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OZET

Amag: Kronik inflamatuar bir deri hastaligi olarak kabul edilen rozaseada
artmis kardiyovaskiiler risk olabilecegi bazi1 ¢alismalarda One siiriilmiistiir.
Calismamizin amaci rozasea hastalarinda karotis intima media kalinliklarin1 (KIMK)
Olgerek subklinik ateroskleroz riskini belirlemek ve bu degerlerin serum inflamatuar

belirtegleriyle olan iligkisini aragtirmakti.

Gerec ve Yontem: Calismaya klinik olarak rozasea tanis1 konulan 44 hasta ile
yas ve cinsiyet uyumlu 44 saglikli kontrol alindi. Gegirilmis kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olan ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olan kisiler ¢alismaya dahil
edilmedi. Demografik, antropometrik ve klinik veriler kaydedildi. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreler, serum interlokin-1beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), tim6r
nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) diizeyleri
olciildii. KIMK 6lgiimleri yiiksek ¢oziiniirliiklii renkli doppler ultrasonografi ile
yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun ortalama KIMK degerleri arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). G6z tutulumu olan hastalarda ortalama KIMK
degeri goz tutulumu olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,008).
Hastalik siddeti orta-siddetli olan grupta ortalama KIMK degeri hastalik siddeti hafif
olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,047). Hasta grubunun serum IL-1p
(p<0,001), IL-6 (p<0,001), TNF-0. (p<0,001) ve hs-CRP (p<0,001) diizeyleri kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksekti. KIMK degerleri ile inflamasyon parametreleri

arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Sonug¢: Rozaseada inflamasyon deriye sinirli kalmayip sistemik dolasimda da
artmistir. Rozasea hastalarinda artmis oldugu tespit edilen sistemik inflamasyon
diizeyi hastalik alt tipinden ve siddetinden bagimsizdir. Klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri olmayan rozasea hastalar1 ile kontrol grubu arasinda KIMK degerleri
acisindan anlamli farklilik izlenmemesi nedeniyle rozaseanin subklinik ateroskleroz
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigr diistintilmiistiir. Ancak gz tutulumu
olan ve siddetli hastalik tutulumuna sahip olan hastalarmn KIMK degerlerinin anlamli

olarak yiiksek bulunmasi sebebiyle Ozellikle bu gruptaki hastalarin eslik eden



kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan sorgulanarak bunlarin erken kontrol altina
alinmas1 kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditelerin 6nlenmesinde ©6nemli bir

basamak olabilir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, inflamasyon, karotis intima-media kalinligi,

rozasea, sitokin

Xi



ABSTRACT

Objectives: Several studies suggest an increased cardiovascular risk in
rosacea, which is considered a chronic inflammatory skin disease. The purpose of our
study is to determine the risk of subclinic atherosclerosis by measuring the carotid
intima media thickness (CIMT) in rosacea patients and investigate the association

between CIMT values and serum inflammation markers.

Materials and Methods: 44 patients clinically diagnosed with rosacea and 44
age- and sex-matched control subjects were included in the study. People with
previous cardiovascular disease history and cardiovascular risk factors were excluded
from the study. Demographic, anthropometric and clinical data were recorded.
Hematological and biochemical parameters, serum interleukin-1 beta (IL-1pB),
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and high sensitive C-
reactive protein (hs-CRP) levels were measured. CIMT were measured with high

resolution and color doppler ultrasonography.

Results: There was no significant difference between the mean CIMT values
of the patient and control group (p>0,05). Patients with ocular involvement had a
significantly greater CIMT compared to the group without ocular involvement
(p=0,008). Patients with moderate to severe rosacea had a significantly greater CIMT
than those with mild rosacea (p=0,047). Serum IL-18 (p <0,001), IL-6 (p <0,001),
TNF-a (p <0,001) and hs-CRP (p <0,001) levels were significantly higher in the patient
group compared to the control group. There was no significant correlation between
CIMT values and inflammation parameters.

Conclusion: In rosacea, inflammation is not only restricted to the skin, it is
also increased in the systemic circulation. The level of systemic inflammation, which
is found to be increased in patients with rosacea, is not dependent of the subtype and
severity of the disease. It was concluded that rosacea was not an independent risk
factor for the development of subclinical atherosclerosis, because there was no
significant difference in CIMT values between rosacea patients without classical
cardiovascular risk factors and the control group. But rosacea patients with eye

involvement and patients with moderate to severe rosacea are found to have greater

Xii



CIMT, therefore it might be an important step to control traditional cardiovascular

disease risk factors to prevent cardiovascular mortality and morbidity in these patients.

Key words: Atherosclerosis, inflammation, carotid intima media thickness, rosacea,
cytokine
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1.GIRIS VE AMAC

Rozasea; yiizde kizariklik, telenjiektazi, papiil, pistil, fibrozis ve sekil
bozukluklar ile karakterize kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastaligin yiiz
bolgesini tutmasi, sekil bozukluklarina ve yanma hissine sebep olmasi kisinin yasam
kalitesini etkiler. Kesin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
genetik  faktorler, immun sistem aktivasyonu, norovaskiiler disregulasyon,
mikroorganizmalar ve ultraviyole (UV) gibi ¢evresel faktorlerin patofizyolojide rol

oynadig diisiiniilmektedir.

Son yillarda yapilmis bir¢ok gozlemsel calismada rozaseanin bazi sistemik
hastaliklarla iliskisi ortaya konulmustur. Rozaseaya kardiyovaskiiler hastaliklar,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi, migren, depresyon, Parkinson
hastaligi, metabolik ve endokrin hastaliklarin daha sik olarak eslik ettigi
distiniilmektedir (1-6). Bu durum, rozaseanin 6nceden inanildig1 gibi yalnizca deriye
sinirli lokalize bir hastalik m1 yoksa bazi sistemik bulgu ve sonuglari olabilecek bir

hastalik m1 oldugu sorusunu giindeme getirmistir (7).

Rozasea ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri arasindaki iliskiye ait
veriler tartigmalidir. Bazi ¢alismalarda hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve koroner arter hastalig1 insidans1 saglikli kontrol
grubuna gore artmis bulunmustur (7-9). Ancak rozasea ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda pozitif korelasyon gosteren bu c¢alismalarin  yaninda, bu iliskinin

gosterilemedigi ¢alismalar da vardir (4,10,11).

Rozasea tutulumu olan deride histopatolojik olarak kanitlanmigs mikst tip
inflamatuar infiltrat varlig1 ve antiinflamatuar tedaviyle iyilesme olmasi rozaseanin
primer inflamatuar bir hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir. Psoriyazis vulgaris
ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarda ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (12-
14). Daha 6nce damar duvarlarinda pasif olarak lipit depolanmasi sonucu olustugu
diisiiniilen ateroskleroz, bugiin her basamaginda inflamatuar hiicre ve mediyatorlerin

onemli rol oynadigi inflamatuar bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (15). Kronik



sistemik inflamasyonun endotelyal disfonksiyona sebep olarak aterosklerotik siireci

baslattig1 ve hizlandirdigi diistiniilmektedir (16).

Subklinik ateroskleroz riskini non-invazif, ucuz ve kolay olarak gostermek igin
en sik kullanilan ydntemlerden biri B-mod ultrason ile karotis intima media
kalinliklariin 6lgiilmesidir (17,18). Bizim ¢alismamizin 6ncelikli amaci da rozasea
hastalarmin karotis intima kalinliklarini ve proaterojenik sitokin ve belirte¢lerden olan
IL-1PB, IL-6, TNF-a ve hs-CRP’nin serum diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmak

ve aralarindaki iliskiyi tanimlamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 ROZASEA

Rozasea ¢ogunlukla erigkinlerde goriilen, yiiziin orta hattinda epizodik veya
persistan eritem, telenjektaziler, papiil ve piistiiller ile seyreden inflamatuar bir deri
hastaligidir. Bazi durumlarda sebase gland hiperplazisi ve fibrozis tabloya eslik
edebilir. Sinonimleri akne rozasea ve kuperozistir (19). Yiizde olusan pembemsi-
kirmiz1 renk sebebiyle halk arasinda “giilleme hastaligi” veya “giil hastalig1” olarak

bilinmektedir.
2.1.1 Epidemiyoloji

Rozaseanin gercek prevalansini tespit etmek ayrici tanisinda olan birgok
hastaligin da benzer klinik bulgular goéstermesi sebebiyle zordur. Cesitli
poplilasyonlarda yapilan c¢alismalarda prevalans %1-22 arasinda degiskenlik
gdstermistir (20-23). Ulkemizde rozasea epidemiyolojisine yonelik bir ¢alisma yoktur.
Deri tipi | ve 11 olan agik tenli kisiler, Kuzey Avrupalilar ve Keltler hastalik igin artmis

riske sahiptir, ancak koyu renkli tene sahip bireylerde de goriilebilir (24,25).

Rozaseada belirgin kadin predominansi goriilmesine ragmen, istisnai olarak
fimat6z degisiklikler erkeklerde daha siktir (26-28). Hastalik genellikle 30’1u yaslarda
baglamakla birlikte 40-50 yas arasinda pik yapmaktadir (26). Tani alan hastalarin
%80’1 30 yas ve tlizerindedir (20). Cocukluk caginda rozasea nadir de olsa
goriilebilmektedir ve hastalik eriskinlik doneminde de devam edebilir (29,30).

Okiiler tutulum rozasea hastalarinda ortalama %20 olarak goriiliirken, gesitli
calismalarda %6-58 arasinda degisen prevalanslar bildirilmistir (20,31,32). Okiiler

tutulum ¢ocuklarda belirgin oranda daha siktir ve bazen hastaligin tek bulgusudur (29).
2.1.2. Etyopatogenez

Rozasea yaygin olarak goriilen bir hastalik olmasina ragmen etyopatogenezi
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak genetik faktorler, immun faktorler,
norovaskiiler disregulasyon ve ¢evresel faktorlerin rozasea patogenezinde rol oynadigi

kabul edilmektedir (Sekil 1).



2.1.2.1. Genetik faktorler

Rozasea hastalarinin %30-40’1nda pozitif aile hikayesi goriilmesi ve hastaligin
Kuzey Avrupa irkinda belirgin olarak artmis sikligi nedeniyle, rozasea gelisiminde

genetik predispozisyon olasilig izerinde durulmustur (33).

Molekiiler biyolojik bir calismada rozasea hastalarinda dogal ve edinsel
bagisiklik sisteminde gorev alan bazi proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunda
artis gosterilmis ve farkli rozasea tiplerinde farkli gen profilleri tespit edilmistir. Farkli
rozasea tiplerinde var oldugu gosterilen ortak genlerin ise ayni1 hastada birden fazla
rozasea tipinin varligini ve rozasea tipleri arasindaki gecisleri agiklayabilecegi ileri

strilmustiir (34).

2015 yihinda rozaseali ikizler lizerinde yapilan bir arastirmada, rozasea
patofizyolojisinde etkili faktorlerin yaklasik %46’sinin genetik, geri kalanin ise

cevresel oldugu bildirilmistir (35).

Yakin zamanda Avrupali bireyler iizerinde yapilan biiyiik bir genom boyu
iliskilendirme c¢alismasinda, iki farkli tek niikleotid polimorfizimi (SNP) ve ti¢ farkli
insan 16kosit antijeni (HLA) allelinin (HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve HLA-DQAL)
rozasea ile iliskili oldugu gosterilmistir (36).

2.1.2.2. immun sistem disregulasyonu
2.1.2.2.1. Katelisidin yolag: aktivasyonu:

Katelisidinler, keratinositler ve mast hiicreleri tarafindan deri yiizeyine sekrete
edilen ve derinin dogal bagisikliginda rol oynayan antimikrobiyal peptid ailesi
tiyesidirler. Antiviral, antibakteriyal ve antifungal aktivite gostermelerinin yani sira,
immun yanitin aktivasyon ve kontrolinde de onemli gorevlere sahiptirler (37).
Katelisidin inaktif propeptid olarak salgilanir ve proteolitik enzimler olan matriks
metalloproteinazlari (MMP) ve kallikrein 5 (KLKS) tarafindan aktif katelisin peptid
LL-37’ye dondstiiriiliir (38). Rozaseali hastalarin lezyonlu derisinde LL-37
ekspresyonu ve Kallikrein-5, saglikli goniilliilerinin derisine gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (39). LL-37 peptid ve bunun da serin proteazlar tarafindan daha
da pargalanmasiyla olusan LL-37 peptid fragmanlarinin rozasea inflamasyonunda

merkezi bir rol oynadig1 giinlimiizde yaygin olarak kabul edilmektedir. Bu peptid



fragmanlarinin fare derisine enjeksiyonu sonrasinda rozasea benzeri bir cevabin
goriilmesi rozasea patogenezindeki rollerini gii¢lii bir sekilde destekler niteliktedir
(39). LL-37 antimikrobiyal gorevinin yani sira; 16kosit kemotaksisi, anjiogenez ve
ekstraseliiler matriks komponentlerinin ekspresyonu gibi birgok proinflamatuar olay1
da tetikler (40,41). Bu peptid fragmanlari keratinositlerden proinflamatuar bir sitokin
olan IL-8 salinimina da neden olur (39). LL-37 ayn1 zamanda rozasea anjiogenezinde
rol oynayan vaskiiler endotetyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) ekspresyonununda da
diizenleyici rol oynamaktadir (42).

Rozasea hastalarinda katelisidin ve kallikrein-5’in fazla tretimi vitamin D
sinyal yolagi ve Toll like reseptorleri (TLR) iizerinden indiiklenmektedir.
Keratinositlerde katelisidin ekspresyonun D vitamini tarafindan indiiklendigi
gosterilmistir, bu durum UV 1s18min rozaseadaki tetikleyici roliinii de aciklar
niteliktedir (43). Kalip tanima reseptorleri ailesinden olan TLR’ler hiicre
membraninda bulunan ve spesifik patojenlerle aktive olan uyar1 sinyal sensorleridir.
Rozaseal1 hastalarini lezyonlu derisinde TLR2 diizeyi de artmis olarak bulunmustur
(44). Keratinositlerde TLR2 aktivasyonu Kkallikrein 5’in ve bazi MMP’larin
ekspresyonunu ve aktivasyonu artirmakta, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin
tretimine yol agmaktadir (44). UV kaynakli iiretimi artan reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) de TLR2 reseptorlerini aktive etmektedir (45). Endoplazmik retikulum stresi
de baz1 transkripsiyon faktorleri tizerinden TLR2 aktivasyonunu artirmaktadir (42).

MMP’ler ektraseliiler matriksin komponentlerine ayrismasindan sorumlu olan
endopeptidazlardir. Ayn1 zamanda 16kosit migrasyonunda ve doku remodulasyonunda
da 6nemli rol oynarlar. Rozaseada TLR2 tarafindan aktive olan MMP’lerin ekspresyon
artis1 kallikrein-5 miktarmi artirabilir. KLK-5 proenzim olarak salinir ve MMP-9
tarafindan boliinerek aktive olur. Rozaseali hastalarin lezyonlu derilerinde MMP-2 ve
MMP-9’un ekspresyonun artmis oldugu gosterilmistir (46).Bu artmis MMP
ekspresyonu, KLK-5 miktarinin artmasina ve bunun sonucunda da artmig LL-37
ekspresyonuna sebep olur.

Rozaseada katelisidinin indiikledigi inflamasyonda mast hiicrelerinin de
rolliniin olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Rozasea lezyonlarinda normalin {izerinde
bulunan mast hiicrelerinin LL-37 ve MMP-9 salgilayarak IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi

inflamatuar sitokinlerin salimimini  artirdigi  gosterilmistir  (47). Mast hiicre



degrantilasyonunun kromolin sodyumun intraperitoneal enjeksiyonu ile inhibe edildigi
farelerde, LL-37 enjeksiyonu sonrasinda tipik rozasea bulgularmin olusmadigi
gbzlenmistir (47).

Mast hiicreleri ayn1 zamanda fibrozis ve fibroblast modiilasyonunda rol oynar
ve rozaseada fibroblast aktivasyonundan sorumludur (48). Transforming growth
factor-beta (TGF-p) reseptorleri, TGFb1 ve TGFb2 izoformlarinin fimatoz rozaseada
fazla eksprese olmasi da fibroblast aktivasyonu iizerinden rinofima gelisimine katkida

bulunmaktadir (49).

2.1.2.2.2. inflamazom aktivasyonu:

NALP3 inflamazomu proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1p ve IL-18’in
salinimini artirarak dogal immunitede rol oynayan multiprotein yapida bir komplekstir
(50). Rozaseali hastalarin derilerinden alinan Orneklerde NALP-3 geni ve
proinflamatuar sitokinleri (IL-8, IL-1B, TNF-a) kodlayan genlerin ekspresyonlarinin
artmis oldugu gosterilmistir (51). NALP-3 inflamazomunun uyarilmasiyla salinimi
artan IL-1pB; IL-8, TNF ve siklooksijenaz (COX)-2 ekspresyonunun artmasina sebep
olabilir. IL-8’in yol a¢tig1 notrofil kemotaksisi hastaliktaki piistiil formasyonunda,
TNF aracili inflamasyon papiil formasyonunda, COX-2 aracili prostoglandin E2
(PGE2) salinimi ise agri olusumunda etkilidir (52). NALP3 inflamasyon yolagi
katelisidinlerden tamamen bagimsiz degildir. LL-37 de inflamazom aktivasyonu
yaparak Il-1p salinimini artirmaktadir (53).

2.1.2.2.3. Edinsel immun sistem disregulasyonu:

Dogal immun sistemin rozaseadaki patolojik roliinii inceleyen bir¢ok galigma
olmasinda ragmen edinsel immun sistemin patogenezdeki rolii tam olarak
aydinlatilamamustir. Rozaseal1 hastalarin derilerinde CD4 *T hiicreleri yogunlugunda
artts saptanmustir (54,55). Gen ekspresyonu diizeyinde ise bu CD4 *T hiicre
subtiplerinden Thl ve Th17’in artig1 gosterilmistir. Yine Th1 iliskili sitokinlerden olan
IFN-y ve TNF-a ile Th17 iliskili sitokinlerden IL-17A ve IL-22 ekspresyonu da artmis
bulunmustur (54).



Aksine, rozaseali hasta derilerinde CD8 *T hiicreleri yogunlugu azalmigtir
(54,55). CD8 *T hiicre aktivasyonunda anahtar rol oynayan IL-18 ekspresyonu da
rozaseali hastalarda azalmis bulunmustur (51).

