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SIMGE VE KISALTMALAR

: Deoksiriboniikleik Asit

: Fibroblast Biiyiime Faktérii ile Indiiklenebilir 14
(Fibroblast Growth Factor-Inducible 14)

: Hidradenitis Siipiirativa

: Interldkin 6

: Interldkin 8

: Interlkin 10

: Interlokin 17

: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
: Psoriasis Vulgaris

: Riboniikleik Asit

: Timor Nekrozis Faktor Alfa

: Tumour Necrosis Factor Like Weak Inducer of Apoptosis

(Tiimér Nekroz Faktdr Benzeri Zayif Apopitoz Indiikleyici)



GIRIS VE AMAC

Hidradenitis stipiirativa (HS), kivrim bolgelerinde agrili nodiil ve abse olusumlart ile
seyreden, pliy ve skarin eslik ettigi kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Genel popiilasyonda
prevalansi %1 olarak tahmin edilmektedir (1). Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile tani
almas1 arasinda gecen ortalama siire 7.2 yildir (2). Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte
kadin erkek orani 2:1°dir (3). Obezite ve sigara HS ile iliskisi kanitlanmis en 6nemli risk
faktorleridir. En sik etkilenen bolgeler aksiller, inguinal bolge, perineal ve perianal bolgelerdir
(4). HS sebep oldugu agri, hareket kisithligi, kotli kozmetik goriiniim, piiriilan akinti
sebepleriyle hastalarin hayat kalitesini 6nemli 6l¢iide olumsuz etkiler. HS metabolik sendrom,
depresyon, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve kronik inflamatuar hastaliklarla iligkisi
bulundugundan tan1 ve tedavisi oldukca Onemli bir hastaliktir (4). Ek olarak hastalik
kardiyovaskiiler hastalik insidansinin artmis olmasindan dolayr mortalite ve morbiditeyi

arttirmakta ve yasam siiresini kisaltmaktadir (2).

Hastalik genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel tetiklenme ile ortaya ¢ikar.
Patogenezde primer sebep folikiiler okliizyondur ve okliizyon sonucu folikiil riiptiirii gelisir.
Keratin ve bakterileri de igeren folikiil iceriginin disar1 ¢ikmasi sonucu bolgeye notrofil ve
lenfositlerin go¢ii olur. Akut inflamasyon déoneminde yogun nétrofil gogii, makrofaj, monosit
ve dendritik hiicreler baskinken kronik siire¢te makrofajlardan salgilanan Toll benzeri reseptor
2 ile mikrobiyal iiriinlerin salinimu tetiklenir. Makrofajlardan salgilanan interldkin 12 ve IL-23
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gibi proinflamatuar sitokinler, sonrasinda IL-17’yi tetikler. Ek olarak IL-1b, IL-10, IL-11 artmis
bulunmusken, IL-20 ve IL-22 azalmis bulunmustur (5).

Tiimdr nekroz faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici (TWEAK) psoriasis vulgaris
(PsV), vitiligo ve biill6z pemfigoid gibi kronik inflamatuar cilt hastaliklarinda arastirilmis olup
bu hastaliklarin patogenezlerinde rol oynadigi ve bir¢ok proinflamatuar sitokinle birlikte arttig1
bulunmustur (6-8). TWEAK, reseptorii Fibroblast biiyiime faktorii ile indiiklenebilir 14 (Fn14)
ile birlikte IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri ve kemoatraktanlari arttirarak inflamasyon
stirecine katkida bulunur (6). IL-8 nétrofiller i¢in ve T lenfositler i¢in bir kemoatraktan ve
keratinosit proliferasyonunu indiikleyen sitokindir (9). IL- 6, B lenfositlerini uyararak C-reaktif

protein gibi inflamatuar mediyatdrlerin salinimi ile keratinositlerin proliferasyonunu indiikler

(10).

Hastalarin yasam kalitesi lizerinde 6nemli derecede olumsuz etkisiz olmasi nedeniyle
HS’in etkili bir sekilde tedavisi hastalar i¢cin biiylik 6nem arz etmektedir. Mevcut tedaviler
arasinda topikal klindamisin, asitretin, oral rifampisin ve klindamisin kombinasyonu, oral
tetrasiklin, infliksimab ve adalimumab gibi biyolojik ajanlar vardir ancak bu tedavilere yanit

hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir (11).

Bu c¢alismada HS hastalarindaki IL-6, IL-8 ve TWEAK gen ekspresyonunun
degerlendirilmesi ve hastalifin patogenezinde rol oynayan olast basamaklardan birinin
aydinlatilmast amaglanmistir. Bu ¢alismanin sonuclarinin gelecekte HS tedavisinde bu

sitokinleri hedef alabilecek yeni tedavi secenekleri i¢in rehberlik edebilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Hidradenitis siipiirativa ilk kez 1839'da Velpeau isimli bir Fransiz cerrah tarafindan
tanimlanmistir (3). 1854'te Verneuil HS ile ter bezleri arasinda bir iligki tariflemistir. Pollitzer
tarafindan hidradenitis destruens siipiirativa tanim1 1894’te 6nerilmistir. Pillsbury, Shelley ve
Kligman tarafindan akne konglobata, HS ve dissekan seliilit folikiiler okliizyon triadi olarak
adlandirilmistir. Tetrada son olarak pilonidal hastalik eklenmesiyle 1989'da Plewig ve Steger
folikiiler okliizyon tetradini tanimlamistir. Ek olarak hastaligin folikiiler kaynakli oldugunu
gostererek akne inversa terimini kullanmiglardir (12). Sonraki yillarda HSmin ter bezleri
enfeksiyonundan degil folikiiler okliizyon sebepli akneiform bir hastalik oldugu kabul
edilmistir (13).

EPIDEMIYOLOJI

Hidradenitis siipiirativanin prevalanst ¢esitli yayinlarda 9%0.00033-4.1 aralifinda
bildirilmistir (4). Danimarka’da kan bagiscilarinin arastirildigi bir ¢calismada HS prevalansi
%1.8 olarak bulunmustur (14). Kadinlarda erkeklere gére HS siklig iki kat fazla bulunmus ve
prevalansi diger irklara gore Afrikan Amerikalilarda ii¢ kat, melez bireylerde iki kat fazla

saptanmistir (3).



Bir ¢alismada HS'li Afrikali-Amerikali hastalar ile beyaz irka sahip hastalarin orani
1.19:1 olarak bulunmusken Henry Ford Tip Merkezi ve Pittsburgh Universitesi'nde yapilan
caligmalarda sirasiyla 1.64:1 ve 1.98:1 olarak saptanmis ve benzer sekilde Afrika- Amerikali
hastalarda HS siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Spesifik popiilasyonlarda saglik hizmeti almak
giic oldugundan bulunan verilerdeki oranin daha yiiksek de olabilecegi tahmin edilmektedir
(15). HS’nin kadin/erkek oran1 4:1 olarak tespit edilmis olup genelde ikinci ila ti¢lincii dekatlar
en sik goriilen donemlerdir. Puberte 6ncesi nadir goriilse de HS olarak tan1 konan en kii¢iik yas
alt1 yas bir ¢cocuk hastadir (16). Tiirkiye’den yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise erkekler HS
hastalariin ¢ogunlugu olarak saptanmis ve hastalarin %59 unu olusturmustur. Yine erkeklerde
sigara igme orani, hastalik baglangic yasi ve ortalama yas kadinlara gore daha yiiksek

bulunmustur (17).

PATOGENEZ VE HISTOPATOLOJi

Histopatolojisinde  folikiiller = okliizyona eslik eden terminal folikiillerin
infundibulumlarinda hiperkeratoz ve epitel hiperplazileri ile olusmus kistler, kist riiptiirii, siniis
traktlart ve bazen lezyonlarin biraktigi skarlar goriliir (18). Folikiiler hiperkeratoz ve
perifolikiilit doneminde heniiz apokrin gland tutulumu eslik etmediginden eskiden bilinenin
aksine artik HS patogenezinin temeli apokrin gland bozuklugundan ziyade folikiiler okliizyona
dayandirilmaktadir (19). Folikiiler tika¢c sonrasi dilatasyon ile akne benzeri bir seyirde
komedonlar olusur. Uzun siireli inflamasyona bagli apokrin glandlarda bozulma gelisir ve kil

folikiiliinde zaman i¢inde uzun siiren inflamasyon sonucu olarak fibrozis gelisebilir (19).

IMMUN DISREGULASYON

Hidradenitis siipiirativa hastaliginda sitokinlerin rolii biiyiik 6nem arz etmektedir. Hem
hastaligin anlagilmasinda hem de tedavi segenekleri icin irdelenmektedir. Interlokin-17 ve
timor nekrozis faktdr alfa (TNF-o) HS nin patogenezinde rol oynayan baslica sitokinlerdir
(20). T yardimci hiicre 17 (Th17) yolaginin tetikledigi keratinosit hiperplazisini uyaran T
hiicreleri ve dentritik hiicrelerden salmman IL-23 ve IL-12°dir. (21) IL-23 ozellikle HS
hastalarinin dermisindeki T hiicrelerini indiikler (22). Th17 hiicrelerine ek olarak lenfoid
hiicreler, notrofiller, mast hiicreleri ve gama delta T hiicreleri de hastalikli deride IL-17 {iretir
(23). HS’te goriilen siniis traktuslar1 ve skarlarin olusumunda matriks metalloproteinazlari 2
(MMP-2), transforme bliyiime faktorii beta (TGF-b) ve hiicrelerarast adezyon molekiilii 1
(ICAM-1) rol oynar (20, 24). Lezyonlardan yapilan biyopsilerde TNF-a, interferon gamma
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(IFNy), IL-10, IL-12, IL-17, IL-23 ve IL-32 sitokinlerinde ve katelisidin (LL-37) ve diger
antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonlarinda saglikli deriye gore artis olduguna dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (24-27). IL-10 iiretebilen hiicreler olan T hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri
ve B hiicreleri HS’li deride saglikli deriye gore daha fazla bulunmaktadir. Literatiirde HS’li
hastalarda IL-10 yiiksek seviyeleri de bulunmus olup bunun yogun inflamatuar ortama karsi
artan negatif bir geri bildirim oldugu diistiniilmiistiir (27). IL-10 disinda diger dogal bagisiklik
hiicre belirteglerinin diismiis olmasi da hastalik patofizyolojisinde dogal bagisikligin diisiistiniin
rol oynadiginin gostergesidir (28). Son yillardaki caligmalar keratinosit farklilagmasini ve
¢ogalmasini saglayan, sa¢ dongilisi homeostazinda rolii olan Notch sinyal yolaginin

bozuklugunun da HS patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir (29).

DIiGER FAKTORLER

Bakteriyal Enfeksiyonlar

Hidradenitis siipiirativada bakteriyal enfeksiyon siklig1 artmig olarak bulunmustur. Bu
patogenezin arastirildigi bir calismada IL-10 diizeyinin artmig ekspresyonunun IL-22 iiretimini
kisitlanmasina yol agtigi, bunun sonucunda IL-20’nin de keratinositlerden salinim hizinin
azalmas1 ile HS hastalarinda antibakteriyal savunma direncinin diistiigi ve bakteri
kolonizasyonunun arttig1 bulunmustur (25).

Bugiine kadar HS hastalarinin deri lezyonlarindan spesifik bir etken izole edilememistir
ve genelde mikrobiyataya ait cesitli mikroorganizmalara rastlanmistir. Koagiilaz negatif
stafilokoklar karbondioksit lazer ile elde edilen HS dokularindan en sik izole edilen tiir olmakla
birlikte yine ayni tiirin bir {iyesi olan Staphylococcus lugdunensis HS nin erken evreleriyle
iligkili bulunmustur (30, 31). Yine HS’nin erken ve kronik evreleriyle iligkili bulunan
mikrobiyata iiyeleri arasinda anaerobik ve gram negatif ¢ubuklar olan Prevotella ve
Porphyromonas bulunmaktadir (31, 32). Lezyonlu ve lezyonsuz derideki mikrobiyata

farkliliklar1 disbiyotik mikrobiyomun HS ile iliskili olabilecegini gostermektedir (33).

Genetik

En az bir yakin1t HS’den etkilenmis hastalarin oran1 %40 olarak bildirilmistir (3). Ancak
HS’nin genis genom analizleriyle yapilmis bir ¢alismasi olmadig i¢in yalnizca yiiksek gecisli
bazi nadir genetik varyantlar tanimlanmigtir. Bu nadir varyantlar HS hastalariin yaklagik

%35’inde goriiliir (34). Tiim varyantlarda goriilmese de temel mekanizma NOTCH reseptor
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sinyal yolagindaki azalmanin y-sekretaz aktivitesini bozmasi olarak bulunmustur (35). Bu nadir
varyantlar arasinda presenilin, presenilin enhancer 2, anterior pharynx defective 1 homolog B
ve nicastrin gen mutasyonlar1 bulunur (36).

