaligi,
miyeloid neoplazmlar, vaskiilit, atopik dermatit, psoriazis, irtiker ve

anjioddem, mastositoz ve anafilaksi tanis1 olmamak.

B) Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e Erkek veya kadin cinsiyet fark etmeksizin,

e 18 yasindan biiyiik olmak,

e Rozase tanisina sahip olmamak,

e (alismaya katilmay1 kabul etmek ve BGOF imzalamak,

e Hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet dagilimi géstermek,

e Koroner arter hastaligi, multipl skleroz, son donem bobrek hastaligi,
miyeloid neoplazmlar, vaskiilit, atopik dermatit, psoriazis, trtiker ve
anjioddem, mastositoz ve anafilaksi tanis1 olmamak.

e Dermatoloji polikliniklerine basvuran, Akne Vulgaris, Dermatofitoz,
Telogen Effluvium, Alopesi Areata, Vitiligo, Hirsutizm hastalar1 gibi mast

hiicre yiiksekligi beklenmeyen hastalar kontrol grubu olarak alindu.
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3.2. Calismanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, viicut kitle indeksi
(VKI), eslik eden hastaliklar, Fitzpatrick deri tipi, sigara ve alkol kullanimi, hastalik
baslama yas1 ve siiresi, tetikleyici faktorler, tutulan bolgeler, ilk semptomlar,
kullanilan tedaviler ve tedavi yaniti, rozase klinik skoru, okiiler tutulum ve siddeti, aile
Oykiist, ilag kullamimi ve glukoz, kreatinin, iire, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, hemoglobin (Hgb), serum demir, serum ferritin,
doymamis demir baglama kapasitesi (DDBK), tiroid uyarict hormon (TSH) ile ilgili

laboratuvar degerleriydi.

Calismanin bagimli degiskeni serum triptaz diizeyiydi.

3.2.1. Serum Triptaz Diizeyinin Ol¢iimii

Hasta ve kontrollerden alinan vendz kan Ornekleri, serum separator tiipl
kullanilarak, oda sicakliginda iki saat boyunca pihtilagsmalar1 i¢in bekletildi. Daha
sonra 20 dakika boyunca 1000xg’de santrifiije edildi. Elde edilen serum Ornekleri
alikotlanarak, serum triptaz diizeyi 6l¢iimlerinin yapilacagi giine kadar, -80°C’deki

derin dondurucuda saklandi.

Serum triptaz diizeylerinin dl¢limiinde, sandvi¢ enzim immiinassay prensibi ile
calisan ticari bir enzim linked immunosorbent assay (ELISA) kiti kullamld: (Cloud

Clone Corp, USA).

Hasta ve kontrollerden elde edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Standart,
1 ml’lik standart diliienti ile seyreltildi, oda sicakliginda 10 dakika tutuldu ve hafifce
calkalandi. Bu stok soliisyondaki konsantrasyon 4000 pg/ml’ydi. Daha sonra 0,5 ml
standart diltienti igeren yedi kuyu hazirlandi. Stok soliisyon, bu yedi kuyuda
seyreltilerek sirastyla 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5
pa/ml, 31,2 pg/ml konsantrasyonda soliisyonlar hazirlandi. Bir kuyuya sadece standart

diliienti konuldu.

Detection reagent A ve B kullanilmadan 6nce santrifiije edildi. Daha sonra,

reagent A ve B, sirasiyla, assay Diliient A ve B kullanilarak 100 kat seyreltilerek
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caligma konsantrasyonuna getirildi. Yirmi ml’lik yikama soliisyonu, 580 ml distile su
ile 30 kat seyreltildi.

Serum oOrnekleri 10 kat diliie edildi. Seyreltilmis standart bulunan yedi kuyu,
sadece standart diliienti iceren bir kuyu daha 6nce anlatildigi gibi hazirlandi. Bu
kuyularin her birine 100 pl’lik seyreltilmis serum &rnegi konuldu. Bu kuyular
kapatilarak, 37°C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Daha sonra, kuyulardaki sivilar
bosaltildi. Kuyulara 100 pl’lik detection reagent A eklenerek, 37°C’de 1 saat boyunca
inkiibe edildi. Soliisyon aspire edilip, her bir kuyu 350 ul’lik yikama soliisyonu ile 3
kez yikand:1 ve plaka absorban kagit ile kurulandi. Bu islemden sonra, kuyulara 100
ul’lik detection reagent B eklenerek, 37°C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Detection
reagent A’dakine benzer sekilde, bu sefer 5 kez olacak sekilde yikama yapildi.
Kuyulara 90’ar pl’lik TMB substrat soliisyonu eklenerek, 37°C’de 10-20 dakika
boyunca inkiibe edildi. Buna 50°ser ul’lik stop soliisyonu eklenerek ve plakaya hafifge
vurarak substrat soliisyonu ile karistirildi. En son olarak siilfirik asit soliisyonu
eklenerek enzim-substrat reaksiyonunun tamamlanmasi saglandi. Plaka {izerinde kalan
damlalar ve parmak izi giderildikten sonra soliisyonda olusan renk degisimi 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iildii. Numunelerden O&lgiilen optik

dansiteler standart egri tizerinde degerlendirilerek sonuglar pg/ml cinsinden verildi.

3.3. Istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Sciences 21.0 (SPSS 21.0)
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde;
sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum olarak
belirtildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare
testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-
Smirnov testi, Shapiro-Wilks testi, basiklik ve ¢arpiklik degerleri yolu ile belirlendi.
Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiriimasinda
Student’s t-testi; normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve normal dagilima uymayan sayisal
degiskenlerin ikiden fazla grup arasinda karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Sayisal degiskenlerin iligkisinin arastirilmasi amaciyla, Spearman korelas-

yon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin sinir deger olarak p<0,05 alindh.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmma Ait Tammmlayici Ozellikler

Calismaya 40 rozase hastasi ve 40 kontrol hastasi olmak iizere toplam 80 hasta
dahil edildi. Dahil edilen hasta ve kontrollerin tamami ¢alismay1 tamamladi. Her iki

gruptaki hastalarin da %85 (n=34)’i kadin, %15 (n=6)’1 erkekti.

Calismaya dahil edilen hasta grubunun yaslar1 21-69 yil araliginda olup, grup
ortalamas1 46,0+12,3 yildi. Kontrollerin yaslart 21-65 yil araliginda olup, grup
ortalamasi 41,9+11,9 yildi. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t-testi; p=0,142).

Mesleklere gore; hastalarin %5 (n=2)’1 memur, %7,5 (n=3)11s¢1, %7,5 (n=3)’1
ogrenci, %72,5 (n=29)’1 ev hanimi, %7,5 (n=3)’1 emekliydi. Kontrollerin %35
(n=14)’1 memur, %10 (n=4)’u is¢i, %12,5 (n=5)’u Ogrenci, %42,5 (n=17)’1 ev

hanimiydi.

Medeni durumlara gore; hastalarin %82,5 (n=33)’1 evli ve %17,5 (n=7)’1
bekardi. Kontrollerin %75 (n=30)’1 evli ve %25 (n=10)’1 bekardi. Gruplar arasinda
medeni durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Pearson Ki-

Kare testi; p=0,412).

Hastalarin %35 (n=14)’1, kontrollerin ise %42,5 (n=17)’1 sigara kullaniyordu.
Gruplar arasinda sigara kullanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Pearson Ki-Kare testi; p=0,491). Her iki grupta da alkol kullanan birer kisi

vardi.

Hastalarin VKi’si 19,5-36,3 kg/m? araliginda olup, grup ortalamasi 27,4+4,9
kg/m?’ydi. Kontrollerin VKi’si 19-35,1 kg/m? araliginda olup, grup ortalamasi
26,9+4,7 kg/m?’ydi. Gruplar arasinda VKI bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmadi (Student’s t-testi; p=0,664).

Hastalarin %60 (n=24)’1in, kontrollerin ise %25 (n=10)’inin ek hastalig1
vardi. Hasta grubunda ek hastalik sikligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (Pearson Ki-Kare testi; p=0,002). Diyabetes mellitus
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(DM) hastalari, hasta grubunun %22,5 (n=9)’1, kontrol grubunun %5 (n=2)’iydi. Hasta
grubunda DM siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (Pearson Ki-Kare testi; p=0,023). Hipertansiyon (HT) hastalari, hasta
grubunun %27,5 (n=11)’1, kontrol grubunun %20 (n=8)’siydi. Gruplar arasinda HT
sikliklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Pearson Ki-Kare
testi; p=0,431).

Deri tiplerine gore; hastalarin %47,5 (n=19)’i Fitzpatrick deri tipi 11, %35
(n=14)’1 deri tipi III, %17,5 (n=7)’1 deri tipi IV’ti. Kontrollerin %12,5 (n=5)’1
Fitzpatrick deri tipi 11, %45 (n=18)’1 deri tipi III, %42,5 (n=17)’1 deri tipi IV tii.
Hastalar, Fitzpatrick deri tiplerine gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha agik
tene sahipti (Pearson Ki-Kare testi; p=0,002).