Ozellikle fimatdz alt tipte artan B hiicrelerinin rolii tam olarak
aydinlatilamamistir (34). TLR yolag: ile aktive olan B hiicrelerinin deri fibrozisini
indiikledigi ve TLR indiiksiyonunun B hiicrelerinin otoantijenlere karsi antikor
tretimini artirdigi  hipotezleri iizerinde durulmaktadir. Rozaseal1 hastalarin
derilerindeki plazma hiicrelerinden asir1 miktarda antikor {irettigi gosterilmis olup bu

durum bu hipotezi destekler niteliktedir (54).
2.1.2.3. Mikroorganizmalar

Rozaseali hastalarin deri florasi, normal deri florasindan farklilar gosterir; bazi
kommensal mikroorganizmalarin miktarinda artma goériilmesinin yani sira, normal deri
florasinda olmasi beklenmeyen patojen mikroorganizmalar da saptanmistir. Deri
florasindaki bu disbiyozun rozasea i¢in tetikleyici bir faktér mii oldugu yoksa

rozaseanin sonucu mu oldugu konusu hala tartismalidir (56).
2.1.2.3.1. Demodeks akarlar1

Demodeks (D.folliculorum ve D.brevis) akarlari yiiz derisinde bulunan bir gesit
kommensal mikroorganizmadir. D. folliculorum kil folikiillerine yerlesirken, D.brevis
daha ¢ok sebase bezlerde ve Meibomian bezlerinde yerlesme egilimindedir. Rozasea
hastalarinin derilerinde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha fazla miktarda
Demodeks akar1 oldugu bazi calismalarda gosterilmis ve bu akarlarin rozasea
patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (51,57). Demodeks akarlarinin kil
folikiillerini ve sebase bezleri tikayarak doku hasarina sebep olabilecegi, akarlarin
yapisinda bulunan kitinin ve Demodeks iligkili gram negatif bakteri olan Bacillus
Oleronius lipoproteinlerinin TLR2’yi aktive edebilecegi ve rozaseada goriilen

inflamatuar reaksiyondan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (58,59).
2.1.2.3.2. Staphylococcus epidermidis

S. epidermidis saglikli deride en sik bulunan, anmikrobiyal peptidler iireterek
S.aureus gibi patojenlerin biiyiimesini inhibe eden, deri savunmasinda Kritik rol

oyanayan kommensal bir bakteridir. Papiilopiistiiler rozaseal1 hastalarin piistiillerinden



ve gbz kapaklarinin kenarlarindan alinan siiriintiilerde S.epidermidis gosterilmistir
(60). Normal deri florasindan farkli olarak bu S.epidermis tiirleri non-hemolitik degil
beta-hemolitiktir (61). S. epidermis antijenleri TLR2 reseptorleri tarafindan taninarak

KLKS5 aktivasyonuna ve deride antimikrobiyal peptidlerin artisina sebep olabilir (62).
2.1.2.4. Norojenik inflamasyon ve vaskiiler hiperreaktivite

Rozasea hastalarinda siklikla goriilen flushing tarzi gegici eritem, kademeli
olarak artan persistan eritem, perimenapozal dénemde rozasea insidansinda artis
goriilmesi, hastalarin derilerinde artmis kan akiminin gosterilmis olmasi, rozaseali
hastalarda goriilen artmis migren birlikteligi; norovaskiiler disregulasyon ve vaskiiler
hiperreaktivitenin rozasea patogenenizinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Gegtigimiz yillarda katyon kanali transient receptor potential (TRP) ailesinden
2 alt grubun rozasea patogenezine katkisi olabilecegi gosterilmistir: TRP vanilloid tip
(TRPV) ve TRP ankyrin 1 ( TRPA-1) (63). Bu reseptorler duyu sinirleri, keratinositler,
mast hiicreleri ve immun sistem hiicreleri tizerinde eksprese edilirler. Termal,
kimyasal ve mekanik uyaranlara karsi oldukga reaktiftirler (64). TRPV-1, TRPV-2 ve
TRPV-3 mRNA’lar1 rozaseali hastalarin derilerinde saglikli kontrollere gére daha
fazla bulunmustur ve TRPV-2, TRPV-3 ve TRPV-4 i¢in dermal immun boyama ile
artig saptanmustir (65). Sicaklik degisimleri, stres, aci-baharatli yiyecekler gibi rozasea
uyaranlart TRP kanallarin1 aktive eder. Aktive olmus TRP kanallar1 Substance P,
kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi

noropeptidlerin saliniminda artisa sebep olur (63,66).
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Sekil 1: Rozasea klinigi ve patofizyolojisine katkida bulunan yolaklar (67)

2.1.3. Klinik Ozellikler

Rozasea yiizlin yanak, ¢ene, burun ve alin gibi konveks ylizeylerini tutan;
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Cok
cesitli klinik gosterebilen hastaligin, histolojik veya serolojik bir belirteci yoktur.
Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi, 2002 yilinda tani sirasinda ve bilimsel aragtirmalar
stirecinde kullanilabilecek standart bir siniflama gelistirmistir. Bu siniflama sisteminde
rozaseanin primer ve sekonder 6zellikleri tanimlanmis ve dort farkli rozasea alt tipi ile
birlikte bir klinik varyant tarif edilmistir (68).

Flushing (gegici eritem), papiil ve pistiller, ge¢ici olmayan eritem ve
telenjiektazi hastaligin primer 6zellikleri olarak tanimlanmig 4 bulgudur. Bu
0zelliklerden bir veya daha fazlasinin olmasi ve yliziin merkezinin tutulmasi rozaseay1
diistindiirtr.

Yanma ve batma, plak, kuru goriiniim, 6dem, géz bulgularinin olmasi, yiiz
disinda periferik yerlesim ve fimatoz degisiklik hastaligin sekonder 6zellikleri olarak
tanimlanmis yedi bulgudur. Bu sekonder bulgu ve semptomlar rozaseanin bir veya
daha fazla primer bulgusuyla birlikte goriilebilir ancak bazen primer bulgulardan

bagimsiz olarak da gelisebilir.



2.1.4. Rozasea Alt Tipleri

Rozaseanin eritematotelenjiektatik (ETR), papiilopiistiiler (PPR), fimatoz ve
okiiler olmak tiizere 4 alt tipi tamimlanmistir. Ayni hastada birden fazla rozasea alt tipi

bir arada bulunabilecegi gibi, zamanla bir alt tip baska bir rozasea alt tipine doniisebilir
(68).

2.1.4.1. Eritematotelenjiektatik rozasea

Flushing ve kalic1 santral fasiyal eritem ile karakterizedir (Sekil 2a). Eritem
ataklar klasik olarak 10 dakikadan uzun siirer, siiresi ve sikligi giderek artar ve
zamanla kalict eritem haline gelir. Eritem nadiren yiiz laterallerini, kulaklar1 boynu ve
govde tist kismini tutabilir ancak periorbital bolge tipik olarak korunmustur (69).
Telenjicktaziler sik¢a eslik eder ancak tani i¢in zorunlu degildir. Santral fasiyal 6dem,

yanma ve batma, kabalagsma ve pullanma da eslik edebilir. En sik goriilen rozasea alt

tipidir (28).
2.1.4.2. Papiilopiistiiler rozasea

Kalic1 santral fasiyal eritem ile birlikte santral dagilimli papiil ve/veya
pustiillerle karakterizedir (Sekil 2b). Papiil ve pistiiller periorifisyal yerlesim de

gosterebilir. PPR, tipik olarak komedonlarin olmamasi ile akne vulgaristen ayrilir.

Yanma ve sizlama, ETR’dan daha az siklikla olmakla birlikte goriilebilir. Bu alt tip
siklikla ETR’den sonra veya ETR ile birlikte goriiliir (68).

Sekil 2: a) Eritematotelenjiektazik rozasea hastasinda bilateral malar bolgelerde ve
burun iizerinde telanjiektazilerin izlendigi eritemli plaklar b) Papiilopiistiiler rozasea

hastasinda yiizde eritemli papiil ve piistiiller IEAH arsivinden)
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2.1.4.3. Fimatoz rozasea

Deride kalinlagma, diizensiz goriiniim, nodulokistik lezyonlar, sebase bez ve
doku hiperplazisinin goriildiigli rozasea formudur (Sekil 3a). Bu degisikliklerin
burunda izlendigi form olan rinofima en tipik tutulum alanidir. Ancak alinda
(metofima), ¢enede (ginatofima), kulakta (otofima) ve goz kapaklarinda (blefarofima)
da goriilebilir (70). Fimatoz bolgelerde acik ve genislemis folikiiller, sebum ve keratin
tikaclar izlenir. Diger rozasea alt tiplerinden farkli olarak hastalik daha ¢ok erkeklerde

goriilmektedir.
2.1.4.4. Okiiler rozasea

Hastada konjuktival hiperemi, yabanci cisim hissi, 151k hassasiyeti, gozde
yanma ve sizlama, kuruluk, bulanik gérme, konjuktiva veya gz kapaklarimin i¢
kisimlarinda telenjiektazi bulgularindan en az biri varsa okiiler rozasea ihtimali goz
oniinde bulundurulmalidir. Rozasea iligkili goz hastaliklarina blefarit, konjuktivit,
salazyon ve hordeloum 6rnek verilebilir (Sekil 3b) (68). Kutanz rozasea hastalarini
g6z semptomlar1 agisindan taramak ve herhangi bir sikdyet veya bulgu varliginda

oftalmolojik degerlendirme agisindan konsiilte etmek gerekmektedir.

Sekil 3a - Sekil 3b i

Sekil 3: a) Fimatoz rozasea hastasinda burun derisinde kabalagsma ve gbézeneklerde
genigleme b) Okiiler rozasea hastasinda blefarit ile uyumlu olarak alt ve st goz

kapaklarmin serbest kenarinda inflamasyon, eritem ve kabuklanma (IEAH arsivinden)
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2.2. ATEROSKLEROZ VE KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Ateroskleroz biiyiik ve orta damarlarin i¢ yiizeyindeki intima tabakasinda lipit
ve fibroz elementlerin birikerek olusturdugu aterom plaklari ile karakterize kronik
progresif bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda baslayarak yasla birlikte ilerler. Ilerleyici
arteryel darlik ve tikanmalara sebep olan bu durum, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olaylar, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaliklarinin altinda

yatan en 6nemli sebeptir (71).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016 y1l1 raporuna gére iskemik kardiyak hastaliklar
ve iskemik inmeler diinya genelinde 6liim sebepleri arasinda halen ilk iki siray1

olusturmaktadir.
2.2.1. Ateroskleroz patogenezi

Onceden duragan bir lipit depolanmas hastalig1 oldugu diisiiniilen ateroskleroz
giiniimiizde hem dogal hem edinsel immun sistemin patogenezde rol oynadigi
inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (72,73). Hayat boyu devam eden bu
siirec gesitli basamaklardan olusur. ilk basamagi okside plazma lipitleri ve diger klasik
risk faktorlerinin sebep oldugu endotelyal disfonksiyon ve aktivasyondur. Aktive
endotel hiicreleri ¢esitli kemokinlerin salinimina ve hiicre ylizeylerinde bulunan bazi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artisa sebep olur. Bu durum monosit
adezyonu ve migrasyonu ile sonuglanir. Intima tabakasmna gé¢ eden monositler
makrofajlara doniiserek yiizeylerinde daha fazla kalip tanima reseptorleri eksprese
ederler. Bu reseptorler araciligr ile modifiye “low-densisity lipoprotein” ler (LDL)
makrofajlarin i¢ine alinarak lipit yiikli kopiik hiicreler olugur. Kopiik hiicrelerinin
apopitoz ve /veya nekrozu sonucunda lipit igerik arter duvarlarina ¢okelir ve bir yag
tabakasi olusturur. Diiz kas hiicreleri inflamatuar siirece yanit olarak media
tabakasindan intimaya go¢ eder, prolifere olur ve ekstraseliiler matriks proteinleri
salgilayarak damar duvarina g¢okelmis lipit tabaka etrafinda fibroz bir kapsiil
olustururlar. Damar duvarindaki bu stabil plak, inflamasyonun devam etmesi
sonucunda artan ekstraseliiler matriks proteinazlarin sekresyonu ile destabilize ve
riiptiire olur. Plaklarin riiptiire olmasi platelet agregasyonu, koagulasyon ve trombiis
formasyonu ile sonuglanir. Damar liimenlerinde degisik oranlarda darlik yapan bu

trombiisler hastalikla iliskili klinik komplikasyonlardan sorumludur (74).
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2.2.2. Baz1 inflamatuar sitokin ve belirteclerin ateroskleroz

patogenezindeki yeri

Sitokinler ateroskleroz patogenezindeki tiim basamaklarda etkilidirler ve genel
olarak pro- veya anti-aterojenik olarak iki grupta incelenebilirler. Hayvan
caligmalarindan elde edilen bilgiler 1s1ginda proaterojenik ozelligi gosterilebilmis
sitokinlerden bazilar1 IL-1, IL-3, IL-6, IL-8 ve TNF-a iken, IL-4 ve IL-10 anti-

aterojenik sitokinler arasinda kabul gormektedir (75-79).
2.2.2.1.1L-1

IL-1 kardiyovaskiiler sistem ftizerindeki etkileri en ¢ok c¢alisilmis olan
sitokinlerden biridir. IL-1, endotelyal hiicrelerin iizerinde interseliiler adezyon
molekiili 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekili 1 (VCAM-1)
ekspresyonunu artirarak 16kosit adezyonu ve migrasyonunu uyarir (80). IL-1 ayni
zamanda vaskiiler diiz kas proliferasyonunu uyaran platelet-derive biiyiime

faktorii’niin (PDGF) otokrin salinimini artirir (81).

Domuz arterlerine IL-1’in periadventisyal olarak uygulanmasi damar
duvarlarinda intimal kalinlasma ile sonlanmistir (82). Hiperlipidemik fare
deneylerinde IL-1 plak formasyonunu hizlandirirken, IL-1 sinyal yolaginin kesilmesi

aterogenezi sinirlandirmistir (83,84).

Miyokardiyal enfarktiis (MI) gecirmis 10.000 birey tlizerinde 40 farkl: iilkede
yapilan genis bir ¢aligmada tiim standart koruyucu tedavilerinin yaninda, bir gruba IL-
1B inhibitdrii olan Canakinumab verilmistir. Canakinumab’in 3 ayda bir 150 mg
subkutan enjeksiyonu MI, inme ve kardiyovaskiiler 6liimii %15 oranindan azaltmistir

(85). Bu klinik ¢alisma IL-1f"nin aterosklerozdaki yerini kanitlar niteliktedir.
2.2.2.2. 1L-6

IL-6 karacigerden akut faz reaktanlar1 olan CRP ve fibrinojen salinimim
uyardig1 gosterilmis primer sitokindir (86). Epidemiyolojik c¢aligmalarda CRP ve
fibrinojen yiiksekliginin artmig koroner kalp hastalig1 gelisimi riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (87,88). Deneysel bir ¢alismada farelere eksojen olarak enjekte edilen IL-

6, damar duvarlarinda yagl aterosklerotik plak genisligini 5,1 kat artirmigtir (89).
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IL-6, hiicre membrani iizerinde IL6R ’ye baglanarak etkisini ortaya ¢ikarir. IL-
6R’yi kodlayan gende Asp358Ala isimli varyant allelin bulunmasinin membran
lizerinde daha az sayida IL-6R ile sonuglandig1 gosterilmistir. Yapilan iki biiyiik meta
analizde bu alleli tasiyan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin %3,5-5 oraninda

anlamli olarak azaldig gosterilmistir (90,91).
2.2.2.3. TNF-a

CD4+ T hiicreleri tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o’nin

ateroskleroz gelisiminde dnemli bir rol oynadig: diisiinilmektedir.

Aterosklerotik plaklardaki lokal olarak ve serumda sistemik olarak olgiilen
TNF-o miktarindaki artis ateroskleroz progresyonuyla iligkili bulunmustur (92).
Deneysel hayvan calismalarinda TNF-a genindeki her iki alleli de devre disi
birakilmis Tnf-o '~ farelerin aortik sinusundaki plak capinda kontrol grubuna gore
anlaml1 azalma izlenmistir (93). Bu durum TNF-a stimulasyonu yoklugunda ICAM-1
ve VCAM-1 adezyon molekiillerinin ve monosit kemotaktik protein-1(MCP-1)

ekspresyonundaki azalma ile a¢iklanmistir (93).

Klinik ¢aligmalarda romatoid artrit hastalarinda tedavi amagli kullanilan TNF-

a inhibitérlerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 gozlemlenmistir (94).
2.2.2.4. hs-CRP

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak giiniimiizde
lizerinde en sik ¢aligilmis olan inflamasyon belirteci hs-CRP’dir. inflamasyona sebep
olusturan durumdan bagimsiz olarak, kanda hs-CRP yiiksekligi ile aterosklerotik kalp
hastaliklar1 prevalansi arasindaki iligki birgok epidemiyolojik ¢alismada gosterilmistir.
Saglikli toplum bireyleri lizerinde yapilan arastirmalarda, bazal CRP diizeyi hastalarin
uzun donem MI, iskemik inme ve periferik vaskiiler hastalik riskini ongérmede
anlamli bulunmustur (95-97). Kardiyovaskiiler hastalik risk skorlamalarinda bagimsiz
bir risk faktorii olarak Olgiilen hs-CRP diizeyi, 6zellikle Framingam Risk Skoru
hesaplamalarina gore orta risk grubundaki hastalarda tedavi kararini belirlemede etkin

rol oynamaktadir (98).
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2.2.3. Rozasea ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi

Son yillarda yapilan bir¢ok gézlemsel ¢alismada rozasea ile kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, norolojik, mental ve endokrin hastaliklar arasinda iliski bildirilmistir
(1-5).

Rozasea ile kardiyovaskiiler komorbiditeler arasindaki iliskiye ait veriler
tartigmalidir. Bazi calismalarda hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve koroner arter hastaligi insidansi saglikli kontrol
grubuna gore artmig bulunmustur (7-9). Ancak rozasea ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda pozitif korelasyon gosteren bu c¢alismalarin  yaninda, bu iliskinin

gosterilemedigi ¢alismalar da vardir (4,10,11).