Hidradenitis siipiirativanin kronik otoinflamatuar otozomal resesif gecen bir metabolik
hastalik olan mevalonat kinaza eslik ettigi iki vaka literatiirde tanimlanmis olup (37) yine bazi
caligmalarda ailesel akdeniz atesi geni lokusunda varyasyonu olan alt1 hastanin HS fenotipi ile

birliktelik gosterdigi rapor edilmistir (38).

Sigara

Yapilan arastirmalarda HS hastalarinda sigara igme sikliginin normal popiilasyondan
fazla oldugu gosterilmistir (39). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada HS hastalarmin sigara igme
orant %70 olarak bulunmustur. Hastalarda yiiksek sigara paket-yil sayisinin daha siddetli
hastalikla korele oldugu da saptanmistir (40). Sigaray1r kesmenin HS prognozunu iyi yonde
etkiledigi gosterilmistir (41). Sigaranin patogenez iizerindeki etkisi net anlasilamamstir. Bir
hipoteze gore sigara i¢ilmesi polimorf notrofillerin kemotaksisini bozarak HS lezyonlarinin
olusumuna katki saglamaktadir. Diger bir hipoteze gore ise sigarada bulunan nikotin,
baslangigta glandiiler sekresyon uyarisi ile sekresyonu arttirirken sonrasinda sekresyon
fonksiyonlarini inhibe ederek kanallarin tikanmasina yatkinlik saglar ve enflamatuar bir yanita

rol agar (42, 43).

Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezitenin ve metabolik sendromun inflamasyon {izerine etkisi 1yi bilinmektedir. Ancak
inflamatuar hastaliklar m1 metabolik sendromu tetikliyor yoksa metabolik hastaliklar mi1
inflamatuar hastaliklarin olusumuna katki sagliyor heniiz kesin kanitlar bulunmamaktadir (44).
Literatiirde HS hastalarinda %350.6 ile daha yiiksek obezite sikligi bulunmus olup ek olarak
trigliserit ve kan sekeri de anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yine bunlarla paralel olarak
HDL kolesterol degeri anlamli derecede diisiik saptanmistir (45). Baska bir ¢aligmada da
obezite oran1 %77 ile yliksek saptanmustir (46). Obez hastalarin ylizey alanlarinin genis olmasi
kivrim boélgelerindeki siirtiinme, terleme gibi faktorleri arttirabildiginden proinflamatuar
sitokinlerin salinim1 ve folikiiler okliizyona zemin hazirlanmasi kolaylasir. Obezite ek olarak
adipositlerden salinan IL-8, IL-8 TNF-o gibi sitokinler sonucu kandaki inflamasyon
belirteglerinde artisa sebep olmaktadir (47). Kan dolasimindaki mononiikleer hiicreler,

intraniikleer faktor kappa-beta artis1 ve inhibitoriindeki azalis1 tetikleyerek proinflamatuar
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genlerin sentezlenmesi i¢in indiikleyici olarak gorev alir (48). Obezite ile HS arasinda
nedensellik iliskisi i¢in yeterli ¢alisma olmasa da obezitenin belirtilen mekanizmalarla HS

patogenezine katkida bulunacag: diistiniilmektedir.

KLINIK

Hidradenitis siipiirativa, tipik olarak iltihap, kotii koku, akinti, agr1 ve inflamasyonun
eslik ettigi nodiil, abse, siniis traktiisleri, postlezyonel hiperpigmentasyon, ¢ift komedonlar ve
kopriilesen skarlar olarak goriiliir (Sekil 1-3). Lezyonlarin goriildiigii yerler aksilla, inguinal
bolge, skrotum, perianal bolge, oksipital bolge, govde, ekstremiteler ve retroaurikiiler bolgedir.
Kadinlarda 6zellikle meme alti, inguinal, uyluk 6n ve i¢ yiizler etkilenir. Erkeklerde ise daha
sik olarak aksilla, glutea, intergluteal alan, perineal ve perianal bolgeler etkilenen yerlerdir (49).
Nodiillerin ilerlemesi ile siniis traktiisleri olusur ve iyilesme yogun fibrozis ve skar ile
sonuglanir. Mezar tas1 goriinlimiindeki ¢ift veya tek komedonlar lezyon bolgelerinde goriiliirken
kapali komedonlar HS hastaliginda goriilmez (50). Hastalik erkeklerde ve daha erken
baslangi¢l hastalarda daha agir seyretme egilimindedir (49).

Sekil 1. Aksillada cift komedonlar ve nodiiller (Trakya Universitesi arsivinden

alinmstir.)



Sekil 2. Postlezyonel hiperpigmentasyon ve skar (Trakya Universitesi arsivinden

alinmistir.)

Sekil 3. Aksillada kopriilesen skarlar ve erozyonlar (Trakya Universitesi arsivinden

alinmstir.)

Klinik bulgularin fenotipik ozelliklere gore simflandiriimasi

Canoui-Poitrine ve ark. (51) 2013 yilinda HS hastalarinda klasik olarak aksiller —
mammaryan, folikiiler ve gluteal olmak iizere {i¢ fenotip tanimlanmistir. Aksiller-mammaryan

tipte aksilla meme alt1 tutulumu ve hipertrofik skarlar olma ihtimali yiiksekken folikiiler tipte



ise siklikla folikiiler tutulum ve siddetli aknenin eslik ettigi viicudun uyluk, gévde 6n ve arka
yiiz, kulak gibi atipik bolgelerinde de lezyonlar olusabilir. Gluteal tipte tipik olarak gluteal
bolge tutulumu gozlenir (52).
Tanimlanan ii¢ fenotipin giivenilirliginin ve gecerliliginin ¢esitli gruplarda degismesi
tizerine van der Zee ve Jemec 2015 yilinda ek alt1 fenotip tanimlandi (53).
1. Olagan tip: En yaygin fenotip olup diger tiplere dahil olmayan tipik bulgular1 olan tiim
hastalar bu gruba dabhil edilir.
2. Friksiyonel — fronkiil tipi: Olagan tipe ek genellikle obezite sebepli siirtiinme olan ve
bu bolgelerde nodiil abse bulunan ancak fistiil ve traktiislerin daha nadir gortldigi tiptir.
3. Skarl folikiilit tipi: Genellikle sigara kullanan, kilolu; gluteal, inguinal ve pubik
bolgede siklikla ¢ift komedonlarin eslik ettigi nodiil, abse, piistiillerin oldugu tiptir.
4. Konglobat tipi: Genellikle kilolu olmayan erkeklerin sirt ve yiiz bolgesinde konglobat
tipi akne ve kistlerin oldugu tiptir.
5. Sendromik tip: Piyoderma gangrenozum, akne ve piyojenik artrit gibi HS dis1
lezyonlarin eslik ettigi tiptir.,

6. Ektopik tip: Yiiziin ve sirtin tutuldugu tiptir (53).

TANI VE EVRELEME

Hastalik genelde soliter veya az sayida nodiil ile baslar ve bu evrede basit bir abse olarak
degerlendirilebilir. Hastaligin ge¢ tan1 almasimin sebeplerinden biri erken evre lezyonlariin
karakteristik olmamasindandir. Kronik seyirli HS en az alt1 aydir olan veya alt1 ay iginde en az
iki kez olusan lezyonlar olarak tanimlanir (54). HS i¢in altin standart bir yontem olmasa da en
stk kullanilan evreleme yontemleri Hurley Evreleme Sistemi, HS Hekimin Global
Degerlendirmesi, Modifiye Sartorius Skorlamasi ve Uluslararast Hidradenitits Siipiirativa

Siddet Skorlama Sistemi (IHS4)’tiir (52).

Hurley Evrelemesi

Hurley evrelemesi Hurley tarafindan 1989 yilinda tanimlanmistir ve pratikte en sik
kullanilan yontem olmasina ragmen tedaviye yanit1 gdstermede yetersiz kalmakla birlikte aslen
cerrahi girisimlerde tek bir anatomik alani1 degerlendirmek i¢in ortaya ¢ikarilmistir. Evre 1°de
abse ve inflamatuar nodiiller goriiliirken evre 2’de tekrarlayan ve multipl olabilen abseler ile
siniis trakt1 ve skarlagsma goriiliir. Evre 3’te ise tiim alan boyunca yaygin ve multipl kdpriilesen

siniis traktlar1 goriiliir (55).



Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirmesi

Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirmesi 2012 yilinda yayinlanmistir

ve temel olarak abse, fistiil ve nodiil sayisina dayali bir siniflandirmadir (56). Bu 6lcek hastaligi

alt1 kategoride siniflandirmaktadir ve kolay, uygulanabilir olmas1 sebebiyle hastalik siddetini

takip etmek agisindan faydalidir (Tablo 1).

Tablo 1. Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirmesi

Non-
Degerlendirme | Derece Abse veya | Inflamatuar | inflamatuar | Agiklama
Fistiil Nodiil nodiil

Temiz 0 0 0 0 Inflamatuar olan veya olmayan
nodiil bulunmaz

Minimal 1 0 0 >1 Non-inflamatuar nodiil bulunur

Hafif 2 0 1-4 Besten az inflamatuar nodiil

Hafif 2 1 0 Bir apse veya drene olan fistiil
bulunmast

Orta 3 0 <5 Besten az inflamatuar nodiil

Orta 3 1 >1 Bir apse veya drene olan fistiil ve
bir veya daha fazla inflamatuar
nodiil

Orta 3 2-5 <10 iki - bes abse veya drene olan
fistil ve 10’dan az inflamatuar
nodiil bulunmast

Siddetli 4 2-5 >10 iki -bes abse veya drene olan fistiil
ve 10’dan az inflamatuar nodiil
bulunmasi

Cok Siddetli 5 >5 - Besten fazla abse veya drene olan

fistiil

Modifiye Sartorius Skorlamasi

Sartorius ve arkadaslart 2003 yilinda bir skorlama sistemi gelistirmis bu skorlama

sistemine gore anatomik bolge tutulumu, tutulum alanindaki lezyonlarin tiirii ve en uzak iki
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lezyon arasindaki mesafeye gore hastalik derecelendirilmistir. ilk olarak 2007 yilinda Jean
Yavuz tarafindan bu skorlama sistemi modifiye edilmistir. 2009 yilinda ise son revizyonla
giincel haline gelmis olup multipl lezyon oldugunda hesaplamak zor olsa da skorlama sistemi
rutinde kullanilmaktadir ve Hurley evrelemesi veya Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi ile iyi

korelasyon gostermektedir (Tablo 2) (57).

Tablo 2. Modifiye Sartorius Skoru

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Diger

aksilla | aksilla | inguinal | inguinal | glutea | glutea

Nodiil Her nodul

say1sl 1 puan

Fistiil sayis1 | Her fistiil

6 puan

<5 cm =1

Lezyonlar | puan

aras1 mesafe | 5—-10
cm=3

puan

>10 cm =

9 puan

Hurley evre | Evet ise 9

3 puan
Hayir ise 0
puan
Tutulan her bir anatomik bolge basina 3 puan eklenecektir. Total

puan

Uluslararasi1 Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skorlama Sistemi

Avrupa HS vakfi tarafindan gelistirilen bu skorlama sistemi hem klinik olarak hem de

caligmalar i¢in kullanilabilmektedir. Hesaplama i¢in nodiil sayis1 bir ile ¢arpilirken abse sayisi
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iki ile carpilir. Drene olan tiinel sayis1 ise dort ile carpilir ve toplam skor elde edilir. Toplam

puan < 3 ise hafif, dort ile 10 aras1 orta ve >10 oldugunda siddetli HS denmektedir. (58)

Tablo 3. Uluslararasi Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skorlama Sistemi

Hastalik Siddeti Puan
Hafif HS <3

Orta HS 4-10 puan
Siddetli HS >10 puan

Puanlar = (nodiil sayis1 x 1) + (abse sayis1 x 2)

+ (drenaj fistiil sayis1 x 4)

HS: Hidradenitis siipiirativa

AYIRICI TANI
Hidradenitis siipiirativada hastaligin tim donemlerinde farkli klinik bulgular olmasi
sebebiyle ayirici tanist hastaya 6zgiidiir ve genis bir yelpazeye sahiptir. En sik olarak kil kokii

kaynakl1 enfektif patolojiler ile ayirici taniya girer. Ayirici tani tablosu Tablo 4‘te belirtilmistir.
(39)

Tablo 4. Hidradenitis siipiirativa ayirici tanilari

Bakteriyel Enfeksiyonlar

* Folikiilit

* Furonkil

* Karbonkiil

* Abse

* Nokardiyoz

* Atipik mikobakteriyel abse

* Graniiloma inguinale

* Lenfograniiloma venereum

* Nodiiloiilseratif sifiliz

Derin Mantar Enfeksiyonlari

* Blastomikoz

* Sporotrikoz

-y
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Tablo 4. Hidradenitis siipiirativa ayirici tanilar1 (devami)

* Kromoblastomikoz

* Migetoma

Kistler

* Pilonidal kist

* Epidermoid kist

* Bartholin kisti

* Steatokistoma multipleks

* Yag doku kistleri veya trikilemmal kistler

Diger Durumlar

* Dev komedonlar

TEDAVI

Yasam tarz1 modifikasyonlari

Genel goriis olarak sigara birakmanin ve kilo vermenin HS seyrine olumlu etkisi
bilinmektedir ve tiim hastalara onerilmektedir. Kilavuzlara gore hastaligin alevlenme riski
azalmaktadir. Terleme, yiiksek 1s1, yogun egzersiz, dar ve hava almayan giysiler, tikayici
deodorant kullanimi ve tirag alevlenmeye katki saglayan faktorler oldugundan bunlardan uzak
durulmalidir. Hastalarin uygun diyet destegi almasi i¢in tesvik edilmesi ve alevlendiren

faktorler hakkinda bilgilendirilmesi tedavi basamaklarinda 6nem arz etmektedir (60).