Tanimlayici 6zellikler tablo 4.1°de verildi.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

Kadin
Cinsiyet
Erkek
Yas
Memur
Isci
Meslek Ogrenci
Ev hanimi
Emekli
Medeni Evli
durum Bekar
. Kullantyor
Sigara
Kullanmryor
VKIi
Var
Ek
hastalik
durumu
Yok
1
. . 11
Fitzpatrick
deri tipleri
v

*Yas ve VKI’nin gruplar arasi karsilastirilmasinda Student’s t-testi, diger degiskenlerin gruplar arasi

34

29

33

14
26

24

16

19

14

Hasta grubu

En
% Ort+£SS
en
biiyiik
85

15

46,0+12,3 21-69

50
75
75
72,5
75

82,5

17,5

35
65

27,4+4,9
36,3

60

40

47,5

35

17,5

karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildu.
**Degerler ayni oldugu i¢in karsilagtirma yapilmadi.

***Beklenen degerler Pearson Ki-Kare testi varsayimlarini kargilamadigi igin kargilagtirma yapilamadi.
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34

14

17

30

10

17
23

10

30

18

17

Kontrol grubu

En
kiigiik-
% Ort+SS
en
biiyiik
85

15

41,9119  21-65

35
10
12,5
42,5

75

25

42,5
57,5

26,9+4,7  19-351

25

75

12,5

45

42,5

*k

0,142

K*kk

0,412

0,491

0,664

0,002

0,002



4.2. Hastalara Ait Klinik Ozellikler

Hastalik baslangic yaslar1 16-66 yil arasinda olup, ortalamas1 34,5+12,2 yildi.
Hastalik stireleri 1-39 yil arasinda olup, ortalamasi 11,5+9,1 yildi. Hastalarin rozase

Klinik skorlar1 8-29 arasinda olup, ortalamasi 15,6+4,5°ti.

Ilk semptomlar sikliklarina gére; %50 (n=20) gegici eritem, %17,5 (n=7)
yanma-batma, %12,5 (n=5) kalici1 eritem, %7,5 (n=3) telenjiektazi, %5,0 (n=2) papiil-
pistiil, %5,0 (n=2) okiiler bulgular, %2,5 (n=1) plak olarak siralanmaktaydi.

Tedavi durumlarina gore; hastalarin %62,5 (n=25)’1 daha 6nce tedavi almsti,

%37,5 (n=15)’1 tedavi almamasti.

Hastalarin %42,5 (n=17)’inde aile oykiisii vardi, %57,5 (n=23)’inin aile
Oykiisii yoktu.

Oftalmolojik degerlendirme sonucu; hastalarin %47,5 (n=19)’inde okuler
tutulum olmadigi; %10,0 (n=4)’unun hafif, %25 (n=10)’inin hafif-orta, %17,5
(n=7)’unun orta-siddetli diizeyde okuler rozasesi oldugu; ciddi diizeyde tutulumu olan

hasta olmadig1 saptandi.

Tetikleyici faktorler sirasiyla; hastalarin %92,5 (n=37)’inde sicak, %90
(n=36)’mda UV, %87,5 (n=35)’inde stres, %70 (n=28)’inde egzersiz, %50
(n=20)’sinde baharatlh yiyecek, %45 (n=18)’inde soguk, %42,5 (n=17)’inde riizgar ve
%40 (n=16)’1nda sicak igeceklerdi. Kadinlarin %35,9 (n=2)’unda menstriiasyon
tetikleyici faktordii. Alkol kullanan bir rozase hastasi vardi, bu hastada alkol tetikleyici
faktordii.

Hastalara ait baz1 klinik 6zellikler tablo 4.2°de, okiiler tutulum siddeti tablo
4.3’te, ilk semptomlar sekil 4.1°de, tetikleyici faktorler sekil 4.2°de verildi.
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Tablo 4.2. Hastalara ait baz1 klinik ozellikler

En kiiciik-en
Ort+SS
biiyiik
Hastalik baslangi¢
34,5122 16-66
yasi
Hastalik siiresi 11,5+9,1 1-39
Rozase klinik skoru 15,644,5 8-29
Tedavi Almis 25 62,5
durumu Almamis 15 37,5
Aile Var 17 42,5
Dyt Yok 23 57,5
. Var 21 52,5
Okiiler
tutulum oy 19 475

Tablo 4.3. Okiiler tutulum siddeti

_

Yok 47,5
Hafif 4 10,0
Hafif-orta 10 25,0
Orta-siddetli 7 17,5
cCiddi - -

*(%) degerleri, okiiler tutulumu olan hasta sayis1 lizerinden hesaplandi.
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Sekil 4.2. Tetikleyici faktorler

Agiklama: Bir hastada birden fazla tetikleyici bulunmaktaydi. Menstriiasyon igin kadinlar icerisindeki
n (%) degerleri verildi. Alkol kullanan bir hastada, alkol tetikleyici faktordii.
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarma Ait Laboratuvar Degerleri

Glukoz degerleri; hasta grubunda 77-195 mg/dl araliginda olup, grup
ortalamas1 103,3+22,7 mg/dl’ydi. Kontrol grubunun glukoz degerleri 77-162 mg/dl
araliginda olup, grup ortalamasi 96,2+15,3 mg/dl’ydi. Gruplar arasinda glukoz
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U
testi; p=0,125).

Kreatinin degerleri; hasta grubunda 0,65-1,11 mg/dl araliginda olup, grup
ortalamasi 0,86+0,12 mg/dl’ydi. Kontrol grubunun kreatinin degerleri 0,44-1,17 mg/dl
araliginda olup, grup ortalamasi 0,82+0,14 mg/dl’ydi. Gruplar arasinda kreatinin
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t-testi;
p=0,162).

Ure degerleri; hasta grubunda 14-55 mg/ml araliginda olup, grup ortalamasi
27,9+8,6 mg/ml’ydi. Kontrol grubunun iire degerleri 7-58 mg/ml araliginda olup, grup
ortalamasi 25,5+9,8 mg/ml’ydi. Gruplar arasinda tire degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,236).

ALT degerleri; hasta grubunda 6-47 IU/L araliginda olup, grup ortalamasi
21,0+£10,4 1U/L ydi. Kontrol grubunun ALT degerleri 2-50 IU/L araliginda olup, grup
ortalamasi 17,5+9,8 IU/L’ydi. Gruplar arasinda ALT degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,064).

AST degerleri; hasta grubunda 11-34 IU/L araliginda olup, grup ortalamasi
20,2+5,8 IU/L’ydi. Kontrol grubunun AST degerleri 11-38 IU/L araliginda olup, grup
ortalamasi 18,4+6,3 IU/L’ydi. Gruplar arasinda AST degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,078).

GGT degerleri; hasta grubunda 7-50 IU/L araliginda olup, grup ortalamasi
23,6+10,9 1U/L’ydi. Kontrol grubunun GGT degerleri 11-45 |U/L araliginda olup,
grup ortalamasi1 23,2+9,3 IU/L’ydi. Gruplar arasinda GGT degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,942).

ALP degerleri; hasta grubunda 39-111 IU/L aralifinda olup grup ortalamasi
74,4+18,3 IU/L’ydi. Kontrollerin ALP degerleri 36-120 IU/L araliginda olup, grup
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ortalamas1 73,1+21,1 I1U/L’ydi. Gruplar arasinda ALP degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t testi; p=0,766).

Total bilirubin degerleri; hasta grubunda 0,27-1,72 mg/dL araliginda olup, grup
ortalamasi 0,61+0,31 mg/dL’ydi. Kontrol grubunun total bilirubin degerleri 0,20-1,22
mg/dL araliginda olup, grup ortalamasi 0,53+0,23 mg/dL’ydi. Gruplar arasinda total
bilirubin degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,285).

Direkt bilirubin degerleri; hasta grubunda 0,10-0,84 mg/dL araliginda olup,
grup ortalamasi 0,22+0,13 mg/dL’ydi. Kontrol grubunun direkt bilirubin degerleri
0,11-0,38 mg/dL araliginda olup, grup ortalamasi 0,18+0,07 mg/dL’ydi. Gruplar
arasinda direkt bilirubin degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi1 (Mann-Whitney U testi; p=0,162).

Hgb degerleri; hasta grubundaki kadinlarda 10,2-14,8 g/dl araliginda olup,
grup ortalamasi 13,19+1,23 g/dI’ydi. Kontrol grubundaki kadinlarin Hgb degerleri
10,6-15,8 g/dl araliginda olup, grup ortalamasi 13,15+1,24 g/dI’ydi. Gruplar arasinda
kadinlarim Hgb degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Student’s t-testi; p=0,911). Hasta grubundaki erkeklerin Hgb degerleri 14,4-16,6
mg/dl araliginda olup, grup ortalamasi 15,4+0,9 mg/dl’ydi. Kontrol grubundaki
erkeklerin Hgb degerleri 13,5-16,9 mg/dl araliginda olup, grup ortalamast 15,1+1,3
mg/dl’ydi. Gruplar arasinda erkeklerin Hgb degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,818).

Serum demir degerleri; hasta grubunda 29-145 ug/dL araliginda olup, grup
ortalamas1 74,9+25,2 pg/dL’ydi. Kontrol grubunun serum demir degerleri 34-154
ug/dL araliginda olup, grup ortalamasi 77,8+28,3 pg/dL’ydi. Gruplar arasinda serum
demir degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,405).

Serum ferritin degerleri; hasta grubunda 5,5-214 ng/mL araliginda olup, grup
ortalamas1 43,0+40,5 ng/mL’ydi. Kontrol grubunun serum ferritin degerleri 3,1-156
ng/mL araliginda olup, grup ortalamasi 41,4+37,3 ng/mL’ydi. Gruplar arasinda serum
ferritin degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,817).