Koroner arter hastaliginin en 6nemli sebebi olan ateroskleroz daha 6nce sadece
lipitlerin pasif olarak damar duvarlarina ¢6kmesi olarak tanimlanirken, giiniimiizde
dinamik inflamatuar bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir. Rozaseanin
patofizyolojisinde rol oynayan immiinolojik anormallikler, bu hastalarda artmis
inflamatuar durum ve bunun sonucu olarak da artmis ateroskleroz riski ile iliskili
olabilir. Rozasea ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bazi ortak immun ve hiicresel
aktivasyon yolaklarin1 paylasarak benzer mediatorlerin {iretimine sebep oldugu
bildirilmistir (7). Bu mediatorlerden IL-1b, TNF-a, INFy, IL-17, ROT ve MMP’lar1
her iki hastaligin patofizyolojisinde tanimlanmistir ve rozasea hastalarinda goriilen

kardiyovaskiiler komorbiditelerden sorumlu olduklar1 diigiiniilmektedir (7).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi en gok arastirilmig ve en iyi tanimlanmis
dermatolojik hastalik psoriyazis vulgaristir (99). 2017 yilinda yaymlanan bir
derlemede, psériyazis gibi rozaseanin da kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmesi ve hastalarin ayrintili aragtirilmasi gerektigi
vurgulanmustir (100). Ozellikle 45 yasindan biiyiik hastalarin kisisel ve ailesel
kardiyovaskiiler hastalik anamnezlerinin alinmasi, viicut kitle indekslerinin
hesaplanmasi, kan basinglarinin 6lgiilmesi, kan sekeri ve kan lipit panellerinin
istenmesi ve birden fazla risk faktorii olan hastalara aspirin baglanmasi onerilmistir

(100).
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2.2.4. Karotis intima media kalimhk 6l¢iimiiniin subklinik ateroskleroz

degerlendirmesindeki yeri

Intima-media kalinhig1 ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason
ile dl¢iilmiis ve sonrasinda bu dl¢iimlerde elde edilen degerin cerrahi olarak ¢ikartilan
aortadaki intima media kalinligi 6l¢iimlerine ¢ok yakin oldugu gosterilmistir (101).
Karotis arterinin daha rahat goriintiillenmesi ve standardizasyonun saglanmasi
acisindan sonraki yillarda intima-media kalinlig1 oOl¢limiinde karotis arterleri

kullanilmaya baglanmustir.

B-mod ultrason ile Kkarotis intima media kalmlig (KIMK) hizli, ucuz ve
noninvazif olarak Ol¢iilebilir ve gliniimiizde subklinik aterosklerozun tespit
edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. 1990’1 yillardan beri yapilan bir¢ok
calismada, KIMK ve gelecekteki kardiyovaskiiler olay riski incelenmis ve uygulanan
bir tedaviye yamtin degerlendirilmesinde de KIMK ol¢iimleri kullanilmistir (102).
Lorenz ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve 8 biiylik toplum bazl
calismayi inceleyen meta analizde, KIMK deki her 0,1 mm’lik artisin gelecekteki Ml
riskini %10-15, inme riskini ise %13-18 oraninda artirdigi bildirilmistir (103).

KIMK birgok dermatolojik hastalik ve durumda da subklinik aterosklerozu
tespit etmek ve kardiyovaskiiler riski dngormek i¢in kullanilmistir. Psériyazis vulgaris,
hidradenitis siipiirativa, liken planus, Behget hastaligi, rekiirren aftéz stomatit,

ksantelezma ve akantozis nigrikans bunlardan bazilaridir (104-109).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL

Tez konusu Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan onaylanmistir (EK-1).

Calisma, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan IEAH-KAEK-1163 karar numarast ile onay almistir (EK-2).

3.2. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Olgular 15.01.2018- 01.05.2018 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigi’'ne bagvuran ve santral yiizde gecici veya kalici eritem,
papiil, piistiil veya telenjektazi 6zelliklerinden en az birine sahip olarak klinik olarak
rozasea tanisi alan hastalar arasindan segildi. Kontrol grubu ise rozasea hastaligi

olmayan, yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu saglikli goniilliilerden olusturuldu.

Hem arastirma grubu hem de kontrol grubuna gebelik siiphesi olmayan, bebek
emzirmeyen, kendi rizasi ile aragtirmaya katilmaya olur verebilecek okuma-yazma
bilen goniilliiler alind1. 18 yas alt1 hastalar, gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
olan hastalar (iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay, periferik
arter hastaligi, aort anevrizmasi), Tip 1 veya tip 2 diyabetes mellitus tanisi olanlar
(aclik kan glukozu>126 mg/dl), hipertansiyonu olanlar (kan basinc1 >140/90 mmHg),
dislipidemik hastalar (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol>130 mg/dl, HDL-
kolesterol<40 mg/dl , trigliserit >150mg/dl ), kronik bobrek yetmezligi olanlar (serum
kreatin diizeyi>1.3 olmasi), dermatolojik veya sistemik bagka bir kronik inflamatuar
hastalig1 olanlar (psoriyazis vulgaris, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar
vb), sigara kullananlar, kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi olan ilag¢ kullananlar
(antihipertansif,  antihiperlipidemik, antidiyabetik, antikoagiilan), sistemik
antiinflamatuar ila¢ kullananlar ve sadece gdz tulumu olan tip 4 rozasea hastalari
caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin goniillii olmaktan vazge¢gmesi durumu disinda

caligmadan c¢ikarilma kriteri olusturulmada.
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3.3. CALISMA YONTEMi VE CALISMA VERiI TABANININ
HAZIRLANMASI

Calisma 15.01.2018-01.05.2018 tarihleri arasinda yapilmis kesitsel bir
caligmadir.

Calismaya dahil edilecek kisilere poliklinik kontrolleri sirasinda c¢alisma
hakkinda bilgi verilerek “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” (EK-3) imzalatilda.
Arastirmada veri toplama araci olarak “Olgu Rapor Formu” (EK-4) dolduruldu.
Goniilliilerin adi, soyadi, yasi, hastaligin baslangic yasi, hastaligin siiresi, Fitzpatrick
deri tipi, rozasea agisindan aile anamnezi, daha 6nce rozasea i¢in aldigi tedaviler, erken
kardiyovaskiiler hastalik aile anamnezi, migren tanis1 varligi, giinliik kahve tiikketimi
miktar1 bu forma kaydedildi. Haftada en az bir birim alkol tliketimi olan hastalar
“alkol tiikketimi var”, daha az veya hic tiiketmeyen hastalar ““ alkol tiiketimi yok™ olarak
kaydedildi.

Vizit esnasinda hastalarin boy ve kilo Ol¢limleri yapildi ve viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Ayrica hastalar 5 dakika oturur pozisyonda dinlendikten

sonra, manuel sfigmomanometre ile sag koldan kan basinglar1 olgiilerek kaydedildi.
3.3.1. Hastalik ozelliklerinin ve siddetinin belirlenmesi

Rozasea tanis1 konan hastalara hastalik tetikleyici olarak tanimlanmig
faktorlerden olan UV, sicak ve soguk hava degisimi, riizgar, emosyonel stres, alkol,
baharatli gida, kafein tiiketimi ve egzersiz ile hastaliklarinin tetiklenip tetiklenmedigi

sorularak her bir faktor i¢in verilen cevap “evet/hayir ” olarak kaydedildi.

Sonrasinda rozasea tanist alan tiim hastalar 2002 yilinda Amerikan Ulusal
Rozasea Dernegi’nin Onerdigi siniflamaya dayanarak eritematotelenjiektatik,
papiiloptistiiler, fimatdz ve okiiler olmak iizere 4 ayr klinik tip seklinde incelendi.
Yalnizca okiiler tutulumu olup deri tutulumu olmayan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Lezyon tutulum yerleri yanak, burun, ¢ene, alin ve ekstrafasiyal olmak tizere

“var/ yok” olarak not edildi.

Rozasea siddeti Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi’nin Onerdigi hastalik
derecelendirme sistemi ile rozasea klinik siddet puan karti (EK-5) kullanilarak

belirlendi. Bu sistem kullanilarak hastalar primer ve sekonder 6zelliklerine gore ayri
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ayr1 degerlendirildikten sonra hasta ve klinisyen tarafindan global bir degerlendirme
puani verildi. Flushing (gegici eritem), kalic1 eritem, papiil-piistiil ve telenjiektaziler
primer 6zellik olarak; yanma ve sizlama, kuru goriiniim, plak varligi, 6dem, goz
tutulumu, fimatéz degisim ve ekstrafasiyal tutulum ise sekonder 6zellikler olarak
kaydedildi. Her bir 6zellik sikligina, siddetine, sayisina ve yayilim derecesine gore 0-
yok,1-hafif, 2-orta,3-siddetli olarak puanlandi. Yalnizca ekstrafasiyal tutulum mevcut
olup olmamasina gore 0 ve 1 olarak degerlendirildi. Subjektif goz sikayetleri olup
olmamasina bakilmaksizin tiim hastalarda g6z muayenesi ayni oftalmatolog tarafindan
yapild1 ve goz tutulumu varsa siddeti ayn1 hekim tarafindan derecelendirildi. Goz
kenar1 ve Meibomian bezleri tutulmugsa “hafif’; géz kapaklarinin i¢ kismi, sivi
sekresyonu ve goz yiizeyi etkilenmigse “orta”; korneal hasar veya gérme kaybi
olustuysa ise “siddetli” tutulum olarak degerlendirildi ve not edildi. Klinisyenin global
rozasea siddeti, her bir alt tip i¢in primer ve sekonder 6zelliklerin varligi ve siddeti goz
Ontiine alinarak klinisyen tarafindan belirlendi. Buna gore 1 puan “hafif”, 2 puan “orta”,
3 puan ise “siddetli” tutulum olarak degerlendirildi. Farkli rozasea alt tiplerinin
ozelliklerini birlikte gosteren hastalarda puanlama baskin olan alt tipe gore yapildi.
Hastalik siddeti ve ¢aligma sirasinda olgiilen diger laboratuvar ve radyolojik verilerin

arasindaki iligki incelenirken bu global rozasea siddeti kullanildh.

3.4. LABORATUVAR INCELEMELERI
3.4.1. Orneklerin toplanmasi, saklanmasi ve ¢alisiimasi

Hasta ve kontrol grubunda 6l¢timler i¢in kan 6rnekleri kubital venden en az 10
saatlik gece aclig1 sonras1 uygun jelli biyokimya ve hemogram tiiplerine alindi. A¢lik
glukozu, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, sedimentasyon ve tam kan sayimi
olgiimleri alindiklar: giin vakit kaybetmeden Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya ve Hematoloji Laboratuvarlari’nda ¢aligildi. A¢lik kan glukozu, kolesterol
ve trigliserit diizeyleri mg/dl cinsinden; sedimantasyon degerleri ise mm/saat

cinsinden ifade edildi.

Ayrica her bir hasta ve kontrolden jelli biyokimya tiipiine alinan kan
orneklerinden birer tanesi 3500xg’de 10 dakika santrifiij edilerek plazma 6rnekleri

ayrildi. Ayrilan plazma Ornekleri ependorf tiipleri ig¢inde -80°C’de orneklerin
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calisilacagr giine kadar saklandi. IL-1P, IL-6, TNF-a ve hs-CRP, diizeyleri tiim bu

orneklerde es zamanl ¢aligildi.
3.4.2. IL-18 diizeyi 6l¢iim yontemi

Serum IL-1B dizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (Elabsience- Human IL-1f ELISA, Cat no: E-EL-HO0149)
tireticinin direktiflerine gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda ELISA
mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode
Reader) okundu ve sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

3.4.3. IL-6 diizeyi ol¢ciim yontemi

Serum IL-6 diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (Elabsience- Human IL-6 ELISA, Cat no: E-EL-H0102)
tireticinin direktiflerine gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda ELISA
mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode

Reader) okundu ve sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
3.4.4. TNF-a diizeyi dl¢iim yontemi

Serum TNF-a diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (Elabsience- Human TNF-a ELISA, Cat no: E-EL-H109)
tireticinin direktiflerine gore yapildi. Serum ornekleri 450 nm dalga boyunda ELISA
mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode

Reader) okundu ve sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
3.4.5. hs-CRP diizeyi ol¢iim yontemi

Serum hs-CRP diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (Elabsience- hs-CRP ELISA, Cat no: E-EL-H5134) iireticinin
direktiflerine gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda ELISA mikroplak
okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode Reader) okundu ve

sonuclar pg/ml olarak ifade edildi.
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3.5. KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI OLCUMU

Tiim c¢alisma grubunda KIMK &lgiimii yiiksek ¢oziiniirliikli B-mod
ultrasonografi cihazi (Aplio 400, Toshiba Canon Medical Systems Europe B.V.,
Netherlands) 9,2 —4 MHz lineer array transduser ile yapildi. Tiim hasta ve kontroller
muayene yataginda supin pozisyona getirildi ve bilateral karotis arterleri
supraklavikiilar diizeyden mandibulaya kadar transvers planda plak varlig1 ag¢isindan
incelendi. Takiben prob 90° ¢evrilerek longitudinal planda incelemeye devam edildi.
Longitudinal planda bifurkasyondan 1 cm proksimaldeki segmentte ana arterin
posterior (uzak) duvarinda limen-intima ara yiizeyi ile medya-adventisya ara
yiizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ¢izgi arasi, cihazda bulunan otomatik 6l¢iim
programi kullamlarak 3 farkli kez 6l¢iildii ve bu 3 degerin ortalamas1 KIMK olarak
kaydedildi (Sekil 4). Olgiimler her iki karotis arteri i¢in tekrarlandi. Sag ve sol karotis
arterlerin KIMK ortalamasi ise ortalama KIMK olarak degerlendirildi. Olgiimlerin
kardiyak siklusun gec diyastolik fazinda yapilmasina dikkat edildi. Karotis plak varlig
tanimlamasinda Mannheim Karotis Intima Media Kalinlig1 Konsensus Raporu &nerisi
kullanildi. Buna gére, karotis arterde etrafindaki IMK degerinin %50’sinden fazla
veya arter liimenini en az 0.5 mm i¢e dogru daraltan fokal olusum veya 1.5 mm’den

daha kalin IMK degeri Karotis plagi olarak kabul edildi ve plak varsa not edildi (110).

Tim degerlendirilmeler hasta ve kontrollerin klinik ve laboratuvar bilgileri

acisindan kor olan tek bir radyolog tarafindan gercgeklestirildi.
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Sekil 4: Ana karotis arter posterior duvarinda 3 farkli noktadan intima-media

kalinliginin hesaplanmasi (IEAH arsivinden)

3.6. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEM

Calismaya baslanildig1 sirada rozasea hastalarinda benzer bir calisma heniiz
yapilmamis oldugu i¢in 6rneklem biiyiikligiinii hesaplamak igin baska bir kronik
inflamatuar deri rahatsizlig1 olan psoriyazis vulgaris ile yapilmis benzer bir ¢alisma
kullanildi. Orneklem hesabi MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) programi
kullanilarak gergeklestirildi. Minimum %80 giic ve maksimim %5 tip 1 hata i¢in
caligmaya alinmasi gereken minimum 6rneklem biiytikliglinii saglayacak sekilde; 44

rozasea hastasi ve 44 kontrol caligmaya dahil edildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 for Windows programi kullanildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde; sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile
Olctlildii. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin karsilastirilmalar: normal dagilim

kosulu saglandiginda Student-t Test; saglanmadiginda Mann-Whitney U test ile
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yapildi. Bagimsiz sayisal degiskenlerin ikiden ¢ok grup karsilastirilmalart normal
dagilim kosulu sagladiginda One Way Anova testi ile, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerde iki siirekli degisken arasindaki iligkinin

belirlenmesinde Spearman’in Korelasyon Analizi kullanildi.

3.7. CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi, tez danismani ve tez yazim siirecinde katki saglayan ve ileride
bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacagi kisiler arasinda, Karar
vermelerini uygunsuz bir bi¢imde etkileyebilecek tarzda bir iliski (maddi-manevi)

yoktur.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILER

Calismaya 44 rozasea hastasi ile yas ve cinsiyeti uyumlu 44 saglikli goniillii
dahil edildi. Hasta grubu yas ortalamalar1 40,6 £10,9 , kontrol grubu yas ortalamalari
40,8+11,2 olan 12 erkek ( %27,3) ve 32 kadindan(%72,7) olusmaktaydi. Gruplarin yas
ortalamalar1 ve cinsiyetleri arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0,980, p=1) (Tablo 1).

Hasta grubunun 14’iiniin Fitzpatrick deri tipi 2, 22’sinin deri tipi 3, 8’inin deri
tipi 4 iken; kontrol grubunun 14’tiniin Fitzpatrick deri tipi 2, 26’smnin deri tipi 3, 4 {iniin
deri tipi 4 idi. Gruplarin Fitzpatrick deri tipleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0, 435)
(Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.s.s./n-%  Medyan Ort.s.s./n-% Medyan P
Yas 408 + 11,2 380 40,6 + 109 390 0,980 m
32 72,7% 32 72,7%
12 27,3% 12 27,3%
Cinsiyet 1,000 X
14 31,8% 14 31,8%
Fitzpatrick Deri Tipi 26 59,1% 22 50,0% 0435 *
4 9,1% 8 18,2%
VKIi (kg / m2) 251 + 30 25,6 25,7 + 34 26,6 0,255 ™
Sistolik TA(mmHg) 103,8 + 9,2 100,0 109,5 + 11,2 110,0 0,020 m

H_

Diyastolik TA(mmHg) 66,4 =+ 8,9 70,0 70,1
™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

8,6 70,0 0,068 ™

Rozasea baslangic yas1 ortalama 35,4+11,0 yas, hastalik siiresi ortalama 5,2
+5,0 yil idi. Rozasea hastalarinin 25’1 (%56,8) ETR, 17’si (%38,6) PPR, 2’si (%4,5)
fimat6z rozasea tiplerinden olusmaktaydi. Hastalarin 11°1 (%25) hafif, 25’1 (%56,8)
orta, 8’1 (%18,2) siddetli rozasea hastaligina sahipti. Hastalarin %63,6’sinda goz
tutulumu mevcuttu. Tiim hasta grubunda g6z tutulumu olmayan hasta sayis1 16

(%36,4), hafif siddette géz tutulumu olan hasta sayist 13 (%29,5) ve orta siddette g6z
g
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tutulumu olan hasta sayis1 15 (%34,1) iken siddetli gbz tutulumu olan hasta yoktu.
Hastalarin 7’sinde (%15,9) rozasea agisindan aile hikayesi vardi. 12 hasta (%27,3)
rozasea nedeniyle daha Once yalmizca topikal tedaviler, 16 hasta (%36,4)
sistemik=+topikal tedaviler kullanmigsken, 16 hasta (%36,4) daha 6nce herhangi bir
tedavi kullanmamaist1 (Tablo 2).

Tablo 2: Rozasea hastalarmin klinik ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.s.s./n-%
Hastalik baslangi¢ yas1 20,0 - 64,0 35,0 354 +11,0
Hastalik siiresi (yil) 10 -240 35 52+50
Eritematelanjetatik 25 56,8%
Rozase tipi Papiilopiistiiler 17 38,6%
Fimatoz 2 4,5%
Hafif 11 25,0%
Hastahk siddeti Orta 25 56,8%
Siddetli 8 18,2%
Tutulum Yok 16 36,4%
Goz tutulumu siddeti Hafif 13 29,5%
Orta 15 34,1%
Rozase aile hikayesi Yok 37 84,1%
Var 7 15,9%
Yok 16 36,4%
Onceki tedavi durumu  Yalniz topikal tedavi 12 27,3%
Sistemik tedavi 16 36,4%

Rozasea hastalarinda en sik tutulum yeri yanak (%95,5) iken bunu sirasi ile
burun, ¢ene ve alin izliyordu. Ekstrafasiyal tutulum yalmizca 2 (%4,5) hastada
mevcuttu ve tutulum alani her iki hastada da boyun V boélgesi idi. Hastalig1 en sik
tetikleyen faktorler emosyonel stres (%88,6), sicaklik (%75,0) ve UV (%68,2) iken en
az tetikleyen faktorler alkol ve kahve tiiketimi idi (Tablo 3).
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Tablo 3: Rozasea hastalarinda tutulum bolgeleri ve tetikleyici faktorler

n %*

Tutulum

Yanak 42 95,5%
Alin 17 38,6%
Burun 35 79,5%
Cene 21 47, 7%
Ekstrafasyal 2 4,5%
Tetikleyici Faktor

uv 30 68,2%
Sicak 33 75,0%
Soguk 26 59,1%
Riizgar 27 61,4%
Emosyonel stres 39 88,6%
Alkol 1 2,3%
Baharath gida 19 43,2%
Kafein tiiketimi 2 4,5%
Egzersiz 19 43,2%

*Bir hastada birden fazla tutulum bdlgesi ve tetikleyici faktor olabilecegi i¢in degerlerin toplami %100'i asmaktadir.

Hasta ve kontrol grubunun VKi’leri ve diyastolik tansiyon degerleri arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak hasta grubunun sistolik tansiyon ortalamasi
(109,5+11,2), kontrol grubuna (103,8+9) goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,020) (Tablo 1).

Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik hikayesi, alkol tiiketimi ve kahve
tiiketimi acisindan hasta ve kontrol gruplari arasindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p>0,05). Rozasea hastalarinin 7’sinde (%15,9), kontrol grubundaki
kisilerin ise 3’iinde (%6,8) migren tanist mevcuttu, ancak gruplar arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,179) (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun diger klinik 6zellikleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu

n % n % P
KVH Aile Yok 35 79,5% 34 77,3% 0635 X
Hikayesi Var 8 18,2% 10 22, 7% '
. . Yok 39 88,6% 42 95,5% S
Alkol tiiketimi Var 4 9.1% ) 45% 0,381 X
K afein Kullanmiyor 15 34,1% 17 38,6% )
Tiiketimi Gilinde 1-2 bardak 27 61,4% 26 59,1% 0,788 X
Giinde >2 bardak 2 45% 1 2,3%
0 0
Migren Varhigi \\;2:( 21 9; ’820/20 377 ;3::51);2 0,179 ¥

X Ki-kare test

4.2. HASTA VE KONTROL GRUBU ARASINDA KAROTIS iINTIMA
MEDIA KALINLIKLARI VE KAROTIiS PLAK VARLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta grubunda sag KIMK 0,59+0,09 mm, sol KIMK 0,60+0,10 mm ve
ortalama KIMK 0,59+0,08 mm olarak &lciildii. Kontrol grubunda ise sag KIMK
0,62+0,10 mm, sol KIMK 0,624+0,11 mm ve ortalama KIMK 0,62+0,09 mm idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda sag KIMK, sol KIMK ve ortalama KIMK degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,144, p=0,256, p=0,098)
(Tablo 5).

Rozasea hastalarinin bir tanesinde sagda, bir tanesinde solda olmak {izere
toplam 2 (%4,5) tanesinde karotis arter plagi tespit edilirken; kontrol grubu
hastalarinin 3 (%6,8) tanesinde sag karotis arterde plak tespit edildi. Karotis arter plak
varlig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05)

(Tablo 5).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu arasinda KIMK ve karotis plak varligmin agisindan

karsilastirilmast
Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.s.s.*/n-% Medyan Ort.s.s.*/n-%  Medyan P
Sag CIMT (mm) 0,62 + 0,10 0,60 0,59 + 0,09 060 0144™
Sol CIMT (mm) 0,62 +£0,11 0,60 0,60 + 0,10 0,60 0,256 M
Ortalama CIMT (mm) 0,62 + 0,09 0,63 0,59 + 0,08 0,60 0,098 M
Yok 41 93,2% 43 97,7% 2
5 Karotis Arter Plag ’ ’ 0,306 X
Sag Karotis Arter Plagt -\~ 3 6,8% 1 2,3% ’
. . Yok 44 100,0% 43 97,7% X
Sol Karotis Arter Plag: \ar 0 0.0% 1 2.3% 1,000

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
*Ortalamaztstandart sapma

4.3. HASTA VE KONTROL GRUBU ARASINDA SERUM IL-1, IL-6,
TNF-0, hs-CRP VE DIiGER LABORATUVAR PARAMETRELERININ

KARSILASTIRILMASI

Hasta grubunun serum IL-6 diizeyi (194,9+24,9), kontrol grubundan
(115,1£20,8) anlaml1 olarak yiiksekti (p<0,001) (Sekil 5).

Hasta grubunun serum hs-CRP diizeyi (26,6+9,4), kontrol grubundan
(13,9+2,5) anlamli olarak yiiksekti (p<0,001) (Sekil 5).

Hasta grubunun serum TNF-a diizeyi (246,9+44,4), kontrol grubundan
(164.0+£31,4) anlamli olarak yiiksekti (p<0,001) (Sekil 6).

Hasta grubunun serum IL-1B diizeyi (165,2 +25,0), kontrol grubundan
(74,4£13,4) anlaml1 olarak yiiksekti (p<0,001) (Sekil 6).

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda sedimentasyon hizi, N/L orani, P/L
orani, MPV, aclik kan glukozu, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo
6).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubu arasinda laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmast
Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.s.s. Medyan ort.s.s. Medyan P
Nétrofil Sayis1 (K/mL) 36 £15 31 38 11 3,6 0,215 ™
Lenfosit Sayis1 (K/mL) 2,1 £06 19 21 £07 2,0 0,707 m
Platelet Sayis1 (K/mL) 266,5 + 63,2 260,5 246,9 + 67,3 2240 0,136 M
N/L orani 1,8 £0,7 1,6 2,0 +0,7 1,9 0,066 ™
P/L oram 135,7 + 41,6 1416 125,8 + 443 115,8 0,152 m
MPV 105 +£0,9 10,5 10,5 +0,9 10,5 0,773 M
Sedimantasyon(mm/saat) 146 +828 12,5 153 +126 10,5 0,688 M
Achik Kan Sekeri (mg/dL) 929 +64 92,0 930 78 940  0,953!
Total Kolesterol ( mg/dL) 1755 +274 183,5 176,3 + 235 181,0 0,953 m
LDL ( mg/ dL) 104,7 + 23,3 1104 108,2 + 20,0 112,2 0,667 ™
HDL( mg/ dL) 533 115 535 532 +114 525 0977
Trigliserit ( mg/dL) 878 +291 850 894  +305 860 0,809
hs-CRP (pg/mL ) 139 £25 138 266 +94 266 0,000 ™
IL-1 B (pg/mL ) 744 +134 743 1652  +250 166,1 0,000 M
IL-6 (pg/mL ) 1151 +£208 1169 1949  +249 1986 0,000 M
TNF-a (pg/ml’) 164,0 +£ 31,4 169,8 246,9 + 444 2493 0,000 m
™ Mann-whitney u test / 't test
IL-6 hs-CRP
200,0 30,0
25,0
150,0 20,0
100,0 15,0
10,0
50,0 5,0
0,0
0,0 Kontrol Hasta Grubu
Kontrol Grubu  Hasta Grubu Grubu

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubu arasinda serum IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin

karsilastirilmasi (pg/ml cinsinden)
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TNF-a IL-1B

2000 -
150,0 -
100,0 -~

50,0 -

0,0
Kontrol Grubu  Hasta Grubu Kontrol Grubu  Hasta Grubu

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubu arasinda serum TNF-a ve IL-1p diizeylerinin

karsilastirilmasi (pg/ml cinsinden)

4.4. HASTALIK SURESIi VE KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGININ SERUM iNFLAMASYON BELIiRTECLERININ DUZEYi
ILE ILiSKIiSI

Ortalama KIMK degeri ile serum IL-1p, IL-6, TNF-a , hs-CRP, N/L oran1, P/L
orani, ve MPV degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Hastalik siiresi ile IL-1p, IL-6, TNF-a, hs-CRP, N/L orani, P/L orani, MPV ve
ortalama KIMK degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalik siiresi ve KIMK degerinin serum inflamasyon belirteclerinin diizeyi

ile iligkisi

N/L P/L ortalama
hs-CRP IL-1p IL-6 TNF-a oram oram MPV KiMK
0121 -0,137 -0,164 -0,125 0,034  -0,063 0,095

Ortalama KIMK r
(mm) p 0263 0202 0127 0246 0751 0561 0,379
Hastahk Siiresi r  -0241 0110 -0,102 0151 0243 0223 0,121 0,147
(1) p 0115 0476 0509 0327 0111 0147 0434 0,340

Spearman Korelasyon
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4.5.ROZASEA ALT TiPLERI ARASINDA KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI VE iINFLAMASYON BELIRTECLERININ DUZEYININ
KARSILASTIRILMASI

ETR ve PPR alt tipleri arasinda sag KIMK degeri, sol KIMK degeri, ortalama
KiMK degeri, IL-1 B, IL-6, TNF-a, hs-CRP, N/L orani, P/L orani, MPV degerleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p >0,05). Fimatoz rozasea grubunda yalnizca 2

hasta olmasi sebebiyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 8).

Tablo 8: ETR ve PPR alt tipleri arasinda KIMK ve inflamasyon belirteglerinin

diizeyinin karsilagtirilmasi

ETR PPR
Ort.s.s./n-%  Medyan Ort.s.s./n-% Medyan P
Sag KIMK (mm) 0,58 + 0,09 0,60 059 +£0,09 0,60 0477 ™
Sol KIMK (mm) 0,58 +0,11 0,60 0,60 + 0,08 0,60 0,457 ™
Ort. KIMK (mm) 0,58 + 0,09 0,55 0,60 + 0,06 0,60 0,403 ™
hs-CRP (pg/mL) 259 +84 242 271 +113 294 0599 ™
IL-1 p (pg/mL) 166,9 + 23,0 166,2 1614 +285 165,1 0,654 ™
IL-6 (pg/mL) 1953 + 258 199,1 193,4 +249 198,2 0,710™
TNF-a (pg/mL) 2542 +414 259,6 2384  +437 2454 0,276 ™
N/L oram 1,85 +0,63 1,84 208 +0,71 1,93 0,356 "
P/L oram 1312 £474 1196 1185 +414 105,8 0,465 ™
MPV 104 +09 10,5 104 +£1,0 10,3 0,777 ™

™ Mann-whitney u test

4.6. HASTALIK SIDDETINE GORE KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI VE iINFLAMASYON BELIRTECLERININ DUZEYININ
KARSILASTIRILMASI

Hastalik siddetine gore KIMK ve inflamasyon belirteglerinin diizeyleri
arastirilirken, hastalik siddeti orta siddetli ve siddetli olan hastalar tek bir grupta

toplanarak, hafif siddetli tutulumu olan hastalar ile karsilastirildi.

Hastalik siddeti orta-siddetli olan grupta sol KIMK ve ortalama KIMK degeri
hastalik siddeti hafif olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasi ile p=0,018,
p=0,047). Hastalik siddetine gore sag KIMK degeri, hs-CRP, IL-1p, IL-6, TNF- a, N/L
orani, P/L orani, MPV degerleri anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalik siddetine gére KIMK ve inflamasyon belirteclerinin diizeyinin

karsilastirilmast
Hafif Siddetli Orta Siddetli-Siddetli
Ort.s.s./n-%  Medyan Ort.s.s./n-% Medyan p

Sag KIMK (mm) 0,56 0,10 0,60 0,59 £ 0,08 0,60 0,166 ™
Sol KIMK (mm) 0,54 +0,08 0,50 0,62 +0,10 0,60 0,018 "
Ortalama KIMK (mm) 0,55 + 0,08 0,55 0,61 +0,08 0,60 0,047 "
hs-CRP (pg/mL) 26,8 £9,0 24,8 26,6 £9,7 27,2 0,881 "
IL-1 B (pg/mL) 157,1 + 25,1 161,8 1679 +24,8 168,3 0,980 "
IL-6 (pg/mL) 188,2 +274 199,1 197,2 +24,1 198,2 0,424 "
TNF-a (pg/mL) 240,8 + 40,1 2484 249,0 + 46,2 250,1 0,597 "
N/L orani 1,71 +0,46 1,88 2,05 + 0,69 1,89 0,284 "
P/L orani 125,0 £ 40,1 119,6 126,1 + 46,3 113,8 0,978 "
MPV 10,3 +1,0 10,3 10,5 £ 0,9 10,5 0,342 ™

™ Mann-whitney u test

4.7. GOZ TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN HASTA GRUPLARI
ARASINDA KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI VE iNFLAMASYON
BELIRTECLERININ DUZEYININ KARSILASTIRILMASI

Rozasea hastalarinin 28’inde (%63,6) goz tutulumu saptanirken, 16’sinda

(%36,4) goz tutulumu yoktu.

Goz tutulumu olan grupta sag KIMK, sol KIMK ve ortalama KIMK degerleri
siras1 ile 0,61+0,08, 0,62+0,11 ve 0,61+£0,08 iken; goz tutulumu olmayan grupta
0,55+0,10 , 0,56+0,08 , 0,55+0,07 olarak bulundu. G6z tutulumu olan grupta sag
KIMK, sol KIMK ve ortalama KIMK degerleri goz tutulumu olmayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

GOz tutulumu olan grupta serum hs-CRP degeri g6z tutulumu olmayan gruptan
anlaml1 olarak daha diisiiktii (p < 0,05). Go6z tutulumu olan ve olmayan grupta IL-1
degeri, IL-6 degeri, TNF-a degeri, N/L orani, P/L orani, MPV degerleri arasinda
anlamli farklilik gériilmedi (> 0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Géz tutulumu olan ve olmayan hasta gruplari arasinda KIMK ve

inflamasyon belirteglerinin diizeyinin karsilagtiriimasi

Goz Tutulumu (-) Goz Tutulumu (+)
Ort.s.s./n-%  Medyan Ort.s.s./n-% Medyan P
Sag KIMK (mm) 0,55 +£0,10 0,50 0,61 +£0,08 0,60 0,015 ™
Sol KIMK (mm) 0,56 + 0,08 0,55 062 +011 060 0,045 ™
Ort. KIMK (mm) 0,55 + 0,07 0,55 061 +0,08 060 0,008 ™
hs-CRP (pg/mL) 30,6 +8,6 30,6 244  +£9.2 24,1 0,040 ™
IL-1 B (pg/mL) 169,2 + 22,7 167,6 1629 +264 1638 0,393™
IL-6 (pg/mL) 2038 £ 17,4 2011 189,9 +274 190,3 0,071 ™
TNF-a (pg/mL) 2439 +470 255,1 248,7  +43/7 2477 0922™
N/L oram 1,80 +£0,52 1,87 205 +0,71 1,91 0,428™
P/L oram 121,9 +40,8 1157 1281 +46,8 1158 0,742 ™
MPV 105 +£0,9 10,5 104 =£10 10,3 0,625 ™

™ Mann-whitney u test
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5. TARTISMA

Rozasea yiizde alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
Hastaligin molekiiler mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da immun sistem
aktivasyonunun hastalik patofizyolojisinden primer olarak sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Rozasea tutulumu olan deride histopatolojik olarak kanitlanmis
mikst tip inflamatuar infiltrat varligi ve antiinflamatuar tedaviyle iyilesme olmasi
rozaseanin primer inflamatuar bir hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir.
Psoriyazis vulgaris, romatoid artrit, lupus eritematozus gibi sistemik inflamatuar
hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu bir¢cok c¢aligmada
gosterilmigtir (12-14). Sistemik inflamasyonun endotelyal disfonksiyon yaparak
aterosklerotik siireci baslattigi ve aterosklerozun tiim basamaklarinda rol oynadigi
kabul edilmektedir (16). Subklinik ateroskleroz varligini aragtirmak igin en sik
kullanilan yontemlerden biri B-mod USG ile KIMK’in hesaplanmasidir (111).

Bizim galismamizin oncelikli amaci da kronik inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilen rozaseada, hastalarin KIMK degerlerini kontrol grubu ile karsilastirmak
ve subklinik ateroskleroz riskini belirlemekti. Bunun yaninda inflamatuar ve
proaterojenik belirteglerden IL-1p, IL-6, TNF-a ve hs-CRP’nin sistemik dolasimdaki
diizeylerini belirlemek ve KIMK degerleri ile iliskilerini arastirmakti. Rozaseanin
ateroskleroz gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi gdstermek igin
gecirilmis aterosklerotik hastalik dykiisii olan (MI, inme, periferik arter hastaligi ve
aort anevrizmasi) ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olan hastalar
(dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, VKI>30, sigara i¢iciligi) c¢alismamiza dahil

etmedik.