Topikal Tedaviler

Topikal Klindamisin

Randomize kontrollii ¢aligmasi yapilarak etkinligi kanitlanan tek topikal ajan olan
klindamisin soliisyonu sabah aksam seklinde ii¢ ay siireli uygulanmaktadir. Ozellikle hafif

siddetteki HS lezyonlarina etki etmekte olup nodiillere etkisi sinirhidir (61).
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Topikal Rezorsinol
Rezorsinoliin %15 konsantrasyonda sabah aksam kullanimi hafif — orta siddetteki
lezyonlarin iigte birinde iyilesme sagladigr gorilmiistiir. Ancak kullanimi yan etki olarak

irritasyon ve hiperpigmentasyon yapabileceginden dikkatli kullanilmalidir (62).

Sistemik Antibiyotikler

Tetrasiklinler

Hafif — orta siddetli ¢oklu HS lezyonlarinda ilk dnerilen sistemik tedavi tetrasiklinlerdir
(63). Yapilan bir ¢alismada topikal klindamisin ile oral tetrasikin kullaniminin lezyonlara etkisi
benzer bulunmustur. Ancak tedavi yanitinin bakteri varligindan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.
Bu da antibiyotiklerin antiinflamatuar etkilerinin de tedavide fayda saglayabildigini

gostermektedir (64).
Rifampisin — Klindamisin

Rifampisin genis spektrumlu bir antibiyotiktir ve T hiicre fonksiyonlarini baskilayarak
immiinmodiilasyon yapmaktadir. Klindamisin ise hiicrelerin kompleman aracili kemotaksisini
inhibe ederek immiinmodiilasyon etki gdstermektedir (65). Hastalarda %13 ile %43 arasinda
degisen oranlarda sindirim sistemi yan etkileri goriilse de rifampisin ve klindamisin

kombinasyon tedavisi sonrasi lezyonlarda belirgin iyilesme gézlenmektedir (65).

Intralezyonel kortikosteroid

Intralezyonel kortikosteroid uygulamasi 6zellikle izole lezyonu olan hastalarda
16kotrien sentezi blokajiyla proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltarak etkili olmaktadir.

Ancak uygulama i¢in randomize kontrollii ¢aligmalar eksiktir (66).

Asitretin

Asitretin HS’nin abse, nodiil ve skarlarina etki ettigi diisiiniildiigiinden 0.25-0.88 mg/kg
dozlarinda kullanilmaktadir. Kullanimi sirasinda ve birakildiktan sonra ii¢ y1l boyunca gebelik
kontrendikedir. Bu a¢idan dogurgan ¢agdaki kadin hastalara kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Ayn1 zamanda karaciger fonksiyon testleri ve serum lipitleri de diizenli kontrol edilmelidir. En

sik yan etki kuruluk ve sa¢ dokiilmesi olarak bildirilmektedir (67).
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Dapson

Bir siilfon tiirevi olan dapson hem antibakteriyel hem de antiinflamatuar etki gostererek
hafif ve orta siddette HS hastalarinda giinliikk 25-200 mg arasindaki dozlarda kullanilmaktadir.
Tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda hemogram, retikiilosit sayisi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri takip edilmeli ve en sik yan etkisi olan hemolitik anemi a¢isindan dikkatli
olunmalidir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz diizeyleri her hastada tedavi 6ncesi bakilmalidir

(60).

Siklosporin A

Immiinsiipresan olan siklosporin bir kalsindrin inhibitériidiir ve tedaviye yanitsiz
hastalarda kullanimi1 6nerilen bir ajandir. Literatiirde 5 mg/kg dozunda kullanilan yaklasik 20
vakada kotli yanmit bildirilmis ve 6 mg/kg ve tizeri dozlarda diger ilaglarla kombine edilmis
hastalarda fayda sagladigi raporlanmistir. Ancak yiiksek dozlarda ilag yan etki olabileceginden
dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (11). Takiplerde kan basinci, hemogram, bobrek fonksiyon

testleri ve idrar tetkiki yapilmaktadir (53).

Cinko Tuzlan
Giinliik 90 mg dozda kullanilan ¢inko takviyesi antiinflamatuar etki ile erken evre HS
hastalarinda idame tedavi olarak kullanilabilmekte olup gastrointestinal yan etkilere dikkat

edilmelidir (60).

Biyolojik ajanlar

Adalimumab

Hidradenitis siipiirativa icin Amerika Gida ve Ilag Dairesi onay1 olan tek ajan, bir TNF-
o inhibitdrii olan adalimumabdir. Yapilan ¢alismalarda PsV dozunda 40 mg/2 hafta
uygulamalarda tedavi yetersizligi goriilmesi iizerine 160 mg yiikleme dozu, iki hafta sonrasinda
80 mg ve idamede 40 mg/hafta uygulama ile plaseboya gore belirgin fayda saglanmstir.
Adalimumab kullanim1 6ncesi hastalarda kalp yetmezligi, tiiberkiiloz varligi, aktif enfeksiyon

varlig1 arastirllmaktadir ek olarak gebelikte kullanilmamaktadir (68). Yapilan bir calismada
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direncli 8 hastanin adalimumab tedavisi ile dort ile alti haftada lezyon sayisinda ve kan

inflamasyon belirteclerinde belirgin azalma saptanmistir (69).

Infliksimab

Infliksimab TNF-a’ya kars1 kimerik bir monoklonal antikordur. Coziinebilem TNF-a’ya
baglanarak proinflamatuar aktivitesini inhibe ederken hiicre zarindaki TNF-a’ya baglanarak
apoptoz indiilenmesini, hiicresel sitotoksisiteyi ve kompleman aktivasyonunu engelleyerek etki
gostermektedir (67). 0., 2., 6. Haftalarda ve sonrasinda her sekiz haftada bir 5 mg/kg dozda
uygulanmaktadir. Yapilan sistemik incelemede takip edilen 71 hastanin infliksimab tedavisine
yanit1 %78 olarak bulunmustur (70). TNF-a monoklonal antikoru oldugundan 6ncesinde aktif

enfeksiyon, tiiberkiiloz, kalp yetmezligi acilarindan tarama yapilmasi 6nerilmektedir (67).

Diger biyolojik ajanlar

Tlimor nekroz faktdr a monoklonal antikoru olan golimumab ve etanercept icin celiskili
sonuclar igeren vaka raporlart mevcuttur (71, 72). IL-1 inhibitorii olan anakinranin giinliik 100
mg kullanimin1 igeren bir c¢aligmada katilan alti hastanin besinde belirgin iyilesme
saglanmigken plaseboya gore farklilik goriilmedigi bildiren vaka raporlart da bulunmaktadir
(11).

Interlokin  12/23  inhibitorli olan ustekinumabin HS hastalarinda kullanimi
denenmektedir. 12 haftada bir 45 mg uygulama ile yapilan agik etiketli 17 hastalik bir
calismada 14 hastanin modifiye Sartorius skorlarinda %46.3’liik bir iyilesme gozlenmistir (73).

Interlokin-17A inhibitérii olan sekukinumab 300 mg/ay dozda orta-agir siddetli HS
hastalarinda kullanilmaktadir. 47 hasta ile yapilan bir ¢caligmada hastalarin 23’iinde tedavinin

16. haftasinda belirgin iyilesme goriilmiistiir (74).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedaviler ¢ok cesitlidir. Segilecek tedavi yontemi lezyonlarin yerlesimi ve
yayginligina gore degisir. Eksizyon ve kiiretaj, deroofing, siniislerin elektrokoterizasyonu, greft
ve flep, primer kapama sik kullanilan yontemlerdendi (68). Sik kullanilan yontemlerden biri
olan deroofing uygulanmis 88 lezyonun %17’sinde ortalama 4.6 ay sonra niiks goriilmiistiir.
Ucuz, uygulanabilir ve rekiirrens riski az oldugundan bu yontem siklikla uygulanmaktadir (75).

Karbondioksit lazer HS tedavisinde kullanilan bir diger yontemdir. Bu yontem
sayesinde nodiil, abse ve siniisler derin ve yiizeyel olarak kiirete edilebilmektedir. Literatiirde
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karbondioksit lazer uygulanmis 185 bolgeden ikisinde niiks goriilmiistiir. Ancak yayinlar

arasindaki takip stireleri farklilik gostermektedir (76).

IL-6, IL-8 VE TWEAK

Interldkin-6, keratinosit, monosit, T ve B hiicreleri, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar gibi pek ¢ok hiicreden salgilanan bir sitokindir ve bir inflamasyon tetikleyicisi
olarak gorev almaktadir. En kolay indiiklenebilir sitokinlerden biridir ve baslica IL-1, 1L-4,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin indiiklemesi sonucu kan, kemik iligi ve dokularda IL-6
artist goriilmektedir (77). Bazi romatolojik hastalarda sinovyal sivida, ciddi yanik ve
travmalardan sonra kanda, akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda yine kanda IL-6 diizeyleri
yiiksek bulunmaktadir ve hastaliklarin aktivitesiyle korele oldugu diisiiniilmektedir (78). IL-6
fizyolojik olarak keratinositlerde bulunmaz ve salgilandiginda stratum korneumun
kalinlagsmasina ve in vivo olarak bakildiginda keratinositlerin proliferasyonuna yol agmaktadir
(79). Yapilan calismalarda IL-6 melanosit proliferasyonunu inhibe ettigi goriilen ve
muhtemelen postinflamatuar hipopigmentasyondan sorumlu tutulan bir sitokindir (80). IL-6
PsV’de keratinosit proliferasyonunda, kaposi sarkomunda endotel hiicrelerindeki artmig IL-6
reseptoriine baglanarak inflamasyonda, mikozis fungoideste lenfosit infiltrasyonunda, sistemik
lupus eritematozusta B hiicrelerinin immiinglobin {ireten hiicrelere doniisii ve T hiicre
proliferasyonunda rol oynamaktadir (81-84).

Interlokin-8 iki disiilfit kopriisii olusturmus dort sisteinden olusan kemotaksi ve
inflamasyonda rol oynayan bir sitokindir (85). Saglikli insan dokusunda IL-8 bulunmazken
proinflamatuar siireclerin hakim oldugu dokularda goriilmektedir. Inflamatuar bir cilt hastalig
olan PsV’li hastalarda IL-1 ve TNF-a gibi faktorlerin indiiklemesiyle bir¢ok hiicreden IL-8
salgiladig goriilmiistiir. Ancak yapilan ¢aligsmalarda en yiiksek IL-8 salgilayan tabakanin PsV’li
dokunun iist katmanlarinda bulunan keratinositler oldugu kanitlanmistir (85).

Proliferasyon, migrasyon, diferansiasyon, apoptoz ve damarsal olusumlarda rol
oynayan TWEAK, immiin hiicreleri dahil bir¢ok hiicreden salgilanabilmektedir. IL-6 ve IL-8
gibi birgok otoimmiin ve inflamatuar hastalik patogenezinde rol oynayabilecegine dair
literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Fn14 TWEAK ig¢in reseptordiir ve keratinositlerin tizerinde
bulunur. Diger inflamatuar sitokinler gibi Fn14 reseptorii lizerinden inflamasyonu indiikledigi

bilinmektedir (86).

17



GEREC VE YONTEM

Calisma Grubunun Secimi

Aragtirmaya 18 yasindan biiyiik, okuma-yazma bilen, Trakya Universitesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne bagvuran, klinik olarak HS tanist almis 19 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin arastirmaya dahil edilebilmesi i¢in en az alt1 aydir HS tanisi olmasi, en az
iki haftadir topikal tedavi, en az bir aydir konvansiyonel sistemik tedavi ve en az ii¢ aydir
biyolojik tedavi almiyor olmasi sartt aranmistir. Kontrol grubu katilimci sayisi giic analizi
yapilarak 17 olarak belirlenmis, 18 yasim1 gecmis, gebelik, malignite, immiinsiipresyon
bulunmayan Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniklerine bagvuran, benign neviislerini eksize

ettirmek isteyen goniillii hastalardan olusturulmustur.