49



DDBK degerleri; hasta grubunda 120-445 pg/dL araliginda olup, grup
ortalamas1 290,2+73,2 ug/dL’ydi. Kontrollerin DDBK degerleri 111-478 ng/dL
araliginda olup, grup ortalamasi 302,8+82,1 ug/dL’ydi. Gruplar arasinda DDBK
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t testi;
p=0,474).

TSH degerleri; hasta grubunda 0,15-4,16 plU/mL araliginda olup, grup
ortalamas1 1,71+0,96 plU/mL’ydi. Kontrollerin TSH degerleri 0,14-3,54 pIU/mL
araliginda olup, grup ortalamasi 1,74+0,74 plU/mL’ydi. Gruplar arasinda TSH
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t testi;
p=0,907).

Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri tablo 4.4 te verildi.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri

‘ Hasta grubu ’ Kontrol grubu ‘
En
En kiigtik-
Ort+SS kiigiik-en Ort+SS p*
en bilyiik
bityiik

Glukoz 103,3+£22,7 77-195 96,2+15,3 77-162 0,125
Kreatinin 0,86+0,12 0,65-1,11  0,82+0,14 0,44-1,17 0,162
Ure 27,9+8,6 14-55 25,5+9,8 7-58 0,236
ALT 21,0+10,4 6-47 17,549,8 2-50 0,064
AST 20,2+5,8 11-34 18,4+6,3 11-38 0,078
GGT 23,6+10,9 7-50 23,2493 11-45 0,942
ALP 74,4+18,3 39-111 73,1421,1 36-120 0,766
Total bilirubin 0,61+0,31 0,27-1,72 0,53+0,23 0,20-1,22 0,285
Direkt bilirubin = 0,22+0,13 0,10-0,84 0,18+0,07 0,11-0,38 0,162
Kadin 13,19+1,23 10,2-14,8 13,15+1,24 10,6-15,8 0,911

Hgb
Erkek 15,4+0,9 14,4-16,6 15,1+1,3 13,5-16,9 0,818
Serum demir 74,94£25.2 29-145 77,8+28.3 34-154 0,405
Serum ferritin 43,0+40,5 5,5-214 41,4+37,3 3,1-156 0,817
DDBK 290,2+73,2 120-445 = 302,8+82,1 111-478 0,474
TSH 1,71+0,96 0,15-4,16 1,74+0,74 0,14-3,54 0,907

*Kreatinin, ALP, demir baglama ve TSH’nin gruplar arasinda karsilastirmasinda Student’s t-testi; diger

degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyleri

Serum triptaz degerleri; hasta grubunda 103,6-184,1 pg/mL araliginda olup,
grup ortalamast 136,3+22,7 pg/mL’ydi. Kontrollerin serum triptaz degerleri 81,8-
164,5 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 100,3+18,5 pg/mL’ydi. Hasta grubunda
serum triptaz degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (Mann-Whitney U testi; p<0,001).

Hasta ve kontrol grubunda triptaz diizeyleri tablo 4.5’te verildi.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda triptaz diizeyleri

Hasta grubu Kontrol grubu

En En

kiigiik- kiigiik-

Ort£SS Ort£SS

en En

biiyiik biiyiik

103,6- 81,8-

Serum triptaz 136,3+22,7 100,3+18,5 <0,001
184,1 164,5

*Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4.5. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Tanimlayic1 Ozelliklerin Iliskisi

Cinsiyetlere gore triptaz diizeyleri; hasta grubunda kadinlarda 103,6-184,1
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 135,3+21,8 pg/mL’ydi. Hasta grubunda
erkeklerde 109,2-184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamas1 142,3+28,4
pg/mL’ydi. Hasta grubunda cinsiyetlere gore triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,671).

Hasta grubunun serum triptaz diizeyleri ile yaslar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon bulunmadi (r=0,216; p=0,180).

Sigara kullanimlarina gore; hasta grubunda sigara kullananlarda serum triptaz
diizeyleri 109,2-184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 150,0+23.4 pg/mL’ydi.
Hasta grubunda sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri 103,6-180,4 pg/mL
araliginda olup, grup ortalamasi 128,9+18,9 pg/mL’ydi. Hasta grubunda sigara
kullananlarda serum triptaz diizeyleri, sigara kullanmayanlara gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek saptandi (Mann-Whitney U testi; p=0,004).

Hasta grubunun serum triptaz diizeyleri ile VKI arasinda pozitif yénde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (r=0,322; p=0,043).

Ek hastalik durumlarina gore; hasta grubunda ek hastalig1 olanlarda serum
triptaz diizeyleri 103,6-180,4 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 136,1+21,6
pg/mL’ydi. Hasta grubunda ek hastalig1 olmayanlarda serum triptaz diizeyleri 109,2-
184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamas1 136,64+24,9 pg/mL’ydi. Hasta grubunda
ek hastalik durumlarina gére serum triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,838).

Fitzpatrick deri tiplerine gore; hasta grubunda deri tipi II olanlarda serum
triptaz diizeyleri 107,4-184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 138,24+24,3
pg/mL’ydi. Hasta grubunda deri tipi III olanlarda serum triptaz diizeyleri 103,6-180,4
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 132,1£21,3 pg/mL’ydi. Hasta grubunda deri
tipi IV olanlarda serum triptaz diizeyleri 118,6-180,4 pg/mL araliginda olup, grup
ortalamasi 139,7+£22,5 pg/mL’ydi. Hasta grubunda Fitzpatrick deri tiplerine gore
serum triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Kruskal-Wallis testi; p=0,588).
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Hasta grubunda serum triptaz diizeyi ile cinsiyet, sigara, ek hastalik durumu ve
Fitzpatrick deri tiplerinin iliskisi tablo 4.6°da, serum triptaz diizeyi ile yas ve VKI’nin
iligkisi tablo 4.7’de verildi.
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Tablo 4.6. Hasta grubunda serum triptaz diizeyi ile cinsiyet, sigara, ek hastalik durumu

ve Fitzpatrick deri tiplerinin iligkisi

En kiiciik-en
p*
biiyiik
Kadin 135,3+21,8 103,6-184,1
Cinsiyet 0,671
Erkek 142,3+28,4 109,2-184,1
Kullaniyor 150,0+23,4 109,2-184,1
Sigara 0,004

Kullanmryor 128,9+18,9 103,6-180,4

EK hastalik Var 136,1421,6 103,6-180,4
) 0,838
urumu Yok 136,6+24.9 109,2-184.1
Tip 11 138,2424.3 107,4-184,1
Fitzpatrick :
e Tip 111 132,1421,3 103,6-180,4 0,588
deri tipleri
Tip IV 139,7422.5 118.6-180,4

* Fitzpatrick deri tiplerine gore serum triptaz diizeylerinin kargilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi, diger
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo 4.7. Hasta grubunda serum triptaz diizeyi ile yas ve VKi’nin iliskisi

Serum triptaz diizeyi ile iliski

Yas 0,216 0,180
VKi 0,322 0,043

*Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4.6. Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyi ile Tammlayic1 Ozelliklerin iligkisi

Cinsiyetlere gore triptaz degerleri; kontrol grubunda kadinlarda 81,8-164,5
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 98,7+18,0 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda
erkeklerde 86,4-139,5 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 109,6+20,4 pg/mL’ydi.
Kontrol grubunda cinsiyetlere gore triptaz degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,197).

Kontrol grubunun serum triptaz diizeyleri ile yaslari arasinda (r=-0,190;

p=0,240) istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulunmadi.

Sigara kullanimlarina gore; kontrol grubunda sigara kullananlarda serum
triptaz diizeyleri 83,3-164,5 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 110,5+23.,4
pg/mL’ydi. Kontrol grubunda sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri 81,8-
116,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamas1 92,8+8.,4 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda
sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri sigara kullanmayanlara gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (Mann-Whitney U testi; p=0,007).

Kontrol grubunun serum triptaz diizeyleri ile VKI’leri arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (r=0,387; p=0,014).

Ek hastalik durumlarina gore; kontrol grubunda ek hastalig1 olanlarda serum
triptaz diizeyleri 81,8-116,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 94,9+11,0
pg/mL’ydi. Kontrol grubunda ek hastaligi olmayanlarda serum triptaz diizeyleri 83,3-
164,5 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 102,1+20,2 pg/mL’ydi. Kontrol
grubunda ek hastalik durumlarina gore serum triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,396).