Son yillarda yapilmis baz1 gézlemsel caligmalarda rozaseanin bir¢ok sistemik
hastalikla iligkisi ortaya konulmustur. Rozaseaya eslik ettigi gosterilen hastaliklardan
bazilar1 ilseratif kolit, Crohn hastaligi, Cdlyak hastaligi, depresyon, anksiyete
bozuklugu, migren, Alzheimer ve demans, Parkinson hastaligi, Tip 1 diyabet, bobrek
hastaliklar1 ve non-melanoma deri kanserleridir (1,2,112-115). Rozasea birlikteligi en
fazla arastirilmis hastaliklardan biri migrendir. Yakin zamanda Danimarka’da yapilan

toplum bazli ¢alismada rozasea hastalarina %12,1 oraninda migrenin eslik ettigi ve bu

34



oranin genel popiilasyondan anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (116).
Rozasea ve migrenin benzer norolojik inflamasyon yolaklarin1i ve ndropeptidleri
paylasmasi bu iliskiden sorumlu tutulmustur (7). Bizim ¢alismamizda rozasea
hastalarinin 7’sinde (%15,9), kontrol hastalarinin 3’iinde (%6,8) migren tanisi
mevcuttu ancak her 2 grupta da kisi sayis1 az oldugu igin fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0,179).

Rozasea ve kardiyovaskiiler komorbiditeler arasindaki iliskiye ait veriler
tartigmalidir. Baz1 vaka-kontrol caligmalarinda rozasea hastalarinda hiperlipidemi,
hipertansiyon, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan pozitif aile
hikayesi, sigara ve alkol kullanimi gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
normal poplilasyona gore daha sik goriildiigli gosterilmis ve bunun artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilecegi iizerinde durulmustur (6,8,9). Hua ve
arkadaglar1 tarafindan 2015’te yapilan bir ¢calismada rozasea hastalarinda koroner arter
hastalig1 riskinin normal popiilasyona gore artmis (OR:1.35) oldugu bildirilmistir (9).
Ancak rozasea ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif korelasyon gosteren bu
calismalarin yaninda, bu iliskinin gosterilemedigi ¢alismalar da vardir. Egeberg ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda; rozasea hastalarmin MI, iskemik ve hemorajik inme gibi
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler 6liim agisindan normal popiilasyona gore
artmig risk tasimadigi gosterilmistir (4). Buna benzer sekilde Marshall ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda rozasea ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri veya kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli iliski bulunmamistir (11).
Rozasea hastalarmmin 0Oliim sebeplerini arastiran bir kohort c¢alismasinda,
kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle Oliim riskinin normal popiilasyondan daha

yiiksek olmadigi gosterilmistir (10).

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin en sik sebebi aterosklerotik
hastaliklardir. Rozasea hastalarinda subklinik aterosklerozu arastirmak icin yapilan tek
calisma 2018 yilinda iilkemizden bildirilmistir. Belli ve arkadaglariin 40 rozasea
hastas1 ve 40 saglikli kontrol ile yaptig1 kesitsel calismada rozasea hastalarinin KIMK
ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (117). Ancak bu ¢alismada geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii olan
hastalar da calismaya dahil edilmistir ve rozasea hastalarinda sistolik ve diyastolik

tansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom oranmnin kontrol grubuna gore daha
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yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu sebeple hasta grubunda goriilen artmis karotis intima
ve epikardiyal yag dokusu kalinliginin, hastaliga eslik eden kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden mi yoksa bagimsiz olarak rozaseanin kendisinden mi kaynaklandigini
soylemek zordur. Biz ¢alismamizda bu sebeple kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
herhangi birine sahip tiim kisileri ¢alisma dis1 birakarak, bias riskini minimuma
indirmeyi hedefledik. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda sag KIMK, sol
KIMK ve ortalama KIMK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Bu bulgu bize Belli ve arkadaslarinin ¢alismasinda artmis olarak
bulunmus KIMK degerlerinin rozaseanin kendisinden ¢ok, eslik eden diger risk

faktorlerine bagli olabilecegini diistindiirdii.

Rozaseanin patogenezinde rol oynayan farkli hiicre tipleri tarafindan salgilanan
cesitli sitokin ve kemokinlerin deri inflamasyonunda ana mediatorler olduklar
gosterilmistir. UV, sicaklik degisimi, demodeks akarlar1 ve alkol gibi rozasea
tetikleyicileri TLR-2 ve Kkatelisidin LL-37 sinyal yolaklar1 iizerinden proinflamatuar
sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a salinimini uyarir (67,118). Bu ilk sitokin dalgasi
sonucunda Thl, Th17 hiicreleri ve nétrofillerin olay yerine gelmesi anjiogenez ve
papiil ve pistiil formasyonuyla sonuglanir. Gene rozasea tedavisinde kullanilan birgok
topikal ve sistemik ajanin, antiinflamatuar etki ile bu sitokinlerin salinimini azaltarak
etki gdstermesi ve klinik iyilesme saglamasi, sitokinlerin patogenezdeki 6nemli yerini
kanitlar niteliktedir (52). Casas ve arkadaslari, rozaseali hastalarin derisinden alinan
yizeyel deri kazmtisi 6rneginde TNF-o, IL-1p ve IL-8 gen ekspresyonunu
degerlendirmisler ve hasta grubunda kontrol grubuna gére gen ekspresyonunun daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (51). Bir baska ¢alismada rozaseali hastalarin derisinde
artmig miktarda bulunan LL-37’nin IL-6 ve interferon-B1 ekspresyonunu uyardigi
gosterilmistir (119). Rozaseanin en 6nemli tetikleyicisi olarak kabul edilen UV’nin en
gliclii uyardig sitokinler IL-1p, IL-6 ve TNF- o’dir (120). Mast hiicrelerinin IL-1, IL-
6 ve MMP’lerin ekspresyonunu artirip 16kosit kemotaksisini uyararak rozasea
patogenezinde rol oynadiklar bilinmektedir (47). Kisacas1 bu inflamatuar sitokinlerin
rozaseadaki rolii lokal olarak ve gen ekspresyon diizeyinde kanitlanmistir ancak
sistemik dolasimdaki durumlarin1 degerlendirilen ¢alisma sayisi oldukga az ve verileri
geliskilidir. Salamon ve arkadaslarinin ¢alismasinda rozaseal: hastalarin serumunda

IL-6 diizeyi anlamli olarak diisiikk bulunurken, TNF-a diizeyleri arasinda fark
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bulunamamistir (121). Topgu ve arkadaslari tarafindan iilkemizden bildirilen bir
calismada rozasea hastalari ile kontrol grubu arasinda serum IL-1a ve IL-6 diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamustir (122). Bizim ¢alismamizda ise IL-1p, 1L-6 ve
TNF-o’nin her birinin serum diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksekti (p<0,001). Yani bu inflamatuar sitokinler yalnizca lezyonlu deride gen
ekspresyonu diizeyinde degil sistemik dolasimda da artmisti ve bu durumun
rozaseanin sistemik hastaliklarla iliskisine olasi bir agiklama olabilecegi diisiintildii.
Bulgularimizin 6nceki ¢alismalar ile uyumsuz olmasinin bir nedeni olgiim
yontemindeki farklilik olabilir. Bizim calismamizda serum sitokin diizeylerinin
dlciimiinde altin standart olarak kabul edilen ELISA yontemi kullanilirken, Topgu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda nispeten yeni olan “multiplex bead tecnology” yontemi
kullanilmistir, ancak bu yontemin validasyonu giiniimiizde ELISA kadar ideal degildir
(123). Daha o6nce yapilan ¢alismalarda rozasea hastalari ile kontrol grubu arasinda
sitokin diizeyleri arasinda fark tespit edilememis olmasi; hastalik siiresinin daha kisa
veya hastalik siddetinin daha diisiik olmasi sebebiyle olabilir ancak ¢alismalarda buna

dair bilgi verilmedigi i¢in bu agidan degerlendirme yapilamamustir.

Vendz kanda hs-CRP ve sedimantasyon diizeyi en iyi bilinen inflamasyon
belirtegleridir ve uzun yillardir bir¢ok romatolojik, otoimmun ve inflamatuar hastalikta
sistemik inflamasyon diizeyini belirlemek i¢in kullanilmigtir. Son yillarda bu klasik
inflamasyon belirteglerinin yaninda nétrofil/lenfosit (N/L) orani, platelet/lenfosit (P/L)
oran1 ve ortalama platelet hacmi (MPV) gibi hematolojik parametreler de sistemik
inflamasyon diizeylerini gostermekte basarili olarak kullanilmaya baglanmistir(124-
126). Biz ¢alismamizda rozasea hastalarinda serum hs-CRP diizeyini kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek (p<0,001) bulduk; ancak sedimantasyon, N/L orani, P/L
orant ve MPV agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05). Bizim bulgularimiza
paralel sekilde Sinikumpu ve arkadaglarinin serum inflamasyon diizeyi ile bazi deri
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi aragtirmak icin yaptiklar1 kohort ¢alismasinda, rozasea
hastalarinin serum hs-CRP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (127). Bir baska ¢alismada rozasea hastalarinda serum CRP ve N/L
oraninin kontrol grubuna gore artmis oldugu gosterilmis, ancak P/L oranlar1 ve MPV
diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmamistir. Aym

calismada CRP diizeyleri ile N/L oranlar1 arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir
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(128). Sedimantasyon hizin1 akut inflamasyon haricinde serum albiimin
konsantrasyonu, immunglobulin diizeyi ve eritrosit sayis1 gibi baska faktorlerin de
etkilemesinden dolay1 inflamatuar durumu gostermede hs-CRP kadar spesifik kabul
edilmez. Ayn1 zamanda mindr inflamasyonlar sedimantasyon hizini yiikseltmek icin
yeterli olmayabilir (129). Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda
sedimentasyon hizlar1 arasinda fark bulamayisimizi, belirtecin nonspesifik olmasi ve
mindr inflamasyonlardan etkilenmemesi ile agiklayabiliriz. N/L diizeyi ise
dehidratasyon, hiperhidratasyon, kullanilan laboratuvar yontemi gibi farkl
parametrelerden etkilenebilir ve standardizasyonu zordur. (130). Calismamizdan elde
ettigimiz bulgular rozasea hastalarinda serum inflamasyon diizeyini belirlemede hs-
CRP testinin diger inflamasyon belirteglerinden ( sedimantasyon, N/L orani, P/L oran,

MPV) daha basarili oldugunu diistindiirtmiistiir.

Rozasea ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki muhtemel
baglant1 her iki hastaligin patogenezinde rol oynayan dogal ve edinsel bagisiklik
sistemi disregulasyonudur (7). Makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller,
Th1l ve Th17 hiicreleri, B hiicreleri ve vaskiiler endotelyum gibi bir¢ok farkli hiicre
tipinin hem rozasea ve hem de ateroskleroz patogenezine katkida bulundugu
gosterilmistir (34,47,54). Bu hiicreler tarafindan indiiklenen ve salgilanan primer
efektér molekiiller (LL-37, MMP, ROT) , sitokin ve kemokinler her iki hastalikta da
ortak olarak rol oynamaktadir (7). IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin hem rozasea lezyonlarinda
hem de aterosklerotik plaklarda ekspresyon diizeylerinin artmis oldugu bilinmektedir
(51,131). Biz de ¢alismamizda bu sitokinlerin serum diizeylerinin rozasea hastalarinda
subklinik ateroskleroz gelisimi ile iliskili olup olmadigini arastirdik. Serum IL-1p, IL-
6, TNF-a diizeylerinden hi¢ biri KIMK degerleri ile korele bulunmadi(p>0,05).
Bunlarin diginda, inflamasyon belirteglerinden hs-CRP, N/L orani, P/L oran1 ve MPV
degerleri ile KIMK arasinda da korelasyon saptanmadi (p>0,05). Calismamizdan elde
ettigimiz bu bulgularla serum IL-1p, IL-6, TNF-a ve hs-CRP diizeylerinin rozasea
hastalarinda subklinik ateroskleroz prediktorii olarak kullanilmaya uygun olmadigi
sonucuna vardik. Bizim bulgularimiza benzer sekilde Belli ve arkadaslarinin
calismasinda da rozasea hastalarinda KIMK ve serum CRP diizeyleri arasinda

korelasyon bulunamamistir (117).
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Casas ve arkadaglarinin yiizeyel deri kazintis1 érneklerinden IL-1p ve TNF-a
gen ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda PPR hasta grubunda ETR
grubuna gore ekspresyonun daha fazla oldugunu bulmuslardir (51). Buhl ve
arkadaslar1 ise PPR hasta grubunda immunhistokimyasal olarak T hiicre, mast
hiicreleri, makrofajlar ve nétrofillerin ETR grubuna gore daha yogun oldugunu
gostermiglerdir. Gene ayni ¢alismada spesifik sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunun
ETR dahil tiim kutan6z rozasea tiplerinde arttigi, ancak bu artisin en ¢ok PPR tipinde
oldugu bulunmustur (54). ETR ve PPR alt tiplerinin her ikisinin patogenezinde de
benzer hiicresel yolaklar rol oynamasina karsin, papiil ve piistiil gelisimi i¢in bazal bir
inflamasyon esiginin asilmasi gerektigi one siirtilmiistiir (52). Kisaca lokal olarak ve
gen ekspresyon diizeyinde PPR alt tipinin ETR’den daha inflamatuar olabilecegi
gosterilmistir ancak bildigimiz kadariyla sistemik dolasimdaki inflamasyon
diizeylerini karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Calismamizda ETR ve PPR alt tipleri
arasinda IL-1p, IL-6, TNF-a., hs-CRP, N/L orani, P/L orani, MPV degerleri agisindan
anlamli farklilik izlenmedi (p >0,05). Ortalama KIMK degerleri de her iki alt tip
arasinda benzer bulundu (p>0,05). Bulgularimiz rozaseada sistemik inflamasyon
diizeyinin rozasea alt tipinden bagimsiz oldugunu diisiindiirdii. Ancak fimat6z rozasea
grubunda yalnizca 2 hasta oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Bu
yiizden ozellikle fimatoz alt tip ile diger alt tipler arasinda sistemik inflamasyon

diizeyini karsilastiracak ek caligsmalara ihtiyag olabilir.

Calismamizda hastalik siddetinin caligma parametreleri ile olan iliskisini
incelerken, hastalik siddeti orta siddetli ve siddetli olan hastalar1 tek bir grupta
toplayarak, hafif siddetli tutulumu olan hastalar ile karsilastirdik. Buna gore orta
siddetli-siddetli rozaseaya sahip hastalarin ortalama KIMK degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,047). Ancak serum inflamatuar sitokin ve
belirtegleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmamasi (p>0,05) nedeniyle, kutanoz
tutulumun yaygmlhigi ve siddetinin sistemik inflamasyon diizeyi ile iligkili olmadig
diistintildii. Barbara ve arkadaslarinin 65 rozasea hastasi ve 65 saglikli kontrol ile
yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda orta siddetli-siddetli tutuluma sahip olan rozasea
hastalarmin hafif tutuluma sahip olan hastalara oranla hiperlipidemi (OR=6,8),
hipertansiyon (OR=4,0), metabolik hastaliklar (OR=4,4) ve Kkardiyovaskiiler
hastaliklar (OR=4,3) agisindan daha fazla risk tasidig1 gésterilmis ve rozaseaya eslik
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eden sistemik hastaliklarin rozasea siddeti ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir(6).
Bu ¢alismadaki bulgularla uyumlu sekilde bizim ¢alismamizda da rozasea hastalarinda
subklinik ateroskleroz gelisme riski klinik siddet ile iliskili idi. Bu yiizden 6zellikle
siddetli tutuluma sahip rozasea hastalarinin diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan da sorgulanarak bunlarin erken kontrol altina alinmasinin, bu grupta
gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklart onlemede 6nemli bir basamak olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Okiiler tutulum rozasea hastalarinda ortalama %20 olarak goriiliirken, cesitli
calismalarda %6-58 arasinda degisen prevalanslar bildirilmistir (20,31,32). Bizim
calismamizda hastalarin %64’linde goz tutulumu mevcuttu. Bu oramin diger
calismalara gore nispeten daha yiiksek olmasi tiim hastalarin okiiler sikayetleri olmasa
dahi goz hekimi tarafindan ayrintili oftalmolojik muayene edilmis olmasi ile
aciklanabilir. Okiiler rozasea patogenezinde de kutanéz formda oldugu gibi
inflamasyon ve immun sistem disregulasyonu yer almaktadir. Okiiler rozasea
hastalarinin géz yast sivilarinda IL-13, MMP-8 ve MMP-9 konsantrasyonlarinin
artmis oldugu gosterilmistir (132-134). Michel ve arkadaslarinin ¢alismasinda okiiler
rozasea tutulum siddetinin kutandz rozasea varligi, siddeti veya alt tipi ile iliskili
olmadig1 bulunmus ve bu iki durumun birbirinden iliskisiz gelistigi diistintilmiistiir
(32). Bizim galismamizda goz tutulumu olan hastalarm ortalama KIMK degerleri
olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu( p<0,05). Bu durum bize goz
tutulumu olan rozasea hastalarinin olmayan gruba gore kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan daha fazla risk tasiyabilecegini diisiindiirdii. Ancak gdz tutulumu olan ve
olmayan hastalar arasinda IL-1p, IL-6 ve TNF- o diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p<0,05). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Topcu-Yilmaz
ve arkadaslari, okiiler tutulumlu ve tutulumsuz rozasea hastalarinin serum
orneklerinde IL-1a, IL-6 ve IL-8 diizeylerini karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamli
fark bulamamistir (122). Calismamizda iki grup arasinda serum proaterojenik sitokin
diizeyleri arasinda fark izlenmezken, ortalama KIMK’in okiiler tutulumu olan
hastalarda daha yiliksek olarak saptanmasi bu hastalarda sistemik dolagimdaki
sitokinlerin disinda bagka faktorlerin aterosklerotik siireci etkilemis olabilecegini

diistindiirdi.
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Calismamizin tek bir merkezde yiiriitiilen kesitsel bir calisma olmas1 sebebiyle
bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip
olan hastalar1 ¢alisma dis1 birakmis olmamiz, ¢alismamizin giiciinii artirsa da bu
Ozelliklere sahip hastalarin zor bulunmasi sebebiyle 6rneklem biiyiikliiglimiiz azdir.
Subklinik ateroskleroz riskini degerlendirmek icin yalnizca B-mod USG ile KIMK
Olglimii yontemi kullanilmig olup; ekokardiyografik parametreler, epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ve brakiyal akim aracili dilatasyon gibi diger yontemlerle inceleme
yapilmamistir. Bireysel olarak subklinik ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek

faktorlerden olan beslenme tarzi ve egzersiz durumu goz ardi edilmistir.

Calismamiz rozasea hastalarinda proinflamatuar ve proaterojenik belirteglerin
sistemik dolasimdaki diizeyini ve bununla KIMK arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
calisma olmas1 sebebiyle degerlidir. Caligmamizda rozaseada kanda sistemik
inflamatuar belirteclerin kontrol grubuna gére yiiksek bulunmasi ancak KIMK
degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmemesi ve bu belirtegler ile KIMK arasinda
korelasyonun  saptanmamis olmamasi; rozaseadan kaynaklanan  sistemik
inflamasyonun diger geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yoklugunda
aterosklerozu uyaracak kadar kuvvetli olamayabilecegini diigiindiirdii. Bir bagka
aciklama ise hastalik siiresinin kisa olmasi olabilir. Calismamizda ortalama hastalik
stiresi 5,2 yil olarak hesaplandi. Bu siire sistemik inflamasyonun USG yontemi ile
Olgiilebilecek intimal kalinlagsmaya sebep olmasi igin yeterli olmayabilir. Ancak
calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle gergek bir sebep sonuc iliskisi kurmak
miimkiin degildir, bunun i¢in daha genis ¢apli prospektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag

vardir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kisilerin dahil edilmedigi
caliymamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda KIMK degerlerinde farklilik
saptamamis olmamiz; baz1 ¢aligmalarda rozasea hastalarinda saglikli popiilasyona
gore artmis oldugu gosterilen kardiyovaskiiler hastalik riskinin rozaseanin kendisinden
cok, eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerine bagli olabilecegini diistindiirdii.
Ancak g6z tutulumu olan hastalarin olmayanlara gore ve siddetli rozasea tutulumu
olanlarin hafif olanlara gére KIMK degerlerinin daha yiiksek bulunmasi 6zellikle bu
gruplarin kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan artmis risk tasiyabilecegi ihtimalini

akla getirdi. Bu ylizden, rozasea hastalarinin kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
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sorgulanmasi ve bunlarin erken kontrol altina alinmasi ile kardiyovaskiiler hastaliklara

bagli mortalite ve morbiditenin azaltilabilecegi sonucuna varildi.
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6. SONUCLAR

Calismamizin rozasea hastalarinda serum inflamatuar belirteclerinin diizeylerini
ve bunlarin KIMK ile olan iliskisini inceleyen ilk calisma olmasi nedeni ile
literatiire katki saglayabilecegi diisiiniildii.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kisilerin ¢calismaya dahil edilmemesi ile
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecek bu faktdrlerin KIMK degerleri
tizerine etkisi ve bias riski minimum diizeye indirildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sag KIMK, sol KIMK ve ortalama KIMK
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Rozasea hastalarinin 2’sinde (%4,5) karotis arter plag: tespit edilirken, kontrol
grubu hastalarinin 3 (%6,8) tanesinde sag karotis arterde plak tespit edildi. Karotis
arter plak varligi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda KIMK degerlerinde ve karotis plak varhiginda
farklilik saptamamis olmamiz; bazi ¢alismalarda rozasea hastalarinda saglikli
poplilasyona gore artmis oldugu gosterilen kardiyovaskiiler hastalik riskinin
rozaseanin kendisinden ¢ok , eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine
bagli olabilecegini diistindiirdii.

Hasta grubunun serum IL-1p (p<0,001), IL-6 (p<0,001), TNF-a (p<0,001) ve hs-
CRP (p<0,001) diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Bu
bulgularla rozaseada inflamasyonun yalnizca deriye sinirli olmayip sistemik
dolasimda da artmis oldugu sonucuna varildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda sedimentasyon hizi, N/L orani, P/L orani,
MPV, aglik kan glukozu, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilemedi (p>0,05).

Ortalama KIMK degeri ile IL-1B, IL-6, TNF-a, hs-CRP, N/L orani, P/L orani,
MPYV degerleri arasinda arasinda korelasyon gozlenmedi (p>0,05). Bu bulgularla,
bu inflamatuar belirteglerin rozasea hastalarinda subklinik ateroskleroz prediktorii
olarak kullanilmaya uygun olmadig: diisiiniildii.

Hastalik siiresi ile IL-1B, IL-6, TNF-a, hs-CRP, N/L orani, P/L orani, MPV

degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi (p >0,05).

43



ETR ve PPR alt tipleri arasinda sag KIMK, sol KIMK, ortalama KIMK, IL-1p,
IL-6, TNF-0, hs-CRP, N/L orani, P/L orani, MPV degerleri arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Hastalik siddeti orta-siddetli olan grupta sol KIMK(p=0,018) ve ortalama KIMK
degeri(p=0,047) hastalik siddeti hafif olan gruptan anlaml olarak daha ytiksekti.
Hastalik siddetine gére sag KIMK degeri, hs-CRP, IL-1pB, IL-6, TNF- a, N/L
orani, P/L orani, MPV degerleri anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

Rozasea hastalarinin 28’inde (%63,6) goz tutulumu saptanirken, 16’sinda (%36,4)
gdz tutulumu yoktu. Gz tutulumu olan grupta sag KIMK (p=0,015), sol KIMK
(p=0,045) ve ortalama KIMK (p=0,08) degerleri goz tutulumu olmayan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksekti.

GOz tutulumu olan grupta serum hs-CRP degeri goz tutulumu olmayan gruptan
anlamli olarak daha diisiiktii (p< 0,040). Go6z tutulumu olan ve olmayan grupta
IL-1B, IL-6, TNF-a, N/L, P/L, MPV degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi
(>0,05).

Rozasea hastalar1 arasinda goz tutulumu olanlar ve siddetli kutandz hastaliga
sahip olanlarm KIMK degerlerinin daha yiiksek olarak bulunmasi nedeniyle,
Ozellikte bu gruptaki hastalarin eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan sorgulanmasi ve varsa erken donemde kontrol altina alinmasi
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir basamak olabilir.
Calismanin ana limitasyonlar1 Orneklem biiyiikligli azhigi ve subklinik
aterosklerozu arastirmak icin yalmzca KIMK &lciimii ydnteminin kullanilmis
olmasi idi. Ekokardiyografik parametreler, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve
brakiyal akim aracili dilatasyon gibi farkli yontemlerin birlikte kullanilarak
yapilacagi ¢aligmalar konu ile ilgili daha detayl1 bilgi sahibi olmamiza yardimci

olacaktir.

44



7. KAYNAKLAR

1.Spoendlin J, Karatas G, Furlano RI, Jick SS ve ark. Rosacea in Patients with Ulcerative Colitis and
Crohn's Disease: A Population-based Case-control Study. Inflamm Bowel Dis 2016;22:680-7.
2.Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, Thyssen JP. Patients with Rosacea Have Increased Risk of
Depression and Anxiety Disorders: A Danish Nationwide Cohort Study. Dermatology 2016;232:208-
13.

3.Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, Meier CR. Migraine, triptans, and the risk of developing rosacea: a
population-based study within the United Kingdom. J Am Acad Dermatol 2013;69:399-406.
4.Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, Thyssen JP. Assessment of the risk of cardiovascular disease
in patients with rosacea. J Am Acad Dermatol 2016;75:336-9.

5.Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, Thyssen JP. Clustering of autoimmune diseases in patients with
rosacea. J Am Acad Dermatol 2016;74:667-72.el.

6.Rainer BM, Fischer AH, Luz Felipe da Silva D, Kang S ve ark. Rosacea is associated with chronic
systemic diseases in a skin severity-dependent manner: results of a case-control study. J Am Acad
Dermatol 2015;73:604-8.

7.Holmes AD, Spoendlin J, Chien AL, Baldwin H ve ark. Evidence-based update on rosacea
comorbidities and their common physiologic pathways. J Am Acad Dermatol 2018;78:156-166.
8.Duman N, Ersoy Evans S, Atakan N. Rosacea and cardiovascular risk factors: a case control study. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2014;28:1165-9.

9.Hua TC, Chung PI, Chen YJ, Wu LC ve ark. Cardiovascular comorbidities in patients with rosacea:
A nationwide case-control study from Taiwan. J Am Acad Dermatol 2015;73:249-54.

10.Egeberg A, Fowler JF, Jr., Gislason GH, Thyssen JP. Nationwide Assessment of Cause-Specific
Mortality in Patients with Rosacea: A Cohort Study in Denmark. Am J Clin Dermatol 2016;17:673-
679.

11.Marshall VD, Moustafa F, Hawkins SD, Balkrishnan R ve ark. Cardiovascular Disease Outcomes
Associated with Three Major Inflammatory Dermatologic Diseases: A Propensity-Matched Case
Control Study. Dermatol Ther (Heidelb) 2016;6:649-658.

12.Coumbe AG, Pritzker MR, Duprez DA. Cardiovascular risk and psoriasis: beyond the traditional risk
factors. Am J Med 2014;127:12-8.

13.Puttevils D, De Vusser P, Geusens P, Dens J. Increased cardiovascular risk in patients with
rheumatoid arthritis: an overview. Acta Cardiol 2014;69:111-8.

14.Balci DD, Balci A, Karazincir S, Ucar E ve ark. Increased carotid artery intima-media thickness and
impaired endothelial function in psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:1-6.

15.Libby P. Role of inflammation in atherosclerosis associated with rheumatoid arthritis. Am J Med
2008;121:521-31.

16.Steyers CM, 3rd, Miller FJ, Jr. Endothelial dysfunction in chronic inflammatory diseases. Int J Mol
Sci 2014;15:11324-49.

45



17.van den Oord SC, Sijbrands EJ, ten Kate GL, van Klaveren D ve ark. Carotid intima-media thickness
for cardiovascular risk assessment: systematic review and meta-analysis. Atherosclerosis 2013;228:1-
11.

18.Bauer M, Caviezel S, Teynor A, Erbel R ve ark. Carotid intima-media thickness as a biomarker of
subclinical atherosclerosis. Swiss Med Wkly 2012;142:w13705.

19.Reinholz M, Tietze JK, Kilian K, Schaller M ve ark. Rosacea - S1 guideline. J Dtsch Dermatol Ges
2013;11:768-80; 768-79.

20.Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, Meier CR. A study on the epidemiology of rosacea in the U.K. BrJ
Dermatol 2012;167:598-605.

21.Berg M, Liden S. An epidemiological study of rosacea. Acta Derm Venereol 1989;69:419-23.
22.Abram K, Silm H, Oona M. Prevalence of rosacea in an Estonian working population using a
standard classification. Acta Derm Venereol 2010;90:269-73.

23.Tan J, Schofer H, Araviiskaia E, Audibert F ve ark. Prevalence of rosacea in the general population
of Germany and Russia - The RISE study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016;30:428-34.

24.Rosen T, Stone MS. Acne rosacea in blacks. J Am Acad Dermatol 1987;17:70-3.

25.Alexis AF. Rosacea in patients with skin of color: uncommon but not rare. Cutis 2010;86:60-2.
26.Buechner SA. Rosacea: an update. Dermatology 2005;210:100-8.

27.Powell FC. Clinical practice. Rosacea. N Engl J Med 2005;352:793-803.

28.Cheong KW, Yew YW, Lai YC, Chan R. Clinical characteristics and management of patients with
rosacea in a tertiary dermatology center in Singapore from 2009 to 2013. Int J Dermatol 2018;57:541-
546.

29.Chamaillard M, Mortemousque B, Boralevi F, Marques da Costa C ve ark. Cutaneous and ocular
signs of childhood rosacea. Arch Dermatol 2008;144:167-71.

30.Kroshinsky D, Glick SA. Pediatric rosacea. Dermatol Ther 2006;19:196-201.

31.Starr PA, Macdonald A. Oculocutaneous aspects of rosacea. Proc R Soc Med 1969;62:9-11.
32.Michel JL, Cabibel F. [Frequency, severity and treatment of ocular rosacea during cutaneous
rosacea]. Ann Dermatol Venereol 2003;130:20-4.

33.Abram K, Silm H, Maaroos HI, Oona M. Risk factors associated with rosacea. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2010;24:565-71.

34.Steinhoff M, Buddenkotte J, Aubert J, Sulk M ve ark. Clinical, cellular, and molecular aspects in the
pathophysiology of rosacea. J Investig Dermatol Symp Proc 2011;15:2-11.

35.Aldrich N, Gerstenblith M, Fu P, Tuttle MS ve ark. Genetic vs Environmental Factors That Correlate
With Rosacea: A Cohort-Based Survey of Twins. JAMA Dermatol 2015;151:1213-9.

36.Chang ALS, Raber I, Xu J, Li R ve ark. Assessment of the genetic basis of rosacea by genome-wide
association study. J Invest Dermatol 2015;135:1548-1555.

37.Braff MH, Gallo RL. Antimicrobial peptides: an essential component of the skin defensive barrier.
Curr Top Microbiol Immunol 2006;306:91-110.

38.Yamasaki K, Schauber J, Coda A, Lin H ve ark. Kallikrein-mediated proteolysis regulates the
antimicrobial effects of cathelicidins in skin. Faseb j 2006;20:2068-80.

46



39.Yamasaki K, Di Nardo A, Bardan A, Murakami M ve ark. Increased serine protease activity and
cathelicidin promotes skin inflammation in rosacea. Nat Med 2007;13:975-80.

40.De Y, Chen Q, Schmidt AP, Anderson GM ve ark. LL-37, the neutrophil granule- and epithelial cell-
derived cathelicidin, utilizes formyl peptide receptor-like 1 (FPRL1) as a receptor to chemoattract
human peripheral blood neutrophils, monocytes, and T cells. J Exp Med 2000;192:1069-74.
41.Koczulla R, von Degenfeld G, Kupatt C, Krotz F ve ark. An angiogenic role for the human peptide
antibiotic LL-37/hCAP-18. J Clin Invest 2003;111:1665-72.

42.Melnik BC. Endoplasmic reticulum stress: key promoter of rosacea pathogenesis. Exp Dermatol
2014;23:868-73.

43.Schauber J, Dorschner RA, Coda AB, Buchau AS ve ark. Injury enhances TLR2 function and
antimicrobial peptide expression through a vitamin D-dependent mechanism. J Clin Invest
2007;117:803-11.

44.Yamasaki K, Kanada K, Macleod DT, Borkowski AW ve ark. TLR2 expression is increased in
rosacea and stimulates enhanced serine protease production by keratinocytes. J Invest Dermatol
2011;131:688-97.

45.Yamasaki K, Gallo RL. The molecular pathology of rosacea. J Dermatol Sci 2009;55:77-81.
46.Jang YH, Sim JH, Kang HY, Kim YC ve ark. Immunohistochemical expression of matrix
metalloproteinases in the granulomatous rosacea compared with the non-granulomatous rosacea. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2011;25:544-8.

47 .Muto Y, Wang Z, Vanderberghe M, Two A ve ark. Mast cells are key mediators of cathelicidin-
initiated skin inflammation in rosacea. J Invest Dermatol 2014;134:2728-2736.

48.Hermes B, Welker P, Feldmann-Boddeker I, Kruger-Krasagakis S ve ark. Expression of mast cell
growth modulating and chemotactic factors and their receptors in human cutaneous scars. J Invest
Dermatol 2001;116:387-93.

49.Pu LL, Smith PD, Payne WG, Kuhn MA ve ark. Overexpression of transforming growth factor beta-
2 and its receptor in rhinophyma: an alternative mechanism of pathobiology. Ann Plast Surg
2000;45:515-9.

50.Tschopp J, Schroder K. NLRP3 inflammasome activation: The convergence of multiple signalling
pathways on ROS production? Nat Rev Immunol 2010;10:210-5.

51.Casas C, Paul C, Lahfa M, Livideanu B ve ark. Quantification of Demodex folliculorum by PCR in
rosacea and its relationship to skin innate immune activation. Exp Dermatol 2012;21:906-10.
52.Holmes AD, Steinhoff M. Integrative concepts of rosacea pathophysiology, clinical presentation and
new therapeutics. Exp Dermatol 2017;26:659-667.

53.Salzer S, Kresse S, Hirai Y, Koglin S ve ark. Cathelicidin peptide LL-37 increases UVB-triggered
inflammasome activation: possible implications for rosacea. J Dermatol Sci 2014;76:173-9.

54.Buhl T, Sulk M, Nowak P, Buddenkotte J ve ark. Molecular and Morphological Characterization of
Inflammatory Infiltrate in Rosacea Reveals Activation of Th1/Thl7 Pathways. J Invest Dermatol
2015;135:2198-2208.

47



55.Brown TT, Choi EY, Thomas DG, Hristov AC ve ark. Comparative analysis of rosacea and
cutaneous lupus erythematosus: histopathologic features, T-cell subsets, and plasmacytoid dendritic
cells. J Am Acad Dermatol 2014;71:100-7.

56.Ahn CS, Huang WW. Rosacea Pathogenesis. Dermatol Clin 2018;36:81-86.

57.Turgut Erdemir A, Gurel MS, Koku Aksu AE, Falay T ve ark. Demodex mites in acne rosacea:
reflectance confocal microscopic study. Australas J Dermatol 2017;58:e26-e30.

58.Koller B, Muller-Wiefel AS, Rupec R, Korting HC ve ark. Chitin modulates innate immune
responses of keratinocytes. PL0oS One 2011;6:€16594.

59.Lacey N, Delaney S, Kavanagh K, Powell FC. Mite-related bacterial antigens stimulate inflammatory
cells in rosacea. Br J Dermatol 2007;157:474-81.

60.Whitfeld M, Gunasingam N, Leow LJ, Shirato K ve ark. Staphylococcus epidermidis: a possible role
in the pustules of rosacea. J Am Acad Dermatol 2011;64:49-52.

61.Dahl MV, Ross AJ, Schlievert PM. Temperature regulates bacterial protein production: possible role
in rosacea. J Am Acad Dermatol 2004;50:266-72.

62.Gallo RL, Nakatsuji T. Microbial symbiosis with the innate immune defense system of the skin. J
Invest Dermatol 2011;131:1974-80.

63.Two AM, Wu W, Gallo RL, Hata TR. Rosacea: part I. Introduction, categorization, histology,
pathogenesis, and risk factors. J Am Acad Dermatol 2015;72:749-58; quiz 759-60.

64.Rainer BM, Kang S, Chien AL. Rosacea: Epidemiology, pathogenesis, and treatment.
Dermatoendocrinol 2017;9:e1361574.

65.Sulk M, Seeliger S, Aubert J, Schwab VD ve ark. Distribution and expression of non-neuronal
transient receptor potential (TRPV) ion channels in rosacea. J Invest Dermatol 2012;132:1253-62.
66.Schwab VD, Sulk M, Seeliger S, Nowak P ve ark. Neurovascular and neuroimmune aspects in the
pathophysiology of rosacea. J Investig Dermatol Symp Proc 2011;15:53-62.

67.Steinhoff M, Vocanson M, Voegel JJ, Hacini-Rachinel F ve ark. Topical Ivermectin 10 mg/g and
Oral Doxycycline 40 mg Modified-Release: Current Evidence on the Complementary Use of Anti-
Inflammatory Rosacea Treatments. Adv Ther 2016;33:1481-501.

68.Wilkin J, Dahl M, Detmar M, Drake L ve ark. Standard classification of rosacea: Report of the
National Rosacea Society Expert Committee on the Classification and Staging of Rosacea. J Am Acad
Dermatol 2002;46:584-7.

69.Marks R, Jones EW. Disseminated rosacea. Br J Dermatol 1969;81:16-28.

70.Aloi F, Tomasini C, Soro E, Pippione M. The clinicopathologic spectrum of rhinophyma. J Am Acad
Dermatol 2000;42:468-72.

71.Barquera S, Pedroza-Tobias A, Medina C, Hernandez-Barrera L ve ark. Global Overview of the
Epidemiology of Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Arch Med Res 2015;46:328-38.

72.Ross R. Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl J Med 1999;340:115-26.

73.van der Valk FM, van Wijk DF, Stroes ES. Novel anti-inflammatory strategies in atherosclerosis.
Curr Opin Lipidol 2012;23:532-9.

48



74.Weber C, Noels H. Atherosclerosis: current pathogenesis and therapeutic options. Nat Med
2011;17:1410-22.

75.Rectenwald JE, Moldawer LL, Huber TS, Seeger JM ve ark. Direct evidence for cytokine
involvement in neointimal hyperplasia. Circulation 2000;102:1697-702.

76.Brizzi MF, Formato L, Dentelli P, Rosso A ve ark. Interleukin-3 stimulates migration and
proliferation of vascular smooth muscle cells: a potential role in atherogenesis. Circulation
2001;103:549-54.

77.Simonini A, Moscucci M, Muller DW, Bates ER ve ark. IL-8 is an angiogenic factor in human
coronary atherectomy tissue. Circulation 2000;101:1519-26.

78.Li H, Freeman MW, Libby P. Regulation of smooth muscle cell scavenger receptor expression in
vivo by atherogenic diets and in vitro by cytokines. J Clin Invest 1995;95:122-33.

79.Tintut Y, Patel J, Parhami F, Demer LL. Tumor necrosis factor-alpha promotes in vitro calcification
of vascular cells via the cAMP pathway. Circulation 2000;102:2636-42.

80.Bevilacqua MP, Pober JS, Wheeler ME, Cotran RS ve ark. Interleukin-1 activation of vascular
endothelium. Effects on procoagulant activity and leukocyte adhesion. Am J Pathol 1985;121:394-403.
81.Libby P, Warner SJ, Friedman GB. Interleukin 1: a mitogen for human vascular smooth muscle cells
that induces the release of growth-inhibitory prostanoids. J Clin Invest 1988;81:487-98.
82.Shimokawa H, Ito A, Fukumoto Y, Kadokami T ve ark. Chronic treatment with interleukin-1 beta
induces coronary intimal lesions and vasospastic responses in pigs in vivo. The role of platelet-derived
growth factor. J Clin Invest 1996;97:769-76.

83.Kirii H, Niwa T, Yamada Y, Wada H ve ark. Lack of interleukin-1beta decreases the severity of
atherosclerosis in ApoE-deficient mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:656-60.

84.Elhage R, Maret A, Pieraggi MT, Thiers JC ve ark. Differential effects of interleukin-1 receptor
antagonist and tumor necrosis factor binding protein on fatty-streak formation in apolipoprotein E-
deficient mice. Circulation 1998;97:242-4.

85.Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen JG ve ark. Antiinflammatory Therapy with
Canakinumab for Atherosclerotic Disease. N Engl J Med 2017;377:1119-1131.

86.Yudkin JS, Kumari M, Humphries SE, Mohamed-Ali V. Inflammation, obesity, stress and coronary
heart disease: is interleukin-6 the link? Atherosclerosis 2000;148:209-14.

87.Kaptoge S, Di Angelantonio E, Lowe G, Pepys MB ve ark. C-reactive protein concentration and risk
of coronary heart disease, stroke, and mortality: an individual participant meta-analysis. Lancet
2010;375:132-40.

88.Danesh J, Lewington S, Thompson SG, Lowe GD ve ark. Plasma fibrinogen level and the risk of
major cardiovascular diseases and nonvascular mortality: an individual participant meta-analysis. Jama
2005;294:1799-8009.

89.Huber SA, Sakkinen P, Conze D, Hardin N ve ark. Interleukin-6 exacerbates early atherosclerosis in
mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:2364-7.

90.Sarwar N, Butterworth AS, Freitag DF, Gregson J ve ark. Interleukin-6 receptor pathways in

coronary heart disease: a collaborative meta-analysis of 82 studies. Lancet 2012;379:1205-13.

49



91.Swerdlow DI, Holmes MV, Kuchenbaecker KB, Engmann JE ve ark. The interleukin-6 receptor as
a target for prevention of coronary heart disease: a mendelian randomisation analysis. Lancet
2012;379:1214-24.

92.Canault M, Peiretti F, Poggi M, Mueller C ve ark. Progression of atherosclerosis in ApoE-deficient
mice that express distinct molecular forms of TNF-alpha. J Pathol 2008;214:574-83.

93.0hta H, Wada H, Niwa T, Kirii H ve ark. Disruption of tumor necrosis factor-alpha gene diminishes
the development of atherosclerosis in ApoE-deficient mice. Atherosclerosis 2005;180:11-7.
94.Jacobsson LT, Turesson C, Gulfe A, Kapetanovic MC ve ark. Treatment with tumor necrosis factor
blockers is associated with a lower incidence of first cardiovascular events in patients with rheumatoid
arthritis. J Rheumatol 2005;32:1213-8.

95.Pai JK, Pischon T, Ma J, Manson JE ve ark. Inflammatory markers and the risk of coronary heart
disease in men and women. N Engl J Med 2004;351:2599-610.

96.Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein: potential adjunct for global risk assessment in the
primary prevention of cardiovascular disease. Circulation 2001;103:1813-8.

97.Mendall MA, Strachan DP, Butland BK, Ballam L ve ark. C-reactive protein: relation to total
mortality, cardiovascular mortality and cardiovascular risk factors in men. Eur Heart J 2000;21:1584-
90.

98.Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL ve ark. Markers of inflammation and
cardiovascular disease: application to clinical and public health practice: A statement for healthcare
professionals from the Centers for Disease Control and Prevention and the American Heart Association.
Circulation 2003;107:499-511.

99.Vena GA, Vestita M, Cassano N. Psoriasis and cardiovascular disease. Dermatol Ther 2010;23:144-
51.

100.Haber R, ElI Gemayel M. Comorbidities in rosacea: A systematic review and update. J Am Acad
Dermatol 2018;78:786-792.€8.

101.Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P ve ark. Intimal plus medial thickness of the arterial wall: a
direct measurement with ultrasound imaging. Circulation 1986;74:1399-406.

102.0'Leary DH, Bots ML. Imaging of atherosclerosis: carotid intima-media thickness. Eur Heart J
2010;31:1682-9.

103.Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M ve ark. Prediction of clinical cardiovascular events
with carotid intima-media thickness: a systematic review and meta-analysis. Circulation 2007;115:459-
67.

104.EIl-Mongy S, Fathy H, Abdelaziz A, Omran E ve ark. Subclinical atherosclerosis in patients with
chronic psoriasis: a potential association. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24:661-6.
105.Gonzalez-Lopez MA, Hernandez JL, Lacalle M, Mata C ve ark. Increased prevalence of subclinical
atherosclerosis in patients with hidradenitis suppurativa (HS). J Am Acad Dermatol 2016;75:329-35.
106.C K, M E, G K, O K ve ark. The Relationship between Lichen Planus and Carotid Intima Media
Thickness. Acta Cardiol Sin 2016;32:738-743.

50



107.Keser G, Aksu K, Tamsel S, Ozmen M ve ark. Increased thickness of the carotid artery intima-
media assessed by ultrasonography in Behcet's disease. Clin Exp Rheumatol 2005;23:571-6.
108.Sereflican M, Sereflican B, Dagistan E, Goksugur N ve ark. Subclinical atherosclerosis in patients
with recurrent aphthous stomatitis. Oral Dis 2016;22:573-7.

109.Guevara-Gutierrez E, Tlacuilo-Parra A, Gutierrez-Fajardo P, Sanchez-Tenorio T ve ark. A study of
the association of acanthosis nigricans with subclinical atherosclerosis. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2017;83:190-194.

110.Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H ve ark. Mannheim carotid intima-media thickness
and plaque consensus (2004-2006-2011). An update on behalf of the advisory board of the 3rd, 4th and
5th watching the risk symposia, at the 13th, 15th and 20th European Stroke Conferences, Mannheim,
Germany, 2004, Brussels, Belgium, 2006, and Hamburg, Germany, 2011. Cerebrovasc Dis
2012;34:290-6.

111.Mookadam F, Moustafa SE, Lester SJ, Warsame T. Subclinical atherosclerosis: evolving role of
carotid intima-media thickness. Prev Cardiol 2010;13:186-97.

112.Chiu HY, Huang WY, Ho CH, Wang JJ ve ark. Increased risk of chronic kidney disease in patients
with rosacea: A nationwide population-based matched cohort study. PL0oS One 2017;12:e0180446.
113.Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, Thyssen JP. Patients with rosacea have increased risk of
dementia. Ann Neurol 2016;79:921-8.

114.Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, Thyssen JP. Exploring the Association Between Rosacea and
Parkinson Disease: A Danish Nationwide Cohort Study. JAMA Neurol 2016;73:529-34.

115.Li WQ, Zhang M, Danby FW, Han J ve ark. Personal history of rosacea and risk of incident cancer
among women in the US. Br J Cancer 2015;113:520-3.

116.Egeberg A, Ashina M, Gaist D, Gislason GH ve ark. Prevalence and risk of migraine in patients
with rosacea: A population-based cohort study. J Am Acad Dermatol 2017;76:454-458.

117.Belli AA, Altun I, Altun I. Thickness of carotid intima and epicardial fat in rosacea: a cross-
sectional study. An Bras Dermatol 2017;92:820-825.

118.Gerber PA, Buhren BA, Steinhoff M, Homey B. Rosacea: The cytokine and chemokine network. J
Investig Dermatol Symp Proc 2011;15:40-7.

119.Takahashi T, Kulkarni NN, Lee EY, Zhang LJ ve ark. Cathelicidin promotes inflammation by
enabling binding of self-RNA to cell surface scavenger receptors. Sci Rep 2018;8:4032.

120.Brink N, Szamel M, Young AR, Wittern KP ve ark. Comparative quantification of IL-1beta, IL-10,
IL-10r, TNFalpha and IL-7 mRNA levels in UV-irradiated human skin in vivo. Inflamm Res
2000;49:290-6.

121.Salamon M, Sysa-Jedrzejowska A, Lukamowicz J, Lukamowicz M ve ark. [Concentration of
selected cytokines in serum of patients with acne rosacea]. Przegl Lek 2008;65:371-4.
122.Topcu-Yilmaz P, Atakan N, Bozkurt B, Irkec M ve ark. Determination of tear and serum
inflammatory cytokines in patients with rosacea using multiplex bead technology. Ocul Immunol
Inflamm 2013;21:351-9.

51



123.Leng SX, McElhaney JE, Walston JD, Xie D ve ark. ELISA and multiplex technologies for cytokine
measurement in inflammation and aging research. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2008;63:879-84.
124.Kounis NG, Soufras GD, Tsigkas G, Hahalis G. White blood cell counts, leukocyte ratios, and
eosinophils as inflammatory markers in patients with coronary artery disease. Clin Appl Thromb
Hemost 2015;21:139-43.

125.Balta S, Ozturk C. The platelet-lymphocyte ratio: A simple, inexpensive and rapid prognostic
marker for cardiovascular events. Platelets 2015;26:680-1.

126.Qin B, Ma N, Tang Q, Wei T ve ark. Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and platelet to
lymphocyte ratio (PLR) were useful markers in assessment of inflammatory response and disease
activity in SLE patients. Mod Rheumatol 2016;26:372-6.

127.Sinikumpu SP, Huilaja L, Auvinen J, Jokelainen J ve ark. The Association Between Low Grade
Systemic Inflammation and Skin Diseases: A Cross-sectional Survey in the Northern Finland Birth
Cohort 1966. Acta Derm Venereol 2018;98:65-69.

128.Akin Belli A, Kara A, Ozbas Gok S. Can Hematologic Parameters be an Indicator of Metabolic
Disorders Accompanying Rosacea? Acta Dermatovenerol Croat 2017;25:145-150.

129.Harrison M. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein. Aust Prescr 2015;38:93-4.
130.Balta S, Kurtoglu E, Kucuk U, Demirkol S ve ark. Neutrophil-lymphocyte ratio as an important
assessment tool. Expert Rev Cardiovasc Ther 2014;12:537-8.

131.Ramji DP, Davies TS. Cytokines in atherosclerosis: Key players in all stages of disease and
promising therapeutic targets. Cytokine Growth Factor Rev 2015;26:673-85.

132.Barton K, Monroy DC, Nava A, Pflugfelder SC. Inflammatory cytokines in the tears of patients
with ocular rosacea. Ophthalmology 1997;104:1868-74.

133.Sobrin L, Liu Z, Monroy DC, Solomon A ve ark. Regulation of MMP-9 activity in human tear fluid
and corneal epithelial culture supernatant. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:1703-9.

134.Maatta M, Kari O, Tervahartiala T, Peltonen S ve ark. Tear fluid levels of MMP-8 are elevated in
ocular rosacea--treatment effect of oral doxycycline. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2006;244:957-
62.

52



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi: Siimeyre Seda Ertekin

Dogum yeri ve tarihi: 17.08.1988 Istanbul
Uyrugu: Tiirk

fletisim adresi: drsumeyreertekin@gmail.com

Yabanci dili: Ingilizce, Almanca, ispanyolca

I1- Egitimi

2007-2013 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

2002-2007 Istanbul Lisesi

1999-2002 Avcilar Borusan Otomativ Zehra Nurhan Kocabiyik ilkégretim Okulu
1994-1999 Adem Celik ilkdgretim Okulu

I11- Mesleki Deneyimi

Eyliil 2013- Ocak 2014 istanbul Biiyiikgekmece Toplum Sagligi Merkezi Pratisyen
Tabip

IV-Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Dermatoloji Dernegi

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi

European Academy of Dermatology and VVenerology
European Association of Dermato-Oncology

International Dermoscopy Society

53



V- Bilimsel etkinlik ve yayinlari:

a) Makale/ olgu bildirimi:

1. Ertekin SS, Ozkur E, Leblebici C, Gurel MS, Erdemir AVT. Cutaneous
Angiosarcoma Mimicking Panniculitis in the Lower Extremities. Indian journal of
dermatology. 2017;62(3):322-324.

2. Ertekin SS, Gurel MS, Erdemir AVT, Leblebici C. Systemic interferon alfa
injections for the treatment of a giant orf. Cutis. 2017;99(5):E19-e21.

3. Morgado-Carrasco D, Ertekin SS, Combalia A, Ferrandiz L. Histologic Diagnosis
of Melanocytic Lesions and Melanoma: Real Challenges. Actas dermo-sifiliograficas.
2018.

4. Morgado-Carrasco D, Terc F, Ertekin SS, Ferrandiz L. Good News on Adjuvant
Therapy for Advanced Cutaneous Melanoma. Actas dermo-sifiliograficas. 2018.

5. Morgado-Carrasco D, Terc F, Ertekin SS, Ferrandiz L. Immunotherapy For
Advanced Skin Cancer. Actas dermo-sifiliograficas. 2018.

b) Sozlii Sunum:

1. Ertekin SS, Gurel M, Erdemir A, Leblebici C. Systemic interferon alfa-2a injections
for treatment of giant orf. 8" Cosmetic Surgery Forum” Las Vegas, Amerika, Aralik
2016

2. Ertekin SS, Manuben E, Carrera C, Zalacain AJ, Malvehy J, Puig S. Impact of

dermoscopy training course on the ability of detecting acral melanomas in podiatrists.

5th World Congress of Dermoscopy, Selanik, Yunanistan, Haziran 2018
c) Poster Bildirileri:

1. Ertekin SS, Ozkur E, Erdemir A, Gurel MS, Leblebici C. Topical tacrolimus,
promising alternative treatment for recalcitrant oral erosive lichen planus: a case
report. 23rd European Academy of Dermatology and Venereology Congress,
Amsterdam, Hollanda,. 8-12 Ekim 2014

54



2. Ertekin SS, Ozkur E, Leblebici C, Gurel MS, Erdemir A. Pannikiiliti taklit eden
kutandz anjiosarkom: Geng erkek hastada ayak bilegi yerlesimi. Dermatoloji Bahar
Sempozyumu, Antalya, Tiirkiye, 8-12 Nisan 2015

3. Ertekin SS, Gurel MS, Leblebici C, Erdemir A, Gore M. Pigmente Purpurik
Dermatoz: Klinik Ozellikler. 22. Prof. Dr. Lutfu Tat Sempozyumu, Ankara, Tiirkiye,
18-22 Kasim 2015

4. Karahalli F, Ertekin SS, Mercan S, Sar1 Y, Gurel MS. Morel-Lavalle Sendromu:
Olgu bildirimi. 22. Prof. Dr. Liitfii Tat Sempozyumu, Ankara, Tiirkiye, 18-22 Kasim
2015

5. Gurel MS, Falay F, Ertekin SS, Aksu A, Leblebici C. Rezidivan Laysmanyazis:
Kutan6z Leishmanyazisin ilging ve nadir bir formu. 22. Prof. Dr. Liitfii Tat

Sempozyumu, Ankara, Tiirkiye, 18-22 Kasim 2015

6. Aksu A, Ertekin SS, Yildinm MS, Leblebici C, Karahalli F, Erdemir A.
Extramammary Paget Disease. 24th European Academy of Dermatology and

Venereology Congress, Kopenhag,Danimarka, 7-11 Ekim 2015

7. Ertekin SS, Aksu A, Gurel MS. Dystrophic epidermolysis bullosa complicated by
multiple cutaneous squamous cell carcinomas: A report of 2 cases. 25" European
Academy of Dermatology and Venereology Congress, Viyana, Avusturya, 19-23 Ekim
2016

8. Erdemir A, Ertekin SS, Leblebici C. Atypical anogenital herpes infection as first

manifestation of human immunodeficiency virus(HIV) infection: A case report. 25th
European Academy of Dermatology and Venereology Congress, Viyana, Avusturya,
19-23 Ekim 2016

9. Ertekin SS, Sarikaya E, Kiremitci U, Leblebici C. Nadir goriilen bir malign deri eki
timorii: Ekrin Porokarsinoma. 26. Ulusal Dermatoloji Kongresi, Antalya, Tiirkiye,

19-23 Ekim 2016

10. Ertekin SS, Erdemir A, Sar1 Y, Leblebici C, Gurel MS. Biiyiik Hiicreli

Transformasyon ile Baglayan Mikozis Fungoides: Bir olgu sunumu. 9. Dermatoloji

Bahar Sempozyumu, Antalya, Tiirkiye 12-15 Nisan 2017

55



11. Sar1 Y, Gurel MS, Ertekin SS, Polat A, Leblebici C. Nadir Goriilen bir kutanoz
adneksiyal neoplazi: Malign Hidroakantoma Simpleks. 9. Dermatoloji Bahar

Sempozyumu, Antalya, Tiirkiye, 12-15 Nisan 2017

12. Ertekin SS, Erdemir A, Leblebici C, Gurel MS, Yildirim M. Skin coloured papules
of neck: 3 cases with clinical similarity but different diagnosis. 26th European
Academy of Dermatology and Venereology Congress, Genova, Isvigcre, 13-17 Eyliil
2017

13. Gurel MS, Ertekin SS, Aksu A, Mercan S, Leblebici C. Vulvoperineal Crohn’s:
A case report of a rare diagnostic entity. 26th European Academy of Dermatology and

Venereology Congress, Genova, Isvigre, 13-17 Eyliil 2017

14. Ertekin SS, Aksu A, Leblebici C, Bal E, Gurel MS. Persistant Suppurative Nodules

on the Face: A case report of Scrofuloderma. 15" European Academy of Dermatology

and Venereology Spring Symposium, Budva, Karadag, 3-6 Mayis 2018

56



EKLER
EK-1. TEZ KONUSU ONAM FORMU

Tez konusu Rozasea hastalarinda karotis intima-media kalinligi ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
arasindaki iliskinin aragtirilmasi

Arastirma sorusu: Kronik inflamatuar bir deri hastalig1 olan rozaseada subklinik ateroskleroz ve serum
proinflamatuar sitokin diizeyleri normal popiilasyona gore artmis midir?

Arastirmanin Amaci: Rozasea hastaliginda subklinik ateroskleroz sikligini, serum proinflamatuar
sitokinlerinin diizeyini ve bunlarin hastalik subtipi, siiresi ve siddeti ile olan iligkisini aragtirmak

Arastirma Amaci yada amaglar ile ilgili secim yapimiz:
Tanimlama Yapmak

[ Karsilagtirma Yapmak

O iliskileri Agiklamak

O Uyum/Benzerlik Kontrolii Yapmak

O Diger

Arastirma materyallerini, popiilasyonunu tanimlayiniz.
(insanlar icin; 6zellik, varsa hastalik tanimu, yas, cinsiyet, irk vb. hayvanlar icin; cins, tiir, agirlik vb.)

Calismaya Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi dermatoloji poliklinigine bagvuran ve klinik olarak
rozasea tanist konulan; 18-70 yas aras1 45 rozasea hastasi ve kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve deri
fenotipi uyumlu 45 saghkh goniillii alinmasi planlandi.

Arastirma biriminizi isaretleyiniz

[J Hastane arsiv verileri

Goniilliler (hasta ve/veya saglikli)

[J Deney hayvanlari

O in vitro deneme (ilag ¢oziiniirliigii, bakteri {iretme, malzeme dayaniklilik, hijyen, simiilasyon vb.)

Dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini belirtiniz?

Dahil etme kriterleri:

1) Caligmaya katilmayi kabul etmesi

2) Onam formunu okumasi ve yazili olarak ¢aligmaya katilacagini bildirmesi
3) 18 yas tlizerinde olmasi

Haric tutma kriterleri:

1-<18 yasinda olmas1

2-Gegirilmis kardiyovaskiiler hastalik anamnezinin olmasi (iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
cerebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligr)

3-Tip 1 veya tip 2 DM hastas1 olmas: ( aglik kan glukozu >126 mg/dl)

4-Hipertansiyon ( kan basinct >140/90 mmHg) olmasi

5-Dislipidemi (LDL-kolesterol >130 mg/dl, HDL, Trigliserit>150mg/dl)

6-Kronik bobrek yetmezliginin olmasi ( serum kreatin diizeyi >1.3 olmasi)

7-Dermatolojik veya sistemik baska bir kronik inflamatuar hastaliginin olmasi (Psoriyazis vulgaris,
romatoid artrit, SLE, inflamatuar barsak hastaliklar1 vb)

8- Sigara kullanmasi

9-Kardiyovaskiier sistem tizerine etkisi olan ila¢ kullantyor olmasi (antihipertansif,
antihiperlipidemik,antidiyabetik)
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Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenlerini tammlayimz. (Fizik muayene bulgusu, komplikasyon/sag
kalim, goriintiileme, patoloji, laboratuvar bulgulari, hasta geri bildirimleri, vb degiskenler?)

Arastirmanin goriintiileme yontemi olarak birincil sonug degiskenleri karotis intima media kalinligi,
karotiste plak varlig1 ve kalsifikasyon varliginin tespitidir. Laboratuvar bulgusu olarak birincil sonug
degiskenleri ise serum IL-1f, IL-6, TNF-a ve HsSCRP ,hs-CRP ve kan nétrofil/lenfosit oran1 diizeyleridir.

Arastirma tasarimini yazimiz (Asagidaki tasarimlardan yararlanarak belirtiniz)

Prospektif gozlemsel kesitsel kargilagtirmali galigma olarak tasarlandi

Ila¢ ¢alismalart (Faz 1 ve/veya Biyoesdegerlik Biyoyararlamm, Faz 2 Ila¢ Doz Calismasi, Faz 3 Randomize
Kontrollii Deneysel Ilag Calismast (Etkililik ve Giivenlilik Calismast), Faz 4 Randomize Kontrollii Deneysel Ilag
Calismas: (Etkililik ve Giivenlilik Calismast)

Randomize Kontrollii veya Randomize Olmayan Deneysel Ila¢ Disi Calisma

Prospektif -Retrospektif Gozlemsel Vaka Serisi

Prospektif- Retrospektif Gozlemsel Kesitsel Calisma-Hastane tabanli veya Toplum tabanl

Prospektif- Retrospektif Gozlemsel Karsilastirmali Vaka Serisi Etkinlik, Giivenlilik, Maliyet Calismast
Prospektif -Retrospektif Vaka Kontrol-Hastane tabanli veya Toplum tabanl

Prospektif - Retrospektif Nested Vaka Kontrol

Prospektif-Retrospektif Gozlemsel Referans Araligi-Hastane tabanli veya-Toplum tabanl

Prospektif- Retrospektif Gozlemsel Tani Testi Performans Caligmasi

Prospektif-Retrospektif Kohort Calisma

Hayvan Deneyi Calismast

In Vitro Calisma

Diger

Birincil sonug¢ degiskeni i¢cin arastirma hipotezinizi yaziniz.

Rozasea kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Bu inflamatuar siire¢ rozasea hastalarinda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Rozasea
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla karotis intima media kalinhig1, karotis plaklar1 prevalansi,
proinflamatuar sitokinlerden serum IL-1p, IL-6, TNF-a diizeyi ve kronik inflamasyon belirteglerinden hs-
CRP ve kan nétrofil/lenfosit orani1 kontrol grubuna gore artmustir.

Arastirma sonucunda karsilastirma veya hipotez testleri yapilacaksa, birincil sonuc¢ degiskeninizde
calisma gruplar1 bakimindan ortaya ¢ikacak minimum klinik anlaml bir farki (siz tammmlayimz)
istatistik anlamh bulabilmek i¢in gerekli 6rneklem sayisinin minimum %80 gii¢c ve maksimim %5
tip 1 hata icin tahmini degerini ve nasil hesapladigimiz1 yazimz.

Daha 6nce bu konuda bagka bir dermatolojik hastalikta yapilmis benzer bir ¢aligmanin (*) vaka
grubundaki hastalarin karotis intima plak kalinliklarinin ortalama+ standart sapma degeri ile kontrol
grubundaki hastalarin karotis intima plak kalinliklarinin ortalama+ standart sapma degeri referans kabul
edilerek , minimum %80 gii¢ ve maksimim %S5 tip 1 hata i¢in ¢aligmaya alinmasi gereken minimum
orneklem sayisi her bir grup igin 37 olarak belirlenmistir.

* Balci DD, Balci A, Karazincir S, Ucar E, lyigun U, Yalcin F, Seyfeli E, Inandi T, Egilmez E. Increased carotid artery
intima-media thickness and impaired endothelial function in psoriasis. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology : JEADV. 2009;23(1):1-6. Epub 2008/08/16. [PMID: 18702627].

Arastirma hipotezini test etmek i¢cin kullanmlmasi gereken istatistik yontemi belirtiniz.
Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve

58




oran degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dlgiilecektir. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanilacaktir. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanilacaktir.
Korelasyon analizinde pearson ve spearman korelasyon analizi kullanilacaktir. Analizlerde SPSS 22.0
programi kullanilacaktir.

Arastirmanin orijinalligi hakkinda bilgi veriniz (Literatiirde varsa en benzer ¢alismay1 ve sizin
c¢aliymamzin farkini aciklayimiz?)

Psoriyazis vulgaris ve hidradenitis supurativa gibi kronik inflamasyonla giden bazi deri hastaliklarinda
subklinik ateroskleroz riskinin atmis oldugu bazi ¢aligmalarda karotis intima DUSG ydntemi kullanilarak
gosterilmistir [1, 2]. Rozasea da kronik inflamasyonla giden bir hastaliktir. Son bir kag y1l i¢inde yapilan
caligmalarda rozasea hastalarinda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ( sigara igiciligi, diyabet,
metabolik, hiperkolesterolemi vb )normal populasyondan daha fazla eslik ettigi gosterilmistir[3]. Genis
toplum bazl bir calismada rozasea hastalarinda KAH, periferik arter hastaligi ve serebral enfarktiis
sikliginin genel popiilasyona oranla artmis oldugu tespit edilmistir[4].

Yakin zamanda yayinlanan bir makalede rozasea ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki muhtemel
baglantinin her iki hastaligin patogenezinde rol oynayan dogal ve edinsel bagisiklik sistemi aktivasyonu
olabilecegi One siirlilmiistiir. Makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller, TH1 ve TH17 hiicreleri,
B hiicreleri ve vaskiiler endotelyum gibi birgok farkli hiicre tipinin rozasea patogenezindeki yeri
bilinmektedir. Bu hiicreler tarafindan iiretilen primer efektor molekiiller (-katelisidin antimikrobiyal
peptid, matriks metalloproteinazlari )ve bazi sitokinler (TNF-a,iL-1b, IFN gama,iL 17) rozaseadaki
inflamasyondan sorumlu tutulmugslardir[5].

Rozasea hastalarinda artmis kardiyovaskiiler riskin olabilecegini gosteren ¢aligmalar olmasina karsin bu
hastalik gurubunda subklinik ateroskleroz varligini saglikli kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢aligma
yoktur. Calismamiz bu anlamda bir ilk olacaktir. Yine en iyi bilinen proinflamatuar sitokinlerden olan
serum IL-1p, IL-6, TNF-a diizeyini rozasea hastalarinda ve kontrol grubunda karsilastiran ve bu
diizeylerin karotis intima media kalinlig1 ile olasi iliskisini tanimlayacak olan ilk ¢aligma olacaktir.

Arastirma sonucunuzun translasyonel 6zelligi olup olmadigini ve varsa birey ve toplum saghg
iizerine koruma/tani/tedavi/yasam kalitesi acisindan beklenen katkisimi aciklayimiz?

Arastirmanin hipotezi dogrulanabilirse, tiim rozasea hastalari artmis kardiyovaskiiler riskler agisindan
daha yakindan takip edilip, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol altina alinmaya ¢alisilarak
kardiyovaskiiler hastaliklara baglh mortalite ve morbidite siklig1 azaltilabilir.

Maddi bir destek alinip ahnmayacagini, ¢ikar ¢catismasi olup olmadig1 konusunda bilgi veriniz.

Arastirmada ¢ikar gatismasi yoktur. Calisma igin gerekli maddi destek igin Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi TUEK onay1 alinmustir.

Aciklamak istediginiz diger konular varsa yazimz.

1. Balci DD, Balci A, Karazincir S, Ucar E, lyigun U, Yalcin F, Seyfeli E, Inandi T,
Egilmez E. Increased carotid artery intima-media thickness and impaired
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EK-3: BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Arastirmanin Adi :
Rozasea hastalarinda karotis intima-media kalinlig1 ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
arasindaki iliskinin arastirilmasi

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu galismaya katiimak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almayi
kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 06zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6&zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Rozasea hastaliginda (Gulleme hastaligi) heniliz belirti vermemis kalp hastaliklari riskini ve damar
sertligini arastirmak

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu galismaya rozasea hastaligi olan, daha 6nce kalp krizi ve inme gegirmemis olan, baska bir kronik
hastaligi (romatizma, sedef gibi) olmayan, 18-70 yas arasi hastalar ve ayni ozelliklere sahip normal
bireyler dahil edilecektir. Calismaya katilabilmek icin olur formunu okuyarak kabul etmeniz ve
imzalamaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde a¢ karna kol damarinizdan kan alinacak ve bu alinan
kanda kalp hastaliklari igin risk faktoru olabilecek bazi degerlerin 6lgimuU yapilacaktir. Sonrasinda ise
boyun sah damarlarinizda damar sertlesmesi baslangici olup olmadigini géstermek igin ultrasongorafi
yapilacaktir. Ultrasonografi radyasyon vermeyen bir goriintileme yontemi olup size herhangi bir zarari
yoktur.

ELDE EDILECEK BiYOLOJIK MATERYAL HANGi AMAGLA KULLANILACAKTIR?

Elde edilecek kan Urliniinde kanda kalp hastaliklari icin artmis riski gésteren bazi degerlerin élgimu
yapilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Yukarida anlatilan iglemler disinda size hastaliginiz igin herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.
Sonrasinda kontrole gelmenize gerek yoktur.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondllilerin sayisi 90 ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngérulen siire kan alimi ve skorlama igin 10 dakika , ultrasonografik
degerlendirme igin 20 dakika olup toplam yarim saattir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu galismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin yararina kullanilabilecektir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
Size bu arastirmada herhangi bir girisimsel islemde bulunulmayacag! igin herhangi bir risk
beklenmemektedir.

ARASTIRMA _SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?
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Arastirmanin Ad :
Rozasea hastalarinda karotis intima-media kalinligi ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
arasindaki iligskinin arastirilmasi

Calisma suresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢ ve besinler bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Hastanin arastirma disi birakilabilecegdi herhangi bir durum yoktur.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacak, yan etki olursa arastirici tarafindan tedaviniz diizenlenecektir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama suresi boyunca, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da c¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0212 4596327 no.lu / ya da 0536 561 79 38
no.lu telefondan Dr Siimeyre Seda Ertekin’e bagvurabilirsiniz.

GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya givencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detiimeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu
desteklemektedir.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz.

Arastirmanin sonuglan bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan gekilmeniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiISKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi bilgiler ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir; ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de kendinize ait tibbi bilgilere
verilerin analizinden sonra ulagabiirsiniz.
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Arastirmanin Adi :
Rozasea hastalarinda karotis intima-media kalinlig1 ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
arasindaki iliskinin arastirilmasi

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 2 sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve s0zli olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedidime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Arastirmaya
gonilli  olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yuruticlsune yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katihm davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegdimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMzAsI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOY
ADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN YETKIN BIR HEKIM iMZASI
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EK 4: OLGU RAPOR FORMU

Hasta adi-soyadi:

Tel:

Cinsiyet:

Yas:

Boy: Kilo: VKi:
TA:

Fitzpatrick deri tipi:

Rozasea tipi:

Rozasea siddeti:

Hastaligin baslama yasi:
Hastaligin siresi:

Rozaseea acisindan aile hikayesi:
KVH acisindan aile hikayesi:
Daha Once alinan tedaviler:

Eslik eden migren tanisi:

Alkol kullanimi:

Kahve kullanimi:

Tetikleyici faktérler: 1: UV 2-sicak 3-Soguk 4-Ruzgar 5-Emosyonel stres
6-Alkol 7-Baharat 8-Kafein tuketimi 9-egzersiz

Tutulan bélge :  1- Yanak
2- Alin
3-Burun
4-Cene

5-Ekstrafasyal:
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EK 5: ROZASEA KLINIK SIDDET PUAN KARTI

ROZASEA KLINIK SIDDET PUAN KARTI

Primer dzellikler

Flushing [gexgici eritem) yok 1 hafif [ orta [ siddetli [
Eacici olmayan eritem yok [ hafif [ orta [ siddetli [
Fapiil ve plstil yvok (1 hafif [ orta [ siddeti [
Telenjektazi yok [ hafif [ orta [ siddetli [
Sekonder dzellikler

fanma ve sizlama vok [ hefif (] orta [ siddeth [
Flak yok 1 hafif [ orta [ giddetli
Kuru gorinim yok [ hafif 3 orta [ siddetli ]
Odem yok— hafif [ orta [ siddstli
Gz tutulumu vok [ hefif 1 orta [ siddetli [
Fimatz degisim yok 1 hefif (] orta [ siddetli
reriferal tutulumiskisrafasyal yok var |

Global degerlendirme

Subtiplere gore doktorun derecelendirmesi

Subtip 1: Ertemotelenjektatik vok ] hafif [ orta[_]  siddetli ]
subtip 2: Papllopistiler yok [ hafif(_J orta(] siddeti [
Subtip 3: Fimatbz yok 1 hefif (] orta (] giddetli
Subtip 4: Okiiler yok [ hafif[_] orta [ siddsthi [
Hastamn global degerendirmesi yok(]  hafif— ora(]  siddetli ]

*®ok- O puan, hafif: 1 puan, ortac 2 puan, siddetli 3 puan

Ad-soyad:

Tarih:
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