Aragtirmaya katilmay1 kabul eden hastalardan ve kontrol grubundan bilgilendirilmis
gonilli olur formu alinmistir. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik (yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, viicut kitle indeksi) ve klinik 6zellikleri (hastalik tipi ve siiresi, hastaligin
etkiledigi lokalizasyonlar, komorbiditeler, ilaglar, sigara/ alkol kullanim1 vb.) kaydedilmistir.

HS siddetini 6lgmek i¢in “Hurley Evrelemesi” kullanilmistir.

Hastalardan, rutin olarak dermatolojik cerrahi islemlerin uygulandig1 Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar poliklinigi tedavi odasinda, HS hastalig1 nedeniyle olusan abse veya nodiillerden
deri biyopsisi Arastirma Gorevlisi Dr. Hande Yelgen llyas tarafindan, 4 mm punch biyopsi aleti
kullanilarak alinmistir. HS tanili hastalarda, deri biyopsisi aksiller veya anogenital bolgedeki
inflame bir nodiilden ve perilezyonel bolgeden alinmistir. Kontrol grubu hastalarinin ise kendi

istegi ile eksizyon yapilmasini istedigi benign neviisiin rutin cerrahi eksizyonu sirasinda, lezyon
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kenarinda yaklasik 1 cm’lik saglam doku ile birlikte eliptik sekilde ¢ikarilmaktadir. Calismaya
katilmay1 kabul eden kisilerin eliptik eksizyon materyalindeki 1 cm’lik saglam dokudan doku
Ornegi inceleme i¢in alinmistur.

Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu onay: alindi (Etik kurul onay protokol kodu: TUTF-BAEK 2022/101). Bu calisma
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce desteklenmistir

(Proje Numarast: 2022/157).

Riboniikleik asit izolasyon asamasinda RNeasy® Plus Universal Kits (QIAQEN,
Hilden, Germany), komplementer deoksiriboniikleik asit (DNA) asamasinda RT2 First Strand
Kit (QIAQEN, Hilden, Germany), gen ekspresyon asamasinda RT SYBR Green ger¢gek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) Mastermixes ve QuantiFast SYBR Green RT-PCR Kit
(QIAQEN, Hilden, Germany) kullanild.

Kullanilan Cihazlar

» Safe Mate 1.2 Laminar Flow -Ceker ocak
* SensoQuest PCR Labcycler

= QIAQEN Rotor-gene Q

» ThermoFisher Scientific NanoDrop

* Dragon Lab Vortex

= Hettich- Mikro20 Mikrosantrifiij

= Argelik -20°C derin dondurucu

»  Argelik +4°C buzdolab1

* Daihan Scientific -80°C derin dondurucu
= Bistiiri

* ThermoFisher Scientific Mikropipet

= Pasteur Pipeti

=  Petri kab1

» Ependorf tiipler
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RNA izolasyon asamasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu bireylerinden elde edilen biyopsi
orneklerinden RNeasy® Plus Universal Kits (QIAQEN, Hilden, Germany) protokoliine gore
Total RNA izolasyonu gercgeklestirildi (Sekil 4).

i1k asama olan doku pargalama islemi i¢in her drnek basina 600 ul QIAzol Par¢alama
Reaktifi kullanilarak, bistiiri yardimi ile petri kabinda pargalama islemi gerceklestirildi.
Ornekler siv1 ile birlikte 1.5 ml Eppendorf tiiplerine aktarildi. Numunelerin pargalanmasi igin

QIAzol Parcalama Reaktifinde alt1 saate yakin bekletildi.

e Parcalama islemi bittiginde her tiipe 100 ul DNA Eliminatoér Soliisyonu eklendi ve
ornekler homojenize hale gelene kadar vorteks cihazi kullanilarak karistirildi.
e Orneklerin iizerine 180 ul kloroform eklendi ve tekrar 15 saniye karistirilda.

e Omnekler ii¢ dakika oda 1s1ninda inkiibe edildi.

e Ornekler 15 dakika siireyle 12.000 x g santrifiijlendi, ve siipernatant kism1 temiz bir 1.5
ml Eppendorf tiipline aktarildi.

e Tiipiin igine 600 pl %70 etanol eklendi ve 6rnek santrifiijlendi.

e Santrifiij sonrast numune RNeasy Midi Spin kolonuna aktarild1 ve kapagi kapali bir
durumda oda sicakliginda 15 saniye boyunca 12.000 x g santrifiij edildi.

e RNeasy Spin kolonuna 700 pl Tampon eklendi ve rnek >8000 x g' 15 saniye santrifiij
edildi.

e Her asamada kolon alt1 atild1 yeni kolon alt1 eklendi.

e RNeasy Spin kolonuna 500 pl Tampon eklendi ve 6rnek >8000 x g' 15 saniye santrifiij
edildi.

e Kolon alt1 atild1 yeni kolon alt1 eklendi.

e RNeasy Mini Spin kolonunu yeni 1.5 ml'ye tiipe yerlestirildi ve kapagi kapali bir
durumda bir dakika boyunca tam hizda santrifiijlendi.

e RNeasy Spin kolonunu yeni bir 1.5 ml’lik tiipe aktarildi ve lizerine 50 ul RNaz
icermeyen su eklenerek 1 dakika boyunca >8000 x g'de santrifiij edildi.
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Sekil 4. RNA izolasyon asamalari

Riboniikleik asit orneklerinden komplementer DNA (cDNA) cevirimi asamasina
gegmeden Once, izole edilen total RNA’larin konsantrasyon ve saflik degerleri NanoDrop
cihazinda, RNA modiili segilerek yapildi [Nanodrop 2000C, Thermo Scientific, Amerika
Birlesik Devletleri]. 260/280 RNA saflik oran1 1.8-2.2 aras1 ve RNA konsantrasyonu 10 pl/ng
tizerinde olan RNA Ornekleri sonraki asama i¢in uygun olarak kabul edildi. Bu degerlere
uymayan Orneklerden tekrar RNA izolasyonlar1 gergeklestirildi. Total RNA 6rneklerinden gen
ekspresyon caligsmalari i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi RT? First Strand Kit

(QIAQEN, Hilden, Germany) kit protokoliine uygun olarak cDNA elde edildi.

Komplementer DNA eldesi iki asamada gerceklestirildi. Birinci asamada genomic DNA
elimine edildi bu asamada Tablo 5’de yer alan malzemeler ve miktarlar kullanildi. Total hacim
10 pl olup 42°C’de bes dakika PCR cihazinda calistirildi. Bes dakika sonunda 6rnekler buz

uzerine alindi ve bir dakika bekletildi.
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Tablo 5. Genomik DNA eliminasyon miksi

Icerik Miktar
RNA 06rnegi S5ul
Genomik Eliminasyon Bufferi 2 ul
RNase igermeyen su 3ul

RNA: Riboniikleik asit, pl: mikrolitre.

Ikinci asamada Tablo 6’da yer alan malzemeler ve miktarlar kullanildi. Karisim
hazirlandiginda buz {izerinde duran 6rnekleri ¢ok bekletmeden iizerine 10 pul pipetaj yapilarak
dagitildi ve ikinci PCR asamasina gegis yapildi. ikinci PCR siireleri 42°C’ de 15 dakika, ve
inkiibasyon siiresi 95 °C’ de 15 dakika seklinde ayarlandi. Elde edilen cDNA iiriinleri -20 °C’de

muhafaza edildi.

Tablo 6. Komplementer DNA doniisiimii

Icerik Miktar
5x Buffer 8 ul
Control 2 ul
Reverse transcriptase mix 4 ul
RNA pargalama enzimi igermeyen su 6 ul

pl: mikrolitre, RNA: Riboniikleik asit.

RT SYBR Green qPCR expression assay kiti kullanilarak Rotor-Gene Q 72’lik Real-
Time PCR cihazinda IL-8, IL-6, TWEAK genleri ifade diizeyleri saptandi. Gen ekspresyon
asamasinda Tablo 7’de yer alan icerikler ve miktarlar kullanildi. Uriinler Rotor-Gene Q
cihazinda 95 °C’de 10 dakika, ve 40 déngiiniin yer aldig1 95 °C’de 15 sn ve 60 °C’de 30
saniyede ¢aligildi.
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Tablo 7. Gen ekspresyon asamasi

Icerik Miktar
RT Green Dye Mastermix 12.5 ul
cDNA 6rnegi I ul
RT gPCR Primer Assay 1 ul
RNase igcermeyen su 10.5 pl

RT: Reverse transkriptaz, eDNA: Tamamlayict deoksiriboniikleik asit, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, RNA:

Riboniikleik asit, pl: mikrolitre.

Bu asamada her hasta ve kontrol gruplar igin ilgili genler ii¢ kez tekrarli ¢aligildi.
Endojen kontrol olarak housekeeping gen olarak GAPDH (Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz)
kulanildi. Elde edilen verilerden ilk dnce ACt=Gene Ct-Housekeeping Ct degerleri hesaplandi.

ACt = Gene Ct — Housekeeping gen Ct
AACt = Calisilan genlerin ACt degerleri — Kontrollerin ortalama ACt degerleri
AACt = Calisilan genlerin ACt degerleri — Kontrollerin ortalama ACt degerleri

Gen ifade dlizeyi ¢calismalarinda AACt degerleri hesaplandiktan sonra 2*(-AACt) degerleri
hesapland1 ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. 2*AACt kat ifadesidir ve kontrol
grubu ile hasta grubu gen ekspresyon degerlerinin birbirlerine gore kat degisimini verir. ki
katindan fazla degisim gosteren miRNA anlamli kabul edilir. Bizim ¢aligmamizda da iki kat ve
lizeri de8isim (artma veya azalma seklinde) gosteren gen ekspresyon diizeyleri anlamli kabul

edildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 24.0 siiriimii ile yapildi. Normal dagilim varsayimi Shapiro-
Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in grup karsilagtirmalar tek
yonli varyans analizi ile, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Kruskal-Wallis testi ile
gerceklestirildi. Nicel degiskenler arasindaki iliskilere Pearson veya Spearman korelasyon
katsayis1 ile, nitel degiskenler arasindaki iliskilere Ki-kare testi ile bakildi. Nicel degiskenler
icin tanimlayicu istatistikler ortalama standart sapma veya medyan ve ¢eyrekler arast dagilim
araligi; nitel degiskenler icin ise siklik ve oran olarak verildi. Tiim istatistiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi %5 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait yas ortalamalar1 Tablo 8’de verilmis olup yas dagilimlari
benzerlik gostermektedir (p=0.109). Hasta ve kontrol grubuna ait yas dagilimlart Sekil 5°te

gosterilmektedir.

Tablo 8. Hasta ve kontrollere ait yas ortalamalar:
Hasta Kontrol  p degeri*
Yas, ortalama =+ 37+9.6 36.5+8.1 0.109
SD

SD: Standart deviasyon.
*Mann-Whitney—U testi.
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Sekil 5. Hasta ve kontrollere ait yas dagilimlar:

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlar1 Tablo 9°da gosterilmistir. Hem hasta hem
kontrol grubunda kadin sayist erkeklere gore daha fazladir ve her iki grup arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan farklilik yoktur (Sekil 6) (p=0.842).

Tablo 9. Hasta ve saghkh goniilliilere ait cinsiyet verileri

Hasta Kontrol p degeri
Cinsiyet
Kadin, n (%) 8 (47.1) 7 (38.9) 0.842%*
Erkek, n (%) 11 (57,9) 11 (61,1)

*Pearson Ki-kare testi.
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Yuzdelik Dilim
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Cinsiyet

Sekil 6. Hasta ve kontrollere ait cinsiyet dagilimlari

Viicut kitle indeksi (VKI), hasta grubunda 35 + 6.2 kg/m?, kontrol grubunda 25.1 + 3.7
kg/m? olup hasta grubunda daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0.0001) (Tablo 10). Hasta ve

kontrol grubuna ait VK1 dagilim1 Sekil 7°de gosterilmektedir.

Tablo 10. Hasta ve saghkh goniilliilere ait viicut Kkitle indeksi verileri
Hasta Kontrol p

degeri*
35 £ 25.1 <+ 0.0001
6.2 3.7

VKIi, ortalama + SD

VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart deviasyon.

*Student t-testi.
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Sekil 7. Hasta ve kontrollere ait viicut Kkitle indeksi dagilimlar:

Hastalarin tamami sigara igiyorken kontrol grubunda alt1 kisinin sigara igtigi
goriilmiistiir (Tablo 11). Hasta ve kontrol grubuna ait sigara kullanim dagilimlar1 Sekil 8’de

gosterilmektedir.

Tablo 11. Hasta ve saghkh goniilliilere ait sigara kullanma verileri
Hasta Kontrol p
degeri*
Sigara, n (%) 19 6 (33.3) 0.0001
(100)

*Fisher’in kesin olasilik testi.
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Sekil 8. Hasta ve kontrollere ait sigara kullamim dagilimlar:

Hastalarin 10’u (%47) Hurley evre 2 iken, 9’u (%53) Hurley evre 3 olarak
degerlendirilmistir (Sekil 9).