Fitzpatrick deri tiplerine gore; kontrol grubunda deri tipi II olanlarda serum
triptaz diizeyleri 88,0-105,2 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 96,1+7,9
pg/mL’ydi. Kontrol grubunda deri tipi III olanlarda serum triptaz diizeyleri 81,8-164,5
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 100,2+20,7 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda deri
tipi IV olanlarda serum triptaz diizeyleri 83,3-148,9 pg/mL aralifinda olup, grup
ortalamas1 101,7+18,8 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda Fitzpatrick deri tiplerine gore
serum triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Kruskal-Wallis testi; p=0,973).
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Kontrol grubunda serum triptaz diizeyi ile cinsiyet, sigara, ek hastalik durumu
ve Fitzpatrick deri tiplerinin iliskisi tablo 4.8’de, serum triptaz diizeyi ile yas ve
VKIi’nin iliskisi tablo 4.9°da verildi.
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Tablo 4.8. Kontrol grubunda serum triptaz diizeyi ile cinsiyet, sigara, ek hastalik

durumu ve Fitzpatrick deri tiplerinin iliskisi

En kiiciik-en

Cinsiyet

Sigara

EKk hastahik

durumu

Fitzpatrick
deri tipleri

Kadin
Erkek
Kullaniyor
Kullanmiyor
Var
Yok
Tip 1l
Tip 11

Tip IV

98,7+18,0

109,6+20,4

110,5+23,4

92,8+8.,4

94,9+11,0

102,1+£20,2

96,1+7.,9

100,2+20,7

101,7+18,8

biiyiik
81,8-164,5
86,4-139,5
83,3-164,5
81,8-116,1
81,8-116,1
83,3-164,5
88,0-105,2
81,8-164,5

83,3-148,9

p*

0,197

0,007

0,396

0,973

* Fitzpatrick deri tiplerine gore serum triptaz diizeylerinin kargilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi, diger
kargilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo 4.9. Kontrol grubunda serum triptaz diizeyi ile yas ve VKI degiskenlerinin

iliskisi
* o*
Yas -0,190 0,240
VKi 0,387 0,014

*Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4.7. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Klinik Ozelliklerin iliskisi

Hasta grubunda serum triptaz diizeyleri ile sirasiyla hastalik baglama yasi
(r=0,065; p=0,692), hastalik siiresi (r=0,138; p=0,397) ve rozase klinik skoru (r=-
0,032; p=0,843) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

Tedavi almis hastalarda serum triptaz diizeyi 103,6-184,1 pg/mL araliginda
olup, grup ortalamasi 136,8+24,8 pg/mL’ydi. Tedavi almamis hastalarda 109,2-184,1
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 135,6+19,4 pg/mL’ydi. Tedavi durumlarina
gore triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,783).

Aile Oykiisii olanlarda serum triptaz diizeyi 109,2-184,1 pg/mL araliginda olup,
grup ortalamasi 142,1+25,8 pg/mL’ydi. Aile 6ykiisii olmayanlarda 103,6-180,4 pg/mL
araliginda olup, grup ortalamas1 132,0+£19,5 pg/mL’ydi. Aile 6ykiisii durumlarina gore
triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Mann-
Whitney U testi; p=0,191).

Okiiler tutulumu olanlarda serum triptaz diizeyi 103,6-171,0 pg/mL araliginda
olup, grup ortalamasi 130,3+18,1 pg/mL’ydi. Okiiler tutulumu olmayanlarda 109,2-
184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi1 143,0+£25,6 pg/mL’ydi. Okiiler tutulum
durumlarma gore triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi1 (Mann-Whitney U testi; p=0,117).

Okiiler tutulum siddetine gore; okiiler tutulumu olmayanlarda serum triptaz
diizeyi 109,2-184,1 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 143,0+£25,6 pg/mL’ydi.
Hafif diizeyde tutulumu olanlarda serum triptaz diizeyi 118,6-171,0 pg/mL araliginda
olup, grup ortalamasi 146,2+23,0 pg/mL’ydi. Hafif-orta diizeyde tutulumu olanlarda
serum triptaz diizeyi 103,6-157,9 pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 125,94+15,3
pg/mL’ydi. Orta-siddetli diizeyde tutulumu olanlarda serum triptaz diizeyi 107,4-156,0
pg/mL aralifinda olup, grup ortalamasit 127,4+16,5 pg/mL’ydi. Okiiler tutulum
siddetine gore triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Kruskal-Wallis testi; p=0,149).

Serum triptaz diizeyleri ile hastalik baslama yasi, hastalik siiresi ve rozase
Klinik skoru iliskisi tablo 4.10’da; tedavi durumu, aile Oykiisii, okiiler tutulum ve

okiiler tutulum siddetine gore Serum triptaz diizeyleri tablo 4.11°de verildi.
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Tablo 4.10. Serum triptaz diizeyleri ile hastalik baglama yasi1, hastalik siiresi ve rozase

siddeti Klinik skoru iliskisi

‘ Serum triptaz diizeyi ile iligki

r* p*
Hastalik baslama yas1 0,065 0,692
Hastalik siiresi 0,138 0,397
Rozase klinik skoru -0,032 0,843

*Spearman korelasyon analizi yapildi.

Tablo 4.11. Tedavi durumu, aile dykiisii, okiiler tutulum ve okiiler tutulum siddetine

gore serum triptaz diizeyleri

En kiiciik-en
Ort£SS
biiyiik

Tedavi Almis 136,8+24.8 103,6-184,1
0,783

durumu Almamis 135,6+19,4 109,2-184,1

var 142,1425.8 109,2-184.1
Aile dykiisii 0,191

Yok 132,0£19.5 103,6-180.4

Okiler Var 130,3+18,1 103,6-171,0
0,117

tutulum Yok 143,0425.6 109,2-184 1

Yok 143,0425.6 109,2-184.1

Okiiler Hafif 146,2423.0 118,6-171,0
o 0,149

tutulum siddeti Hafif-orta 125.9+153 103,6-157,9

Orta-siddetli 127,4+16.5 107,4-156,0

* Okiiler tutulum siddetine gore serum triptaz diizeylerinin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi,
diger karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4.8. Hasta Grubunda Triptaz Diizeyi ile Laboratuvar Degerlerinin Iliskisi

Hasta grubunda serum triptaz diizeyleri ile sirastyla glukoz (r=0,264; p=0,100),
kreatinin (r=-0,109; p=0,504), iire (r=0,124; p=0,445), ALT (r=0,094; p=0,563), AST
(r=0,006; p=0,971), GGT (r=0,040; p=0,807), ALP (r=-0,150; p=0,357), total bilirubin
(r=0,167; p=0,303), direkt bilirubin (r=0,042; p=0,796), Hgb (r=0,068; p=0,677),
serum demir (r=0,133; p=0,415), serum ferritin (r=0,128; p=0,432), DDBK (r=-0,279;
p=0,081), TSH (r=-0,255; p=0,113) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmadi.

Hasta grubunda triptaz diizeyi ile laboratuvar degerlerinin iligkisi tablo 4.12°de

verildi.
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Tablo 4.12. Hasta grubunda triptaz diizeyi ile laboratuvar degerlerinin iligkisi

Glukoz 0,264 0,100
Kreatinin -0,109 0,504
Ure 0,124 0,445
ALT 0,094 0,563
AST 0,006 0,971
GGT 0,040 0,807
ALP -0,150 0,357
Total bilirubin 0,167 0,303
Direkt bilirubin 0,042 0,796
Hgb 0,068 0,677
Serum demir 0,133 0,415
Serum ferritin 0,128 0,432
DDBK -0,279 0,081
TSH -0,255 0,113

*Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4.9. Kontrol Grubunda Triptaz Diizeyi ile Laboratuvar Degerlerinin iligkisi

Kontrol grubunda serum triptaz diizeyleri ile sirasiyla glukoz (r=-0,186;
p=0,250), kreatinin (r=0,099; p=0,543), iire (r=-0,191; p=0,237), ALT (r=0,118;
p=0,468), AST (r=0,050; p=0,758), GGT (r=0,138; p=0,397), ALP (r=0,002;
p=0,990), total bilirubin (r=0,121; p=0,458), direkt bilirubin (r=0,184; p=0,256), Hgb
(r=0,178; p=0,271), serum demir (r=0,277; p=0,083), serum ferritin (r=0,146;
p=0,370), DDBK (r=-0,213; p=0,186), TSH (r=0,055; p=0,738) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

Kontrol grubunda triptaz diizeyi ile laboratuvar degerlerinin iliskisi tablo
4.13’te verildi.
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Tablo 4.13. Kontrol grubunda triptaz diizeyi ile laboratuvar degerlerinin iligkisi

Glukoz -0,186 0,250
Kreatinin 0,099 0,543
Ure -0,191 0,237

ALT 0,118 0,468
AST 0,050 0,758
GGT 0,138 0,397
ALP 0,002 0,990
Total bilirubin 0,121 0,458
Direkt bilirubin 0,184 0,256
Hgb 0,178 0,271
Serum demir 0,277 0,083
Serum ferritin 0,146 0,370
DDBK -0,213 0,186
TSH 0,055 0,738

*Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4.10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sigara Kullanimi ve Triptaz Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Calisma gruplarindaki tiim kisiler arasinda, sigara kullanimlarina gore triptaz
degerlerine bakildiginda; sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri 83,3-184,0
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 128,3+30,4 pg/mL ve sigara kullanmayanlarda
serum triptaz diizeyleri 81,8-180,4 pg/mL araliginda olup, grup ortalamast 112,0+23 .4
pg/mL’ydi. Sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri sigara kullanmayanlardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (Mann-Whitney U testi; p=0,018).

Hasta grubunda sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri 109,2-184,1
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 150,0+23,4 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda
sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri 83,3-164,5 pg/mL araliginda olup, grup
ortalamasi 110,54+23,4 pg/mL’ydi. Hasta grubunda sigara kullananlarda serum triptaz
diizeyleri kontrol grubunda sigara kullananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (Mann-Whitney U testi; p<0,001).