Hastalik Evresi Dagilimi

M Hurley Evre 2 @ Hurley Evre 3

Sekil 9. Hastalarin hastalik evresine gore dagihimlari
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Hastalarin lezyonel, perilezyonel dokular1 ve kontrol grubunun dokularinda IL-6, IL-8
ve TWEAK gen ekspresyonlar1 bakilmigtir. Hastalarin lezyonel biyopsi 6rneklerinde IL-6 gen
ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ytiksek tespit edilmistir (Sekil 10)
(p<0.0001). Hastalarin lezyonel biyopsi Orneklerinde IL-8 gen ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 11) (p<0.0001). Hastalarin
lezyonel biyopsi Orneklerinde TWEAK gen ekspresyon diizeyinde kontrol grubuna gore
anlaml1 farklilik saptanmamstir (Sekil 12) (p=0.716). VKI ve sigara igin yapilan regresyon
analizinde bu faktorlerin hasta ve kontrol grubunda IL-6 ve IL-8 diizeyleri agisindan karistirici

faktor olmadigr goriilmistiir (p>0.05).

Hastalarin perilezyonel biyopsi Orneklerinde IL-6 gen ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha yiiksek saptanmistir (Sekil 13)
(p=0.05). Hastalarin perilezyonel biyopsi Orneklerinde IL-8 gen ekspresyon diizeyi de
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (Sekil 14) (p=0.06).
Hastalarin perilezyonel biyopsi orneklerinde TWEAK gen ekspresyon diizeyinde kontrol
grubuna gore anlaml farklilik gériilmemistir (Sekil 15) (p=0.185).

Hastalarin lezyonel biyopsi Orneklerindeki IL-6, IL-8 gen ekspresyon diizeyinde
perilezyonel doku orneklerine gore anlamli yiikseklik saptanmistir (Sekil 16,17) (sirasiyla
p=0.007, p=0.007). Hastalarin lezyonel ve perilezyonel biyopsi 6rneklerinde ise TWEAK gen
ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 18) (Tablo 12) (p=0.354).

Tablo 12. Hastalarin lezyonel, perilezyonel dokular1 ve kontrol grubuna ait interlokin-6,

interlokin-8 ve TWEAK gen ekspresyon diizeyleri

Hasta, Hasta, Kontrol p degeri*
Lezyonel Perilezyonel
IL-6, 2A-AACt 152 (1.8- 3.5(0.9-213.8) 2.1(0.8-12.6) Lezyonel ve
medyan (Minimum — 304.4) Kontrol: 0.0001
Maksimum) Perilezyonel ve

Kontrol: 0.05
Lezyonel ve
Perilezyonel:

0.007
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Tablo 12. Hastalarin lezyonel, perilezyonel dokular1 ve kontrol grubuna ait interlokin-6,

interlokin-8 ve TWEAK gen ekspresyon diizeyleri (devami)

IL-8, 2A-AACt, 9.4 (0.08- 0.5(0.08-74) 0.1 (0.01- Lezyonel ve
medyan (Minimum — 199.5) 2.4) Kontrol: 0.0001
Maksimum) Perilezyonel ve

Kontrol: 0.06
Lezyonel ve

Perilezyonel:

0.007

TWEAK , 2*-AACt 0.9 (0.1- 1.2 (0.2-3.81) 1(0.3-2.2) Lezyonel ve
15.8) Kontrol: 0.716
Perilezyonel ve
Kontrol: 0.185
Lezyonel ve
Perilezyonel:

0.354

IL-6: Interlkin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici.

*Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 10. IL-6 gen ekspresyonunun lezyonel ve kontrol dokuda dagilimlar
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Sekil 11. IL-8 gen ekspresyonunun lezyonel ve kontrol dokuda dagilimlari
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Sekil 12. TWEAK gen ekspresyonunun lezyonel ve kontrol dokuda dagilimlar:
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Sekil 13. IL-6 gen ekspresyonunun perilezyonel ve kontrol dokuda dagilimlar
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Sekil 14. IL-8 gen ekspresyonunun perilezyonel ve kontrol dokuda dagilimlar
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Sekil 15. TWEAK gen ekspresyonunun perilezyonel ve kontrol dokuda dagilimlar:
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Sekil 16. IL-6 gen ekspresyonunun lezyonel ve perilezyonel dokuda dagilimlar:
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Sekil 17. IL-8 gen ekspresyonunun lezyonel ve perilezyonel dokuda dagilimlari
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Sekil 18. TWEAK gen ekspresyonunun lezyonel ve perilezyonel dokuda dagilimlar:

Kadin ve erkek hastalarda lezyonel ve perilezyonel dokudan bakilan IL-6, IL-8 ve

TWEAK gen ekspresyon diizeylerinde cinsiyetler arasi anlamli bir farklilik saptanmamaistir

(Tablo 13) (sirastyla p=0.283, p=0.741, p=0.409).

Tablo 13. Lezyonel, perilezyonel dokulara ait interlokin-6, interlokin-8 ve TWEAK gen

ekspresyon diizeylerinin cinsiyete gore dagilimlar:

Kadin Erkek
IL-6 A-AACE, 13.1 (1.8-163.1) 58.4 (4.5-304.4)
medyan (Minimum
— Maksimum)
IL-8 A-AACt, 22.3(0.4—-199.4) 9.4 (0.08 - 87.4)

medyan (Minimum

— Maksimum)

35

p degeri*
p=0.283

p=0.741



Tablo 13. Lezyonel, perilezyonel dokulara ait interlokin-6, interlokin-8 ve TWEAK gen

ekspresyon diizeylerinin cinsiyete gore dagilimlari (devami)

TWEAK *-AACt, 0.9 (0.4-15.7) 0.9 (0.1-3.2) p=0.409
medyan (Minimum
— Maksimum)

IL-6: Interlokin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici.

* Mann Whitney U Testi.

Calismaya katilanlar arasinda 10 hasta (%52.6) Hurley evre 2 ve 9 hasta (%47.4) evre 3
olarak degerlendirilmistir. Hurley evre 2 ve 3 olan hastalarda lezyonel ve perilezyonel dokudan
bakilan IL-6, IL-8 ve TWEAK gen ekspresyon diizeylerinde de hastalik evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 14) (sirastyla p=0.06, p=0.462, p=0.935).

Tablo 14. Lezyonel, perilezyonel dokulara ait interlokin-6, interlokin-8 ve TWEAK gen

ekspresyon diizeylerinin hastalik evresine gore dagilimlari

Hurley Evre 2 Hurley Evre 3 p degeri*
IL-6 A-AACE, 10.1 (1.8-163.1) 58.4 (4.7-304.4) p=0.06
medyan (Minimum
— Maksimum)
IL-8 AAACt, 5.4 (0.08-199.4) 10.9 (0.8-87.4) p=0.462
medyan (Minimum
— Maksimum)
TWEAK ~*-AACt, 0.9 (0.1-15.7) 0.9 (0.5-2.1) p=0.935

medyan (Minimum
— Maksimum)

IL-6: interlokin-6, IL-8: Interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici.

*Mann Whitney U Testi.
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Hastalarin klinik ve demografik verileri Tablo 15, saglikli gonilliilerin ise Tablo 16’da

verilmistir. Hastalara ait lezyonel ve perilezyonel IL-6, IL-8 ve TWEAK diizeyleri Tablo 17°de

gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalara ait veriler

Grup No | Cinsiyet Yas Hastalik VKIi Hurley
siiresi (yil) (kg/m?) Evresi
Hasta 1 Kadin 41 6 25.7 2
Hasta 2 Erkek 47 1 46.3 3
Hasta 3 Erkek 29 7 37.0 3
Hasta 4 Kadin 29 13 35.4 2
Hasta 5 Erkek 38 15 26.2 2
Hasta 6 Erkek 24 12 40.1 2
Hasta 7 Erkek 41 4 36.4 2
Hasta 8 Kadin 22 4 29.4 2
Hasta 9 Erkek 29 13 44.8 3
Hasta 10 Kadin 41 3 25.7 3
Hasta 11 Erkek 48 9 316 3
Hasta 12 Erkek 42 2 34.3 2
Hasta 13 Erkek 24 6 32.1 3
Hasta 14 Erkek 52 5 45.6 3
Hasta 15 Kadin 41 20 38.4 3
Hasta 16 Erkek 53 20 34.3 3
Hasta 17 Kadin 32 5 33.9 2
Hasta 18 Kadin 29 1 32.0 2
Hasta 19 Kadin 42 25 36.2 2

IL-6: interlokin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktor benzeri zayif apopitoz indiikleyici, VKI:

Viicut kitle indeksi.
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Tablo 16. Saghkh goniilliilere ait veriler

Grup No Cinsiyet Yas IL-6 IL-8 TWEAK
Kontrol 1 Erkek 30 12.6407 1.0000 1.9319
Kontrol 2 Erkek 54 1.8921 0.1560 1.0353
Kontrol 3 Erkek 43 2.6945 0.1358 1.7171
Kontrol 4 Erkek 31 2.1140 0.0902 1.5911
Kontrol 5 Erkek 34 1.5157 0.1672 1.6133
Kontrol 6 Erkek 53 1.4540 0.1150 1.3947
Kontrol 7 Erkek 29 1.7291 0.2698 2.1585
Kontrol 8 Kadin 35 2.2501 0.0974 0.5322
Kontrol 9 Erkek 35 0.8293 0.4005 0.4633
Kontrol 10 Erkek 28 5.5790 1.6358 1.5369
Kontrol 11 Kadin 38 1.4340 0.4118 0.6643
Kontrol 12 Kadin 40 2.3134 0.1593 0.4538
Kontrol 13 Kadin 42 1.5263 0.3660 0.2952
Kontrol 14 Kadin 44 3.7321 0.1119 0.6878
Kontrol 15 Kadin 28 2.8481 2.4284 0.8066
Kontrol 16 Erkek 31 1.5583 0.1166 1.3660
Kontrol 17 Erkek 27 10.2674 0.1397 0.2793
Kontrol 18 Kadin 35 11.7127 0.4263 0.7579

IL-6: Interlokin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici.

Tablo 17. Hastalara ait lezyonel ve perilezyonel IL-6, IL-8 ve TWEAK diizeyleri

Lezyonel Perilezyonel
Grup | No IL-6 IL-8 TWEAK IL-6 IL-8 TWEAK
Hasta 1 5.0281 1.0281 0.4863 3.1167 | 2.0562 1.6586
Hasta | 2 1343637 | 56.8859 0.8706 2.0000 0.0802 0.8066
Hasta | 3 298.1718 | 69.0706 1.8661 2.0279 0.1882 2.1435
Hasta | 4 1.8404 1.0353 1.0867 12.553 2.0420 2.0279
Hasta | 5 4.5631 0.0769 0.6029 1.6935 0.1111 0.8888

IL-6: interlokin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimor nekroz faktor benzeri zay1f apopitoz indiikleyici.
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Tablo 17. Hastalara ait lezyonel ve perilezyonel IL-6, IL-8 ve TWEAK diizeyleri (devami)

Hasta | 6 6.9163 0.2553 0.0994 1.2397 0.1150 0.6462
Hasta | 7 59.7141 9.4479 0.1604 4.6589 2.5669 0.5249
Hasta | 8 163.1438 | 199.4661 0.4538 0.8827 1.6818 1.2142
Hasta | 9 12.0420 1.5263 0.9330 3.1602 0.1119 0.9931
Hasta | 10 14.6213 4.6913 0.6736 0.8827 10.056 1.0644
Hasta | 11 | 304.4370 | 87.4266 2.1287 24.420 5.3889 3.8106
Hasta | 12 15.2422 56.4930 3.2266 3.1602 0.1719 1.5263
Hasta | 13 | 130.6896 0.8766 0.5548 7.6211 0.2517 1.1329
Hasta | 14 | 58.4852 5.0281 1.1810 3.5554 0.4665 2.5669
Hasta | 15 31.5594 39.9466 0.6878 7.3107 74.028 1.4439
Hasta | 16 4.7899 10.9283 0.9202 19.973 | 22.315 2.1140
Hasta | 17 6.0210 1.4241 7.3107 33.590 0.3322 1.3104
Hasta | 18 8.5742 143.0128 7.8899 57.281 0.4897 0.9931
Hasta | 19 | 254572 40.5042 15.779 213.78 0.3511 0.1975

IL-6: Interlokin-6, IL-8: interlokin-8, TWEAK: Tiimér nekroz faktor benzeri zayif apopitoz indiikleyici.
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TARTISMA

Hidradenitis siipiirativanin prevalanst farkli irklarda ve farkli ¢alisma gruplarinda
%0.00033 ile %4.1 arasinda olmak lizere genis bir aralikta bulunmustur. Avrupa’da yapilan
caligmalarda kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere oranla iki veya ii¢ kat fazladir (2, 87, 88).
Erkeklerde daha az goriilmesine ragmen daha siddetli seyretmektedir (3). Ozkur ve ark.’nmn
Tiirkiye’den yaptig1 yakin zamanli bir ¢alismada ise erkeklerde goriilme sikligr %59 olarak
bildirilmistir. (17). Bizim ¢alismamizda da erkeklerin hastalar arasindaki oran1 %57.9 ile Ozkur
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismayla benzer sekilde kadinlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Yine
Japonya’dan yapilan bir calismada erkeklerdeki HS prevalansi kadinlardan yiiksektir (89).
Cinsiyetler arasindaki prevalansin farkli ¢calismalarda farkli olmasinda etnik kdken farkliliklar:
rol oynayabilir. Hastali§in erkeklerde daha siddetli seyretmesi ve {igiincii basamak kliniklere
siddetli vakalarin bagvurmasi da ¢alismamizda erkek/kadin oraninin yiiksek ¢ikmasina sebep

olmus olabilir (17).