Hasta grubunda sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri 103,6-180,4
pg/mL araliginda olup, grup ortalamasi 128,9+18,9 pg/mL’ydi. Kontrol grubunda
sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri 81,8-116,1 pg/mL araliginda olup,
grup ortalamasi 92,8+8.4 pg/mL’ydi. Hasta grubunda sigara kullanmayanlarda serum
triptaz diizeyleri kontrol grubunda sigara kullanmayanlardan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksekti (Mann-Whitney U testi; p<0,001).

Tablo 4.14. Sigara kullanim durumlarina goére triptaz diizeylerinin karsilagtirilmasi

En kiiciik-en
biiyiik
Sigara kullaniyor 128,3+£30,4 83,3-184,0
0,018
Sigara kullanmiyor 112,0+23,4 81,8-180,4
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Tablo 4.15. Sigara kullananlarda triptaz diizeylerinin karsilastirilmasi

En kiiciik-en
Ort£SS
biyik
Hasta grubu 150,0+23.,4 109,2-184,1
Kontrol grubu 110,5+23.4 83,3-164,5

Tablo 4.16. Sigara kullanmayanlarda triptaz diizeylerinin karsilagtiriimasi

En kiiciik-en
Ort=SS
biiyiik
Hasta grubu 128,9+18.9 103,6-180,4
Kontrol grubu 92,8+8,4 81,8-116,1

<0,001
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5. TARTISMA

Rozase, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. Patofizyolojik mekanizmasi
tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen, hastaligin, genetik ve ¢evresel faktorlerin

etkin oldugu multifaktoriyel bir patogenezi oldugu diistiniilmektedir (3).

Yapilan c¢alismalar, rozase patofizyolojisinde dogal immiin sistemdeki
disregiilasyonun 6nemli etkisinin oldugunu gostermistir. Dogal immiin sistemin bir
bileseni olan TLR ailesi, UV, mikroorganizmalar ve kimyasal uyaranlar gibi ¢evresel
uyaranlara yanit verme 0zelligine sahiptir. Dogal immiin sistemin ¢evresel uyaranlar
tarafindan tetiklenmesi, sitokinlerde ve AMP’lerde artisa neden olmaktadir (207).
Dogal immiin sistemin uyarilmasi sonucu salgilanan AMP’lerden biri de katelisidindir

(208).

Katelisidin, deride varligi kesfedilen ilk AMP’dir ve stratum granulosum
tabakasindan, stratum corneuma kadar saglikli deride saptanabilmektedir (209,210).
Deride herhangi bir yaralanma ya da enfeksiyon durumunda miktari artis gostermekte
ve hasarli epidermise mikroorganizmalarin invaze olmasina engel olmaktadir (210).
Daha da 6nemlisi, katelisidinin bazi formlari, antimikrobiyal 6zelliklerinin yaninda
vazoaktif 6zellige de sahiptir (65,67). Bir peptitin hem dogal immiin sistemin bir
parcasi olmasi, hem de vazoaktif 6zellige sahip olmasi, rozase ile ilgili ¢aligsmalar
yapan arastirmacilari katelisidinlerin rozase patogenezindeki yerini arastirmaya sevk

etmistir.

Yamasaki ve ark. (68) rozase hastalari ile saglikli bireylerin derilerindeki
katelisidin diizeylerini karsilastirdiklarinda, rozase hastalarinda katelisidinin anormal
miktarda artmis oldugunu bulmuslardir. Ayrica, aym c¢alismada, rozase hastalarinin
derisinde katelisidinin miktarinin saglikli deriye gore anormal sekilde artmakla
kalmayip, ayn1 zamanda katelisidin formunda da saglikli deriye gore farkliliklar
gorildiigi bildirilmistir. De ve ark. (211) rozase hastalarindaki katelisidin formlarinm
16kosit kemotaksisini regiile ettigini bulmustur. Koczulla ve ark. (67) bu katelisidin
formlarmin anjiogenetik 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Gallo ve ark. (209)
ise, bu katelisidin formlarinin, ekstraselliiller matriks bilesenlerinin sentezinde rol

oynadigini bildirmistir. Oysa ki, saglikli eriskinlerin derisindeki katelisidin formlari,
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etkilerini antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde ortaya koymakta ve inflamasyon yok

denecek kadar az bir etki yapmaktadirlar (65,212).

Rozase hastalarinin derisinde en yaygin olarak bulunan katelisidin
formlarindan biri LL-37"dir (68). LL-37, saglikli eriskinlerin derisinde, tipik olarak,
enfekte ya da yarali deri bolgesinde toplanan nétrofillerde bulunmaktadir. Rozase
hastalarinda ise, epidermiste serin proteazlarin anormal aktivitesi sonucu
tiretilmektedir. LL-37’nin, iskemi ile ilgili yapilan deneysel bir ¢aligmada, giiclii bir
anjiogenik oldugu ve neovaskiilarizasyona neden oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada, endotel hiicrelerinde eksprese olan, formil peptit reseptdr benzeri 1 adli G
protein kenetli reseptoriin LL-37’nin anjiogenik &zelliklerine aracilik ettigi
bildirilmistir (67). LL-37, ayrica, epidermal biiylime faktorii reseptorii aktivasyonunda
etkili olmaktadir. Epidermal biiylime faktorii reseptor sinyali ise, epidermal
keratinositlerden vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin salinimin1 uyarmaktadir
(213,214). Yamasaki ve ark. (68) deney hayvanlarinin derisine katelisidin LL-37
enjekte ettikleri bir calismada, deney hayvanlarinin derisinde rozase benzeri patolojik

degisikler goriildiigiinii saptamiglardir.

Rozase hastalarimin derisinde LL-37’nin artmus olarak bulunmasi bir serin
proteaz olan kallikrein 5’in anormal aktivitesine baglanmaktadir. Kallikrein 5, onciil
protein olan 18 kDa’lik insan katyonik antibakteriyel protein (hCAP18)’inden LL-37
olusumunu saglayan enzimdir (63). Yamasaki ve ark. (68) yaptig1 ¢alismada, rozase

hastalarimin derisinde kallikrein 5 ekspresyonunun artmis oldugu bildirilmistir.

LL-37 ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bu peptitin monosit, mikroglia ve mast
hiicresi gibi baz1 immiin efektor hiicreleri aktive ettigi ve bu hiicrelerin IL-6, IL-8 ve
MCP-1 gibi sitokin ve kemokinler salgilamasina neden oldugu gosterilmistir
(11,213,215). LL-37’nin mast hiicrelerinin kemotaksisini ve mast hiicrelerinde
degraniilasyonu uyardigi kanitlanmistir. LL-37°nin mast hiicresi degraniilasyonu
tizerindeki etkisini TRPV  kanallarinin  ekspresyonunu arttirarak  yaptigi

diistintilmektedir (216).

Mast hiicresi LL-37 iligskisini arastiran c¢alismalar, LL-37’nin mast
hiicresindeki immiin diizenleyici etkisinin yaninda, ayn1 zamanda, mast hiicresi
tarafindan salgilandigini da géstermistir (217,218). Rozase hastalarinin derisinde, LL-

37 iligkili bir inflamasyon oldugu ve LL-37nin de mast hiicrelerinden salgilandig ve
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mast hiicresinden proinflamatuvar O6zellikli sitokin ve kemokinlerin salinimini
uyardigi goz oniinde bulunduruldugunda, mast hiicresinin rozase patogenezinde ¢ok
onemli bir yeri oldugu anlasilmaktadir (10,218). Nitekim, Muto ve ark. (11) yaptigi
calismada, mast hiicre yetmezligi olan deney farelerinde, intradermal LL-37
enjeksiyonunun, tek basina rozase benzeri patolojik degisimlerin olusumu igin yeterli

olmadig1 gosterilmistir.

Triptaz mast hiicrelerinde iiretilen ve salgilanan bir nétral proteazdir.
Immiinglobulin E reseptorlerinin alerjenlerle ya da degraniile edici ajanlarla capraz
bag olusturmast sonucu salinmaktadir. Degraniilasyon, immiinolojik ya da
immiinolojik olmayan yolla ger¢eklesebilmektedir (206,219). Serum triptazinin biiyiik
cogu daha sik olarak mast hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Bes ylizde birlik az
bir kism1 da bazofiller tarafindan salgilanmaktadir (220). Bu 6zelliginden dolay,
serum triptaz diizeyleri, viicuttaki mast hiicre aktivitesinin bir gostergesi olarak
kullanilabilmektedir (221). Viicutta 6l¢iilen triptazin iki ana formu vardir. Bunlar o ve
B formlaridir. Bu formlardan a-triptaz stirekli olarak firetilip salinirken, B-triptaz
graniillerde depolanmaktadir (222). Triptaz, prekiirsoér formda tiretilmektedir. Matiir
triptaz olgtimiinde sadece B-triptaz 6lglilmektedir. Bu yiizden matiir triptaz 6lgtimii ile
B-triptaz Olglimii literatiirde es anlamli olarak kullanilmaktadir. Total triptaz
Ol¢timiinde ise, matiir form ile birlikte prekiirsorler de 6l¢iilmektedir. Gliniimiizde hem
B-triptaz (matiir triptaz), hem de total triptaz Sl¢imleri immiinassay yontemi ile

yapilabilmektedir (223,224).