Hidradenitis siipiirativanin ortalama baslangi¢ yasi literatiirde 21 ile 29 arasi olarak
saptanmistir. Nadiren ¢ocuklar1 etkilese de siklikla ergenlik cagindan sonra ortaya c¢ikan bir
hastaliktir (90). Bizim calismamizda da hastalik baglangi¢ yasi ortalamasi 29 + 10.5 olarak

literatiirle uyumlu bulunmustur.

40



Sigara icme oran1 HS hastalarinda normal popiilasyona gore yiiksektir (91). Literatiirde
sigara igme orant %30 ile %92 oraninda degigsmektedir (92). Bizim g¢aligmamizda da tiim
hastalar aktif sigara igicisi veya eski sigara igicisi olarak bulunmustur. Sigara igen kisilerde
kanda artmis proinflamatuar sitokinler bulunmus, IL-17 ve notch yolaklarinda asir1 ekspresyon
saptanmistir. Notch yolagi PI3K/AKT aktivasyonu araciligiyla immiinite diizenlenmesi,
epidermal farklilagsma, keratinosit ¢ogalmasi ve sebase bez proliferasyonunda kilit rol
oynamaktadir (93). Bu da HS hastalarinda sigaranin patogenezdeki inflamasyonu
tetikleyebilecegini gostermektedir. Bilinen bir diger tetikleyici faktér olan obezite de HS
hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik goriilmekte olup bizim hastalarrmizin VKI
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p=0.0001). Obezite de sigara gibi
en bilinen faktorlerden biridir. Yapilan bir calismada ¢ocukluk ¢aginda obezite dykiisii olan
hastalar ileri donemde normal popiilasyona oranla daha fazla HS gelistirmistir. Adipositlerden
salgilanan leptin hormonunun TNF-a dahil HS patogenezinde de rol alan proinflamatuar
sitokinleri tetiklemesi, yiiksek VKI’nin HS gelisimine ve klinigin kotiilesmesine olan katkisini
gostermektedir (94). Obezite ile serum IL-6 ve IL-8 diizeylerinde korelasyon bulunan
calismalar mevcuttur (95-97). Cesitli inflamatuar belirteclerin serum diizeylerine bakilan
caligmalardan birinde obez tip 2 diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore serum IL-6 diizeyi
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (96). Bagka bir ¢alismada adiposit dokudan salgilanan IL-
8 diizeylerinin antidiyabetik tedavi sonrasi azaldig1 saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizda doku
IL-6, IL-8 ve TWEAK diizeylerinde obezite ile korelasyon saptanmamuigtir. Caligmamizda doku
IL-8 ile obezite arasinda korelasyon saptanmamasi ancak serum IL-8 bakilan diger ¢aligmalarda
obezite ile korelasyon saptanmasinin sebebi, IL-8 sitokininin adipoz dokudan salgilanmas1 ve
bu nedenle serumda yiiksek olmasina ragmen adiposit dokudan farkli dokularda 6l¢iildiiglinde

normal bulunmasi olabilir.

Akut faz reaktanlar1 araciligiyla inflamasyonu uyaran IL-6 PsV, akne gibi bir¢ok deri
hastaliginda arastinnllmistir (81, 99, 100). B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagmasini
indliklemesinin yan1 sira keratinosit ve fibroblastlarin proinflamatuar sitokinlerle
etkilesmelerinde de rol oynar. Ek olarak makrofajlarin IL-8 ve MCP-1 kemokinleri salgilamas1
ve endotelden ICAM-1 salgisin1 uyarmast ortama ndtrofil gocgli yasanmasina yardimci
olmaktadir (101). IL-6’dan zengin dermal dokularin kdbnerizasyona yatkin oldugu da

bildirilmistir (100).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak HS hastalariin lezyonlu derisinde

perilezyonel alan ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda IL-6 diizeyi anlamli derecede yiiksek
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Ol¢iilmiistiir. PsV’li hastalarla yapilan ¢aligmalarda bulgularimizla uyumlu olarak psoriatik
plaklardaki IL-6 diizeyi PsV’li hastalarin saglam goriinen derisine ve saglikli goniilliilerin
derisine gore daha yiiksek bulunmustur (81, 102, 103). IL-6’nmin reseptorii araciligiyla
epidermal biliylime faktoriinii tetikleyerek proliferasyona yol agtig1 ve bu yol iizerinden PsV
patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (103). Zhang ve ark.’nin ¢alismasinda akneli
hastalarin cilt dokusunda inflamasyon gostergesi olarak IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmuistir.
Calismamizdaki IL-6 diizeyinin akne hastalarinda oldugu gibi yiiksek bulunmasi akne
patogenezinde rol oynayan folikiiler okliizyon ve inflamasyonun HS patogeneziyle ortiismesi
ile agiklanabilir (99). Yakin tarihli bir calismada serum IL-6 diizeyi bakilan HS hastalarinda IL-
6 diizeyi hastalik siddetiyle orantili olarak yiiksek bulunmustur (104). Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da perilezyonel derideki IL-6 diizeyi saglikli deriden
yiiksek saptanmistir. Literatiirde bulgularimizla uyumlu olarak HS, PsV, vitiligo gibi ¢esitli
hastaliklarda perilezyonel deride inflamatuar belirteglerin arttig1 gosterilmistir (105-107). Tim
bu sonuglar IL-6’nin inflamatuar cilt hastaliklarinda bir tedavi hedefi olabilecegini isaret
etmektedir (108, 109). Literatiirde Behget, lupus, sistemik skleroz, PsV, advers kutanoz ilag
eriipsiyonlari, pemfigus foliaseus, atopik dermatit gibi cesitli deri hastaliklarinda IL-6
antagonisti tedavisinden kismi ve tam yanit alan vakalar mevcut olup bu sitokinin blokaji

lizerine ¢alismalar devam etmektedir (110).

Interlokin-8 diger adiyla kemokin ligand 8 nétrofillerin inflamasyon sahasina ve endotel
duvarina ilerlemesini ve bazofillerin goc¢iinii saglayan kemotaktik proinflamatuar bir sitokindir.
Keratinosit stimiilasyonu da yaptig1 i¢cin PsV gibi bircok deri hastaliginin patogenezinde
epidermal ve anjiyojenik degisimlere sebep olur (111, 112). IL-8 bir¢ok farkli hiicre tipinden
tiretilmektedir.IL-1 ile TNF-a etkisiyle IL-8in tiretimi arttirilir ve desteklenir. Notrofil hiicre
dis1 tuzaklar1 (NET)’1 indiikleyerek basta PsV olmak tizere IL-17 aracili inflamatuar hastaliklari
tetikledigi de distiniilmektedir (113). IL-8 diizeylerinde artis sonucu Thl7 hiicrelerinin
aktivasyonunu takiben IL-17 tiretimi indiiklenmektedir (114). Bir¢ok hiicrenin iiretmis oldugu
bu sitokinin G protein bagl olarak ¢alisan reseptorleri de T lenfositler, makrofajlar, endotel
hiicreleri, notrofiller ve keratinositlerin ylizeyinde bulunur ve inflamasyon kaskadinin temel

yolaklarindan biri tetiklenir (115).

Bizim ¢aligmamizda lezyonlu deriden alinan cilt biyopsilerinde perilezyonel ve kontrol
grubu biyopsi 6rneklerine gore IL-8 diizeyi anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.0001).
Sticherling ve ark. PsV hastalarinda plaklardan aldiklar1 biyopsilerde artmis IL-8 diizeyi

saptamiglar ve bu artigin hastalik siddetiyle korele oldugunu tespit etmislerdir (116). Xiaoling
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ve ark.’nin palmoplantar piistiiloz (PPP), PsV ve saglikli kontrollerin derileri ile yaptiklar
calismada PPP hastalarinin derisinde IL-8 mesajc1 RNA diizeyi ve protein miktarint PsV ve
sagliklt kontrollerden anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslardir (117). PsV hastalariin
lezyonlarinda IL-8 diizeyi Munro mikroabselerine lokalize olarak yiiksek saptanmistir. Bu
bulgular IL-8 sitokininin ndtrofil kemotaksisi iizerindeki spesifik etkisini desteklemektedir
(117). HS hastalarinda ter bezlerindeki sitokin ekspresyonunun bakildig: bir ¢calismada hem
hastalarin lezyonlu dokularindaki IL-8 protein miktar1 hem de hastalardan alinan ter
orneklerinde IL-8 ekspresyonu saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur (118). HS
hastalarinda lezyondan alinan biyopsilerden yapilan bir ¢calismada ise ¢alismamizla uyumlu
olarak IL-8 diizeyleri saglikli kontrollere gore yiikselmis olarak bulunmustur (114). IL-8, bir
antimikrobiyal peptid olan Kkatelisidinin ndtrofillerden salinimini tetikleyerek HS’teki
inflamatuar yanit ve karakteristik lezyonlarin olusumunda rol oynamaktadir (118). Anti IL-8
antikoru ile PPP ve egzema lezyonlarinda kiigiilmeler saptanmasi iizerine cesitli hastaliklarda
anti IL-8 antikoru denemeleri yapilmakta ve ¢alismalar gelecekte dermatolojik hastaliklarda IL-

8’in tedavi hedefi haline gelebilecegini gostermektedir (119).

I1k olarak 1997 yilinda tanimlanan ve bir TNF aile iiyesi olan TWEAK, Fn14 reseptorii
aracilifiyla bircok proinflamatuar sitokinin salgilanmasini tetiklemekte ve anjiyogenez, fibrozis
ve apoptoz siireglerinde aktif rol oynamaktadir (120). Bir transmembran proteini olan TWEAK
17. kromozomda kodlanir ve hem kanser hiicrelerinde hem de fizyolojik olarak NK hiicreleri,
makrofaj ve dentritik hiicrelerde eksprese edilmektedir (121). TWEAK hiicrede proliferasyon,
migrasyon, diferansiasyon, apopitoz, anjiyogenez ve inflamasyonda rol oynamaktadir (122).
Hafif TWEAK aktivasyonunda doku rejenerasyonu olusurken agir dereceli ekspresyon artisi
sonras1 doku hasar1 olusabilir (123). TWEAK ve reseptorii olan Fnl14 ekspresyonunun hepatit,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, sistemik skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda
ve melanom gibi ¢esitli malignitelerde arttig1 goriilmiistiir (124). TWEAK ve reseptorii olan
Fn14 hiicre dis1 erisilebilir molekiiller olmalar1 sebebiyle anti-TWEAK antikorlari {iretilmis ve
bu antikor romatoid artrit, lupus ve solid tiimdrlerde faz 1 caligsmas: yiiriitiilen bir tedavi hedefi

haline gelmislerdir (125).

Bizim c¢alismamizda hastalarin lezyonel ve perilezyonel dokularindan alinan
biyopsilerde kontrol dokulara gére TWEAK gen ekspresyon diizeyinde anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0.716). Nada ve ark. nin 30 PsV 30 atopik dermatit ve 30 kontrol hastasinin
dokular ile yaptiklar1 calismada PsV ve atopik dermatitli hastalarin dokularindaki TWEAK

ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gdre artmis olarak bulunmustur (126). Liu ve ark. nin atopik
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dermatitli hastalar ilizerinde yaptig1 calismada ise dokuda TWEAK diizeyi kontrollere gore
yiiksek ol¢iilmiisken serum TWEAK diizeyinde iki grup arasinda fark saptanmamustir (127).
Abdul El-Aziz ve ark. nin yapmis oldugu bagka bir calismada akne hastalarinda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda serum TWEAK diizeyi yiiksek bulunurken ekspresyon diizeyleri ile hastalik
siddeti, akne skarlar1 ve hiperpigmentasyon arasinda bir korelasyona rastlanmamistir (128).
Zimmermann ve ark. nin atopik dermatit, PsV ve saglikli kontroller {izerinde yapmis oldugu
calismada atopik dermatitli hastalarin doku TWEAK diizeyinde artis goriilirken PsV
dokusunda TWEAK ekspresyon diizeyi acisindan gruplar arasinda bizim ¢alismamizda oldugu
gibi artis saptanmamustir (122). TWEAK ekspresyonunun fibrozis ile iligkilendirildigi sistemik
skleroz ve hastalik aktivitesiyle iliskilendirildigi romatoid artritin ¢alismalarinin aksine atopik
dermatit ve PsV hastalarinda celigkili sonuglar sebebiyle TWEAK diizeyinin rolii
olmayabilecegi diistiniilmektedir (123).