Calismamizin amaci, rozase hastaliginin patogenezinde mast hiicrelerinin
roliinli ortaya koymaktir. Bunun i¢in, mast hiicresi aktivitesinin bir gostergesi olarak

kullanilan serum total triptaz diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilmustir.

Calismamizda, rozase grubunda, serum triptaz diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksektir. Bizim bilgimize gore, literatiirde, rozase
hastalar1 ve kontroller arasinda serum total triptaz diizeylerini karsilagtiran baska bir
calisma yoktur. Literatiirde benzer ¢alisma bulunamadigi i¢in ¢alismamizda elde
edilen bulgular ile karsilastirma yapilamamistir. Ote yandan, serum total triptaz diizeyi
ve mast hiicre aktivasyonunun hastalik patogenezindeki yeri ile ilgili aragtirmalar

yapilan bagka hastalik ¢esitleri de vardir.
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Serum triptaz diizeyinin klinik kullamma girdigi bir alan olarak sistemik
anafilaksi ve sistemik mastositoz dikkat c¢ekmektedir. Daha Onceleri sistemik
anafilakside p-triptaz diizeyi Ol¢imii Onerilirken, giinlimiizde Diinya Alerji
Organizasyonu (WAO) sistemik anafilaksisi olan hastalarda serum total triptaz
diizeyinin ol¢limiinii 6nermektedir. Mast hiicre yiikiiniin arttig1 bir hastalik olan
sistemik mastositozda da benzer sekilde serum total triptaz diizeylerinin kullanimi
onerilmektedir (225).

Genel toplum {izerinde yapilan bir ¢alismada saglikli eriskin kisilerdeki serum
total triptaz diizeyi ortanca degeri 5 ng/ml olarak bildirilmistir (223). Genel toplumdaki
degerlere bakildiginda, bir seride 11,4 ng/ml 95.persentil olarak bulunmustur. Sistemik
anafilaksi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli esik degerlerin kullanim1 6nerilmistir.
Brown ve ark. (226) yaptigi ¢alismada, optimal esik degerin 9 ng/ml oldugu bulunmus
ve bu deger icin sensitivitenin %355, spesifisitenin ise %87 oldugu bildirilmistir.
Malinovsky ve ark. (227) esik deger olarak 12 ng/mL’yi 6nerdikleri ¢aligmalarinda,
bu deger icin sensitiviteyi %64, spesifisiteyi ise %87 olarak bildirmistir. Mertes ve ark.
(228) genel anestezi sirasinda anafilaksi gelisen hastalarda pik deger ig¢in 25 ng/ml’yi
esik olarak dnermis ve bu degerde sensitivitenin %64, spesifisitenin ise %89 oldugunu
bildirmistir. Sistemik anafilakside serum total triptaz diizeyi esik degeri ile ilgili genel
bir karar alinamamis olmasina karsin, sistemik mastositozda serum triptaz yiiksekligi
tamdaki mindr kriterlerden biridir ve Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan esik
deger olarak >20 ng/ml kabul edilmistir (201). Calismamizda, rozase grubunda serum
total triptaz ortalamasi 136,3+22,7 pg/mL ve kontrol grubunda serum triptaz
ortalamasi 100,3+18,5 pg/mL’dir. Bizim ¢alismamizda elde edilen serum total triptaz
diizeyi grup ortalamalarinin saglikli eriskinler i¢in verilen ortanca degerden farkli
oldugu goriilmektedir. Calismamizda, serum total triptaz diizeyi 6l¢timiinde kullanilan
ELISA kiti Cloud Clone Corp sirketi tarafindan iiretilip satisa sunulmaktadir. Bu
ELISA kitinin serum total triptaz diizeyleri icin saptama sinirlar1 31,2 pg/ml ile 2000
pg/ml’dir. Yukarida bahsedilen, ng/ml cinsinden sonuglar veren ¢alismalarda,
Pharmacia and Upjohn sirketi tarafindan iretilip satisa sunulan Unicap Tryptase
kullanilmistir ve bu ELISA kitinin saptama sinirlar1 1 ng/ml ile 200 ng/ml’dir (226—
228).

Kronik iirtiker, patofizyolojisinde mast hiicrelerinin rol oynadig1 bir hastaliktir

(229). Kronik iirtiker hastalarinda mast hiicre mediyatorlerinin saglikli goniilliilere
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gore anlamli diizeyde arttigin1 gdsteren birgok ¢alisma vardir (230-233). Ferrer ve ark.
(206) 81 kronik iirtiker hastasi, 16 atopik hasta ve 21 saglikli goniillii {izerinde
yiriittikleri calismada, serum total triptaz diizeyini sirastyla 6,6 ng/ml, 4,5 ng/ml ve
4,4 ng/ml olarak bulmustur. Serum total triptaz diizeyinin, kronik iirtiker hastalarinda
diger iki gruptaki hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica,
ayni ¢alismada, otoimmiin {irtiker hastalarinda 6l¢iilen serum total triptaz diizeyinin
idiyopatik iirtiker hastalarindan anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptanmus, tirtikere
anjioddemin eslik ettigi hastalar ile anjioddemin eslik etmedigi hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (206).

Psoriazis patogenezinde sitokinlerin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (234—
237). Sitokinlerden de &zellikle IFN-y’nin, keratinosit kok hiicrelerinde biiylimeyi
uyararak psoriazis lezyonlarinin gelisiminde kritik rol oynadig1 gosterilmistir (238).
Ackermann ve ark. (239) 21 psoriazis hastasindan olusan hasta grubu ve 10 atopik
dermatit hastas1 ile 5 saglikli goniilliden olusan kontrol grubu iizerinde
gerceklestirdikleri calismada, psoriazis hastalarinin lezyonel derisinde, non-lezyonel
derisine ve kontrol grubunun derisine kiyasla IFN-y pozitif mast hiicrelerinin anlaml
diizeyde artmis oldugu bulunmustur. Harvima ve ark. (240) psoriazis lezyonlarinda
serum total triptaz diizeyini arastirdig1 ve 27 psoriazis hastasi lizerinde gergeklestirilen
calismada; psoriazis hastalarinin lezyonel derisinde, non-lezyonel derisine gore, aktif

triptaz iceren mast hiicrelerinin miktarinda anlaml diizeyde artis oldugu gosterilmistir.

Fenger ve ark. (241) genel toplumda serum total triptaz diizeyini ve bu diizeyin
obezite ile iliskisini arastirdif1 calismada, VKI arttik¢a serum total triptaz diizeyinin
arttig1 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, triptaz diizeylerinin, erkek cinsiyette kadin
cinsiyete gore, 50 yas Tlzerindekilerde 50 yas ve altindakilere gore, sigara
kullananlarda sigara kullanmayanlara gore ve alerjik solunum sistemi hastaligi
olanlarda olmayanlara gére anlamli diizeyde fazla oldugu; alkol kullanimina ve brons
hiperreaktivitesine gore triptaz diizeylerinde anlamli farklilik olmadig1 bildirilmistir
(241). Ispanya’da Gonzalez ve ark. (242) tarafindan yine genel toplum iizerinde
yapilan bir ¢caligsmada, yas arttikca serum total triptaz diizeylerinin anlaml diizeyde
artt1g1; obez bireylerde normal kilolu bireylere gore, serum total IgE diizeyi 170 IU/ml
ve lizeri olanlarda bu degerin altinda olanlara gore serum total triptaz diizeyinin
anlamli diizeyde fazla oldugu; cinsiyet, atopi, sigara kullanimi durumlarina gore

diizeylerin anlaml1 farklilik gostermedigi bildirilmistir. Caligmamizda, hem hasta hem
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de kontrol grubunda sigara kullananlarda kullanmayanlara gore serum total triptaz
diizeyleri anlamli diizeyde yiiksektir. Hasta grubunda sigara kullananlarda serum
triptaz diizeyleri ortalamas1 150,0+23,4 pg/mL ve kontrol grubunda sigara
kullananlarda serum triptaz diizeyleri ortalamasi 110,5+23.,4 pg/mL’dir. Hasta
grubunda sigara kullananlarda serum triptaz diizeyleri kontrol grubunda sigara
kullananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Hasta grubunda sigara
kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri ortalamasi 128,9+18,9 pg/mL ve kontrol
grubunda sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri ortalamasi 92,8+8,4
pg/mL’dir. Hasta grubunda sigara kullanmayanlarda serum triptaz diizeyleri kontrol
grubunda sigara kullanmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir.
Calismamizda, rozase hastalarinda serum total triptaz diizeylerinin artmis oldugu
gosterilmigstir. Bununla birlikte; en yiiksek serum total triptaz diizeyleri, rozase hastasi
olup sigara kullanan, en diisiik serum total triptaz diizeyleri ise kontrol grubunda olup
sigara kullanmayan hastalarda gozlenmistir. Bu da rozasenin yaninda, sigara
kullaniminin da diizeyler iizerine etkili oldugunu gdstermektedir. VKI ile serum total
triptaz diizeyleri arasinda ise pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardir. Her iki
grupta da yas ve cinsiyet ile serum total triptaz diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Burada elde edilen bulgularin ti¢ ¢alisma arasinda farklilik gosterdigi
gozlenmektedir. Bunun nedeninin, ¢alismaya dahil edilen kisi sayilar1 ve calisma
dizaynlar1 arasindaki farklar oldugu diisiiniilmektedir. Fenger ve ark. (241) yaptigi
calisma, Danimarka’daki on bir yerlesim yerinde rastgele ornekleme yontemi ile
secilen 15-69 yaslari arasindaki 1216 kisi tizerinde yapilmistir. Gonzalez ve ark. (242)
yaptigi calisma, Ispanya’da bir yerlesim yerinde rastgele &rnekleme yontemi
kullanilarak secilen 18-92 yas arasindaki 420 kisi {izerinde yapilmistir. Bizim
calismamizda, hasta grubunu, hastanemiz dermatoloji klinigi tarafindan takip edilen
18 yas lizerindeki ETR hastalari; kontrol grubunu ise yine hastanemiz dermatoloji
klinigine bagvuran akne vulgaris, dermatofitoz, telogen effluvium, alopesi areata,
vitiligo, hirsutizm hastalar1 gibi mast hiicre yiiksekligi beklenmeyen hastalar
olusturmustur. Calismamizda 6rneklem hesabi yapilmis olmakla birlikte, hasta ve
kontroller ¢caligmaya dahil edilirken herhangi bir 6rnekleme yontemi kullanilmamistir.
Iki aylik bir siire igerisinde, hastane bilgi ydnetim sistemi iizerinden rozase hastalari
geriye doniik olarak taranmis ve ¢calismamiza katilmay1 kabul edip BGOF imzalayan
40 rozase hastasi caligmaya dahil edilmistir. Yine kontrol grubu ig¢in, yukarida

bahsedilen mast hiicre yiiksekligine neden olmayan hastaliklar nedeniyle klinigimize
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bagvuran, ¢aligmaya katilmay1 kabul edip, BGOF imzalayan 40 kisi ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calismamizda, rozase hastalarinda serum total triptaz diizeyleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Serum total
triptaz diizeyinin mast hiicre aktivasyonunun 6nemli bir gostergesi oldugu bilinmekte,
sistemik anafilaksi ve sistemik mastositozun tani ve takibinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Caligmamizda elde ettigimiz ana bulgu, rozase ile mast hiicre
aktivasyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, ¢alismamiz
kesitsel 6zellikte oldugu i¢in, neden sonug iliskisi tam anlamiyla kurulamamaktadir.

Bu ayn1 zamanda ¢alismamizin bir kisitliligidir.

Calismamiz, rozase hastalarinda gelecekte yapilacak olan klinik ¢alismalar igin
bir basamak teskil etmektedir. Serum total triptaz diizeyi artisinin gelecek ¢aligmalarda
teyit edilmesi durumunda; arastirmacilar, rozase hastalig1 i¢in bir serum total triptaz
diizeyi esik degeri belirlemeye yonelmelidir. Gelecekteki klinik ¢alismalarla, rozase
hastalari i¢in bdyle bir esik deger belirlenmesi durumunda, bir sonraki asamada, mast
hiicre aktivasyonu gozlenen diger hastaliklarda yaygin olarak kullanilan bir ilag grubu
olan mast hiicre stabilizatorlerinin, serum total triptaz diizeyi yiiksek olan rozase

hastalarindaki etkinligi arastirilmalidir.
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6. SONUC

1. Caligmamiz 40 ETR hastasi ve 40 kontrol hastasi ile yiiriitiilmiistiir. Calisma
gruplarinda serum total triptaz diizeyleri Ol¢iilmiis, bu degerler, calisma gruplar
arasinda karsilastirilmis; calisma gruplarmin kendi i¢lerinde, tanimlayict 6zellikler,

klinik 6zellikler ve laboratuvar 6zellikleri ile iliskisi arastirilmistir.

2. Serum total triptaz diizeyleri rozase grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

3. Rozase grubunda ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore serum total triptaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

4. Rozase grubunun ve kontrol grubunun serum total triptaz diizeyleri ile yaslar

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

5. Rozase grubunda ve kontrol grubunda sigara kullananlarda serum total triptaz
diizeyleri, sigara kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptanmuistir.

6. Rozase grubunun ve kontrol grubunun serum total triptaz diizeyleri ile VKI’leri

arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur.

7. Rozase grubunda ve kontrol grubunda ek hastalik durumlarina gore ve Fitzpatrick
deri tiplerine gore serum total triptaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamustir.

8. Rozase grubunda serum total triptaz diizeyleri ile sirasiyla hastalik baslama yast,
hastalik siiresi ve rozase klinik skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamustir.

9. Tedavi durumlarina gore, aile 6ykiisli durumlarina gore, okiiler tutulum durumlarina
gore ve okiiler tutulum siddetine goére serum total triptaz diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

10. Rozase ve kontrol grubunda serum triptaz diizeyleri ile sirasiyla glukoz, kreatinin,
tire, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, direkt bilirubin, Hgb, serum demir, serum
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ferritin, DDBK, TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamustir.
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“ILAC DISI/ GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK OLAN “HASTALAR” ICIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Eritematotelenjiektatik tip rozase hastalarinda serum triptaz diizeylerinin arastirilmasi” isimli
bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin
nedeni sizde rozase hastaligmin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, aragtirma amagli olarak
yapilmaktadir ve katilim gonilliliik esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda size
herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi bilgiler elde etmek istedigimiz
icin izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir. Size ait bu bilgilerin, kimliginiz
aciklanmamak kaydi ile bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu aragtirma, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr. Giilsah Kogak
sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Aragtirmanin temel amact: Rozase hastaliginin patogenezinde mast hiicrelerinin roliinii ortaya
koymaktir.

Arastirma tek merkezli bir galismadir. 40 Eritematotelenjiektatik tip rozase hasta grubu ve 40
kontrol grubu alinacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?

Bir olgu rapor formu doldurulup bilgileriniz alindiktan sonra onaminiz alinacaktir.
Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin (alisilmis) tetkik ve tedavi islemleriniz sirasinda sizden
alinan kanda (2 ml) Triptaz isimli enzim diizeyinin nasil degistigi arastirilacaktir. Bu enzim
diizeyi fluoresan enzim immunoassay (FEIA) yéntemiyle Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda galigilacaktir. Bu arastirma
kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktur.

Aragtirmanin 1 yilda tamamlanmasi planlanmaktadir.

Calhismanin riskleri ve rahatsizliklar: var midir?

Size rutin takip ve tedaviniz disinda herhangi baska bir ek girisim yapilmayacag i¢in bir risk
olugsmayacagini diisiiniiyoruz.

Caliymada yer almamin yararlari nelerdir?

Eritematotelenjicktatik tip rozase hastaliginda mast hiicre aktivasyonunun varhigi ortaya
konursa mast hiicre stabilizorlerinin tedavide faydalar olabilecegi teorik olarak kanitlanmis
olacak ve bu ¢alisma bir¢ok aragtirmaya referans olacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek i¢in
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.
Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.

Daha fazla bilgi i¢cin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile litfen iletisime
geginiz.

ADI: Dr. Giilsah Kogak GOREVI: Arastirma Gorevlisi
TELEFON: 05306520690
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(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr. Giilsah Kogak tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart  zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 da
tutulabilirim.

Aragtirma ig¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Giilsah
Kogak’1, 05306520690 no’lu telefon numarasindan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
Imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen arastirici

Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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“ILAC DISI / GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK OLAN “KONTROL GRUBU” iCIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Eritematotelenjiektatik tip rozase hastalarinda serum triptaz diizeylerinin arastiriimas1”
isimli bir ¢aligsmada yer almak i{izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aligma, arastirma
amaglt olarak yapilmaktadir ve katilm goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirma
kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi bilgiler elde
etmek istedigimiz i¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir. Size ait bu bilgilerin,
kimliginiz agiklanmamak kaydi ile bilimsel amagla kullanimim onaylar iseniz bu formu
imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr.
Giilsah Kogak sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Arastirmanin temel amaci: Rozase hastaliginin patogenezinde mast hiicrelerinin roliinii ortaya
koymaktir.

Arastirma tek merkezli bir ¢alismadir. 40 Eritematotelenjiektatik tip rozase hasta grubu ve 40
kontrol grubu alinacaktir.

Bu ¢alismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan hasta kisiler diginda,
calisma konusunu olusturan hastaligi olmayan saglikli kisilerin de (veya/duruma gore diger
bireylerin de) katilimina gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler
ile karsilastirilabilecektir.

Kontrol grubu; poliklinige bagvuran, 18 yasindan biiyiik, rozase tanisi olmayan, triptaz diizeyini
artiran Koroner arter hastaligi, multipl skleroz, son donem bobrek hastaligi, miyeloid
neoplazmlar, vaskiilit, biilloz pemfigoid, dermatitis herpetiformis, atopik dermatit, psoriazis,
urtiker ve anjioddem, mastositoz ve anafilaksi tanis1 olmayan, mast hiicre yiiksekligi
beklenmeyen ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden goniilliiler alinacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?

Bir olgu rapor formu doldurulup bilgileriniz alindiktan sonra onaminiz alinacaktir.
Hastaneye gelme nedeniniz i¢in yapilan rutin (alisilmis) tetkik ve tedavi islemleriniz sirasinda
sizden alinan kanda (2 ml) Triptaz isimli enzim diizeyinin nasil degistigi arastirilacaktir. Bu
enzim diizeyi fluoresan enzim immunoassay (FEIA) yontemiyle Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda c¢alisilacaktir. Bu
arastirma kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir.

Aragtirmanin 1 yilda tamamlanmasi planlanmaktadir.
Cahismanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var midir?

Size rutin takip ve tedaviniz disinda herhangi baska bir ek girisim yapilmayacag i¢in bir risk
olusmayacagini diistiniiyoruz.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Eritematotelenjicktatik tip rozase hastaliginda mast hiicre aktivasyonunun varligi ortaya
konursa mast hiicre stabilizorlerinin tedavide faydalari olabilecegi teorik olarak kanitlanmis
olacak ve bu ¢alisma bir¢ok arastirmaya referans olacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.
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Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.
Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile litfen iletisime
geginiz.

ADI: Dr. Giilsah Kogak GOREVI: Arastirma Gorevlisi TELEFON: 05306520690
(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr. Giilsah Kogak tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci1” olarak davet edildim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart  zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Giilsah
Kogak’1, 05306520690 no’lu telefon numarasindan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, goniilliiliik igerisinde katilmayi1 kabul ediyorum.
Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen arastirici

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIiRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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EK 2. ROZASE TAKIiP FORMU

ROZASE TAKIP FORMU

Haszta No - Tarih :
Hastanm Adi-Soyadi Yas:
Diosya Mo : Cinsyet LIE K
Bazvurn Tarhi - Medani Durom -
Adres: hedelk:
Telefon :
Hastanin Yalmmaa / Onykisi
Hasztalik Baslama Vasi: Adle {j'_i,fkiisii ;L War Yok
Hastalik Sires Alskanlillar
[ik Semptom - Sigara: Cvar Yok
Daha Onee Alinan Tedaviler - Alkol - Cvar Tok
Kullamlan Taglar:
Tetildevici Faktdrler :
Chow L Bicak Sofuk Riizzar Straz Menstrazvon
Atkol [ Sicak Tcecsk Baharath Yivecek Egzzridz
Ek Hastalik:
Hastanm Moayens Bulgulan
Fitzpatrick Deri Tipi Tutulan Bélgeler
Tipl [Tip 2 LTip3 L] &hn
ITip4 OTp 3 Tip 6 L] Malar
Dermatolojik Fiak Mnayens L] Burun
[ Cene
L aboratuvar Sonuglan - [ Ekstrafasival
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EK 3. ROZASE KLINIK SKORLAMASI

Birincil 6zellikler

Gegici eritem (flushing) o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Kalici eritem o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Papil ve pustuller o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Telenjiektazi o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
ikincil 6zellikler
Yanma ve batma o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Plaklar o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Kuru géraniim o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Odem o Yok o Hafif o Orta o Siddetli

Var o Akut. o Kronik

Kronik o Gode birakan o Gode birakmayan
Okdler bulgular o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Periferal ylz tutulumu O Var oYok

Var LoKalizasyonu : .......ccccevevveiiiieieece s
Fimatoz degisiklikler o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Genel degerlendirme
Hekimin alt tip degerlendirmesi
Tip 1: Eritematotelenjiektatik o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Tip 2: Papllopustiler o Yok o Hafif 0 Orta o Siddetli
Tip 3: Fimatoz o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Tip 4: Okler o Yok o Hafif o Orta o Siddetli
Hastanin genel degerlendirmesi o Yok o Hafif o Orta o Siddetli

Rozase klinik skorlamasi yok: 0; hafif: 1; orta: 2; siddetli: 3 olarak yapilmaktadir.
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EK 4. ETiK KURUL ONAY BELGESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Eritematotelenjiektatik tip rozase hastalarinda serum triptaz

ARASTIRMANIN ACIK ADI . o
diizeylerinin aragtirilmasi,

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

; KIRIKKALE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR
| ETIK KURULUN ADI
=) : ___ETIKKURULU
== ACIK ADRESI: Yenisehir Mahallesi Tahsin Duru Caddesi No:14
2 ' YAHSIHAN/KIRIKKALE
i 3 TELEFON 0 318 333 50 10/5733
=d
= FAKS 0318 224 07 86
E-POSTA ketik@kku.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU . .. r .
ARASTIRMACI Dr. Ogretim Uyesi Ozgiir GUNDUZ
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Deri ve Zithrevi Hastaliklar
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU B ) ]
ARASTIRMACININ Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADI/SOYADI
DESTEKLEYICL -
= PROIE YORUTUCUSU
= UNVANIADVSOYADI B
- (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
= 2
[T destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
] TEMSILCISI
a FAZ | O
E FAZ2 O
>
< FAZ3 [m}
==
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag gahgmasi O
TORD Tibbi cihaz klinik arastirmasi | O]
in vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans [m)
degerlendirme galigmalar
{lag digi klinik arastirma ®
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI | ULUSAL « ’
MERKLZLER ¢ 0 = ULUSLARARASI [
Etik Kurul Bagkaninn
Unvani/Adi/Soyadi: Profr. Osman CAGLAYAN
Imza: -
- .
Nor: Etik kurul bagh yer almadigr her sayfaya imza atmaludir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

I
3
L i ji tik tip rozase hastalarinda serum triptaz
ARASTIRMANIN ACIK ADI Erltemat.oi‘elenjlekta ik tip p
diizeylerinin arastirilmasi,
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
& Belge Adi Tarihi VErslatl Dili
i Numarasi
E é ARASTIRMA PROTOKOLU Ekim 2019 0 Tirkge ingilizce (] Diger (]
za BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR -
Bne FORMU » Ekim 2012 02 Tiirkge 4 ingilizee O] Diger O
::m‘ 2  [0LGU RAPOR FORMU Ekim 2019 0 Tirkee [ ingilizce ] Diger []
2 BASVURU FORMU Ekim 2019 02 Turkee [ ingilizee O Diger O
Belge Adi Agiklama
z SIGORTA 0
“ ARASTIRMA BUTCESI [
= :1" BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
=8 FORMU
£2 [lLAN O
o® YILLIK BILDIRIM O
=1 SONUG RAPORU O
E 2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
=2  [DIGER O
%z  |Karar No:24/02 Tarih: 17.10.2019
= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve
9 yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/¢alismanin basvuru dosyasinda
s belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye
Z tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.
S {lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar
icin Tiirkive [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI {lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Y énetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Osman CAGLAYAN
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’i:l';:;a ile Katihm imza
Prof.Dr. Osman GAGLAYAN | Tibbi Biyokimya | [irikle Universitesi T | p g |y | e | 1w | e® |10 e
=
: ) Kirkkale Universitesi Tip . %
Prof.Dr. Meral SAYGUN Halk Sagh Seioad ED |kE® |e0 | HENED | HEN 2
. .. Kirikkale Universitesi Dig . 7 R | .V,
Prof.Dr. H. Ebru OLGUN Periodontoloji Hekimligi Fakiltesi EQD KX |EO | H E HnQg Q’l«gj
T s = T
Prof.Dr. Orhan Murat KOCAK | Fizyoloji Kinkkale Univesitesi T | gy | k0 |0 [HR | e8| 0O | '
Prof. Dr. Hacer Fulya Cocuk Saghg ve Kirikkale Universitesi Tip = U v
GULERMAN Hastaliklar Fakilltesi ED [ KE | EO | HBJED [ B i‘:“"
Dog. Dr. Gikee SIMSEK KBE Runklale UniversitesiTe |\ o | k® | £0) [ ngth| w0 w0 | <
- o Kirikkale Universitesi Tip | . J—
Dog.Dr. Vedat SIMSEK Kardiyoloji Fakiltesi ER (kKO |0 |HE | EE |HO /Kﬁ’
Etik Kurul Baskaninin
Unvan/Ady/Soyadi: Prof.Br. Osman CAGLAYAN

imza: S 2
-

Not: Etik kurul bagkan, imzasumn yer almadign her sayfaya imza atmaludir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI E_r_'ltematlot.elenpektatlk tip rozase hastalarinda serum triptaz
diizeylerinin aragtirilmasi,
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
. -- - Agiz, Dis ve Gene | Kirnkkale Universitesi Dig J
Des. D‘aoﬂ‘a“ EZGUL Cerrahisi Hekimlisi Fakultesi e | kO [0 | H@A[ED [vE | &M
Dokior Ogretim Uyesi . Kirikkale Universitesi Tip !
Faruk PEHLIVANLI Gens] Cerralii Fakiltesi ER (kO |e0 |HEHERHO AP_,,\
Doktor Ogretim Uyesi - .. | Kinkkale Universitesi Tip | . . . N
Mehmet Karsat DERIC] Tibbi Farmakoloji | g\ yjgesi ER |kO |0 |HANED | HE ’E"?:c‘
Ogretim Garevlisi Hareket ve Kirikkale Universitesi
Hakan YAPICI Antrenman Spor Bilimleri Fakitesi | £ | KO [EO | HENEDN | HO
Uzman Dr. Hiiseyin ’ i Kirikkale Yiiksek Ihtisas "
KANDEMIR Kardiyoloji i ! EX (kO |eO |v@J W (DO ,W
Ecz. Burhan BIRIC] Serbest Eczaci Kirikkale- Merkez ER | kO |ed |HEHED | HD ﬂ*ﬁ
v
Av. Halil MUTLU Hukuk Kinkkale-Merkez ER (kO |e0 [HENEPT  HO
Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof,

~Osman CAGLAYAN
Imza; = .
=/

rd
— Not: Etik kurul bagk i yer almadigt her sayfaya imza atmaldir.
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