Erkeklerde hastaligin daha siddetli seyrettigine dair genel kabul mevcuttur (129). Bizim
calismamizda sitokin diizeylerinde cinsiyetlere gore fark saptanmamasinin sebebi cografi ve

etnik sebeplere bagli olabilir.

Calismamizda IL-6, IL-8 ve TWEAK gen ekspresyonlari ile hastalik aktivitesi arasinda
korelasyon saptanmamistir. Arican ve ark. PsV hastalarinin serum sitokin seviyelerine bakilan
calismalarinda baz sitokinler ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon saptamisken IL-6
ve TNF-a ile PsV siddeti arasinda bir korelasyon saptamamistir (130). Serum IL-8 seviyelerine
bakilan baska bir ¢alismada da ¢alismamizla benzer sekilde IL-8 serum diizeyi ile hastalik
siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmamistir (116). Sitokinlerin hastalik aktivitesi ile

iligkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in kapsamli in vivo ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bildigimiz kadariyla daha 6nce HS hastalarinda doku TWEAK gen ekspresyonu bakilan
bir ¢aligma bulunmamaktadir. TWEAK ekspresyonu, lokal inflamasyon alanlarinda degiskenlik
gostermesi ve saglikli derideki hiicrelerde de eksprese edilebilmesi sebebiyle ¢aligmamizdaki
HS hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek saptanmamis olabilir. Literatiirde c¢esitli
otoimmiin hastaliklarda anti-TWEAK tedavi modalitelerinin denendigi calismalar oldugundan
TWEAK molekiiliiniin HS patogenezindeki roliiniin net anlasilmasi i¢in daha biiyiik hasta

gruplarinda TWEAK diizeylerinin bakilmas1 gerektigi tarafimizca diigiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvurmus 19 HS ve 18 saglikli goniillii ile yapilan ¢aligmamizda IL-6, IL-8 ve
TWEAK ekspresyon diizeyleri 6l¢giilmiistiir. Bu degerlendirmede:

1. Cinsiyet ve yas ortalamalar1 her iki grupta benzerdi.

2. VKI ortalamalar1 her iki grupta benzerdi.

3. IL-6 gen ekspresyon diizeyi lezyonel ciltte perilezyonel cilde gére anlamli derecede
yuksek saptandi.

4. IL-6 gen ekspresyon diizeyi lezyonel ciltte saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yuksek saptandi.

5. IL-8 gen ekspresyon diizeyi lezyonel ciltte perilezyonel cilde gore anlamli derecede
yiiksek saptandi.

6. IL-8 gen ekspresyon diizeyi lezyonel ciltte saglikli kontrollere gére anlamli derecede
yluksek saptandi.

7. TWEAK gen ekspresyon diizeyinde lezyonel, perilezyonel ve saglikli kontroller
arasinda anlamli fark saptanmadi.

8. Hurley evre 2 ve Hurley evre 3 olan hastalarda lezyonel ve perilezyonal bakilan IL-
6, IL-8 ve TWEAK gen ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
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9. Kadin ve erkek hastalarda lezyonel ve perilezyonel dokudan bakilan IL-6, IL-8 ve

TWEAK gen ekspresyon diizeylerinde cinsiyetler arasi anlamli bir farklilik saptanmamastir.
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OZET

Hidradenitis siipiirativa, agrili nodiil ve abselerle seyreden, c¢ift komedonlarin
karakteristik olarak goriildiigii, ilerleyen evrelerde siniis ve skatrislerin olusabildigi kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Agr1, hareket kisithiligi, kotii koku, akinti gibi sebeplerle hastalarin
glinliikk yasamlarini olumsuz etkilemektedir. Calismamizin amaci hidradenitis siipiirativa
hastalar1 ile saglikli goniilliilerin derilerinde interlokin-6, interlokin-8 ve tlimor nekroz faktor
benzeri zayif apopitoz indiikleyici gen ekspresyon diizeylerini degerlendirmek ve
karsilastirmaktir. Calismaya Trakya Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne
basvuran, klinik olarak tani almis ve tedavisiz olan 19 hidradenitis siipiirativa hastasi ve 18
saglikli gonillii dahil edilmistir. Hasta ve saglikli goniilliillerin aksilla veya inguinal
bolgelerinden 4 mm punch biyopsi alinmistir. Hastalarin biyopsileri lezyondan lezyonel ve
lezyon kenarindaki saglam goriinen deriden olmak tizere iki farkli alandan yapilmistir.
Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri kaydedilmistir. Caligmamizda hasta grubunda
interlokin-6 ve interlokin-8 diizeyi lezyonel alanda saglikli goniilliilere goére artmis olarak
bulunmusken tiimdr nekroz faktdr benzeri apopitoz indiikleyici diizeyinde anlamli fark
saptanmamistir. Calismamiz gelecek caligmalarda interlokin-6, interlokin-8 ve timdér nekroz
faktor benzeri apopitoz indiikleyici sitokinlerinin tedavi se¢enegi olarak yer almasina 151k

tutabilir.
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Anahtar Kkelimeler: hidradenitis siipiirativa, interlokin-6, interlokin-8, timor nekroz

faktor.
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EVALUATION OF INTERLUKIN -6, INTERLUKIN -8 AND TUMOR
NECROSIS FACTOR-LIKE WEAK INDUCER OF APOPTOSIS
EXPRESSIONS IN TISSUE IN PATIENTS WITH HYDRADENITIS
SUPURATIVE

SUMMARY

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory disorder characterized by the presence of
double comedones, painful nodules, abscesses, sinuses, and cicatrices in later stages. Its debilitating
symptoms, including pain, restricted mobility, malodor, and discharge, significantly impair patients'
quality of life. The primary objective of our investigation is to assess the expression levels of key
cytokines, namely interleukin-6, interleukin-8 and tumor necrosis factor like weak inducer of apoptosis,
in both hidradenitis suppurativa lesions and unaffected skin regions of healthy individuals. A cohort
comprising nineteen clinically diagnosed hidradenitis ssuppurativa patients from the Trakya University
Dermatology and Venereology Clinic, alongside eighteen healthy volunteers, was enrolled for the study.
Utilizing 4 mm punch biopsies, tissue specimens were obtained from the axillary or groin regions of
both patient and control groups. Samples retrieved from hidradenitis suppurativa patients encompassed
two distinct sites: the active lesions and adjacent perilesional skin exhibiting no apparent pathology.
Comprehensive demographic and clinical profiles of the participants were meticulously documented.
Our investigation unveiled a notable upregulation of interleukin-6 expression in both lesional and
perilesional areas, alongside heightened interleukin-8 levels specifically within the lesional sites of
hidradenitis suppurativa patients, when juxtaposed with those observed in the healthy volunteer cohort.
Conversely, no statistically significant variance was discerned in tumor necrosis factor like weak inducer
of apopitosis expression levels between the study groups. These findings provide valuable insights into
the potential therapeutic utility of individual cytokines, particularly interleukin-6 and interleukin-8, in
the management of hidradenitis suppurativa.

Key words: hidradenitis suppurativa, interleukin-6, interleukin-8, tumor necrosis factor.
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BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERT SOZLESMEST

1-PROJE BASLIGI

Trakya Onwversitesi BAP Otomasyonu

PROJE NO: 2022/157

PROJE NITELEGE: TIPTA
UZMANLIK

Hidradenitis supUratival hastalarda dokuda Interiokin- 6, Interiokin-8, ve Tumor necrosis factor (TNF)-like weak

inducer of apoptosis (TWEAK) ekspresyonlannin dederlendiriimesi
2-PERSONEL BiLGiLERE

Adi ve Soyad Unvani Telefon
Proje Ydneticisi g:g?mfss'omx Sezgl Dr.Ogr.Oyesi
Aragtirmacilar Arg.GOr.Or. Hande YELGEN |Arg.Gor.Dr.
3-PROJE BUTCESE
Techizatin Tanim : |Detay listesi ektedir.
Ekonomlik Kod Toplam Fiyat: (TL)
830.03.02 TUKETIME YONELIK MAL VE MALZEME ALIMLARI 48,970,00
TOPLAM ODENEK 48,970,00

3-PROJE GELigiMi

1.Projenin Kabul Tarihi:
24-08-2022

2.Projenin Baslama Tarihi :05-09-2022
3.Projenin Bitig Tarihi : 04-09-2023

~7 1.Ara Rapor : 04-03-2023
¢ Raporu : 04-09-2023  SONUG : evvvvireannnes (/%)

4.Projenin Siuresi: 12 Ay

SONUG ? wevvvevvvnnrannnns ( + /%)

s.iLeiLt B8OLUM VE FAKOLTE:

Tip Faklitesi / Dahill Tip Bilimleri Bélumii

1. Bu proje 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayili Kanunla dedisik 58.maddesi geredince, YUksekdgretim
Kurumlan Bilimsel Aragtirma Projeleri Hakkinda Yonetmelik ve Trakya Universitesl Bilimsel Aragtirma Projeleri

Uygulama Yoénergesl gergevesinde yUrUtdlor,

2. Proje sUresinde ve harcama fasillannda Rektorllk onay al dan degigiklik yapil.

3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonunda gelisme raporunu, Bolim Bagkanhil ve ilgili Dekanlik veya Enstitd

MOdaAga araalidi lle Rektoridge iletmekle ylkimlidar.
4, Projelerden alinan techizat tam dgretim Uyelerinin kullanimina agikur.

5. Slresi gectidl halde geligme raporu verilmemis veya siresl bitmig olup sire uzatimi talebinde bulunulmamig
projeler iptal edilir. Bakiye 0denek, BAP Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya

diger projelere aktarilir,

Adi-Soyadi

Proje Yéneticisi : Dr.0rOyesi Sezgi sarikavA soak {2 [0 (2L
Komlsytn !laskamn
Prof, Dr. Osma v

Rektor



Ek 3

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sayin katilimci

Siz asagidaki bilgileri verilen bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz.

Bu arastirmanm yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 30.09.2019 tarih ve 16/07 sayili karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliilik ilkesine baglh olup katilmay1 reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.
Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir yerinde
hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina
yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan iglemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hicbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar

vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin.

. Arastirmanin bilimsel adi: Hidradenitis siipiirativali hastalarda dokuda Interlokin 6,
Interlokin 8 ve Tiimér Nekroz Faktér Benzeri Zayif Apopitoz indiikleyici (TWEAK)
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi

. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Halk arasinda kopek memesi hastalig1 olarak bilinen
Hidradenitis siiptirativa tanili hastalarda bu hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilen derideki IL-
6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin arastirilmasi

. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gérev yeri: Dr. Ogr. Uyesi Sezgi SARIKAYA SOLAK,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali

. Aragtirmanin amaci: Hidradenitis siiplirativa hastalarinda, hastaligin olusumda rol

oynadig1 diisiiniilen IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli molekiilleri aragtirmak, hidradenitis



siiptirativa hastalarinda ve saglikli insanlar arasinda bu molekiiller agisindan fark olup
olmadigin1 aragtirmak
. Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Uzmanlik

tezi calismasi

. Aragtirmanin baglama tarihi ve dngoriilen siiresi: 01.04.2022 -20 ay
. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 30
. Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak {izere goniilliiye

uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii:

. Aragtirmaya katilmay1 kabul etti§inizde sizden Deri ve Ziihrevi hastaliklari
polikliniginde, deri biyopsisi alinacaktir. Deri biyopsileri Arastirma Gorevlisi Dr. Hande Yelgen
tarafindan, 4 mm ve/veya 5 mm punch biyopsi aleti kullanilarak alinacaktir. Punch biyopsi,
biyopsi amaciyla lezyonlu deriden tam kat silindir seklinde doku 6rnegi alinmasi islemidir.
Islem yaklasik 10 dakika siirmektedir. Bu amacla kullanilacak olan biyopsi aleti, tek
kullanimlik ve sterildir. Biyopsi alinacak bolgeye islem dncesi agri duymamaniz i¢in anestezik
madde enjeksiyonu yapilarak lokal anestezi saglanacaktir. Bu sirada o bolgede gegici, hafif bir
agr1 ve yanma hissedebilirsiniz. Sonra sizden 4 mm veya 5 mm boyutunda bir deri pargasi
alinacaktir. Islem sonrasi kanamayi engellemek icin bir adet dikis atilacaktir, sonrasinda o
bolgenin temiz tutulmasi gerekmektedir. Biyopsi bolgesi, ti¢ giin kapali tutulacaktir, sonrasinda
yara bakim kremi ile kendiniz veya bir saglik kurumu tarafindan 10 giin siireyle pansuman
yapmaniz gerekecektir. Alinan deri pargasi steril, 6zel sivisi olan bir kap i¢inde genetik
laboratuvarina  gonderilecektir. Biyopsi alinacak bolgeler hidradenitis suppurativa

lezyonlarinizin oldugu alanlar olacaktir.

. Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirma deneysel kisim igermemektedir

. Farkli uygulama ve girisimler i¢in goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasilig1: Farkli girisim uygulanmayacaktir.

. Katilimeinin aragtirmaya dahil edilme nedeni: Hidradenit hastaliginin ortaya ¢ikmasina
sebep oldugu diisiiniilen ve deride bulunan IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin varliginin
arastirilabilmesi icin bu aragtirmaya davet edilmektesiniz. Bu arastirma ile hastaligin
olusumunda rol oynayan genlerden bazilar ile ilgili bilimsel veri edinilebilecektir.

. Arastirmadan dogrudan goniillii i¢in beklenen yarar: Calisma sonucunda hastaligin

olusumunda rol oynadigi diisiiniilen IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin derideki



varliginin gosterilmesi halinde hastaligin olusum mekanizmasi aydinlatilebilecektir. Ayrica
ileride bu maddelere yonelik yeni tedavilerin gelistirilebilmesi ihtimali olusacaktir.

. GoOniilliniin sorumluluklari: Goniillii olarak sizler i¢in sorumluluk bulunmamaktadir.

. Goniilliinlin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis
veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Arastirmaya hamile
ya da lohusalar katilmayacaktir. Aragtirma sirasinda uygulanan anestezik maddelere karsi nadir
de olsa alerjik reaksiyon gelistirebilirsiniz. Bu alerji viicudun bir bolgesinde kasinti, kizariklik,
kabariklik gibi hafif bir dokiintii seklinde olabilecegi gibi tiim viicudu ya da goz, agiz ve nefes
borusu gibi bolgeleri de tutabilir. Punch biyopsi yapildiktan sonra bolgede, genellikle 5-10
dakikalik tampon ile durdurulabilen az miktarda kanama olabilmektedir. Kanamanin
durmamasi halinde biyopsi alinan bdlgenize bir adet siitur kullanilarak kanama kontroliiniiz
saglanacaktir. Biyopsi sonrasi yara tyilesmesi 7-10 giin siirmektedir. Deri biyopsisi bolgeniz
kozmetik sorun olusturmayan, 5 mm’den daha kiiciik skar dokusu ile iyilesecektir.

. Risklere kars1 alinan dnlemler: Maruz kalabileceginiz alerjik reaksiyon riske kars1 acil
miidahale ekipmanlari, islemin uygulandigir deri ve ziihrevi hastaliklar polikliniginde hazir
olarak bulunmaktadir. Kanamaniz olmamas: i¢in biyopsi bolgesine 5-10 dakikalik tampon
uygulanacak, kanama kontrolii saglamak amaciyla gerekli goriiliirse bir adet dikis atilacaktur.

. Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin olas1 yarar
ve zararlar1: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

. Aragtirmaya bagli olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Arastirmamizda, mevcut tutulum bolgelerinizde 4 mm ve/veya Smm’ lik doku 6rnegi
alinip genetik laboratuvarinda bazi testler yapilacaktir. Bu baglamda doku 6rnegi almadan 6nce
o bolgeye igneyle uygulanacak anestezik maddeye karsi gelisebilecek herhangi bir alerjik
reaksiyonda size uygulanacak tiim saglik hizmetleri hastanemiz kosullarinca saglanacak olup,
size herhangi bir tazminat 6denmeyecektir.

. Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Arastirmaya
dahil edilen goniilliiler olarak sizler farkli bir giinde ¢agirilmayacaksiniz. Kendi isteginizle
poliklinige geldiginiz bir glinde arastirmaya dahil edileceksiniz.

. Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Goniilliller olarak, c¢alismaya katilmaktan vazgegerseniz, calismaya dahil
edilmeyeceksiniz.

. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirmacilara sormaniz halinde

arastirma bittiginde size sonuglarla ilgili sdzel bilgi verilecektir.



. Goniilliilerin aragtirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi
bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in temasa gegebilecegi kisi ve
kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dr. Ogr. Uyesi Sezgi SARIKAYA
SOLAK, xxxxxxxxxX, Arastirma Gorevlisi Dr. Hande YELGEN, XXXXXXXXXX

. Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla kullanilacag::
Goniilliiden elde edilecek deri biyopsisi, hidradenit hastaliginin olusumda rol oynayan
molekiillerden olan I1-6 11-8 ve TWEAK isimli maddelerin derideki varliginin incelenmesi i¢in

kullanilacaktir.

Yukarida agikc¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.
Arastirmanin yirttiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da baghh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana
anlatild.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiriitliciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.



Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun
gerekli gordiigiinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iliskili
orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarn gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni okudum. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma
olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Yukarida konusu belirtilen arastirma ile
ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida ad1 belirtilen aragtirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
. Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadr:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

. Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

. Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:

Imzast:

Tarih:



Ek 4
TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sayin katilimct

Siz asagidaki bilgileri verilen bir arastirma projesine davet edilmektesiniz.

Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 30.09.2019 tarih ve 16/07 sayili karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden oOnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.
Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina
yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal gilivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize karar

vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin.

. Arastirmanin bilimsel adi: Hidradenitis siipiirativali hastalarda dokuda Interlokin 6,
Interlokin 8 ve Tiimdér Nekroz Faktér Benzeri Zayif Apopitoz Indiikleyici (TWEAK)
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi

. Arastirmanin anlagilabilir basit ad1: Halk arasinda kopek memesi hastaligi olarak bilinen
Hidradentitis siiptirativa tanili hastalarda bu hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilen derideki IL-
6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin arastirilmasi

. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gérev yeri: Dr. Ogr. Uyesi Sezgi SARIKAYA SOLAK,
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

. Aragtirmanin amaci: Hidradenitis siiplirativa hastalarinda, hastaligin olusumda rol

oynadig1 diisiiniilen IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli molekiilleri aragtirmak, hidradenitis



siiptirativa hastalarinda ve saglikli insanlar arasinda bu molekiiller agisindan fark olup
olmadigin1 aragtirmak
. Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Uzmanlik

tezi calismasi

. Aragtirmanin baglama tarihi ve dngoriilen siiresi: 01.04.2022 -20 ay
. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 30
. Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak {izere goniilliiye

uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii:

. Aragtirmaya katilmay1 kabul etti§inizde sizden Deri ve Ziihrevi hastaliklari
polikliniginde, deri biyopsisi alinacaktir. Deri biyopsileri Arastirma Gorevlisi Dr. Hande Yelgen
tarafindan, 4 mm ve/veya 5 mmpunch biyopsi aleti kullanilarak alinacaktir. Punch biyopsi,
biyopsi amaciyla lezyonlu deriden tam kat silindir seklinde doku 6rnegi alinmasi islemidir.
Islem yaklasik 10 dakika siirmektedir. Bu amacla kullanilacak olan biyopsi aleti, tek
kullanimlik ve sterildir. Biyopsi alinacak bdlgeye islem dncesi agri duymamaniz i¢in anestezik
madde enjeksiyonu yapilarak lokal anestezi saglanacaktir. Bu sirada o bolgede gegici, hafif bir
agr1 ve yanma hissedebilirsiniz. Sonra sizden 4 mm veya 5 mm boyutunda bir deri pargasi
alinacaktir. Islem sonrasi kanamay1 engellemek icin bir adet dikis atilacaktir, sonrasinda o
bolgenin temiz tutulmasi gerekmektedir. Biyopsi bolgesi, ti¢ giin kapali tutulacaktir, sonrasinda
yara bakim kremi ile kendiniz veya bir saglik kurumu tarafindan 10 giin siireyle pansuman
yapmaniz gerekecektir. Alinan deri pargast steril, 6zel sivisi olan bir kap i¢inde genetik
laboratuvarina  gonderilecektir. Biyopsi alinacak bolgeler hidradenitis suppurativa

lezyonlarinizin oldugu alanlar olacaktir.

. Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirma deneysel kisim igermemektedir

. Farkli uygulama ve girisimler i¢in goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasilig1: Farkli girisim uygulanmayacaktir.

. Katilimeinin aragtirmaya dahil edilme nedeni: Hidradenit hastaliginin ortaya ¢ikmasina
sebep oldugu diisiiniilen ve deride bulunan IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin varliginin
arastirilabilmesi i¢in bu aragtirmaya davet edilmektesiniz. Bu arastirma ile hastaligin
olusumunda rol oynayan genlerden bazilar ile ilgili bilimsel veri edinilebilecektir.

. Arastirmadan dogrudan goniillii i¢in beklenen yarar: Calisma sonucunda hastaligin

olusumunda rol oynadigi diisiiniilen IL-6, IL-8 ve TWEAK isimli maddelerin derideki



varliginin gosterilmesi halinde hastaligin olusum mekanizmasi aydinlatilebilecektir. Ayrica
ileride bu maddelere yonelik yeni tedavilerin gelistirilebilmesi ihtimali olusacaktir.

. GoOniilliniin sorumluluklari: Goniillii olarak sizler i¢in sorumluluk bulunmamaktadir.

. Goniilliinlin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis
veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Arastirmaya hamile
ya da lohusalar katilmayacaktir. Aragtirma sirasinda uygulanan anestezik maddelere karsi nadir
de olsa alerjik reaksiyon gelistirebilirsiniz. Bu alerji viicudun bir bolgesinde kasinti, kizariklik,
kabariklik gibi hafif bir dokiintii seklinde olabilecegi gibi tiim viicudu ya da goz, agiz ve nefes
borusu gibi bolgeleri de tutabilir. Punch biyopsi yapildiktan sonra bolgede, genellikle 5-10
dakikalik tampon ile durdurulabilen az miktarda kanama olabilmektedir. Kanamanin
durmamasi halinde biyopsi alinan bdlgenize bir adet siitur kullanilarak kanama kontroliiniiz
saglanacaktir. Biyopsi sonrasi yara tyilesmesi 7-10 giin siirmektedir. Deri biyopsisi bolgeniz
kozmetik sorun olusturmayan, 5 mm’den daha kiiciik skar dokusu ile iyilesecektir.

. Risklere kars1 alinan dnlemler: Maruz kalabileceginiz alerjik reaksiyon riske kars1 acil
miidahale ekipmanlari, islemin uygulandigir deri ve ziihrevi hastaliklar polikliniginde hazir
olarak bulunmaktadir. Kanamaniz olmamas: i¢in biyopsi bolgesine 5-10 dakikalik tampon
uygulanacak, kanama kontrolii saglamak amaciyla gerekli goriiliirse bir adet dikis atilacaktur.

. Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin olas1 yarar
ve zararlar1: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

. Aragtirmaya bagli olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Arastirmamizda, mevcut tutulum bolgelerinizde 4 mm ve/veya Smm’ lik doku 6rnegi
alinip genetik laboratuvarinda bazi testler yapilacaktir. Bu baglamda doku 6rnegi almadan 6nce
o bolgeye igneyle uygulanacak anestezik maddeye karsi gelisebilecek herhangi bir alerjik
reaksiyonda size uygulanacak tiim saglik hizmetleri hastanemiz kosullarinca saglanacak olup,
size herhangi bir tazminat 6denmeyecektir.

. Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Arastirmaya
dahil edilen goniilliiler olarak sizler farkli bir giinde ¢agirilmayacaksiniz. Kendi isteginizle
poliklinige geldiginiz bir glinde arastirmaya dahil edileceksiniz.

. Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Goniilliller olarak, c¢alismaya katilmaktan vazgegerseniz, calismaya dahil
edilmeyeceksiniz.

. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirmacilara sormaniz halinde

arastirma bittiginde size sonuglarla ilgili sdzel bilgi verilecektir.



. Goniilliilerin aragtirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi
bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in temasa gegebilecegi kisi ve
kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dr. Ogr. Uyesi Sezgi SARIKAYA
SOLAK, xxxxxxxxxX, Arastirma Gorevlisi Dr. Hande YELGEN, XXXXXXXXXX

. Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla kullanilacag::
Goniilliiden elde edilecek deri biyopsisi, hidradenit hastaliginin olusumda rol oynayan
molekiillerden olan I1-6 11-8 ve TWEAK isimli maddelerin derideki varliginin incelenmesi i¢in

kullanilacaktir.

Yukarida agikc¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.
Arastirmanin yirttiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da baghh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana
anlatild.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiriitliciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.



Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun
gerekli gordiigiinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iliskili
orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarn gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni okudum. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma
olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Yukarida konusu belirtilen arastirma ile
ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida ad1 belirtilen aragtirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
. Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadr:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

. Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

. Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:

Imzast:

Tarih:



