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OZET

Amag: Rozase, yiizlin orta hattinda gecici veya kalici eritem, inflamatuar papiiller
veya pistiller, telenjiektazi veya bag dokusu hiperplazisi ile Kkarakterize yiiz
derisinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Norovaskiiler disregiilasyon ve abartili
dogal immiin yanit gibi iki major bozukluk kutandz inflamasyona yol agabilmektedir.
Bu ¢alismada fibroblast aktivitesinde artis, vazodilatasyon ve anjiyogeneze bagl yiiz
derisinde ortaya ¢ikan degisikliklerin elastografi ve diger ultrason temelli radyolojik

yontemlerle non-invazif olarak arastirilmasi amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta grubu icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve rozase klinik tanisi
konulan kisiler, kontrol grubuna ise hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, yiiz derisinde inflamatuar degisikliklerin beklenmedigi hastaliklar
nedeniyle poliklinige bagvuran kisiler dahil edilmistir. Calisma gruplarina basvuran
kisilerin deri kalinhigi, elastisitesi ve doku perfiizyon degerleri dlgiilerek, hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda ve her iki grupta sosyodemografik oOzellikler, hastalik
stiresi, rozase subtipi, tedavi alma durumu, kozmetik triin kullanimi1 ve laboratuvar

degerleri iliskisi aragtirilmistir.

Bulgular: Calismamiza 35 rozase hastasi ve 35 kontrol hastasi dahil edilmistir. Deri
kalinlig, deri sertligi ve doku perfiizyon degerleri hasta grubunda, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda ve kontrol
grubunda cinsiyetlere gore radyolojik 6l¢iim degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigtir. Hasta grubu ve kontrol grubunun radyolojik 6l¢tim
degerleri ile yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.
Hasta grubunda tedavi alan ve almayanlar arasinda radyolojik Olgiim degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamistir. Hasta grubunda
fimatoz subtip ve diger subtipler arasinda radyolojik Ol¢ctim degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamistir. Hasta grubunda radyolojik
Olctim degerleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon bulunmamustir. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile laboratuvar

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmamuistir.



Kontrol grubunda deri kalinligi ve deri sertligi Ol¢iim degerleri ile laboratuvar

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmamustir.

Sonu¢: Calismamizda rozase hastalarinda deri kalinhigi, deri sertligi ve doku
perfiizyonu diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu
bulgu, rozase hastalarinda bag doku hiperplazisi ve anjiyogenezin non-invazif

yontemlerle tespit edilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Rozase, Elastisite, Deri kalinligi, Perfiizyon, Ultrason,

Elastografi



ABSTRACT

Aim: Rosacea is a chronic inflammatory disease of the facial skin characterized by
transient or persistent erythema, inflammatory papules or pustules, telangiectasia or
connective tissue hyperplasia in the central part of the face. Two major impairment
such as neurovascular dysregulation and exaggerated innate immune response can
lead to cutaneous inflammation. In this study, it was aimed to non-invasively
investigate the changes in facial skin due to increase in fibroblast activity,
vasodilation and angiogenesis using elastography and other ultrasound-based
radiological methods.

Methods: The patients group consists of patients who were admitted to the
outpatient clinic of the Department of Skin and Venereal Diseases, Kirikkale
University School of Medicine and who were diagnosed with rosacea. The control
group consists of patients who age and sex matched with patients group and who
applied to the outpatient clinic due to diseases that do not cause inflammatory
changes in facial skin. The skin thickness, elasticity and tissue perfusion values of
the subjects who applied to the study groups were measured. Radiological
measurements were compared between the patient and control groups. The
relationship  between radiological ~measurements and sociodemographic
characteristics, disease duration, rosacea subtype, treatment status, use of cosmetic

products and laboratory values were investigated in both groups.

Results: Our study has been conducted on 35 rosacea patients and 35 control
patients. Skin thickness, skin stiffness and tissue perfusion values were found to be
statistically significantly higher in the patient group than in the control group. No
statistically significant difference was found in the patient group and control group in
terms of radiological measurement values by gender. There was no statistically
significant correlation between radiological measurement values and age in both
patient group and control group. There was no statistically significant difference in
radiological measurement values between those who received and did not receive
treatment in the patient group. There was no statistically significant difference

between the phymatous subtype and other subtypes in terms of radiological

\Y



measurement values in the patient group. There was no statistically significant
correlation between radiological measurement values and disease duration in the
patient group. There was no statistically significant correlation between radiological
measurement values and laboratory values in the patient group. There was no
statistically significant correlation between the measurement values of skin thickness

and skin stiffness and laboratory values in the control group.

Conclusion: In our study, skin thickness, skin stiffness and tissue perfusion levels
were found to be significantly higher in rosacea patients than in the control group.
This finding shows that connective tissue hyperplasia and angiogenesis can be

detected by non-invasive methods in patients with rosacea.

Keywords: Rosacea, Elasticity, Skin thickness, Perfusion, Ultrasound, Elastography
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KISALTMALAR

ETTR: Eritematotelenjiektatik rozase

PPR: Papiilopiistiiler rozase

SSc: Sistemik skleroz

UV: Ultraviyole

ER: Endoplazmik retikulum

CAMP: Katelisidin antimikrobiyal peptid

HSPAS: Heat-shock 70-kD protein 5

TLR2: Toll-like reseptor-2

TRPV: Transient receptor potential vanilloid

KLKS5: Kallikrein 5

hCAP18: insan katyonik antibakteriyel protein 18
MMP: Matriks metalloproteinaz

TRP: Transient receptor potential

TRPA: Transient receptor potential ankirin

NRSEC: National Rosacea Society Expert Committee
LMDF: Lupus miliaris disseminatus faciei

FIGURE: Facial idiopathic granulomas with regressive evolution
AD: Atopik dermatit

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
IPL: Intense pulse light

PDL.: Pulsed dye lazer

TGF: Transforming growth factor

ATF4: Aktive edici transkripsiyon faktorii 4

S1P: Sfingozin-1-fosfat



UE: Ultrason elastografi
VKI: Viicut kitle indeksi
WBC: Beyaz kiire

Htc: Hematokrit

Hb: Hemoglobin

Ne%: Notrofil ylizdesi
Ne#: Notrofil sayist
Le%: Lenfosit yiizdesi
Le#: Lenfosit sayisi
E0%: Eozinofil yiizdesi
Eo#: Eozinofil sayis1
SE: Strain elastography
SWE: Shear wave elastografi
kPa: Kilopaskal

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
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1. GIRIS VE AMAC

Rozase, yiiziin orta hattinda gegici veya kalic1 eritem, inflamatuar papiiller
veya pistiiller, telenjiektazi veya bag dokusu hiperplazisi ile tutulumuyla karakterize
yiiz derisinin kronik inflamatuar bir hastaligidir [1, 2]. Rozasenin patofizyolojisi
kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte rozasenin farkli alt tiplerinde goriilen
cesitli klinik oOzelliklere tek bir patofizyolojik yolagin sebep olmasi miimkiin
goriinmemektedir [3]. Yiizde ani baslangigli vaskiiler dilatasyonla karakterize gegici
eritem olarak tanimlanan flushing; genellikle bes dakikadan az siirer ve genellikle bir
sicaklik hissi ile birlikte boyun ve gdgse yayilabilir. Daha az goriilen bulgular
arasinda eritemli plaklar, skuamlar, 6dem, fimatéz degisiklikler (sebase bezlerin
hiperplazisine bagli olarak deri kalinlagmasi) ve okiiler semptomlar bulunur. Klinik
olarak rozase, eritematotelenjiektatik (ETTR), papiilopiistiler (PPR), okiiler ve
fimatdz rozase olarak kategorize edilebilir. Ayrica, diger rozase alt tiplerinden farkl
klinikopatolojik o6zellikler gosteren ve granulomatdz rozase olarak adlandirilan bir
rozase varyanti da tammlanmistir [3]. Bu varyantlar ve klinik 6zellikler Tablo 1.1°de
Ozetlenmistir. Klasik rozase alt tiplerine sahip hasta fotograflart Sekil 1.1-1.4’te

goriilmektedir.



Tablo 1.1. Rozase alt tipleri ve klinik 6zellikleri

Alt Tip Klinik Ozellikler

- Genellikle Fitzpatrick deri tipi 1 ve 2

Eritematotelenjiektatik - Siklikla telenjiektazilerle birlikte fasiyal eritem

RoOzase - Fasiyal vaskiiler hiperaktivite ve ¢evresel sicaklik
degisimleri veya bazi diyete bagli etkenlerle flushing
(ETTR) - Deride hassasiyet ve kuruluk

- Giines 15181 veya sert riizgérlara intolerans

- Genellikle inflamatuar lezyonlarla iligkili santrofasiyal
eritem
Papiilopiistiiler Rozase - Telenjiektaziler bulunabilir
PPR - Yiziin merkezi alaninda eritemli ve kubbe seklinde, bazen
( ) ortasinda kiigiik bir piistiil bulunan papiil ve papiilopiistiiller
- Flushing ve deri hassasiyeti (ETTR kadar belirgin degil)
- Siddetli olgularda kuruluk/dermatit

- Genellikle bilateral ancak her iki gdzde siddet farkli olabilir.
- Kuru, kumlu his, bazen kasinti

- Gozlerde sulanma

. - Konjonktival telenjiektaziler

Okiiler Rozase - Kirpik diplerinde yakalik tarzi skuam

- Blefarit ve krutlanma

- Goz kapaklarinda sislik ve eritem

- Salazyon ve hordeolum

- Konjonktivit/keratit, episklerit, sklerit, irit (nadir)

- Kalinlasmis, nodiiler deri

- Belirgin follikiiller (erken evre)

- Bulbdz ve bigimsiz goriiniim (ileri evre)

- Ensik burunda, ancak alin, ¢ene ve kulaklar da etkilenebilir.
- Diger rozase 6zellikleriyle veya izole olarak goriilebilir.

- Bazen perinazal telenjiektaziler belirgin olabilir.

Fimat6z Rozase

- Ekstrafasiyal lezyonlar goriilebilir.

- Yiziin orta hattinda kubbe seklinde, monomorf, donuk -
Graniilomatdz Rozase kirmizi-kahverengi papiiller

- Cocuk ve yetiskinler etkilenebilir.

- Lezyonlar birkag yil iginde kendiliginden diizelebilir.




Sekil 1.1. Eritematotelenjiektatik rozase




Sekil 1.3. Okiiler rozase

Sekil 1.4. Fimatoz rozase




Rozase ile iliskili olarak hastalik siirecinde ortaya ¢ikan genel
komplikasyonlar ve bunlarin psikolojik etkileri ayr1 agilardan ele alinabilir. Fimalar
(sebase bez hiperplazisi ile birlikte kalinlasmis deri) nedeniyle sekil bozukluklari,
siddetli g6z bulgularina bagli gorme kaybi gibi sekeller goriilebilir [3]. Rozase
ayrica, Ozellikle flushing ataklari yasayan kadinlarda ve rinofima ortaya ¢ikan hasta
bireylerde belirgin sosyal etkilere neden olmaktadir [3]. Bunun yanin sira diisiik
benlik saygisi, utang ve diisiik yasam kalitesi ile iliskilendirilebilir. Bir ¢alismada,
rozaseli hastalarin %65'i depresyon belirtileri bildirmistir [4].

Rozasede etkilenen deri bolgelerinin histopatolojik incelenmesinde fibroblast
ve mast hiicre sayilarinin arttigi goriilmistiir. Gene bu histopatolojik incelemeler,
klinik olarak belirgin olmasa bile fibrozisin rozasenin erken evrelerinde olugmaya
basladigini gostermektedir.

Rozasede, hastaligin ilerlemesinde daha sonra, fimalar gibi gozle goriiliir
fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikar, bu da kronik inflamatuar siiregler ile deri fibrozu
arasinda giiglii bir baglanti oldugunu diisiindiiriir. Ozellikle rinofimada (burnun
fimat6z tutulumu) fibrozis 6nemli bir rol oynar [5].

Rinofima, otofima (kulagin fimatdéz tutulumu) gibi durumlarda deri
kalinlagmasi1 varlig1 rozase i¢in bilinen bir durumdur [3]. Dermal fibrozis ile birlikte
ekstraselliiler matriksin yapist bozulur, fibrotik alanda elastik doku kaybolur, deri
kalinlagir ve elastisite azalir [6].

Rozasede etkilenen yiiz derisi alanlarinda Doppler perfiizyon goriintiilemesi
ile akut ve kronik inflamasyona baglh vaskiiler dilatasyon sonucu doku
perflizyonunun arttig1 gosterilmistir [7].

Elastografi, mikrometre diizeyinde uzaysal 6l¢iimler ile dokulardaki mekanik
kontrast1 degerlendirebilen bir tekniktir. Sistemik sklerozis (SSc) hastalarinda doku
kalinlig1 ve elastisitenin degerlendirilmesinde kullanilmakla birlikte SSc'deki deri
tutulumunun dogru, derecelendirilmis bir degerlendirmesini sunabilir [8].

Bu calismanin amaci rozase tanisi almis hastalarda deri elastisitesi, kalinligi

ve perfiizyonunda meydana gelen degisimleri radyolojik olarak gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rozase

2.1.1. Tanim

Rozase, yiiziin merkezi alanimi etkileyen, goz tutulumu yapabilen, ultraviyole
(UV) ile tetiklenmesiyle giinliik yasami etkileyen, deride kalic1 fimat6z degisikliklere
yol acgabilen, bu yoniiyle psikososyal etkileri de olan, farkli klinik 6zelliklerin bir
arada bulundugu kronik inflamatuar bir deri hastaligidir [3]. Robert Willan,
giinlimiizde papiilopiistiiler rozase olarak smiflandirilan, “akne rozase”nin en eski
tibbi tanimin1 yapmistir. Akne vulgaris gibi, rozasenin de baslangigta “seboreik™ bir
patogeneze sahip oldugu diistiniiliiyordu. Radcliff-Crocker, daha sonra tekrarlayan
yikamanin yiizde vazodilatayona ve ardindan inflamatuar degisikliklere yol agtigini

One stirdii [9, 10].

2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.2.1. insidans ve Prevalans

Acik tenli popiilasyonlarda rozase prevalansi tahminleri %2 ila %22 arasinda
degisir [11-14]. Ancak genel olarak hastaligin ortalama goriilme sikligmnin %10
oldugu kabul edilmektedir [12]. Almanya'da yapilan yakin tarihli bir prospektif
caligmada genel rozase prevelanst %12 olarak bulunmustur. ETTR ve PPR alt
tiplerinin prevelansi sirasiyla %9 ve %3 olarak bildirilmistir [12, 15, 16]. Tiirkiye’de

rozase prevalansi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir [17].

2.1.2.3. Yas ve Cinsiyet

Kutandz rozase; fimatéz rozase disinda giiglii bir kadin baskinligi sergiler,

genellikle 30 yasindan sonra teshis edilir ve yasla birlikte prevalans artar, 50 yasinda



pik yapar [11, 14, 18]. Erkeklerin semptomlarinin daha siddetli oldugu goriilmistiir,

ancak tedavi istemiyle hekime basvurular kadinlarda daha siktir [3].

2.1.2.4. Etnisite

Acik tenli giinese duyarli (cilt fototipleri I ve II) cilde sahip beyaz irk rozase
icin en biiyiik riske sahip goriinmektedir [18-20]. Bol deri pigmenti ile yilizdeki
kizarikligin maskelenmesi, melaninin ultraviyole radyasyona karsi koruyucu etkileri
veya rozaseye yatkinliktaki genetik farkliliklarin, daha koyu tenli kisilerde daha

diisiik tan1 oranina katkida bulunup bulunmadigi bilinmemektedir [21-23].

2.1.3. Etyopatogenez

Rozasede cesitli fakat birbiriyle iligkili patomekanizmalar ileri stirlilmistiir.
Bu baskin yolaklar ayn1 zamanda klinik 6zellikleri de yansitmaktadir. Hem gevresel
tetikleyiciler hem de genetik yatkinlik bu mekanizmalarda rol oynarken bazi
calismalarda hastalarin yaklasik 9%20’sinde rozase icin pozitif aile Oykiisii
bildirilmistir. Norovaskiiler disregiilasyon ve abartili dogal immiin yanit gibi iKi

major bozukluk Kutandz inflamasyona yol agabilmektedir [24].

2.1.3.1. Predispozan faktorler

Genetik: Rozase hastalariin %25 kadarinda pozitif bir aile 6ykiisii olmasina
ragmen, heniiz rozaseye 0zgii genler tanimlanmamustir. Transkriptom profilleme
analizi, her rozase alt tipi i¢in farkli gen profilleri gésterir (belirli genler alt tipler

arasinda Ortiigiir) [25].

Iliskili Hastaliklar: Migren, depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
rozase ile birlikte ortaya c¢iktigi One siiriilmiistiir, ancak bu kosullar ile rozase
arasinda bir baglanti olduguna dair ikna edici kanitlar bulunmamaktadir [18].
Rozasenin kutandz lezyonlari ile gastrointestinal rahatsizlik arasindaki bir iligki uzun
zamandir distiniilmiistiir ve gegmiste rozase tedavisi i¢in diyet dnlemleri (hidroklorik

asit diyet takviyesi dahil) onerilmistir. Vazoaktif noropeptid salinimina neden olan
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midenin Helicobacter pylori enfeksiyonunun olasi rolii giindeme getirilmis, ancak

sonraki ¢aligmalar boyle bir iliskinin olast olmadigint gostermistir [26].

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

UV Radyasyon: Rozasenin en kritik indiikleyicisi, kronik ultraviyole (UV)
maruziyetidir. Akut UV-B radyasyonu, inflamasyon ve vaskiiler hiperaktivite ile
karakterize hastalik alevlenmelerini tetikler. UV radyasyon insan epidermisinde
endoplazmik retikulum (ER) stresini indiikler. UV-B’ye maruz kalan bu
keratinositlerde; katelisidin antimikrobiyal peptid (CAMP) dahil, pek ¢ok
proinflamatuar sitokinin gen ekspresyonunu baslatan anahtar transkripsiyon faktorii
NF«B'nin aktive oldugu ve bir ER stres belirteci olan heat-shock 70-kD protein 5'in
(HSPAS) intraselliler miktarinin arttigi (upregulation) goriilmistiir. Dermal
fibroblastlarin UV-A 1smlamasi ayrica rozase hastalarinin derisinde erken bir
histopatolojik bulgu olan fibrozisin indiiksiyonu ile iliskili ER stres yanitini da aktive
eder [5].

Mikrobiyal ajanlar: Mikroorganizmalarin rozase patogenezindeki potansiyel
rolii, PPR'de Toll-like reseptor-2 (TLR2) reseptorlerinin intraselliiler miktar artig1 ve
artan katelisidin ekspresyonu ve 16kosit aktivitesi ile desteklenir. Potansiyel olarak
rozaseyi indiikleyebilecek mikroorganizmalarin yakin tarihli bir incelemesi,
Staphylococcus epidermidis, Chlamydophila pneumoniae ve Demodex ile iliskili
bakteri Bacillus oleronius dahil olmak iizere birka¢ olasi adayr tanimlamistir [27].
Birka¢ c¢alisma, rozase hastalarinin yiiz derisinde Demodex akarlarinin artan

popiilasyonunu belgelemistir [28, 29].

Diyet: Diyet degisikligi rozase tedavisinde rol oynayabilir. Baz1 yiyecek ve
icecekler rozase alevlenmeleri icin "tetikleyici" olarak hareket edebilir. Bunlar 1s1yla
ilgili, alkolle ilgili, kapsaisinle ilgili ve sinnamaldehitle ilgili olarak ayrilabilir.
Potansiyel bir patojenik mekanizma, norojenik vazodilatasyon ile sonuglanan

transient reseptor potansiyel katyon kanallarinin aktivasyonu yoluyla olabilir [30].



Is1 artisi: Rozase, 1s1 degisimlerine kolaylikla yanit verebilen hipersensitif bir
hastaliktir. Keratinositler, ndronlar, immiin hiicreler ve mast hiicreleri iizerinde yer
alan transient receptor potential vanilloid (TRPV) kanallari, 1s1 degisiminden
kaynaklanan uyaranlara hemen yanit verir. Bunun sonucunda klinik semptomlara yol

acan artmis immiin ve vazoreaktif yanit gelisir [5].

Stres: Mental stres, deride sempatik sinir sistemini uyararak lokal
vazodilatasyona yol agmakta, ayrica lokal inflamasyon ve ndrokutandz vaskiiler

disregiilasyon ile rozase semptomlarini siddetlendirmektedir [31, 32].

2.1.3.3. Immiin Sistemde Ortaya Cikan Degisiklikler

Immiin disregiilasyon, rozase patogenezinin dnemli bir bilesenidir. Dogal
immiin sistemin aktivasyonu, sitokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin iiretiminin
artmasia neden olur [33]. Rozase hastalarinda, tutulan deri bolgelerindeki bazal
katelisidin ve kallikrein 5 (KLKS) seviyelerinin tutulmayan deri bolgelerindekilere
oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur [34]. Daha once kesfedilmis g¢esitli
katelisidinler diger memelilerde tanimlanmistir, ancak tek insan Kkatelisidini, 18
kilodaltonluk insan katyonik antibakteriyel proteinidir (hCAP18) [35]. Bir
katelisidin, notrofil graniillerinde ve keratinositlerin katmanli gdvdelerinde
depolanan antimikrobiyal bir proteindir. Aktif olmayan protein hCAP18, KLK5 ve
proteinaz 3 tarafindan aktif peptid formu olan LL-37'ye doniistiriilir [34, 36, 37].
LL-37 bakteri, mantar ve parazitlere karsi aktiviteye sahiptir ve notrofiller, mast
hiicreleri, makrofajlar ve monosit graniillerinde yapisal olarak eksprese edilir. Mast
hiicrelerinde LL-37, degraniilasyonu ve inflamatuar mediatrlerin salinimini
destekler [37]. Rozaseli bireylerin derisinde LL-37, daha yiiksek seviyelerde
eksprese edilir ve daha kisa parcalara ayrilir. LL-37'nin daha kisa fragmanlari,
antimikrobiyal 6zelliklere ve immiin aktive edici 6zelliklere sahiptir; anjiyogenezi
tesvik ederler, lokosit kemotaksisini indiiklerler ve proinflamatuar sitokinlerin
tiretiminde yer alirlar [38, 39]. Farelere enjekte edildiginde, LL-37 fragmanlar
rozasenin karakteristik semptomlar1 olan eritem, vaskiiler dilatasyon, flushing ve

telenjiektazilere neden olur [34].



Rozaseli hastalarda, matriks metalloproteinaz enzimlerinin (MMP) ve
TLR2’nin seviyesi artmistir. Membran bagl bir protein olan TLR2, bakteri, mantar
ve viral patojenlere yanit olarak dogal bagisiklik sistemini aktive eder. Rozaseden
etkilenen ciltte keratinositler tizerinde TLR2'nin artan ekspresyonu, ER stresi ve
Demodex'in varligr dahil olmak tiizere bir¢ok faktdriin sonucudur ve daha yiiksek
KLK5 ve LL-37 ekspresyon seviyelerine yol acar. MMP'ler, proenzim olan Pro-
KLK5’in bolinmesi yoluyla KLK5'i aktive eder. Rozase hastalarinin derisinde
MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinde artis vardir, bu da KLK5 ve LL-37 seviyelerinin

artmasina neden olabilir [33, 40].

2.1.3.4. Norovaskiiler Sistemde Ortaya Cikan Degisiklikler

Keratinositler ve endotel hiicreleri gibi hiicrelerde yaygin olarak eksprese
edilen transient reseptor potansiyeli (TRP) katyon kanallari, rozasenin
patofizyolojisine iliskin anlayisimizi artirmigtir. TRP kanal ailesi, vanilloid (TRPV)
ve ankirin (TRPA) reseptorleri olmak tizere iki gruptan olusur. TRP'lerin
aktivasyonu, substans P ve Kkalsitonin geni ile iliskili peptit gibi norojenik
inflamasyon ve agr1 aracilarinin salinmasina yol acar. Bu vazoregiilatdr noropeptitler,
rozasenin 6zelligi olan kalic1 eritemi indiikleyen kritik aracilardir. Duyusal sinirler ve
keratinositler tarafindan eksprese edilen TRPV1 reseptorii, rozase hastalarinda daha
yiiksek seviyelerde eksprese edilir. Isi, etanol, inflamatuar durumlar ve kapsaisin
tarafindan aktive edilir ve vazoregiilasyon ve nosisepsiyonda rol oynar [33, 41-43].
TRPV1 reseptorlerinin aktivitesi, rozase hastasi cilt hassasiyetini ve kapsaisin ile
kimyasal benzerlikleri olabilecek parfiimlere veya bitki 6zlerine maruz kalma ile
alevlenmeyi agiklayabilir. TRPV2, TRPV3 ve TRPV4, keratinositlerde, endotel
hiicrelerinde, bagisiklik hiicrelerinde ve noronal hiicrelerde bulunur. Bu reseptorler,
saglikli cilde kiyasla rozaseden etkilenen ciltte daha fazla sayida bulunur. TRPV2,
dogal bagisiklik sistemi, inflamasyon, nosisepsiyon ve 1s1 algilamada rol oynar, oysa
TRPV3 ve TRPV4 isiya duyarlidir [42, 43]. TRPA kanallarinin, norojenik
vazodilatasyon yoluyla flushing epizodlarina aracilik ederek rozase patogenezinde
rol oynadig1 varsayilmaktadir. Termosensitif olan TRPA1 kanallar1 soguk, formalin,

sinnamaldehit ve hardal yagi ile aktive edilebilir [33, 36, 41, 44, 45].
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2.1.4. Simiflandirma

National Rosacea Society Expert Committee (NRSEC) 2002 yilinda rozase
tanis1 i¢in smiflandirma kriterleri yaynlamistir. Komite tarafindan 2019 yilinda,
rozase i¢in NRSEC simiflandirmasi ve tani kriterleri revize edilmis ve rozase i¢in tani

kriterleri fenotipik olarak yeniden yapilandirilmistir [46].

Bu smiflamada:

I. Tanisal fenotipler
1. Periyodik olarak siddeti artan, karakteristik sekilli kalict santrofasyal
eritem

2. Fimat6z bulgular

I1. Major fenotipler

1. Flasing (gegici eritem)

2. Papiiller ve piistiiller

3. Telenjiektaziler,

4. GOz bulgulari:
a) GOz kapaklarinda telenjiektaziler
b) Interpalpebral konjonktival injeksiyon
¢) Korneada kiirek sekilli infiltratlar
d) Sklerit ve sklerokeratit

I11. Sekonder fenotipler

1. Yanma

2. Batma

3. Odem

4. Deride kuruluk

5. GOz bulgular::
a) Bal rengi krutlar ve kirpik diplerinde yakalik tarzi kepeklenme
b) G6z kapagi kenarlarinda diizensizlik

¢) Gozyast disfonksiyonu (kirilma siiresinde kisalma)
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Rozase tanisi i¢in gerekli sartlar
I. Tanisal fenotiplerden biri veya;

ii. Major fenotiplerden ikisi varsa

Sekonder fenotiplerden bir veya birden fazlasi diger fenotiplerle birliktelik
gosterebilir. Bu kriterlerin ve smiflamanin ileride gelistirilebilecegi de ifade

edilmistir.

2.1.5. Klinik Alt Tipler

Rozase genellikle orta yasta baslar ve kadinlar genellikle erkeklerden daha
geng yasta etkilenir. Rozase ¢ocuklarda yaygin olarak goriilmemekle birlikte rozase
benzeri durumlar, periorifisyal dermatit ve steroide bagh rozase oldukg¢a yaygindir.
Klinik bir bakis agisiyla, rozaseyi dort alt tipte siniflandirabiliriz. Bununla birlikte,
bu smiflandirmada, alt tipler arasinda bazi ortlismeler mevcuttur ve bir hastanin
birden fazla alt tipe sahip olabilecegi g6z oniine alinmalidir [46, 47].

Eritematotelanjiektatik rozase (subtip 1; ETTR): Bireyler, kalic1 yiiz
eritemi ve bazen telenjiektazi arka planiyla birlikte flagsinge egilimlidir. Bu hastalar
tipik olarak cilt fototipleri | veya Il'ye sahiptirler ve ETTR'yi telenjiektatik foto
yaslanmadan ayirmak zor olabilir, ancak bazi goreceli farkliliklar vardir. Ek olarak,
hastalarin  oncelikli sikayet nedeni flushing ise, diger flushing nedenlerini
sorgulamak gerekir [24, 48]. Genellikle yiiziin santralinde yerlesmesine ragmen bu
alanla sinirli tutulum goriilmeyebilir. Yanaklarin laterali, kulaklar ve bazen boynun
yan kisimlar1 da etkilenebilir. Hastalar, yiliz derilerinin belirgin sekilde hassas ve yiiz
bakim {irtinleri ile kolaylikla tahris oldugunu ifade ederler. Ayrica yanma ve batma
belirtilerinden sikayetc¢idirler ve riizgar, giines gibi etmenlerin bu sikayetleri
artirdi@in1 belirtirler. Ayrica siklikla ytlizde, kulaklarda veya skalpte aktinik hasarin
bulgular (solar lentigo, aktinik keratoz) ETTR hastalarinda gériilebilir [3].

Papiilopiistiiler rozase (subtip 2; PPR): Hastalarda, tek basma veya bir
arada goriilen ¢ok sayida, kiiciik (<3 mm), kubbe seklinde, eritemli papiillerin
santrofasyal dokiintiisii vardir. Bu inflamatuar lezyonlarin ¢ok azinda merkezi bir
pustiil vardir. Karakteristik olarak, papiiller ve pistiller c¢esitli evrim

asamalarindadir. Hasta, hafif rahatsizlik veya kasintidan sikayetci olabilir ve
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lezyonlar hafif hassas olabilirse de, dokiintii goriinimiinden kaynaklanan sosyal
sikinti genellikle fiziksel semptomlari ¢ok asar. Tek tek papiiller veya pistiiller
yaklasik iki hafta siirer ve daha sonra yaklasik 10 giin i¢inde kademeli olarak
kaybolan ve leke birakan post-inflamatuar eritem ile yer degistirir. Rezidiiel skar,
PPR'nin bir 6zelligi degildir [24].

Bir eritem halesi daha biiylik inflamatuar lezyonlar1 ¢evreleyebilir ve bu
kenar i¢inde kiigiik telenjiektatik damarlar goriilebilir. Nadiren, daha siddetli hastalik
oldugunda, skuamlar goriilebilir ve buna "rozase dermatiti" adi verilir. Son olarak,
baz1 hastalarda postinflamatuar eritem, telenjiektazi ve vazodilasyonun bir
kombinasyonunu temsil edebilen yanaklarda bir dereceye kadar kalici eritem
olacaktir [24].

Fimatoz rozase (subtip 3): Bu rozase formunda, sebase bez hipertrofisine
fibrozis eslik eder. Rinofima, esas olarak erkeklerde ortaya ¢ikan en yaygin klinik
tablodur. Diger anatomik bolgelerin tutulumu rapor edilmistir, ancak bu nadirdir.
Rinofima hastalarinda rozasenin, genellikle hafif ila orta siddetli PPR gibi baska
ozellikler olabilir. Bununla birlikte, fimat6z rozase, daha once herhangi bir deri
degisikligi olmaksizin de novo ortaya cikabilir ve bu nedenle "son donem rozase"
olarak goriilmemelidir [49]. Rinofimanin en erken klinik belirtisi, burnun distal
kisimlarinda kesikli folikiillerin (“genislemis gdézenekler”) ortaya ¢ikmasidir. Ayn
yerdeki telenjiektatik damarlarin hipertrofik degisikliklere yatkinlik olusturabilecegi
One siiriilmustir. Siddetli rinofima vakalarinda, doku hipertrofisi burun yapisinda
degisikliklere yol acar ve nodiiler biiyiimeler énemli 6l¢iide sekil bozuklugu ile
sonuglanir. Bazal hiicreli karsinomlarin rinofimadan etkilenen deride ortaya ¢iktigi
bildirilmesine ragmen, bu durumun malign degisime yatkin oldugunu gdsteren
yeterli kanit yoktur [24].

Siddetli inflamatuar rozase hastalarinda bazen goriilen Odematdz
degisiklikler, fimatoz rozase ile karistirllmamalidir. Bu tiir degisiklikler, fimatoz
rozasenin aksine, genellikle inflamatuar lezyonlarn basarili  bir sekilde
yonetilmesinin ardindan iyilesir; ancak bir dereceye kadar lenfoédem devam edebilir
[24].

Okiiler rozase (subtip 4): Bu duruma rozasenin kutanoz degisiklikleri eslik
edebilir veya etmeyebilir. Kutandz belirtiler olmadan, okiiler rozase tanisinin kesin
olarak belirlenmesi zor olabilir. ETTR ve PPR'li hastalar, okiiler inflamasyon

gelisimine Ozellikle duyarli gériinmektedir. Semptomlar spesifik degildir ve kuruluk,
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sertlik hissi, kontakt lens takamama, gozlerde yasarma, goéz kapagi kenarlarinda
krutlanma, sik arpacik (hordeola) ve bazen kasintiy1 igerir. Hastalar genellikle bu
okiiler semptomlar1 rozase ile iliskilendirmezler ve 6zel olarak istenmedikce bu tiir
bilgileri goniillii olarak veremezler. Okiiler rozasenin klinik belirtileri ¢ok ¢esitlidir;
Kirpik tabanlarinda kiigiik konkresyonlar (konik kepek) veya goz kapagi kenarlarinda
hafif kepeklenme olabilir. Hastalik daha aktif oldugunda, genellikle g6z kapaginda
sislik ve konjonktival enjeksiyon ile birlikte goriilen blefarit bulgusu vardir; genel
goriniim "kirmiz1 goz" seklindedir. Meibomian bezlerinden (salazyon) kaynaklanan
kistler, tarsal alanda sert, hassas olmayan sislikler olarak bulunur. Genelde arpacik
olarak adlandirilir. Siddetli okiiler hastalik (6rn. Keratit, korneal neovaskiilarizasyon,
tiveit, sklerit, irit) rozase hastalarinda nadiren goriiliir [24].

Daha sik olarak graniilomat6z varyantta ekstrafasyal lezyonlar (6rnegin kafa
derisi, boyun ve iist govdede) goriliir. Graniilomatdz rozasede, kubbe seklinde,
yiiziin santralini daha ¢ok tutan ve genellikle 1-3 mm ¢apinda olan daha monomorf
ve kalici, deri renginden donuk kirmizi-kahverengiye degisen renkte papiiller vardir.
Bu varyant hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde goriiliir ve lezyonlar ilk ortaya
ciktiktan ve tekrarlamadiktan birka¢ yil sonra kendiliginden diizelebilir. Histolojik
olarak, dermis icinde kazeifiye olmayan epiteloid graniilomlar bulunur. Bazi
yazarlar, lupus miliaris disseminatus faciei'yi (LMDF), periokiiler bdlgeyi (ve ayni
zamanda santral yiizii) tutan ve diaskopide bir "elma-j6le" goriiniimii olusturan
siddetli bir graniillomatéz rozase formu olarak kabul etmektedir. Bununla birlikte,
biyopsi Orneklerinde goriilen dermal graniilomlar genellikle santral kazeasyon
nekrozuna sahiptir, bu nedenle bu bozuklugun neden baslangicta bir tiiberkiiloz
olarak kabul edildigini agiklar. Daha yakin zamanlarda, “facial idiopathic
granulomas with regressive evolution” (FIGURE), LMDF i¢in alternatif bir terim
olarak oOnerilmistir [50]. Skar dokusu, yiiz derisinde belirgin bir sekel olarak
kalabilir. Nadiren, sarkoidoz, kiitan6z tiiberkiilloz veya graniiloma annularenin
nekrobiyotik formu gibi diger graniilomatdz hastaliklarla karigtirilabilen ekstrafasiyal

tutulum vardir [24].
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2.1.6. Histopatoloji

Farkli rozase alt tiplerine sahip hastalardan alinan deri biyopsilerinde
patolojik bulgular 6nemli 6l¢iide farkliliklar gosterebilir [3]. Yaygin bir bulgu olan
ve ¢ogu biyopside izlenen kronik aktinik hasarin histololojik goriintiisii, baskin
olarak orta yas popiilasyonunda beklenebilir.

ETTR'nin histopatolojisi, dermisin iist kisminda biiylimiis ve genislemis tuhaf
sekilli kapillerler ve venlerin varlig1 ile karakterizedir. Bu alt tipte siklikla plazma
hiicreleriyle birlikte hafif bir perivaskiiler ve interstisyel lenfositik infltrat goriiliir.
Ara sira Demodex akarlar folikiillerde bulunabilir. Solar elastoz ETTR hastalarinda
belirgin bir bulgudur [3].

PPR'de inflamatuar infiltrat ¢ok daha belirgindir. Siklikla perivaskiiler
lenfosit infltrat1 olsa da, en belirgin degisiklikler cok sayida notrofil, plazma hiicresi
ve daha az siklikla eozinofil igeren folikiilleri igerir. Rozase hastalarinin lezyonlu
derisinde artan sayida mast hiicresi rapor edilmistir ve bunlar inflamasyonun
indiiklenmesine ve noétrofillerin toplanmasina katilabilir. Demodex akarlar1 ile
folikiiler enfestasyon derecesiyle proinflamatuar genlerin up-regiilasyonu arasinda
bir korelasyon gosterilmistir. Florid olgularda graniilomatoz degisikliklere sahip
riptiire folikiiller mevcut olabilir. Bazen bu granillomlar veya apseler icinde
Demodex akar kalintilar1 goriliir [51, 52].

Carpict dermal fibrotik degisiklikler ve degisken derecelerde perivaskiiler
lenfositik/nétrofilik infiltrasyon ile sebase bez hiperplazisi (siddetli rinofimada
belirgindir) fimat6z rozasenin histolojik dzellikleridir.

Okiiler rozasenin histolojik bulgulart spesifik degildir. Rozasedeki blefarit
esas olarak posterior meibomian bezlerini igerir (posterior blefarit). Durumun
siddetine gore degisen inflamatuar bir infltrat (lenfositik/histiyositik/nétrofilik)
vardir.

Rozasenin tiim kutandz formlar1 olan hastalardan alinan biyopsilerde bir
dereceye kadar graniilomatéz inflamasyon goriilebilir [53]. Bununla birlikte,
graniilomatéz rozase (lupus miliaris disseminatus faciei, acnitis, akne agminata)
terimi, yaygin olmayan bir varyant i¢in ayrilmistir. Bu durumda, bazi gec
lezyonlarda belirgin olan perifolikiiler fibrozisli 25 hastadan alinan biyopsilerde apse
olusumu olan veya olmayan sarkoidal veya tiiberkiiloid graniilomlar gdzlenmistir

[54].
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2.1.7. Ayirici Tam

2.1.7.1. Primer Lezyonel Goriiniim

Akne vulgaris: Akne, ozellikle ge¢ baslangigli aknesi olan erigkinlerde
rozase ile karistirilabilir. Komedonlar siklikla akne vulgariste bulunur ve rosacede
yoktur. Telenjiektaziler siklikla rozasede bulunur ve akne vulgariste yoktur [1]. Goz
semptomlarinin varligi da taniy1 rozaseye dogru kaydirir [1, 55]. Rozase ¢ocuklar1 ve
adolesanlar1 nadiren etkilerken akne yaslilara gore genglerde daha sik goriiliir. Akne
hastalarinin rozase hastalarina kiyasla kizarma sikayeti bildirme olasiligi daha disiik
olabilir. Son olarak, aknede yiiz dis1 bolgelerin (gogis ve sirt) tutulumu yaygin,
rozasede ise nadirdir. Rozase esas olarak merkezi yiizii etkiler (yanaklar, burun ve
alin). Akne, ¢ene, ¢ene ¢izgisi ve boyunda daha fazla yogunlasan hormonal sivilce ile

yiiziin herhangi bir yerinde goriinebilir [56].

Steroidle indiiklenen akne/rozase/perioral dermatit: Topikal veya inhaler
kortikosteroidlerin kullanimi, papiiloptistiiler rozaseye benzeyen akneiform bir
dokiintii ile sonuglanabilir. Ancak steroide bagli akne genellikle perioral dagilimda
goriliir, komedonlar yoktur ve hasta tipik akne hastalarindan daha yasli olabilir [1].
Steroid kullanimi kesildiginde lezyonlar diizelir. Anamnez alirken hastalara son
steroid kullanimi sorulmalidir. Bu tip dermatit, agiz ¢evresinde kiiciik papiiller ve
pullanma ile birlikte - vermilyon sinirin1 koruyarak - pullu veya kirmizi bir dokiintii
olarak kendini gosterir. Yiliz kremleri ve nemlendiricilerin asir1 kullanimi oykiisii
olan hastalarda da goriilebilir. En ¢ok gen¢ kadinlarda goriiliir, ancak ¢ocuklarda ve

erkeklerde de goriilebilir [57].

Demodikoz: Yiizde c¢ok sayida inflamatuar papiil olarak ortaya c¢ikar ve
Demodex akarlar1 pilosebase iiniteyi istila ettiginde veya dermal dokuya niifuz
ettiginde ortaya cikar [58]. Klinik olarak degisen derecelerde cilt piiriizluligi,
eritem, papiil ve piistiiller olabilir; hastalar ciltte yanma veya kasint1 hissi bildirebilir.
Dermoskopi, folikiiler agikliklarin i¢inde ve c¢evresinde Demodex bdliimlerini

gosterebilir [59]. Akarlar mikroskopta da goriilebilir. Demodex akarlar1 normal cilt
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florasinin  bir parcasidir ancak rozase hastalarinda Demodex akarlarinin
yogunlugunun arttigina dair kanitlar vardir. Demodikozlu hastalar anti-demodeks

ilaglara olumlu yanit verirler [58].

Gram negatif follikiilit: Akne vulgaris veya rozase ig¢in uzun siireli oral
antibiyotik kullanan hastalarda kalici bir papiilopiistiiler dokiintii olan gram-negatif
folikiilit gelisebilir. Antibiyotikler, yerlesik deri florasin1 degistirerek burun
deliklerinde gram-negatif organizmalarin ¢ogalmasina izin verir ve bu organizmalar
daha sonra yakin deri bolgelerine yayilabilir. Lezyonlarin kiiltiiriinde gram negatif
basiller (Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter ve Proteus tiirleri) olusur ve
hastalar tedavide herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen siklikla ani bir akne

alevlenmesi bildirirler [57].

2.1.7.2. Primer Eritemli Goriiniim

Lupus eritematozus: Rozaseye benzeyebilen deri bulgulari olan otoimmiin
bir hastaliktir. Lupusun malar dokiintiilerinde pistiiller nadirdir [60]. Diskoid lupus,
yanaklarda, burunda, kulaklarda ve kafa derisinde goriilen madeni paraya benzer
kirmizi, skuamli lezyonlar i¢in adlandirilmistir. Lupus ayrica seboreik dermatite
benzer kirmizi ve skuamli lezyonlarla da iliskilendirilebilir. Koyu tenli hastalarda,
lupusun dogru sekilde teshis edilmesi ic¢in serolojik testler ve deri biyopsisi
gerekebilir. Bu, 6zellikle hasta tipik rozase rejimlerine yanit vermiyorsa 6nemlidir
[61].

Seboreik dermatit: Seboreik dermatit erkeklerde sik goriilir ve siklikla
ergenlik doneminde baglar. Klinik prezentasyon simetrik, iyi smirli, sarims1 kirmizi
yama/plaklar ve sebase bezler agisindan zengin bolgelerde sarimsi yagli skuamlarla
kaplidir [62]. Dermoskopik ipuglari, seboreik dermatiti rozaseden ayirmada faydali
olabilir. Dermoskopide, rozase poligonal bir ag seklinde diizenlenmis lineer
damarlara sahipken seboreik dermatitte noktasal damarlar yamali bir dagilima
sahiptir [59]. Rozase ve seboreik dermatit siklikla ayni hastada bir arada bulunur ve

bu da taniy1 daha da zorlastirir. Dissebase terimi genellikle pilosebase tinitede rozase,
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seboreik dermatit ve sebase hiperplazi dahil olmak {izere birden fazla sorunu olan

hastalar i¢in kullanilir.

Fotohasar: Tipik olarak piiriizli cilt ve kirigikliklarin yanmi sira yiizdeki
eritem ve telenjiektaziyi icerir. Helfrich ve ark. 6nemli telenjiektazi ve diger rozase
semptomlar1 (flasing, yanma, batma) olmayan kalic1 yiiz eritemi ile karakterize bir
fotohasar alt tipi oldugunu iddia etmislerdir. Bunun genellikle yash erkeklerde
meydana geldigini ve ayirt edici bir klinik 6zelligin telenjiektazi ve eritemin santral
yiizden ziyade lateral yiize dogru lokalizasyonu oldugunu belirtmiglerdir [48].
Fotohasar, siklikla periokiiler bolgede kiimelenen kistle ve ¢cok sayida agik ve kapali
komedonlarla birliktelik gosteren nodiiler bir kutandz elastoz olan Favre-Racouchot

Sendromu olarak da ortaya ¢ikabilir [63].

Atopik dermatit: Atopik dermatit (AD) en sik ¢ocuklari, genellikle 1 yasinda
once etkiler ancak yetiskinlikte de gelisebilir. Atopik dermatit, yetiskin
popiilasyonun %2-10'unda goriiliir. Semptomlar, eritemin eslik edebilecegi kserotik
ve/veya kasintili deriyi igerir. Rozaseden farkli olarak, AD viicudun herhangi bir
bolimiinii tutabilir. AD tipik olarak yiiz ve kafa derisine ek olarak ellerde,

antekiibital ve popliteal bolgelerde bulunur [64].

Rozaseyi taklit edebilen cesitli hastaliklar: Psoriazis, en sik olarak viicudun
cesitli bolgelerinde giimiisi beyaz skuamlarla kalin, kirmiz1 plaklar olarak kendini
gosterir; ancak eritrodermik psoriazis, rozaseye benzer sekilde yiizde kizariklik ve
eriteme neden olabilir. Pistiiler psoriazis yiizde mevcut oldugunda da benzer
goriinebilir, ancak bunlara rozase ile ilgili olmayan palmar ve plantar lezyonlar eslik
edebilir.

Stafilokok veya Streptokoklara bagli bir cilt enfeksiyonu olan impetigo,
yetiskinlerde rozaseye benzeyen lezyonlara neden olabilir; bununla birlikte impetigo
en tipik olarak ¢ocuklari etkiler [65]. Ust dermisi tutan yiizeysel bir seliilit olan
erizipel, ylizde kizarikliga neden olabilir. Bununla birlikte, erizipel genellikle hizla
yayilan, agrili, iyl tamimlanmis parlak kirmizi lezyonlarla ortaya ¢ikar. Alt
ekstremiteler en sik etkilenir, ancak yiizde de olusabilir. Rozaseden farkli olarak, yiiz
erizipelleri genellikle asimetriktir ve nazolabial veya periorbital alanlar korunmaz

[66].
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2.1.8. Tedavi

Tarihsel olarak rozasenin, hacamat ve rozaseden etkilenen deriye siilik
uygulanmasiyla tedavi edildigine dair kayitlar mevcuttur [67]. Rozase tedavisi 0
zamandan beri degismistir, ancak heniiz kiiratif bir tedavi yaklasimi
gelistirilmemistir.

Mevcut rozase tedavisi, hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek, progresyonu
onlemek ve remisyonu siirdiirmek i¢in semptomlarin baskilanmasina odaklanmustir.
Giincel kilavuzlarin ¢ogu, uygun tedaviyi segmek igin rozase alt tipinin
tanimlanmasina dayanmaktadir. Ancak gercekte bazi hastalarda rozase alt tipleri
arasinda klinik 6zelliklerin Ortlismesi vardir ve bu durum optimal sonug i¢in ¢esitli
terapotik stratejilerin kombine edilmesini gerektirebilir. Bu nedenle, tiim rozase
hastalarini tedavi etmenin tek bir en iyi yolu yoktur [68-70].

Genellikle tetikleyici faktorlerden kacinma, giinliik cilt bakimi uygulamalari,
topikal veya sistemik tedavilerin kullanimi ve fiziksel modaliteleri iceren bir dizi

miidahaleye ihtiyag vardir.

2.1.8.1. Genel Onlemler

Ik goériismede hastay:r, durumun kronik tekrarlayan dogasi ve alevlenme
olasilig1 konusunda egitmek ve hastaya bilinen tetikleyicilerden kaginmasini tavsiye
etmek onemlidir. Bilindigi kadariyla, rozase hastalar i¢in herhangi bir spesifik cilt
bakim iiriinii 6nermek igin higbir kontrollii ¢alisma yapilmamigtir. Genel tavsiyeler,
cildin nemini ve bariyer islevini siirdiirmek i¢in nazik bir cilt bakim uygulamasini ve
foto korumay1 (glinesten korunma ve giines koruma faktorii 30 veya daha fazla olan
giines kremi) igerir. EK olarak, kapatici veya renk diizeltici pudralar rozasenin
psikososyal etkisini hafifletmeye yardimci olabilir. Rozasenin psikososyal etkisi
doktorlar tarafindan hafife alinma egiliminde oldugundan, bu konu her hastada
giindeme getirilmeli ve tedavi planinda dikkate alinmalidir. Topikal metronidazol,
azelaik asit, ivermektin ve brimonidin tartarat dahil olmak {izere birgok topikal ilag,

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan rozase icin
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onaylanmistir. Rozase i¢in onaylanmis tek oral ilag, diisiik doz doksisiklindir. Cogu

tedavi, rozasede yer alan inflamatuar yollar1 inhibe etmede genellikle etkilidir [71].

2.1.8.2. Topikal Tedaviler

Hafif ila orta dereceli rozase hastaliginda, topikal terapotik yaklasim ilk
secenek olarak kabul edilir [71-74]. Metronidazol %0.75 (jel, krem ve losyon; giinde
iki kez uygulama), %1 metronidazol (jel ve krem; giinde bir kez uygulama), %15
azelaik asit jel (giinde iki kez uygulama) [75], ve ivermektin %1 krem (giinde bir kez
uygulama) [76] rozasenin inflamatuar lezyonlarini tedavi etmek i¢cin ABD’de FDA
tarafindan onaylidir ve ¢ogu hasta tarafindan genellikle iyi tolere edilir [77]. Topikal
metronidazol, azelaik asit ve ivermektinin, plaseboya kiyasla, primer olarak
papiilopiistiller rozasede iyilesme sagladigi bildirilmistir [74, 78]. Topikal
ivermektin, papiilopiistiiler rozase i¢in topikal metronidazolden biraz daha etkili gibi
gortinmektedir [74, 79].

Brimonidin tartrat %0.33 jel (glinde bir kez uygulama) FDA tarafindan rozase
ile iligkili kalic1 yiiz eriteminin topikal tedavisi i¢in ilk ila¢ olarak onaylanmistir.
Brimonidin jel, hastalarin c¢ogunda kalici yiiz eriteminde azalma saglayan
vazokonstriktif aktiviteye sahip segici bir a2-adrenerjik reseptor agonistidir [80, 81].
Sistematik bir derlemede, topikal brimonidin tartrat jelin yiiz eriteminde iyilesme
sagladig1 belirtilmistir [74]. Topikal brimonidin tartrat jel genellikle iyi tolere edilir;
en yaygin yan etkiler, yanma hissi, kontakt dermatit ve rebound eritem dahil ciltle
ilgilidir [82-85].

Bununla birlikte, eslik eden depresyon, kardiyovaskiiler hastalik, Raynaud
fenomeni ve digerlerinin yan1 sira ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda dikkatli
olunmasi 6nerilir [86].

Sodyum siilfasetamid %10, %5 siilfiirlii veya siilfiirsiiz formiilasyonlar
(temizleyici, krem, jel, losyon) uzun siiredir papiilopiistiiler rozaseyi kontrol etmek
icin kullanilsa da [87], smirli etkinlik verisi nedeniyle FDA tarafindan
onaylanmamigtir. Makrolidler ve makrolid analoglari [88, 89], permetrin [90],
retinoidler [91], topikal kalsindrin inhibitorleri [92] ve digerleri gibi rozase igin
endikasyon dis1 tedaviler olarak ¢esitli baska topikal tedaviler kullanilir, genellikle

yalnizca anekdotal kanitlara dayalidir [77]. Bu alternatif FDA onayli olmayan

20



tedaviler, doktorun degerlendirmesine dayali olarak belirli hastalarda yardimci

olabilir.

2.1.8.3. Sistemik Tedaviler

Rozase tedavisi i¢in ¢esitli doz rejimlerinde oral tetrasiklin ve doksisiklinin
yaygin kullanimina ragmen, FDA tarafindan inflamatuar rozase lezyonlarini tedavi
etmek icin onaylanan tek oral ajan, 2006 yilinda onaylanan modifiye salinimli bir
doksisiklindir (giinde bir kez 40 mg) [77]. Bu, giinde bir kez 40 mg doksisiklin dozu
(30 mg hemen salinan ve 10 mg gecikmeli salinan boncuklar), antimikrobiyal etkiler
olmaksizin anti-inflamatuar etki saglar; in vivo mikrobiyolojik ¢aligmalar, oral
kavite, deri, bagirsak yolu ve vajinanin bakteriyel florasi {izerinde uzun vadeli etkiler
gostermedi [93-96]. Giincel kanitlarin ¢oguna gore, oral tetrasiklin ve doksisiklin,
plaseboya kiyasla papiilopiistiiler rozasede iyilesme saglamaktadir [74]. 100 mg ve
40 mg doksisiklin arasinda etkinlik agisindan bir fark yoktur, ancak daha diisiik dozla
daha az yan etki olduguna dair kanitlar gosterilmistir [74, 95]. Not olarak, oral
tetrasiklin topikal metronidazol ile karsilastirilmis ve iki tedavi arasinda higbir fark
goriilmemistir [97]. Tetrasiklin kullanamayan inflamatuar rozase hastalarinda,
etkinlik ve giivenlik verileri sinirli olsa da oral azitromisin iyi bir alternatif gibi
goriinmektedir [74, 98].

Daha siddetli veya kalic1 papiilopiistiiler ve erken fimatdz rozase vakalarinda,
oral izotretinoin tedavisi gerekebilir. Diisiik doz izotretinoinin (giinlik 0,3 mg/kg),
50-100 mg/giin doksisiklin ile karsilastirildiginda papiilopiistiiler rozasede benzer
diizeyde iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bununla birlikte, akne vulgaris'teki
izotretinoin kullaniminin aksine, tedavinin kesilmesinden sonra niiks yaygindir [99,
100].

2.1.8.4. Okiiler Rozase

Hafif okiiler rozaseli hastalar genellikle gozlerde kuru, kumlu bir his ile
bagvururlar; genellikle kapak hijyeni ve kayganlastirict géz damlalar ile tedavi

edilebilirler. Daha siddetli okiiler rozaseli hastalar, gézlerde yanma veya batma,
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kapak kenarlarinda krutlanma veya salazyon ve hordeolum olusumu ile basvururlar.

Siklikla topikal veya sistemik antibiyotiklere veya siklosporine ihtiya¢ duyarlar.
Topikal siklosporin %0.05 oftalmik emiilsiyonun okiiler rozasea tedavisinde

suni gozyaslarindan daha faydali oldugu gosterilmistir. Daha siddetli okiiler rozase

icin bir g6z doktoruna bagvuru onerilmelidir [74, 101].

2.1.8.5. Fiziksel Modaliteler

Telenjiektazi: Rozase i¢in su anda mevcut olan topikal ajanlarin higbiriyle
telenjiektazide azalma beklenmemektedir. Ancak bu ozellik siklikla psikolojik bir
yiik haline gelir ve rozase hastalarinin yagam kalitesini 6nemli Ol¢iide etkileyebilir.

Vaskiiler lazerler veya intense pulse light (IPL) ile dilate damarlarin yok
edilmesi, telenjiektaziyi azaltmak i¢in birincil tedavidir. Isik enerjisi kutanoz
damarlarda hemoglobin tarafindan emilir, bu da damar 1sinmasina ve pihtilagsmaya
yol acar. Rozase hastalarinda eritem ve telenjiektazi tedavisinde en sik kullanilanlar
pulsed dye lazer (PDL, 585-595 nm) ve IPL cihazlaridir [102, 103]. En son
Cochrane sistematik derlemesine gore, PDL ve IPL tedavisinin her biri eritem ve
telenjiektazi iyilesmesi ile iliskilendirimis, ancak tedaviler arasinda fark
bulunamamuistir [74].

Fimatoz rozase: Hafif rinofima, izotretinoin ile sistemik tedaviye yanit
verebilir. izotretinoin yag bezlerini kiigiiltiir, ancak izotretinoin kesildiginde fimatz
degisikliklerin uzun siireli remisyonu olusmaz [104]. Deformiteli, daha siddetli
hastalik en iyi cerrahi eksizyon, elektrocerrahi ve karbondioksit lazer tedavisine yanit
verir [103, 105, 106]. Ancak, fimatéz rozasenin tedavisine yonelik randomize

kontrollii galigmalar eksiktir [74].

2.2. Rozasede Fibrozis, Doku Perfiizyonu ve Elastisite Degisimi

Rozase hastalarinin derisinde mast hiicrelerinin ve fibroblastlarin sayisinin
artigr gosterilmistir [5]. Histolojik ¢aligmalarin sonuglari, klinik olarak heniiz
belirgin bulgular ortaya ¢ikmasa bile fibrozisin hastalik siirecinde erken bir sonug
oldugunu gostermektedir. Rozasede, hastalik progresyonu ile birlikte daha sonra,

fimalar gibi gozle goriiliir hale gelen fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikar, bu da kronik
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inflamatuar siiregler ile deri fibrozu arasinda giiclii bir baglanti oldugunu diisiindiiriir.
Ozellikle rinofimada fibrozisin énemli bir rol oynadig1 ortaya konulmustur [107].

Transforming growth factor-f1'i (TGFB1) ve TGFB2'yi doniistiiren fibrojenik
sitokinlerin rinofima patofizyolojisinde rol oynadigi ileri siiriilmistiir. Yanlis
katlanmig (misfolded) sekretuar ve transmembran proteinlerin bu organelde
birikmesine yol agan durumu ifade eden ER stresinin [108] ayirt edici 6zelliklerinden
biri fibrozistir. ER stresi ile aktive edilen, aktive edici transkripsiyon faktori 4
(ATF4), kollajen sentezini tesvik eder ve ER stresiyle iliskili fibrozis, ¢esitli kronik
hastaliklarda ortaya ¢ikar. ER stresinin inhibisyonu, TGFp'y1 bloke eder ve fibrozisi
azaltir. ER stresinin TGFp sinyalinin aktivasyonunda dogrudan profibrojenik rolii
akciger fibroblastlarinda ve karaciger fibrozunda dogrulanmustir [5].

ER stresinin 6nemli bir lipid aracisi olan sfingozin-1-fosfat (S1P), insan derisi
fibrozunun 6nemli bir indiikleyicisi olarak tanimlanmistir. SIP ve Toll-like receptor-
2 (TLR2) sinyal iletimi, proinflamatuar sitokin {retimi ve miyofbroblast
farklilasmasinda igbirligi yapar ve S1P'ye bagh bir sekilde deri fibroblastlarinin
hiicre gociinti destekler. Dolayisiyla, translasyonel kanitlar, rozasede artan ER stres

sinyalinin fibrozis gelisiminde kritik bir rol oynadigin1 géstermektedir [5].

Doppler perflizyon goriintiilemesi ile yapilan bir ¢alismada rozasede etkilenen
yliz derisi alanlarinda PPR ve ETTR subtiplerinde akut ve kronik inflamasyona bagli
vaskiiler dilatasyon sonucu doku perflizyonunun arttigr gosterilmistir. Ancak
perflizyon artist PPR grubundan farkli olarak ETTR hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmamistir [109]. Ote yadan arastirmalar
sonucunda radyasyon kaynakli doku fibrozu gelisen hastalarda perfiizyonun azaldigi
ortaya konulmustur. Bunun sebebinin de fibrotik dokularin diisiik metabolik
ihtiyaglart olabilecegi diistiniilmiistir [110]. Ancak transkutanéz monitorizasyon
(oksimetre) kullanilarak bakilan radyasyon kaynakli doku fibrozunda perfiizyon
degerlerinin Ol¢timii ile saglikli doku ve fibrotik doku karsilagtirildiginda anlaml
fark elde edilemeyen ¢aligmalar da mevcuttur [111].

Rinofima, otofima gibi durumlarda rozase hastalarinda deri kalinliginin arttig
bilinmektedir [3]. Dermal fibrotik aktivite sonucunda ekstraselliiler matriksin yapisi
bozulur, fibrotik alanda elastik doku kaybolur, yiizey diizensizlikleri ortaya gikar,
deri kalinlagir ve sertlesir [6, 70, 112, 113]. Elastin, giines 1s18inin verdigi hasar
nedeniyle bozulduktan sonra, lenfatik damarlarin destekleyici yapist tahrip olur, bu
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da metabolik kalintilarin ve aracilarin birikmesine neden olur. Biyopside, anti-DNA
ve anti-tip 4 kollajen immiinoglobulinlerin papiller dermis ve bazal tabakada biriktigi
goriiliir. Bu birikim, bag dokusu hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilir [17, 114].

Dokunun mekanik 6zellikleri, yag ve kollajen gibi yapisal makromolekiillere
ve yapisal organizasyona baglidir. Doku elastikiyeti, kompresyona tepki olarak doku
yer degistirmesinin derecesi ile karakterize edilir. Geleneksel ultrason ile bu 6zellik
degerlendirilemez. Viicut dokularinin ekojenitesi ile mekanik 6zelliklerinin iligkili
olmadigr gbéz Oniine alindiginda, ultrason goriintiileme ile doku yapisi ve/veya
patoloji arasindaki boslugu kapatmak i¢in yeni bir ara¢ olan ultrason elastografi (UE)
Onerilmis ve uygulanmistir [115]. UE, doku elastikiyetini dlgmek i¢in onkolojide
yaygin olarak kullanilir, malign lezyonlarin saptanmasina ve meme, prostat ve tiroid
gibi farkli kanser tiirlerinin teshisine ve karakterizasyonuna yardimci olur [116-118].
Operator tarafindan ultrason probu araciligiyla belirlenen ardigik sikistirma ve
gevseme hareketlerinden sonra meydana gelen doku deformitelerini tespit ederek
doku elastikiyetini degerlendirmek i¢in kullanilabilecek yeni bir teknik olarak kabul
edilir. UE, degistirilmis yazilima sahip geleneksel ger¢ek zamanli ultrason ekipmani
kullanarak doku elastikiyetinin noninvaziv degerlendirmesine izin verir [119].

Bu yontem deride fibrotik aktivitenin arttigi SSc hasta modellemelerinde
doku kalinligi ve elastisiteSinin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Derinin
biyomekanik 6zelliklerini degerlendirmede yararlanilan bu yontemin SSc'deki deri

tutulumunun dogru, derecelendirilmis bir degerlendirmesini sundugu belirtilmistir

[8].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu arastirma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onayr (KUTF-KAEK Karar
no: 06/05, tarih:06.05.2021) verilmesini takiben, Mayis 2021 — Ekim 2021 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali polikliniginde yiiriitilmistiir. Calisma grubunu; 35’er eriskin bireyden olusan,
hasta ve kontrol grubunun olusturmasi planlanmistir. Hasta grubuna KUTF Deri ve
Zithrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvurarak NRSEC kriterlerine
[113] gore rozase klinik tanist1 konulmus olan hastalar; kontrol grubuna ise,
poliklinige basvuran kigilerden rozaseli hastalar ile yas ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmis, malar eriteme veya deride fibrozise neden olabilecek herhangi bir
hastaligi bulunmayanlar dahil edilmistir. Hastalar ve kontrol grubundaki olgular;
caligma konusunda bilgilendirildikten ve bilgilendirilmis gonillii olur formuna (Ek-
1) imzalar1 alinarak onam verdikten sonra c¢alismaya dahil edilmeleri kosulu
aranmigtir. Hasta ve kontrol gruplarina dahil edilme ve dislama kriterleri asagida
siralanmaktadir.

Calisma gruplarina alinacak hasta ve kontrol sayilarina karar verilirken,
literatiirde, caligmanin bagiml degiskenleri olan deri kalinligy, elastisite ve perfiizyon
degerlerine yonelik arastirma yapildi. Literatiirde, rozase hastalar1 ve kontrollerde
deri kalinlig, elastisite ve perfiizyon degerlerini karsilastiran herhangi bir arastirma
bulunamadigi ig¢in bu degerleri etkileyebilecek rozase disinda fotosensitif
hastaliklarin ~ toplumdaki yaklasik insidansi ve rozase insidansi degerleri
kullanilmistir. Literatiirde yapilan arastirma sonucunda, 6rneklem hesabi igin,
inflamasyon ve fibrozis i¢in yaklasik insidans hasta grubunda %30 ve kontrol
grubunda %10 olarak alinmigtir. Calismanin giicli %90 ve giliven aralig1 %95 olacak

sekilde, calismaya en az 70 kisi dahil edilmesi gerektigi bulunmustur [24, 120].

Rozase grubundaki hastalar, g6z tutulumlar1 agisindan oftalmologlar

tarafindan degerlendirilmistir.

25



3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

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

B)

Erkek veya kadin cinsiyet fark etmeksizin

18 yasindan biiyiik olmak

Rozase tanis1 almis olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek ve Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu
(BGOF) imzalamak

Malar eriteme yol agabilecek, inflamatuar, otoimmiin veya fotosensitif
baska bir hastaliga (seboreik dermatit, irritan/allerjik kontakt dermatit,
liken simpleks kronikus, lupus eritematozus, dermatomiyozit gibi) sahip
olmamak

Deride fibrozise sebep olabilecek bir iste (boya endiistrisi gibi)
calisgmamis olmak ve skleroderma gibi deride fibrozise yol acan bir
hastaliga sahip olmamak

Ug ay icinde, fotosensitiviteye yol acabilecek veya otonom sinir sistemi
iizerinde vazodilator/vazokonstriktor etkili sistemik veya topikal ilag

tedavileri almamak

Hasta grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme Kriterleri:

Erkek veya kadin cinsiyet fark etmeksizin

18 yasindan biiyiik olmak

Rozase tanis1 almamis olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek BGOF imzalamak

Hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet dagilimi géstermek

Malar eriteme yol acabilecek, inflamatuar, otoimmiin veya fotosensitif
baska bir hastaliga (seboreik dermatit, irritan/allerjik kontakt dermatit,
liken simpleks kronikus, lupus eritematozus, dermatomiyozit gibi) sahip

olmamak
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e Deride fibrozise sebep olabilecek bir iste (boya endiistrisi gibi)
caligmamis olmak ve skleroderma gibi deride fibrozise yol agan bir
hastaliga sahip olmamak

e Ug ay i¢inde, fotosensitiviteye yol agabilecek veya otonom sinir sistemi
iizerinde vazodilatdr/vazokonstriktor etkili sistemik veya topikal ilag
tedavileri almamak

e Dermatoloji polikliniklerine bagvuran ve ilgili alanda deride fibrotik
aktivite, deri elastisitesi, kalinligi ve doku perflizyon diizeylerinde

degisim beklenmeyen hastalar kontrol grubu olarak alinacaktir

3.1.2. Hasta ve Kontrol Grubu i¢in Calismadan Cikarilma Kriterleri:

e (Calisma sirasinda kendi istegi ile ayrilmak isteyenler

3.2. Cahsmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, boy, kilo, viicut
kitle indeksi (VKI), egitim durumu, hastalik baslama yasi, hastalik siiresi, tedavi
alma durumu, alinan tedaviler, sigara kullanimi, sicak igecek tiiketimi, alkol
kullanimi, kontakt dermatit Oykiisii, kozmetik kullanimi, rozase tipi, beyaz kiire
(WBC), hematokrit (Htc), hemoglobin (Hb), nétrofil yiizdesi (Ne%), notrofil sayist
(Nett), lenfosit yiizdesi (Ne%), lenfosit sayisi (Ne#), eozinofil yiizdesi (E0%),

eozinofil sayis1 (Eo#), tanisal, major ve sekonder fenotiplerin varligiydi.

Calismanin bagimli degiskenleri; deri kalinligi, deri elastisitesi ve deri

perfiizyon degerleriydi.

3.2.1. Deri Kahnhg), Elastisitesi ve Perfiizyonunun Olgiilmesi

Hasta ve kontrol grubu icin secilen olgularda, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji A.D. tarafindan elastografik degerlendirmeler, gercek zamanh
doku elastografi yazilimima (LOGIQ E9; GE Healthcare, 2014, Wauwatosa, WI)

sahip bir dijital sonografi tinitesi kullanilarak yapildi. B-modu ve strain elastography
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(SE) goriintiileri 6-15 D (4-15 MHz) ¢ok frekansli lineer prob ile elde edildi ve
shear wave elastografi (SWE) goriintiileri 9L-D (2—-8 MHz) ¢ok frekansli lineer prob
ile elde edildi. SE sonuglari, asagidaki gibi 3 tip deri elastikiyetine dayali olarak renk
haritalanmistir: Tip 1 (en sert doku), agirlikli olarak mavi; Tip 2 (sert doku), agirlikl

olarak yesil/sar1; ve Tip 3 (ara doku), agirlikli olarak kirmizi.

Her hastanin SWE muayenesi aksiyel diizlemde kompresyon olmadan
uyguland1 ve tek bir ekranda B-modu ve SWE goriintiileri ayn1 anda goriintiilendi.
SWE degerlendirmesi, cihazin dijital video formati kullanilarak daha fazla analiz i¢in
kaydedildi ve saklandi. Deri sertligi nicel olarak analiz edildi ve kilopaskal (kPa)
olarak ifade edildi. Dairesel bir olarak 1,5 ila 2,5 mm araliklarla her bir deri alaninin

ti¢ Ol¢timii alindi.

Deri kalinlig1 diizeyini belirlemek i¢in epidermisten subkutan yag dokusuna
kadar olan mesafe milimetre (mm) cinsinden Olgiildii. Perfiizyon degerleri 2x2cm

boyutlarinda doppler penceresi igerisinde vaskiiler renk kodlanma sayist ile 6l¢iildii.

Ultrasonografi ile deri kalinligr 6l¢iimii Sekil 3.1°de, ultrason elastografi ile
deri sertligi olcimii (renk skalas1) Sekil 3.2°de, ultrason elastografi ile deri sertligi
Ol¢iimii (kantitatif) Sekil 3.3’te, doppler ile doku perfiizyonu 6l¢iim Sekil 3.4’te
verildi.
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Sekil 3.1. Ultrasonografi ile deri kalinlig1 6l¢timii.

e |
1L0.73cm

Sekil 3.2. Ultrason elastografi ile deri sertligi 6l¢iimii (renk skalasi).
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Sekil 3.3. Ultrason elastografi ile deri sertligi 6l¢timii (kantitatif).

Ok

il E 1442 'uP.i.
2 E 16.29 kPa
3 E 1617 kPa

Sekil 3.4. Doppler ile doku perfiizyonu 6l¢iimii.

LOGIQET™
E9
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3.3 istatistiksel Yontem

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences version 22
(SPSS v22) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve
standart sapma olarak  verildi. Kategorik  degiskenlerin  gruplararasi
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin
gruplararast karsilastirilmasinda oncelikle normal dagilima uyup uymadiklar
normalite testleri olan Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri, histogram,
detrended plot grafigi, varyasyon katsayisi ve skewness/kurtosis degerlerine
bakilarak degerlendirildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin iki bagimsiz grup
arasinda karsilagtirilmasinda Student’s t-testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin iki bagimsiz grup arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi,
kullanildi. Sayisal iki degiskenin birbiri ile iligkisi arastirilirken normal dagilima
uyanlarda Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilima uymayanlarda Spearman
Korelasyon Analizi kullanild:. istatistiksel anlamlilik i¢in smir deger olarak p<0.05
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarna Ait Tammlayici Ozellikler

Calismaya 35 rozase hastast ve 35 kontrol hastasi olmak tizere toplam 70
hasta dahil edildi. Dahil edilen hasta ve kontrollerin tamami ¢alismay1 tamamladi.
Toplam katilmcilarin %74,3°0 (n=52) kadin, %25,7’si  (n=18) erkekti. Hasta
grubunun %82.,9’u (n=29) kadin, %17,1°1 (n=6) erkekti. Kontrol grubunun %65,7’si
(n=23) kadin, %34,3’ii (n=12) erkekti. Cinsiyet dagilimi bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Pearson KiKare testi; p=0,171).

Calismaya dahil edilen hasta grubunun yaslar1 18-60 yil araliginda olup, grup
ortalamasi 39,9+12,2 yildi. Kontrol grubunun yaslar1 21-56 yil araliginda olup, grup
ortalamasi 35,8+9,7 yildi. Yas ortalamasi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t-testi; p=0,126).

Mesleklere gore; hastalarin %60°1 (n=21) ev hanimi, %14,3’ii (n=5) 6grenci,
%S5,7’si (n=2) is¢i, %5,7°si (N=2) memur, %5,7’si (n=2) 6gretmen, %2,9’u (n=1)
asker, %2,9’u (n=1) esnaf, %2,9’u (n=1) miihendisti. Kontrollerin %22,9’u (n=8) ev
hanimi, %22,9’u (n=8) 6grenci, %17,1°1 (n=6) is¢i, %8,6’s1 (n=3) memur, %8,6’s1
(n=3) sekreter, %5,7’si (n=2) asker, %5,7’si (n=2) esnaf, %5,7’si (n=2) gilivenlik
gorevlisi, %2,9’u (n=1) muhasebeciydi.

Medeni durumlarina goére; hasta grubunun %71,4’i (n=25) evli ve %28,6’s1
(n=10) bekardi. Kontrollerin %57,1°1 (n=20) evli ve %42,9’u (n=15) bekardi. Medeni
durumlarina gore her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmad: (Pearson KiKare testi; p=0,318).

Hasta grubunun boy uzunlugu 145-185 cm araliginda olup, grup ortalamasi
164,348 olarak bulundu. Kontrol grubunun boy uzunlugu 150-187 cm aralifinda
olup, grup ortalamasi1 169,6+8,7 olarak bulundu. Kontrol grubunun boy ortalamasi
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Student’s t-
testi; p=0,010).

Hasta grubunun kilo degerleri 51-125 kg araliginda olup, grup ortalamasi
79,1£17,3 olarak bulundu. Kontrol grubunun kilo degerleri 43-102 kg araliginda
olup, grup ortalamasi1 73,1£12,9 olarak bulundu. Kilo ortalamalar1 bakimindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Student’s t-testi;
p=0,104).
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Hastalarin VKI’si 20,5-44,2 kg/m2 araliginda olup, grup ortalamasi 29,2+5,6
kg/m2’ydi. Kontrollerin VKi’si 18,9-34,4 kg/m2 araliginda olup, grup ortalamasi
25,2+3,3 kg/m2’ydi. Hasta grubunun VKI’si kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (Student’s t-testi; p=0,001).

Egitim diizeyleri bakimindan hasta grubunun %54,3’4 (n=19) ilkogretim,
%14,3’t (n=5) lise, %31,4’10 (n=11) lisans ve iizeri diizey mezunuydu. Kontrol
grubunun %17,1°1 (n=6) ilkdgretim, %34,3’1 (n=12) lise, %48,6’s1 (n=17) lisans ve
tizeri diizey mezunuydu. Kontrol grubunun egitim diizeyi, hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Pearson KiKare testi; p=0,007).

Hastalarin %11,4’tc (n=4), kontrol grubunun %28,6’s1 (n=10) sigara
kullantyordu. Her iki grup arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Pearson KiKare testi; p=0,073).

Hastalarin %100’i (n=35), kontrol grubunun %88,6’s1 (n=31) ¢ay ve kahve
gibi sicak igecekler tiikettigini belirtmislerdir. Her iki grup arasinda sicak igecek
tikketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Fisher’s exact test;
p=0,114).

Hastalarin higbiri alkol tiiketmezken, kontrol grubunun %11,4’1i (n=4) alkollii
icecekler tlikettigini belirtmistir. Her iki grup arasinda alkollii icecek tiiketimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Fisher’s exact test; p=0,014).

Hastalarin %2,8’inde (n=1) daha onceden yiiz bolgesinde kontakt dermatit
gecirme Oykiisii mevcutken, kontrol grubunda kontakt dermatit gecirme Oykiisii olan
hasta bulunmamaktadir. Kontakt dermatit ge¢irme Oykiisii yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Fisher’s exact test; p=1,000).

Hastalarin %601 (n=21), kontrol grubunun %22,9’u (n=8) kozmetik iirlinler
kullandiklarini belirtmislerdir. Hasta grubunun kozmetik {iriin kullanim orani kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Pearson
KiKare testi; p=0,003).

Tanimlayic1 6zellikler Tablo 4.1°de verildi.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait tanimlayict 6zellikler

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n % ort+SS min-max | n % ort+SS min-max p*
L Kadin 29 | 829 23 | 65,7
Cinsiyet 0,171
Erkek 6 17,1 12 | 34,3
Yas 39,9+12,2 18-60 35,8+9,7 21-56 0,126
Ev hanim 21 60 8 22,9
Ogrenci 5 | 14,3 8 | 229
Memur 2 57 3 8,6
Ogretmen 2 5,7 = =
Isci 2 | 57 6 | 17,1
Meslek Sekreter - - 3 8,6 kel
Asker 1 2,9 2 57
Esnaf 1 2,9 2 57
Giivenlik gor. - - 2 57
Miihendis 1 2,9 1 2,9
Muhasebeci - - - -
Medeni Evli 25 | 71,4 20 | 57,1
0,318
Durum Bekar 10 | 28,6 15 | 42,9
Boy 164,3+8 145-185 169,6+8,7 150-187 0,010
Kilo 79,1£17,3 51-125 73,1129 43-10 0,104
VKi 29,2+£5,6 | 20,5-44,2 25,2433 | 18,9-344 0,001
Esiti Hkégretim 19 | 54,3 6 17,7
Dg‘zé“; Lise 5 | 14,3 12 | 343 0,007
Y' [ "Lisans ve tizeri | 11 | 31,4 17 | 486
Sigara igiciligi 4 114 10 | 28,6 0,073
Sicak icecek Tiiketimi 35 | 100 31 | 88,6 0,114
Alkol Tiiketimi 0 0 4 11,4 0,114
Kontakt Dermatit Oykiisii | 1 | 2,8 0 0 1,000
Kozmetik Uriin Kullamm | 21 | 60 8 | 229 0,003

* Cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, sigara iciciligi ve kozmetik iiriin kullanim
karsilastirmalarinda  Pearson KiKare testi; yas, boy, kilo, VKI, degerlerinin
karsilastirilmasinda Student’s t-testi; sicak igecek tiiketimi, alkollii icecek tiiketimi, kontakt
dermatit 6ykiisii karsilastirmalarinda Fisher’s exact test kullanildi.

** Beklenen degerler Pearson Ki-Kare testi varsayimlarin1 karsilamadigi i¢in karsilagtirma

yapilamadi.
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4.2. Hastalara Ait Klinik Ozellikler

Hasta grubunda hastalik baslangi¢c yas1 10-56 yas araliginda iken ortalama
hastalik baslangi¢ yast 33,6+13,8 yil olarak bulundu. Hastaligin baslangicindan
itibaren gecen siire 0,5-25 yil araliginda olup, medyan hastalik siiresi 6 yil olarak
bulundu.

Hastalarin %54,3’i (n=19) tedavi almis iken, %45,7’si (n=16) tedavi
almamustir. En sik kullanilan tedavi %68,4 ile (n=13) topikal metronidazol iken, en
sik kullanilan sistemik tedavi %26,3 ile (n=5) doksisiklin olarak bulunmustur. En sik
kullanilan ila¢ dis1 tedavi yontemi %21 ile (n=4) lazer olarak bulunmustur. Tedavi
alanlarin %57,8’1 (n=11) birden fazla veya kombine tedaviler kullanmistir.

Hastalarin %80’i (n=28) eritematotelenjiektatik, %14,3’i4 (n=5) fimatdz,
%5,7’si (n=2) eritematotelenjiektatik ve okiiler tip overlap olarak bulunmustur.

Tanisal fenotiplerden hastalarin %97,1°inde (n=34) Kkalic1 santrofasiyal
eritem, %14,3’tinde (n=5) fimat6z bulgular mevcuttu.

Major fenotiplerden hastalarin %71,4’iinde (n=25) flasing, %25,7’sinde (n=9)
papiil ve piistiiller, %80’inde (n=28) telenjiektaziler, %5,7’sinde (n=2) g6z bulgular
mevcuttu.

Sekonder fenotiplerden hastalarin %77,1’inde (n=27) yanma, %51,4’tinde
(n=18) batma, %11,4’linde (n=4) o6dem, %34,3’iinde (n=12) deride kuruluk,

%17,1’inde (n=6) goz bulgular1 mevcuttu.

Hastalara ait klinik 6zellikler Tablo 4.2°de verildi.
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Tablo 4.2. Hastalara ait klinik ozellikler

n % DifSRY min-max
medyan
Hastalik Baslangic Yas1 33,6+13,8 10-56
Hastalik Siiresi (y1l) 6* 0,5-25
Tedavi Almuis 19 | 543
Durumu Almanus 16 | 457
ET 28 80
Subtip Fimat6z 5 14,3
ET ve Okiiler 2 5,7
Tamsal Fenotipler
Kalici1 santrofasiyal eritem 34 97,1
Fimat6z bulgular 5 14,3
Major Fenotipler
Flaging 25 71,4
Papiil ve piistiiller 9 25,7
Telenjiektaziler 28 80
Goz bulgulan 2 57
Sekonder Fenotipler
Yanma 27 77,1
Batma 18 | 514
Odem 4 11,4
Deride kuruluk 12 34,3
Goz bulgulari 6 17,1

* Medyan deger kullanildu.

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Laboratuvar Degerleri

Hasta grubunun beyaz kiire (Wbc) degerleri 4080-12800/mm3 arasinda,
ortalamasi 8052+2098/mm3, kontrol grubunun beyaz kiire degerleri 5790-6010/mm3
arasinda, ortalamasi1 7927+1336/mm3 olarak bulundu. Beyaz kiire degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Student’s t-
testi; p=0,769).

Hasta grubunun hematokrit (Htc) degerleri %31-51,3 arasinda, ortalamasi
%40,2+£3,9 iken kontrol grubunun hematokrit degerleri %34,6-49 arasinda,
ortalamas1 41,5+3,9 olarak bulundu. Hematokrit degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Student’s t-testi; p=0,180).

Hasta grubunun hemoglobin (Hb) degerleri 9,6-17,6 g/dL arasinda, ortalamasi
13,4£1,6 g/dL, kontrol grubunun hemoglonin degerleri 11-17 g/dL arasinda,

ortalamas1 14+1,5 g/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun hemoglobin degerleri
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ortalamasi hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(Student’s t-testi; p=0,045).

Hasta grubunun noétrofil ylizdesi (Ne%) 42,2-85,4 arasinda, ortalamasi
61,6+£9,5, kontrol grubunun noétrofil yiizdesi 44,9-74,1 araliginda, ortalamasi
60,7+6,4 olarak bulundu. Noétrofil yiizdesi degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Student’s t-testi; p=0,614).

Hasta grubunun notrofil sayisi (Ne#) 2370-10280/mm3 arasinda, medyan
deger 4680/mm3, kontrol grubunu nétrofil sayis1 2910-7300/mm3 arasinda, medyan
deger 4680/mm3 olarak bulundu. Noétrofil sayis1 degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi;
p=0,729)

Hasta grubunun lenfosit yiizdesi (Lym%) 11,2-49,9 arasinda, ortalamasi
30,748,7, kontrol grubunun lenfosit yiizdesi 19-41,4 araliginda, ortalamas1 29,5+5,7
olarak bulundu. Lenfosit yiizdesi degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi (Student’s t-testi; p=0,493).

Hasta grubunun lenfosit sayist (Lym#) 1170-4270/mm3 arasinda, medyan
deger 2380/mm3, kontrol grubunun lenfosit sayis1 1550-7330/mm3 arasinda, medyan
deger 2370/mm3 olarak bulundu. Lenfosit sayist degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi;
p=0,833)

Hasta grubunun eozinofil yiizdesi (Eo%) 0-4,1 arasinda, ortalamasi 1,6+1,
kontrol grubunun eozinofil yiizdesi 0,5-5,4 araliginda, ortalamasi 2,7+1,3 olarak
bulundu. Kontrol grubunun eozinofil yiizdesi degerleri hasta grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Student’s t-testi; p=0,000).

Hasta grubunun eozinofil sayisi (Eo#) 0-310/mm3 arasinda, medyan deger
120/mm3, kontrol grubunun eozinofil sayisi 40-430/mm3 arasinda, medyan deger
180/mm3 olarak bulundu. Kontrol grubunun eozinofil sayis1 hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Mann-Whitney U testi;
p=0,001).

Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri Tablo 4.3’te verildi
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu

ort+=SS/medyan min-max ort+=SS/medyan min-max p*
Whc (/mm3) 8052+2098 4080-12800 7927+1336 5790-6010 0,769
Htc (%) 40,243,9 31-51,3 41,5439 34,6-49 0,180
Hb (mg/dL) 13,4+1,6 9,6-17,6 14£1,5 11-17 0,045
Ne% 61,6+9,5 42,2-85,4 60,7+6,4 449-74,1 0,614
Ne# (/mm3) 4680 2370-10280 4680 2910-7300 0,729
Lym% 30,7+8,7 11,2-49,9 29,5+5,7 19-41.4 0,493
Lym# (/mm3) 2380 1170-4270 2370 1550-7330 0,833
Eo% 1,641 0-4,1 2,7£1,3 0,5-5,4 0,000
Eo# (/mm3) 120 0-310 180 40-430 0,001

* Wbe, Htc, Hb, Ne%, Lym%, Eo% degerlerinin karsilastiriimasinda Student’s t-
testi; Ne#, Lym#, Eo# degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilda.

4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Radyolojik Ol¢iim Degerleri

Yapilan Ol¢iimlerde hasta grubunda deri kalinligi 8-17 mm araliginda olup
ortalama kalinlik 12,9+1,8 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda deri kalinlig1 6,8-
15 mm araliginda olup ortalam kalinlik 10,6+2 olarak bulunmustur. Hasta grubunun
ortalama deri kalinligi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (Student’s t-testi; p=0,000).

Yapilan ol¢iimlere gore hasta ve kontrol grubunun elastisite degerleri renk
skalasinda 6 farkli renk grubuyla ifade edilmistir. Hastalarin %2,9’u (n=1) mavi-yesil
(1. grup), %57,1°i (n=20) yesil (2. grup), %31,4’t (n=11) yesil-sar1 (3. grup),
%2,9’u (n=1) sari-kirmiz1 (5. grup), %5,7’si (n=2) kirmiz1 (6. grup) grupta iken
kontrollerin %74,3’4 (n=26) yesil (2. grup), %8,6’s1 (n=3) yesil-sar1 (3. grup),
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%2,9’u (n=1) sar1 (4. grup), %8,6’s1 (n=3) sari-kirmiz1 (5. grup), %5,7’si (n=2)
kirmiz1 grupta (6. grup) yer almistir. Istatistiksel degerlendirme icin gruplar 1-2-3 ve
4-5-6 olarak iki grupta birlestirildi. Elastisite renk gruplar1 yoniinden hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Fisher’s exact test;
p=0,514).

Olgiim ¢iktilarina gore yazilimsal olarak yapilan gruplamada hastalarin
%2,9’u (n=1) grup-1, %88,6’s1 (n=31) grup-2, %8,6’s1 (n=3) grup-3’te yer
almaktaydi. Kontrol grubunun %85,7’si (n=30) grup-2, %14,3’i (n=5) grup-3’te yer
almaktaydi. Istatistiksel degerlendirme ig¢in 1. ve 2. grup birlestirildi. Elastisite
gruplar1 yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Fisher’s exact test; p=0,735).

Deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri hasta grubunda 18-50
araliginda bulunurken ortalama kPa degeri 30,5+8,5 olarak bulundu. Kontrol
grubunda kPa degerleri 11,5-40 araliginda bulunurken ortalama kPa degeri 24,8+7,6
olarak bulundu. Hastalar, elastisite kPa degerleri yoniinden kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek deri sertligine sahipti (Student’s t-
testi; p=0,005).

Hasta grubunun deri perfiizyon degerleri 1-8 arasinda, ortalama 5,1+1,7 iken
kontrol grubunun perfiizyon degerleri 1-7 arasinda, ortalama 3,5+1,8 olarak bulundu.
Hasta grubunun deri perfiizyon degerleri ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Student’s t-testi; p=0,000).

Hasta ve kontrol gruplarina ait radyolojik 6l¢iim degerleri Tablo 4.4’te verildi.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarina ait radyolojik 6l¢tim degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu
n % ort+SS min-max | n % ort+SS | min-max p*
Deri Kalinhigi (mm) 12,9+1,8 8-17 10,6+2 6,8-15 0,000
l.grup | 1 2,9 - -
Elastisite 2.grup | 20 | 57,1 26 | 74,3
Renk 3.grup | 11 | 314 3 8,6 0,514
@l 4.grup = = 1 2,9
S5grup | 1 | 29 3 | 86
6.grup 2 5,7 2 5,7
.. Grup-1 | 1 2,9 R R
E'gs“s'te Grup2 | 31 | 88,6 30 | 857 0,735
P Grp-3 | 3 | 86 5 | 143
Elastisite kPa 30,58,5 | 18-50 28T | 11540 | 0,005
Deri Perfiizyonu 5,1%1,7 1-8 3,5+1,8 1-7 0,000

* Deri kalinligy, elastisite kPa degeri ve perflizyon degerlerinin karsilagtirilmasinda
Student’s t-testi; elastisite renk gruplari ve elastisite gruplarinin karsilastirilmasinda
Fisher’s exact test kullanildi.

4.5. Hasta Grubunda Radyolojik Ol¢iim Degerleri ile Tammmlayic1 Ozelliklerin
Miskisi

Cinsiyetlere gore deri kalinlhigi; hasta grubunda kadinlarda 8-17 mm
araliginda, medyan deger 13 mm bulundu. Hasta grubunda erkeklerde 12-16 mm
araliginda, medyan deger 12 mm bulundu. Hasta grubunda cinsiyetlere gore deri
kalinlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Mann-Whitney U testi; p=0,685).

Cinsiyetlere gore deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri, hasta
grubunda kadinlarda 18-48 araliginda, medyan deger 28 bulundu. Hasta grubunda
erkeklerde 20-50 araliginda, medyan deger 32,5 bulundu. Hasta grubunda
cinsiyetlere gore elastisite kPa degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,593).

Cinsiyetlere gore deri perflizyonu degerleri, hasta grubunda kadinlarda 1-8
araliginda, medyan deger 5 bulundu. Hasta grubunda erkeklerde 3-6 araliginda,

medyan deger 5 bulundu. Hasta grubunda cinsiyetlere gore deri perfiizyonu degerleri
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acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,848).

Kozmetik drtin - kullanimina gore deri kalinligi; hasta grubunda
kullanmayanlarda 11-17 mm araliginda, medyan deger 13, mm bulundu. Hasta
grubunda kullananlarda 8-16 mm araliginda, medyan deger 13 mm bulundu. Hasta
grubunda kozmetik iiriin kullanimina goére deri kalinlig1 acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,829).

Kozmetik iiriin kullanimina gore deri sertligini ifade eden elastisite kPa
degerleri, hasta grubunda kullanmayanlarda 20-50 araliginda, medyan deger 30
bulundu. Hasta grubunda kullananlarda 18-48 araliginda, medyan deger 28 bulundu.
Hasta grubunda kozmetik iiriin kullanimina gore elastisite kPa degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi;
p=1,000).

Kozmetik {irtin kullanimina goére deri perfiizyonu degerleri, hasta grubunda
kullanmayanlarda 2-8 araliginda, medyan deger 5 bulundu. Hasta grubunda
kullananlarda 1-7 araliginda, medyan deger 5 bulundu. Hasta grubunda kozmetik
triin kullanimina gore deri perflizyonu degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi1 (Mann-Whitney U testi; p=0,829).

Hasta grubunda deri kalinlig1 degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon bulunmadi (r=-0,092; p=0,600).

Hasta grubunda deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,245; p=0,156).

Hasta grubunda deri perfiizyonu degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmad: (r=0,234; p=0,177).

Hasta grubunda radyolojik 6lgtim degerleri ile cinsiyet iligskisi Tablo 4.5’te,
kozmetik tirtin kullanimu iligkisi Tablo 4.6’da, yas iligkisi Tablo 4.7°de verildi.
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Tablo 4.5. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile cinsiyet iliskisi

medyan min-max "
p
Kadin Erkek Kadin Erkek
Deri Kalinhigi (mm) 13 12 8-17 12-16 0,685
Elastisite (kPa) 28 32,5 18-48 20-50 0,593
Deri Perfiizyonu 5 5 1-8 3-6 0,848

* Mann-Whitney U testi kullanilda.

Tablo 4.6. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile kozmetik tiriin

kullanima iligkisi

medyan min-max -
p
Kullanmayan Kullanan Kullanmayan Kullanan
Deri Kalinhigi (mm) 13 13 11-17 8-16 0,829
Elastisite (kPa) 30 28 20-50 18-48 1,000
Deri Perfiizyonu 5 5 2-8 1-7 0,829

* Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo 4.7. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile yas iliskisi

r* p*
Deri Kalinhigi (mm) -0,092 0,600
Elastisite (kPa) 0,245 0,156
Deri Perfiizyonu 0,234 0,177

* Spearman korelasyon testi kullanildi.
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4.6. Kontrol Grubunda Radyolojik Ol¢iim Degerleri ile Tanimlayic1 Ozelliklerin
Mliskisi

Cinsiyetlere gore deri kalinligi; kontrol grubunda kadinlarda 6,8-15 mm
araliginda, ortalama kalinlik 10,6+2,1mm bulundu. Kontrol grubunda erkeklerde 8-
15 mm araliginda, ortalama kalinlik 10,72 mm bulundu. Kontrol grubunda
cinsiyetlere gore deri kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Student’s t-testi; p=0,951).

Cinsiyetlere gore deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri, kontrol
grubunda kadinlarda 12-40 araliginda, ortalama deger 24,4+7,7 bulundu. Kontrol
grubunda erkeklerde 11,5-35 araliginda, ortalama deger 25,6+7,7bulundu. Kontrol
grubunda cinsiyetlere gore elastisite kPa degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (Student’s t-testi; p=0,656).

Cinsiyetlere gore deri perflizyonu degerleri, kontrol grubunda kadinlarda 1-7
araliginda, medyan deger 3 bulundu. Kontrol grubunda erkeklerde 1-7 araliginda,
medyan deger 4 bulundu. Kontrol grubunda cinsiyetlere gore deri perflizyonu
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U
testi; p=0,234).

Kozmetik iirlin kullanimma gore deri kalinligi; kontrol grubunda
kullanmayanlarda 6,8-15 mm araliginda, medyan deger 11 mm bulundu. Kontrol
grubunda kullananlarda 8,5-13 mm araliginda, medyan deger 9,5 mm bulundu.
Kontrol grubunda kozmetik iiriin kullanimina gore deri kalinlig1 acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi;
p=0,363).

Kozmetik iriin kullanimma gore deri sertligini ifade eden elastisite kPa
degerleri, kontrol grubunda kullanmayanlarda 11,5-40 aralifinda, medyan deger 27
bulundu. Kontrol grubunda kullananlarda 15-33 araliginda, medyan deger 21
bulundu. Kontrol grubunda kozmetik iiriin kullanimina gore elastisite kPa degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-
Whitney U testi; p=0,166).

Kozmetik iiriin kullanimina gore deri perfiizyonu degerleri, kontrol grubunda
kullanmayanlarda 1-7 araliginda, medyan deger 3 bulundu. Kontrol grubunda

kullananlarda 1-5 araliginda, medyan deger 4 bulundu. Kontrol grubunda kozmetik
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iriin  kullanimina gore deri perflizyonu degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,954).
Kontrol grubunda deri kalinlig1 degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,151; p=0,387).
Kontrol grubunda deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,248; p=0,151).
Kontrol grubunda deri perfiizyonu degerleri ile yas arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,119; p=0,497).

Kontrol grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile cinsiyet iliskisi Tablo 4.8’de,
kozmetik {irtin kullanimi iliskisi Tablo 4.9’da ve yas iligkisi Tablo 4.10°da verildi.

Tablo 4.8. Kontrol grubunda radyolojik 6l¢tim degerleri ile cinsiyet iliskisi

ort+SS/medyan min-max -
p
Kadin Erkek Kadin Erkek
Deri Kalinhigi (mm) 10,6+2,1 10,742 6,8-15 8-15 0,951
Elastisite (kPa) 24,4+7,7 25,6+7,7 12-40 11,5-35 0,656
Deri Perfiizyonu 3 4 1-7 1-7 0,234

* Deri kalinlig1 ve deri sertligi degerlerinin karsilastirilmasinda Student’s t-testi;

deri perflizyonu degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildu.

Tablo 4.9. Kontrol grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile kozmetik {iriin
kullanimu iligkisi

medyan min-max o*
Kullanmayan Kullanan Kullanmayan Kullanan
Deri Kahnhigi (mm) 11 9,5 6,8-15 8,5-13 0,363
Elastisite (kPa) 27 21 11,5-40 15-33 0,166
Deri Perfiizyonu 3 4 1-7 1-5 0,954

* Mann-Whitney U testi kullanildi.

44



Tablo 4.10. Kontrol grubunda radyolojik 6l¢tim degerleri ile yas iligkisi

r* p*
Deri Kalinhigi (mm) 0,151 0,387
Elastisite (kPa) 0,248 0,151
Deri Perfiizyonu 0,119 0,497

* Spearman korelasyon testi kullanildi.

4.7. Hasta Grubunda Radyolojik Ol¢iim Degerleri ile Klinik Ozelliklerin Iliskisi

Tedavi alma durumuna gore hasta grubunda deri kalinligi tedavi
almayanlarda 11-17 mm araliginda, medyan deger 13 mm bulundu. Hasta grubunda
tedavi alanlarda 8-16 mm araliginda, medyan deger 13 mm bulundu. Hasta
grubunda tedavi durumuna gore gruplar arasinda deri kalinlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,659).

Tedavi alma durumuna gore hasta grubunda deri sertligini ifade eden
elastisite kPa degerleri tedavi almayanlarda 20-42 arasinda, ortalama deger 27,9+6.,9
bulundu. Hasta grubunda tedavi alanlarda 18-50 araliginda, ortalama deger 32,6+9,3
bulundu. Hasta grubunda tedavi durumuna gore gruplar arasinda elastisite kPa
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Student’s t-testi;
p=0,097).

Tedavi alma durumuna gore hasta grubunda deri perfiizyonu tedavi
almayanlarda 2-8 araliginda, ortalama deger 5,1+1,7 bulundu. Hasta grubunda tedavi
alanlarda 1-8 araliginda, ortalama deger 5,1+1,7 bulundu. Hasta grubunda tedavi
durumuna gore gruplar arasinda deri perfiizyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Student’s t-testi; p=0,986).

Fimat6z subtipteki hastalarda deri kalinligi 11-14 mm araliginda, medyan
deger 12 mm bulundu. Diger hastalarda deri kalinlig1 8-17 mm araliginda, medyan
deger 13 mm bulundu. Gruplar arasinda deri kalinli1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,155).

Fimat6z subtipteki hastalarda deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri
20-50 araliginda, medyan deger 32 bulundu. Diger hastalarda elastisite kPa degerleri

18-48 mm araliginda, medyan deger 29 bulundu. Gruplar arasinda elastisite kPa
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degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U
testi; p=0,631).

Fimat6z subtipteki hastalarda deri perfiizyon degeri 5-6 araliginda, medyan
deger 5 bulundu. Diger hastalarda deri perflizyon degeri 1-8 araliginda, medyan
deger 5 bulundu. Gruplar arasinda deri perfiizyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi; p=0,732).

Hasta grubunda deri kalinlig1 degerleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,057; p=0,743).

Hasta grubunda deri sertligini ifade eden elastisite kPa degerleri ile hastalik
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,135; p=0,434).

Hasta grubunda deri perfiizyonu degerleri ile hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,050; p=0,777).
Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile tedavi durumu iligkisi Tablo

4.11°de, radyolojik dl¢tim degerleri ile subtiplerin iliskisi Tablo 4.12°de, radyolojik

Olgtim degerleri ile hastalik siiresi iligkisi Tablo 4.13te verildi.

Tablo 4.11. Hasta grubunda radyolojik 6lgtim degerleri ile tedavi durumu iliskisi

ort=SS/medyan min-max -
p
Almamis Almg Almamis Almg
Deri Kalinligi (mm) 13 13 11-17 8-16 0,659
Elastisite (kPa) 27,9+6,9 32,6+£9,3 20-42 18-50 0,097
Deri Perfiizyonu 51+1,7 5,1+1,7 2-8 1-8 0,986

* Deri sertligi ve deri perfiizyonu degerlerinin karsilastirilmasinda Student’s t-testi;

deri kalinlig1 degerlerinin karsilagtiritlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Tablo 4.12. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile subtiplerin iligkisi

ort+SS min-max "
p
Fimatoz Diger Fimatoz Diger
Deri Kalinhigi (mm) 12 13 11-14 8-17 0,155
Elastisite (kPa) 32 29 20-50 18-48 0,631
Deri Perfiizyonu 5 5 5-6 1-8 0,732

* Mann-Whitney U testi kullanilda.

Tablo 4.13. Hasta grubunda radyolojik 6lgtim degerleri ile hastalik siiresi iligkisi

r* p*
Deri Kalinhg: (mm) 0,104 0,551
Elastisite (kPa) 0,057 0,743
Deri Perfiizyonu 0,050 0,777

* Spearman korelasyon testi kullanildi.

4.8. Hasta Grubunda Radyolojik Ol¢iim Degerleri ile Laboratuvar Degerlerinin
Mliskisi

Hasta grubunda deri kalinlig1 degerleri ile sirasiyla Wbe (r=0,252; p=0,145),
Htc (r=0,015; p=0,930), Hb (r=0,099; p=0,572), Ne% (r=--0,079; p=0,652), Ne#
(r=0,126; p=0,470), Lym% (r=0,111; p=0,524), Lym# (r=0,301; p=0,079), E0% (r=-
0,089; p=0,613), Eo# (r=0,032; p=0,856) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde korelasyon bulunmadi.

Hasta grubunda deri elastisite kPa degerleri ile sirasiyla sirasiyla Wbe (r=--
0,058; p=0,740), Htc (r=0,065; p=0,712), Hb (r=0,066; p=0,705), Ne% (r=-0,068;
p=0,698), Ne# (r=-0,056; p=0,750), Lym% (r=-0,058; p=0,740), Lym# (r=-0,014;
p=0,937), Eo% (r=0,097; p=0,580), Eo# (r=0,096; p=0,584) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi.

Hasta grubunda deri perflizyon degerleri ile sirasiyla sirasiyla Wbe (r=0,167;
p=0,338), Htc (r=0,144; p=0,409), Hb (r=0,112; p=0,522), Ne% (r=0,053; p=0,764),
Ne# (r=0,111; p=0,525), Lym% (r=-0,076; p=0,664), Lym# (r=0,018; p=0,917),
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Eo% (r=0,1150; p=0,391), Eo# (r=0,197; p=0,257) degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi.
Hasta grubunda deri kalinlig1 ile laboratuvar degerleri iliskisi Tablo 4.14°te,

deri elastisite kpa degerleri ile laboratuvar degerleri iligskisi Tablo 4.15°te, deri

perfiizyon degerleri ile laboratuvar degerleri iliskisi Tablo 4.16’da verildi.

Tablo 4.14. Hasta grubunda deri kalinligi ile laboratuvar degerleri iligkisi

r* p*

Whe 0,252 0,145
Hic 0,015 0,930
Hb 0,099 0,572
Ne% -0,079 0,652
Ne# 0,126 0,470
Lym% 0,111 0,524
Lyrm# 0,301 0,079
Eo0% -0,089 0,613
Eo# 0,032 0,856

* Spearman korelasyon testi kullanildi.

48



Tablo 4.15. Hasta grubunda deri elastisite kPa degerleri ile laboratuvar degerleri

iligkisi
r* p*

Whe -0,058 0,740
Htc 0,065 0,712
Hb 0,066 0,705
Ne% -0,068 0,698
Ne# -0,056 0,750
Lym% 0,058 0,740
Lym# -0,014 0,937
Eo% 0,097 0,580
Eot# 0,096 0,584

* Spearman korelasyon testi kullanildi.

Tablo 4.16. Hasta grubunda deri perfiizyon degerleri ile laboratuvar degerleri iliskisi

* p*
Whe 0,167 0,338
Hic 0,144 0,409
Hb 0,112 0,522
Ne% 0,053 0,764
Ne# 0,111 0,525
Lymd% -0,076 0,664
Lym# 0,018 0,917
Eo% 0,150 0,391
Eo# 0,197 0,257

* Spearman korelasyon testi kullanildi.
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4.9. Kontrol Grubunda Radyolojik Ol¢iim Degerleri ile Laboratuvar
Degerlerinin Iliskisi

Kontrol grubunda deri kalinligi degerleri ile sirasiyla; Wbc (r=0,077;
p=0,661), Htc (r=-0,069; p=0,693), Hb (r=-0,073; p=0,675), Ne% (r=--0,112;
p=0,521), Ne# (r=-0,037; p=0,834), Lym% (r=0,110; p=0,529), Lym# (r=0,195;
p=0,261), Eo% (r=0,309; p=0,071), Eo# (1r=0,329; p=0,053) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi.

Kontrol grubunda deri elastisite kPa degerleri ile sirasiyla; Wbc (r=0,094;
p=0,590), Htc (r=-0,041; p=0,815), Hb (r=-0,068; p=0,699), Ne% (r=-0,025;
p=0,885), Ne# (r=-0,006 p=0,973), Lym% (r=-0,096; p=0,584), Lym# (r=0,083;
p=0,634), Eo% (r=0,146; p=0,403), Eo# (1=0,259; p=0,133) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi.

Kontrol grubunda deri perfiizyon degerleri ile sirasiyla, Whc (r=0,181,;
p=0,299), Htc (r=-0,082; p=0,639), Hb (r=-0,041; p=0,815), Ne% (r=-0,308;
p=0,072), Ne# (r=0,062; p=0,721), Eo% (1=0,299; p=0,081) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi; Lym% (r=0,339;
p=0,047), Lym# (r=0,461; p=0,005) ve Eo# (r=0,356; p=0,036) degerleri ile pozitif
korelasyon bulundu.

Kontrol grubunda deri kalinligi ile laboratuvar degerleri iliskisi Tablo

4.17°de, deri elastisite kPa degerleri ile laboratuvar degerleri iliskisi Tablo 4.18’de,

deri perfiizyon degerleri ile laboratuvar degerleri iliskisi Tablo 4.19°da verildi.
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Tablo 4.17. Kontrol grubunda deri kalinlig1 ile laboratuvar degerleri iliskisi

r* p*

Whe 0,077 0,661
Hic -0,069 0,693
Hb -0,073 0,675
Ne% -0,112 0,521
Ned -0,037 0,834
Lymo% 0,110 0,529
Lymi# 0,195 0,261
Eo% 0,309 0,071
Eo# 0,329 0,053

* Spearman korelasyon testi kullanildi.

Tablo 4.18. Kontrol grubunda deri elastisite kPa degerleri ile laboratuvar degerleri
iligkisi

r* p*

Whc 0,094 0,590
Htc -0,041 0,815
Hb -0,068 0,699
Ne% -0,025 0,885
Ne# -0,006 0,973
Lym% -0,096 0,584
Lymy# 0,083 0,634
E0% 0,146 0,403
Eo# 0,259 0,133

* Spearman korelasyon testi kullanildi.
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Tablo 4.19. Kontrol grubunda deri perfiizyon degerleri ile laboratuvar degerleri
iligkisi

r p*

Whe 0,181 0,299
Hitc -0,082 0,639
Hb -0,041 0,815
Ne% -0,308 0,072
Ne# 0,062 0,721
Lym% 0,339 0,047
Lyrm# 0,461 0,005
Eo% 0,299 0,081
Eo# 0,356 0,036

* Spearman korelasyon testi kullanildi.
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5. TARTISMA

Rozase, yiiz derisi tutulumu ile giinliik yasami etkileyebilen, ylizde kalici
deformasyonlara yol agabilen, bu yoniiyle psikososyal etkilerinin 6n planda oldugu

kronik bir inflamatuar deri hastaligidir [3].

Yapilan c¢aligmalar o6zellikle dogal immiin sistemde meydana gelen
degisimlerin, cesitli tetikleyici faktorlerin de etkisiyle yiiz derisinde akut ve kronik

inflamasyonu ortaya ¢ikardigini gostermektedir [121].

Immiin sistem degisiklikleri rozase patogenezinde dnemli yer tutmaktadir.
Dogal immiin sistemin aktivasyonu ile ¢esitli sitokinler ve antimikrobiyal peptidler

artmaktadir [33].

Antimikrobiyal peptidlerden olan katelisidinler, nétrofillerin graniillerinde ve
keratinositlerinde gévdesinde depolanmaktadir. Bir insan katelisidini olan hCAP18;
KLKS5 ve proteinaz-3 ile aktif formu olan LL-37’ye doniistiiriilmektedir [34, 36, 37].
LL-37 antimikrobiyal Ozelliklerinin yani sira proinflamatuar sitokin iretimi ve
16kosit kematoksisi ile immiin aktivasyon ve anjiyogenezi destekleyici 6zelliklere
sahiptir [38, 39]. Schauber ve ark. rozase ile birlikte psoriazis ve atopik dermatit gibi

inflamatuar dermatozlar i¢in de LL-37 nin roliinii aragtirmistir [122].

Rozaseli hastalarda ayrica TLR2 ve MMP diizeyleri artmistir. Membrana
bagli bir protein olan TLR2, bakteriyel, fungal ve viral patojenlere karsi dogal
bagisikligin aktivasyonunda rol oynamaktadir. Aymi zamanda artmis TLR2
ekspresyonu, dis uyaranlara verilen inflamatuar yanitin artigina yol agmaktadir [33].
Picardo ve ark. rozase hastalarinda deri mikrobiyomunun TLR2 {izerinden epidermal
inflamasyonu tetikledigini 6ne siirmiislerdir [123]. Rozase hastalarinda etkilenen
deride artan MMP diizeyleri ile birlikte KLKS5’in aktivasyonu artmistir. Bununla
birlikte hCAP18’in LL-37’ye doniisiimii de artacaktir [33, 38].

Norovaskiiler — sistemde  ortaya c¢ikan  degisiklikler de  rozase
etyopatogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Cesitli ¢evresel etmenlerin nérovaskiiler
sistem {iizerinde etkilerinin ortaya c¢ikarilmasi rozasenin patofizyolojisine iliskin

anlayigsimizi gelistirmistir [124].
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TRP katyon kanallarin aktivasyonu, subtans P ve kalsitonin geni ile iligkili
peptid gibi norojenik inflamasyon ve nosiseptif aracilarin salinimina yol agar. Bu
vazoregiilatuar maddeler rozasenin temel bulgusu olan kalicit eritemin ortaya
citkmasma neden olur. Rozase hastalarinda hem duyusal sinirlerde hem de
keratinositlerde TRPV1 reseptoriiniin daha yiiksek seviyelerde eksprese edildigi
ortaya konmustur. Bunun yani sira TRPA kanallarinin da norojenik vazodilatasyon
yoluyla flasing epizodlarina neden oldugu varsayilmaktadir [33, 36, 41-43].
Misery ve ark. hassas cilt tanimi {lizerinden yayinladiklar1 ¢alismada TRPV1’in ig,
dig, fiziksel ve kimyasal uyaranlara atfedilmis bir termokanal oldugunu ortaya

koymustur [125].

Cesitli tetikleyici faktorler de bu ve benzeri yolaklar iizerinden rozase
patogenezine katki saglamaktadir. UV radyasyon; rozasenin en kritik indiikleyicisi
olarak ER stresini tetikleyerek katelisidin gibi antimikrobiyal peptidleri tetikler [5].
Mikrobiyal ajanlar TLR2’nin upregiilasyonuna yol agar [27]. Diyetle iliskili olarak
sicak, alkol, kapsaisin gibi maddeler TRP kanallarinin aktivasyonuna neden olur
[30]. Mental stres, sempatik sistemi norokutandz vaskiiler disregiilasyona yol agar
[31].

Vaskiiler, inflamatuar veya fibrotik degisikliklerin etiyolojisi, genetigi veya
patofizyolojik  temeli iyi anlasilamamustir.  Klinik  spektrum, eritemden
(vazodilatasyon) papiillere/piistiillere (inflamatuar infiltrat) ve fimalara (fibrozis,
glandiiler hiperplazi) kadar biiyiik bir degiskenlik icerir ve bu da onu nérovaskiiler
sistem ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimi ve kronik inflamasyondan ciltte
fibrozise kadar ilerlemeyi anlamak igin degerli bir insan hastaligt modeli yapar.
Uygun hayvan modellerinin olmamasi, hastalik kosullar1 altinda gozlemlenen
molekiiler yolaklar1 dogrulayan daha ileri translasyonel arastirmalarin Onemini
artirmaktadir [124]. Histolojik ¢aligmalar anjiogenezin, rozase hastalarinda etkilenen
deride ER stresi ile birlikte VEGF ve IL-8 artisinin anjiyogeneze yol agtigini
gostermistir. Ayn1 zamanda yine ER stresinin anahtar mediyatorlerinden aktive
transkripsiyon faktorii 4 (ATF4) ve lipid mediatér S1P’nin, fibrojenik sitokinler
TGFB1 ve TGFP2’nin deri fibrozisi ve rinofima patofizyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir. SIP ve TLR2 sinyalizasyonu proinflamatuar sitokin tretimi,

miyofibroblast farklilasmasi ve deri fibroblastlarinin gogiinde birlikte rol almaktadir.
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Ayrica fibrozisin, ge¢ donem bulgusu degil, klinik bulgular heniiz yerlesmeden

histolojik olarak gosterilebilen erken bir bulgu oldugu bilinmektedir [5].

Calismamizin amaci rozase hastaliginda kronik inflamasyon, anjiogenez ve
fibrotik aktivite artis1 sonucunda deri kalinligi, elastisitesi ve doku perflizyonunda
meydana gelen degisimleri ortaya koymaktir. Bunun igin, ultrason elastografi

yontemi kullanilarak gruplar arasinda karsilastirma yapilmstir.

Calismamizda hasta grubunda deri kalinligi, deri sertligini ifade eden
elastisite kPa degeri ve doku perfiizyonu diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Bizim bilgilerimize gore rozase hastalari ile
kontrolleri deri kalinligi, elastisitesi ve doku perfiizyonu yoniinden degerlendiren
bagka bir ¢alisma yoktur. Literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmadigi igin bizim
calismamizda elde edilen bulgularla karsilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte
elastografi yontemi ile deri ve doku elastisitesinin arastirildigi bagka hastaliklar da

bulunmaktadir.

Elastografi tabanli goriintiilleme teknikleri, son yillarda doku mekanik
ozelliklerinin invazif olmayan degerlendirmesi icin biiyiik ilgi gérmiistiir. Bu
teknikler, gesitli patolojilerde degisen yumusak doku elastikiyetinden yararlanarak
tan1 amagli kullanilabilecek nitel ve nicel bilgiler saglar. Olgiimler, uygulanan bir
mekanik kuvvete (kompresyon veya shear wave) yanit olarak doku sertligini tespit
edebilen 6zel goriintileme modlarinda elde edilir [126]. Elastografi, karaciger
fibrozisi, bilier atrezi, hepatik vaskiiler konjesyon, serebral palsi (kas sertligi
Olglimiinde) [127], portal hipertansiyon [128] gibi hastaliklar ile meme, tiroid,

prostat, karaciger ve lenf nodu goriintiilemelerinde kullanilmistir [126].

Yong ve ark. tarafindan farelerde bleomisin ile indiiklenen sistemik skleroz
modelinde yapilan ¢alismada hasta grubunda deri sertliginin saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derece arttig1 ifade edilmistir. Ayrica calismada kollajen
liflerinin kalinliginin sklerotik deride arttig1 histopatolojik olarak gosterilmistir [8].
Bizim ¢alismamizda rozase hastalarinda etkilenen deride kronik inflamasyona bagli
fibrozis gelisimi ile beklenildigi tizere deri kalinlig1 ve doku sertligi, yiiz derisinde
inflamatuar bulgularin olmadig1 varsayilan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede artmis bulundu.
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Gao ve ark. rozase hastalarinda lazer doppler yontemi kullanarak burun
cevresindeki deri dokusunun perfiizyonunu 6lgmiislerdir. Bu ¢aligmada akupunktur
tedavisi Oncesi ve sonrasinda etkilenen deride perfiizyon degerleri karsilastirilmis ve
tedavi sonrasi perfiizyon degerlerinin azaldigi Dbelirtilmistir. Boylelikle doku
perflizyon degerlerine dayanarak akupunktur tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir
[129]. Hendriks ve ark. doppler perfiizyon goriintileme yontemi kullanarak psoriazis
hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrast deride doku perflizyon degerlerini
karsilastirmislardir. Tedavi ile gerileyen lezyonlarda tedavi sonrasi 6lgiilen perflizyon
degerlerinin tedavi Oncesine gore azaldigi bulunmustur. Bu c¢alismada perfiizyon
degerlerinde saptanan azalma, tedavi basarisi ile iliskilendirilmistir [130]. McCoy ve
ark. kadin paterni sag kaybinda minoksidil tedavisi sonrasi skalpte doku
perflizyonunu lazer doppler yontemiyle degerlendirmis ve tedavi sonrasi doku
perfiizyonunun artmis oldugunu saptamislardir [131]. Bizim calismamizda doku
perflizyonu hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede
artmis bulundu. Calismamizda ortaya koydugumuz bu bulgunun, rozase hastalarinda
beklenildigi lizere kronik inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ikan anjiyogenez ve

vaskiiler permeabilite artis1 ile iligkili oldugunu diistintiyoruz.

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayict  6zellikleri
incelendiginde; kontrol grubunda boy ortalamasi hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bunun nedeninin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrol grubundaki erkek katilimci sayisinin hasta grubundan
fazla olmasindan kaynaklandigini diigiiniiyoruz. Rosenfeld yayinladigi calismada,
evrimsel stiregte erkeklerin boy ortalamasinin kadinlardan daha fazla oldugunu
belirtmistir [132]. Calismamizda hasta grubunun VKIi’si, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu durumun, her iki grupta
viicut agirligr bakimindan fark saptanmamasma ragmen, kontrol grubunun boy
ortalamasinin hasta grubuna gore daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi
goriilmektedir. Calismamizda kontrol grubunun egitim diizeyi, hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Bu farkin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrol grubunda yas ortalamasinin hasta grubuna gore daha
diisiik olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Calismamizda hasta grubunda
kozmetik {irlin kullanim orani, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu. Bunun sebebinin, hasta grubunun hastalik semptomlarini

56



yatistirmak veya saklamak icin giines koruyucu, yatistirict krem veya pudra gibi
kozmetik iirlinleri daha fazla kullanmalarindan kaynaklandigimi diisiiniiyoruz.
Rosamilia, yaymladigi calismada, rozase hastalariin tedavi arayisinda oncelikle

kozmetik iirtinlere yoneldigini belirtmistir [133].

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarimin laboratuvar degerleri
incelendiginde; kontrol grubunda hemoglobin degerleri, hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bunun sebebinin; istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, kontrol grubundaki erkek sayisinin, hasta grubundan fazla
olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Rushton ve ark. yayinladiklar1 ¢alismada,
tireme cagdaki kadinlarin, ayni1 yastaki erkeklere gore daha diisilk hemoglobin ve
ferritin seviyelerine sahip olduklarini belirtmistir [134]. Calismamizda eozinofil
sayist Ve eozinofil yiizdesi degerleri kontrol grubunda, hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica kontrol
grubunda lenfosit yiizdesi, lenfosit sayis1 ve eozinofil sayisi ile perflizyon degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ancak laboratuvar degerleri ile ilgili bu

bulgularda neden-sonug iliskisi kurulamadi.

Calismamizda rozase hastalarinda deri kalinligi, deri sertligi, deri perfiizyonu
degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur. Caligmamizda elde ettigimiz bulgulara gore; kronik inflamatuar bir deri
hastalig1 olan rozasede, deri kalinligi, sertligi ve perfiizyonu ile inflamasyon sonucu
ortaya ¢ikan doku fibrozisi ve anjiyogenezi arasinda bir iligki bulunmaktadir. Ayrica
bu Ol¢tim degerleri, inflamasyon ve hastalik aktivitesinin erken ve Onemli
gostergeleri olabilir. Bunlarla birlikte, ¢alismamiz kesitsel oOzellikte oldugu igin
neden sonug iliskisi tam anlamiyla kurulamamaktadir. Calismaya katilan hastalarda,
hastalik aktivite skorlamas1 yapilmadigindan, elde edilen 6l¢iim degerlerinin hastalik
aktivitesi ile hangi ol¢iide degisebilecegi de ongdriilememistir. Ayrica radyolojik
Olgiimlerde, hasta grubunda etkilenmemis deri alanlar1 ile etkilenen deri alanlar
karsilastirmast  yapilmadigindan, oOl¢timler igin kisisel varyasyonlarin etkisi

degerlendirilememistir. Bunlar ayn1 zamanda ¢alismamizin kisithliklaridir.

Calismamiz, rozase hastalarinda, gelecekte yapilmasi planan klinik
aragtirmalar i¢in bir basamak teskil etmektedir. Deri kalinligi, deri elastisitesi ve

doku perfiizyonu degerlerinin, hastaligin erken tanisinda ve hastalik aktivitesinin bir
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belirteci olarak hastalik takibinde kullanilabilmesi i¢in arastirmacilar standardize bir
yontem tayin etmelidirler. Boyle bir yontem belirlenmesi durumunda, bir sonraki
asamada hastalik progresyonunun durdurulmasi ve kalici degisikliklerin ortaya
¢ikmadan Onlenmesi ig¢in gerekli tedbirler ile tedaviler ve bunlarin etkinligi

arastirilmalidir.
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6. SONUC

1. Calismamiz, 35 rozase hastasit ve 35 kontrol hastasi ile yiiriitiilmistiir. Calisma
gruplarinda deri kalinligi, elastisitesi ve doku perfiizyonu diizeyleri ol¢iilmiis, bu
degerler, calisma gruplan arasinda karslastirilmis; calisma gruplarinin  kendi
iclerinde, tanimlayici 6zellikler, klinik 6zellikler ve laboratuvar 6zellikleri ile ilisKisi

arastirilmustr.

2. Deri kalinligi degerleri hasta grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

3. Deri sertligi degerleri hasta grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

4. Doku perflizyonu degerleri hasta grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

5. Hasta grubunda ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore radyolojik 6l¢iim degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.

6. Hasta grubu ve kontrol grubunun radyolojik 6l¢tim degerleri ile yaslar arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

7. Hasta grubunda tedavi alan ve almayanlar arasinda radyolojik 6l¢tim degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark bulunmamastir.

8. Hasta grubunda fimatéz subtip ve diger subtipler arasinda radyolojik Ol¢tim

degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark bulunmamustir.

9. Hasta grubunda radyolojik dl¢tim degerleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmamagtir.

10. Hasta grubunda radyolojik 6l¢iim degerleri ile laboratuvar degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmamagtir.

11. Kontrol grubunda deri kalinlig1 ve deri sertligi 6l¢iim degerleri ile laboratuvar

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmamustir.
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12. Kontrol grubunda doku perfiizyon degerleri ile Lym%, Lym# ve Eo# degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

13. Kontrol grubunda Eo% ve Eo# degerleri, hasta grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

60



10.

7. KAYNAKLAR

Blount BW, Pelletier AL. Rosacea: a common, yet commonly overlooked,
condition. Am Fam Physician. 2002;66(3):435-440.

Powell FC. Clinical practice. Rosacea. N Engl J Med. 2005;352(8):793-803.

Griffiths C, Barker J, Bleiker T, Chalmers R, Creamer D. Rook's textbook of
dermatology: Wiley-Blackwell 2016.

Gupta MA, Gupta AK, Chen SJ, Johnson AM. Comorbidity of rosacea and
depression: an analysis of the National Ambulatory Medical Care Survey and
National Hospital Ambulatory Care Survey--Outpatient Department data
collected by the U.S. National Center for Health Statistics from 1995 to 2002.
Br J Dermatol. 2005;153(6):1176-1181.

Plewig G, Melnik B, Chen W. Plewig and Kligman's Acne and Rosacea:
Springer 2019.

Chauhan R, Loewenstein SN, Hassanein AH. Rhinophyma: Prevalence,
Severity, Impact and Management. Clin Cosmet Investig Dermatol.
2020;13:537-551.

Del Rosso JQ. Advances in understanding and managing rosacea: part 1:
connecting the dots between pathophysiological mechanisms and common
clinical features of rosacea with emphasis on vascular changes and facial
erythema. J Clin Aesthet Dermatol. 2012;5(3):16-25.

Du Y, Liu CH, Lei L, Singh M, Li J, Hicks MJ, et al. Rapid, noninvasive
quantitation of skin disease in systemic sclerosis using optical coherence
elastography. J Biomed Opt. 2016;21(4):46002.

Powell FC. Rosacea: diagnosis and management: CRC Press 2008.

Cribier B. Medical history of the representation of rosacea in the 19th
century. J Am Acad Dermatol. 2013;69(6 Suppl 1):S2-14.

61



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, Meier CR. A study on the epidemiology of
rosacea in the U.K. Br J Dermatol. 2012;167(3):598-605.

Berg M, Lidén S. An epidemiological study of rosacea. Acta Derm Venereol.
1989;69(5):419-423.

Abram K, Silm H, Oona M. Prevalence of rosacea in an Estonian working
population using a standard classification. Acta Derm Venereol.
2010;90(3):269-273.

Chosidow O, Cribier B. Epidemiology of rosacea: updated data. Ann
Dermatol Venereol. 2011;138 Suppl 3:5S179-183.

Michel JL, Cabibel F. [Frequency, severity and treatment of ocular rosacea
during cutaneous rosacea]. Ann Dermatol Venereol. 2003;130(1 Pt 1):20-24.

Ramelet AA. Rosacea: a reaction pattern associated with ocular lesions and
migraine? Arch Dermatol. 1994;130(11):1448.

Bakar O, Demirgay Z. The Etiopathogenesis and the new classification

system of rosacea. Tlirkderm. 2007;41(3):77-80.

Rainer BM, Fischer AH, Luz Felipe da Silva D, Kang S, Chien AL. Rosacea
Is associated with chronic systemic diseases in a skin severity-dependent
manner: results of a case-control study. J Am Acad Dermatol.
2015;73(4):604-608.

Abram K, Silm H, Maaroos HI, Oona M. Risk factors associated with
rosacea. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010;24(5):565-571.

Tan J, Berg M. Rosacea: current state of epidemiology. J Am Acad Dermatol.
2013;69(6 Suppl 1):S27-35.

Rosen T, Stone MS. Acne rosacea in blacks. J Am Acad Dermatol.
1987;17(1):70-73.

Alexis AF. Rosacea in patients with skin of color: uncommon but not rare.
Cutis. 2010;86(2):60-62.

62



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Melnik BC. Rosacea: The Blessing of the Celts - An Approach to
Pathogenesis Through Translational Research. Acta Derm Venereol.
2016;96(2):147-156.

Bolognia JL, Schaffe JV, Cerroni L. Dermatology: Elsevier 2017.

Steinhoff M, Buddenkotte J, Aubert J, Sulk M, Novak P, Schwab VD, et al.
Clinical, cellular, and molecular aspects in the pathophysiology of rosacea. J
Investig Dermatol Symp Proc. 2011;15(1):2-11.

Weinstock LB, Steinhoff M. Rosacea and small intestinal bacterial
overgrowth: prevalence and response to rifaximin. J Am Acad Dermatol.
2013;68(5):875-876.

Holmes AD. Potential role of microorganisms in the pathogenesis of rosacea.
J Am Acad Dermatol. 2013;69(6):1025-1032.

Bonnar E, Eustace P, Powell FC. The Demodex mite population in rosacea. J
Am Acad Dermatol. 1993;28(3):443-448.

Forton F, Seys B. Density of Demodex folliculorum in rosacea: a case-control
study using standardized skin-surface biopsy. Br J Dermatol.
1993;128(6):650-659.

Weiss E, Katta R. Diet and rosacea: the role of dietary change in the
management of rosacea. Dermatology practical & conceptual. 2017;7(4):31-
37.

Muller MD, Sauder CL, Ray CA. Mental Stress Elicits Sustained and
Reproducible Increases in Skin Sympathetic Nerve Activity. Physiological
reports. 2013;1(1).

Woo YR, Lim JH, Cho DH, Park HJ. Rosacea: Molecular Mechanisms and
Management of a Chronic Cutaneous Inflammatory Condition. Int J Mol Sci.
2016;17(9).

63



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Two AM, Wu W, Gallo RL, Hata TR. Rosacea: part I. Introduction,
categorization, histology, pathogenesis, and risk factors. J Am Acad
Dermatol. 2015;72(5):749-758; quiz 759-760.

Yamasaki K, Di Nardo A, Bardan A, Murakami M, Ohtake T, Coda A, et al.
Increased serine protease activity and cathelicidin promotes skin
inflammation in rosacea. Nat Med. 2007;13(8):975-980.

Larrick JW, Hirata M, Balint RF, Lee J, Zhong J, Wright SC. Human CAP18:
a novel antimicrobial lipopolysaccharide-binding protein. Infect Immun.
1995;63(4):1291-1297.

Chen Y, Moore CD, Zhang JY, Hall RP, 3rd, MacLeod AS, Liedtke W.
TRPV4 Moves toward Center-Fold in Rosacea Pathogenesis. J Invest
Dermatol. 2017;137(4):801-804.

Niyonsaba F, Kiatsurayanon C, Chieosilapatham P, Ogawa H. Friends or
Foes? Host defense (antimicrobial) peptides and proteins in human skin
diseases. Exp Dermatol. 2017;26(11):989-998.

Koczulla R, von Degenfeld G, Kupatt C, Krotz F, Zahler S, Gloe T, et al. An
angiogenic role for the human peptide antibiotic LL-37/hCAP-18. J Clin
Invest. 2003;111(11):1665-1672.

Morizane S, Yamasaki K, Miihleisen B, Kotol PF, Murakami M, Aoyama Y,
et al. Cathelicidin antimicrobial peptide LL-37 in psoriasis enables
keratinocyte reactivity against TLR9 ligands. J Invest Dermatol.
2012;132(1):135-143.

Jang YH, Sim JH, Kang HY, Kim YC, Lee ES. Immunohistochemical
expression of matrix metalloproteinases in the granulomatous rosacea
compared with the non-granulomatous rosacea. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2011;25(5):544-548.

Steinhoff M, Schmelz M, Schauber J. Facial Erythema of Rosacea -
Aectiology, Different Pathophysiologies and Treatment Options. Acta Derm
Venereol. 2016;96(5):579-586.

64



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Pecze L, Szabd K, Sz¢ll M, Josvay K, Kaszas K, Kusz E, et al. Human
keratinocytes are vanilloid resistant. PLoS One. 2008;3(10):e34109.

Sulk M, Seeliger S, Aubert J, Schwab VD, Cevikbas F, Rivier M, et al.
Distribution and expression of non-neuronal transient receptor potential
(TRPV) ion channels in rosacea. J Invest Dermatol. 2012;132(4):1253-1262.

Pozsgai G, Bodkin JV, Graepel R, Bevan S, Andersson DA, Brain SD.
Evidence for the pathophysiological relevance of TRPAL receptors in the

cardiovascular system in vivo. Cardiovasc Res. 2010;87(4):760-768.

Steinhoff M, Schauber J, Leyden JJ. New insights into rosacea
pathophysiology: a review of recent findings. J Am Acad Dermatol.
2013;69(6 Suppl 1):S15-26.

Thiboutot D, Anderson R, Cook-Bolden F, Draelos Z, Gallo RL, Granstein
RD, et al. Standard management options for rosacea: The 2019 update by the
National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol.
2020;82(6):1501-1510.

Léoni S, Mespli¢ N, Aitali F, Chamaillard M, Boralevi F, Marques da Costa
C, et al. [Metronidazole: alternative treatment for ocular and cutaneous
rosacea in the pediatric population]. J Fr Ophtalmol. 2011;34(10):703-710.

Helfrich YR, Maier LE, Cui Y, Fisher GJ, Chubb H, Fligiel S, et al. Clinical,
Histologic, and  Molecular  Analysis of  Differences Between
Erythematotelangiectatic Rosacea and Telangiectatic Photoaging. JAMA
dermatology. 2015;151(8):825-836.

Roberts JO, Ward CM. Rhinophyma. J R Soc Med. 1985;78(8):678-681.

Michaels JD, Cook-Norris RH, Lehman JS, Gibson LE. Adult with papular
eruption on the central aspect of the face. J Am Acad Dermatol.
2014;71(2):410-412.

Powell FC. The histopathology of rosacea: ‘where's the beef?'. Dermatology.
2004;209(3):173-174.

65



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Cribier B. Rosacea under the microscope: characteristic histological findings.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27(11):1336-1343.

Sanchez JL, Berlingeri-Ramos AC, Duefio DV. Granulomatous rosacea. Am J

Dermatopathol. 2008;30(1):6-9.

el Darouti M, Zaher H. Lupus miliaris disseminatus faciei--pathologic study
of early, fully developed, and late lesions. Int J Dermatol. 1993;32(7):508-
511.

Kligman AM. Ocular rosacea. Current concepts and therapy. Arch Dermatol.
1997;133(1):89-90.

Tidman MJ. Improving the management of rosacea in primary care.
Practitioner. 2014;258(1775):27-30, 23.

Kuflik JH, Schwartz RA. Acneiform Eruptions Clinical Presentation
Available: https://emedicine.medscape.com/article/1072536-clinical.
Accessed 05.07.21.

Friedman P, Sabban EC, Cabo H. Usefulness of dermoscopy in the diagnosis
and monitoring treatment of demodicidosis. Dermatology practical &
conceptual. 2017;7(1):35-38.

Errichetti E, Stinco G. Dermoscopy in General Dermatology: A Practical
Overview. Dermatology and therapy. 2016;6(4):471-507.

Walling HW, Sontheimer RD. Cutaneous lupus erythematosus: issues in
diagnosis and treatment. Am J Clin Dermatol. 2009;10(6):365-381.

Taylor SC, David JN. Acne and Rosacea: A Closer Look at Skin of Color
Available: https://www.medscape.org/viewarticle/770773. Accessed
05.07.21.

Ooi ET, Tidman MJ. Improving the management of seborrhoeic dermatitis.
Practitioner. 2014;258(1768):23-26, 23.

66



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sonthalia S, Arora R, Chhabra N, Khopkar U. Favre-Racouchot syndrome.
Indian dermatology online journal. 2014;5(Suppl 2):S128-129.

Barankin B, Guenther L. Rosacea and atopic dermatitis. Two common

oculocutaneous disorders. Can Fam Physician. 2002;48:721-724.

Hartman-Adams H, Banvard C, Juckett G. Impetigo: diagnosis and treatment.
Am Fam Physician. 2014;90(4):229-235.

Datta I, CasbDas B, Vincent AL, Greene JN. The red face: Erysipelas versus,
Parvovirus B19, SLE, and Rosacea. J Asian Biomed. 2009;3:681-688.

de Bersaques J. Historical notes on (Acne) rosacea. Eur J Dermatol.
1995;5(1):16-22.

Reinholz M, Ruzicka T, Steinhoff M, Schaller M, Gieler U, Schofer H, et al.
Pathogenesis and clinical presentation of rosacea as a key for a symptom-
oriented therapy. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft =
Journal of the German Society of Dermatology : JDDG. 2016;14 Suppl 6:4-
15.

Gauwerky K, Klovekorn W, Korting HC, Lehmann P, Meigel EM, Reinel D,
et al. Rosacea. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft =
Journal of the German Society of Dermatology : JDDG. 2009;7(11):996-
1003.

Tan J, Almeida LM, Bewley A, Cribier B, Dlova NC, Gallo R, et al. Updating
the diagnosis, classification and assessment of rosacea: recommendations
from the global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel. Br J Dermatol.
2017;176(2):431-438.

Reinholz M, Tietze JK, Kilian K, Schaller M, Schofer H, Lehmann P, et al.
Rosacea - S1 qguideline. Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft = Journal of the German Society of Dermatology : JDDG.
2013;11(8):768-780; 768-779.

67



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Elewski BE, Draelos Z, Dréno B, Jansen T, Layton A, Picardo M. Rosacea -
global diversity and optimized outcome: proposed international consensus
from the Rosacea International Expert Group. J Eur Acad Dermatol VVenereol.
2011;25(2):188-200.

Del Rosso JQ, Gallo RL, Tanghetti E, Webster G, Thiboutot D. An evaluation
of potential correlations between pathophysiologic mechanisms, clinical

manifestations, and management of rosacea. Cutis. 2013;91(3 Suppl):1-8.

van Zuuren EJ, Fedorowicz Z. Interventions for rosacea: abridged updated
Cochrane systematic review including GRADE assessments. Br J Dermatol.
2015;173(3):651-662.

Thiboutot D, Thieroff-Ekerdt R, Graupe K. Efficacy and safety of azelaic
acid (15%) gel as a new treatment for papulopustular rosacea: results from
two vehicle-controlled, randomized phase Il studies. J Am Acad Dermatol.
2003;48(6):836-845.

Stein L, Kircik L, Fowler J, Tan J, Draelos Z, Fleischer A, et al. Efficacy and
safety of ivermectin 1% cream in treatment of papulopustular rosacea: results
of two randomized, double-blind, vehicle-controlled pivotal studies. Journal
of drugs in dermatology : JDD. 2014;13(3):316-323.

Two AM, Wu W, Gallo RL, Hata TR. Rosacea: part Il. Topical and systemic
therapies in the treatment of rosacea. J Am Acad Dermatol. 2015;72(5):761-
770; quiz 771-762.

Taieb A, Passeron T, Ruzicka T, Berth-Jones J, Jacovella J, Huang MY, et al.
Ivermectin cream improves health-related quality of life in patients with
rosacea: data from a randomized trial. Br J Dermatol. 2016;175(6):1366-
1368.

Taieb A, Ortonne JP, Ruzicka T, Roszkiewicz J, Berth-Jones J, Peirone MH,
et al. Superiority of ivermectin 1% cream over metronidazole 0-75% cream in
treating inflammatory lesions of rosacea: a randomized, investigator-blinded
trial. Br J Dermatol. 2015;172(4):1103-1110.

68



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Fowler J, Jarratt M, Moore A, Meadows K, Pollack A, Steinhoff M, et al.
Once-daily topical brimonidine tartrate gel 0-5% is a novel treatment for
moderate to severe facial erythema of rosacea: results of two multicentre,
randomized and vehicle-controlled studies. Br J Dermatol. 2012;166(3):633-
641.

Layton AM, Schaller M, Homey B, Hofmann MA, Bewley AP, Lehmann P,
et al. Brimonidine gel 0.33% rapidly improves patient-reported outcomes by
controlling facial erythema of rosacea: a randomized, double-blind, vehicle-
controlled study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(12):2405-2410.

Holmes AD, Waite KA, Chen MC, Palaniswamy K, Wiser TH, Draelos ZD,
et al. Dermatological Adverse Events Associated with Topical Brimonidine
Gel 0.33% in Subjects with Erythema of Rosacea: A Retrospective Review of
Clinical Studies. J Clin Aesthet Dermatol. 2015;8(8):29-35.

Cookson H, McFadden J, White J, White IR. Allergic contact dermatitis
caused by Mirvaso®, brimonidine tartrate gel 0.33%, a new topical treatment

for rosaceal erythema. Contact Dermatitis. 2015;73(6):366-367.

Lowe E, Lim S. Paradoxical Erythema Reaction of Long-term Topical
Brimonidine Gel for the Treatment of Facial Erythema of Rosacea. Journal of
drugs in dermatology : JDD. 2016;15(6):763-765.

llkovitch D, Pomerantz RG. Brimonidine effective but may lead to significant
rebound erythema. J Am Acad Dermatol. 2014;70(5):e109-110.

Johnson AW, Johnson SM. The Role of Topical Brimonidine Tartrate Gel as
a Novel Therapeutic Option for Persistent Facial Erythema Associated with
Rosacea. Dermatology and therapy. 2015;5(3):171-181.

Del Rosso JQ. Evaluating the role of topical therapies in the management of
osacea: focus on combination sodium sulfacetamide and sulfur formulations.
Cutis. 2004;73(1 Suppl):29-33.

Mills OH, Jr., Kligman AM. Letter: Topically applied erythromycin in
rosacea. Arch Dermatol. 1976;112(4):553-554.

69



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Oztiirkcan S, Ermertcan AT, Sahin MT, Afsar FS. Efficiency of benzoyl
peroxide-erythromycin gel in comparison with metronidazole gel in the
treatment of acne rosacea. J Dermatol. 2004;31(8):610-617.

Raoufinejad K, Mansouri P, Rajabi M, Naraghi Z, Jebraeili R. Efficacy and
safety of permethrin 5% topical gel vs. placebo for rosacea: a double-blind
randomized controlled clinical trial. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2016;30(12):2105-2117.

Chang AL, Alora-Palli M, Lima XT, Chang TC, Cheng C, Chung CM, et al.
A randomized, double-blind, placebo-controlled, pilot study to assess the
efficacy and safety of clindamycin 1.2% and tretinoin 0.025% combination
gel for the treatment of acne rosacea over 12 weeks. Journal of drugs in
dermatology : JDD. 2012;11(3):333-339.

Bamford JT, Elliott BA, Haller V. Tacrolimus effect on rosacea. J Am Acad
Dermatol. 2004;50(1):107-108.

Rashid MU, Panagiotidis G, Backstrom T, Weintraub A, Nord CE. Ecological
impact of doxycycline at low dose on normal oropharyngeal and intestinal
microflora. Int J Antimicrob Agents. 2013;41(4):352-357.

Thomas J, Walker C, Bradshaw M. Long-term use of subantimicrobial dose
doxycycline does not lead to changes in antimicrobial susceptibility. J
Periodontol. 2000;71(9):1472-1483.

Del Rosso JQ, Webster GF, Jackson M, Rendon M, Rich P, Torok H, et al.
Two randomized phase 11l clinical trials evaluating anti-inflammatory dose
doxycycline (40-mg doxycycline, USP capsules) administered once daily for
treatment of rosacea. J Am Acad Dermatol. 2007;56(5):791-802.

Walker C, Preshaw PM, Novak J, Hefti AF, Bradshaw M, Powala C. Long-
term treatment with sub-antimicrobial dose doxycycline has no antibacterial
effect on intestinal flora. J Clin Periodontol. 2005;32(11):1163-1169.

70



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Schachter D, Schachter RK, Long B, Shiffman N, Lester R, Miller S, et al.
Comparison of metronidazole 1% cream versus oral tetracycline in patients
with rosacea. Drug Investig. 1991;3(4):220-224.

Modi S, Harting M, Rosen T. Azithromycin as an alternative rosacea therapy
when tetracyclines prove problematic. Journal of drugs in dermatology : JDD.
2008;7(9):898-899.

Sbidian E, Vicaut E, Chidiack H, Anselin E, Cribier B, Dréno B, et al. A
Randomized-Controlled Trial of Oral Low-Dose Isotretinoin for Difficult-To-
Treat Papulopustular Rosacea. J Invest Dermatol. 2016;136(6):1124-1129.

van Zuuren EJ, Fedorowicz Z. Low-Dose Isotretinoin:  An
Option for Difficult-to-Treat Papulopustular Rosacea. J Invest Dermatol.
2016;136(6):1081-1083.

Schechter BA, Katz RS, Friedman LS. Efficacy of topical cyclosporine for
the treatment of ocular rosacea. Adv Ther. 2009;26(6):651-659.

Hofmann MA, Lehmann P. Physical modalities for the treatment of rosacea.
Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the
German Society of Dermatology : JDDG. 2016;14 Suppl 6:38-43.

Tanghetti E, Del Rosso JQ, Thiboutot D, Gallo R, Webster G, Eichenfield
LF, et al. Consensus recommendations from the American acne & rosacea
society on the management of rosacea, part 4: a status report on physical
modalities and devices. Cutis. 2014;93(2):71-76.

Jansen T, Plewig G. Clinical and histological variants of rhinophyma,
including nonsurgical treatment modalities. Facial Plast Surg.
1998;14(4):241-253.

Schweinzer K, Kofler L, Spott C, Krug M, Schulz C, Schnabl SM, et al.
Surgical treatment of rhinophyma: experience from a German cohort of 70
patients. Eur J Dermatol. 2017;27(3):281-285.

71



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Goktay F, Erfan G, Celik NS, Oztiirk C, Doruk T, Albayrak H, et al. Early
Cosmetic Results and Midterm Follow-up Findings of Rhinophyma Patients
Treated With High-Frequency Electrosurgery and a Discussion on the
Severity Assessment of the Disease. J Cutan Med Surg. 2017;21(3):221-226.

Payne WG, Wang X, Walusimbi M, Ko F, Wright TE, Robson MC. Further
evidence for the role of fibrosis in the pathobiology of rhinophyma. Ann Plast
Surg. 2002;48(6):641-645.

Oakes SA, Papa FR. The role of endoplasmic reticulum stress in human
pathology. Annu Rev Pathol. 2015;10:173-194.

Guzman-Sanchez DA, Ishiuji Y, Patel T, Fountain J, Chan YH, Yosipovitch
G. Enhanced skin blood flow and sensitivity to noxious heat stimuli in
papulopustular rosacea. J Am Acad Dermatol. 2007;57(5):800-805.

Chin MS, Freniere BB, Bonney CF, Lancerotto L, Saleeby JH, Lo YC, et al.
Skin perfusion and oxygenation changes in radiation fibrosis. Plast Reconstr
Surg. 2013;131(4):707-716.

Agishev TT, Topuzov EE, Krasnozhon DA, Petrachkov AO, Paviov RV,
Doniyarov SH. Determination of oxygen perfusion in the area of radiation-
induced fibrosis of the skin in patients with breast cancer and its role
in pathogenesis of late radiation injury. Exp Oncol. 2018;40(3):235-238.

Wilkin J, Dahl M, Detmar M, Drake L, Liang MH, Odom R, et al. Standard
grading system for rosacea: report of the National Rosacea Society Expert
Committee on the classification and staging of rosacea. J Am Acad Dermatol.
2004;50(6):907-912.

Gallo RL, Granstein RD, Kang S, Mannis M, Steinhoff M, Tan J, et al.
Standard classification and pathophysiology of rosacea: The 2017 update by
the National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol.
2018;78(1):148-155.

Burgdorf W, Plewig G, Wolff HH, Landthaler M. Braun-Falco’s
Dermatology. Heidelberg: Springer 2009.

72



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Sohn YM, Kim MJ, Kim EK, Kwak JY, Moon HJ, Kim SJ. Sonographic
elastography combined with conventional sonography: how much is it helpful
for diagnostic performance? J Ultrasound Med. 2009;28(4):413-420.

Itoh A, Ueno E, Tohno E, Kamma H, Takahashi H, Shiina T, et al. Breast
disease: clinical application of US elastography for diagnosis. Radiology.
2006;239(2):341-350.

Miyagawa T, Tsutsumi M, Matsumura T, Kawazoe N, Ishikawa S,
Shimokama T, et al. Real-time elastography for the diagnosis of prostate
cancer: evaluation of elastographic moving images. Jpn J Clin Oncol.
2009;39(6):394-398.

Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A, Somalvico
F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008;18(5):523-531.

Rivaz H, Boctor E, Foroughi P, Zellars R, Fichtinger G, Hager G. Ultrasound
elastography: a dynamic programming approach. IEEE Trans Med Imaging.
2008;27(10):1373-1377.

Baldwin HE. Diagnosis and treatment of rosacea: state of the art. Journal of
drugs in dermatology : JDD. 2012;11(6):725-730.

Takeda K, Kaisho T, Akira S. Toll-like receptors. Annu Rev Immunol.
2003;21:335-376.

Schauber J, Ruzicka T, Rupec RA. [Cathelicidin LL-37. A central factor in
the pathogenesis of inflammatory dermatoses?]. Hautarzt. 2008;59(1):72-74.

Picardo M, Ottaviani M. Skin microbiome and skin disease: the example of
rosacea. J Clin Gastroenterol. 2014;48 Suppl 1:585-86.

Holmes AD, Steinhoff M. Integrative concepts of rosacea pathophysiology,
clinical presentation and new therapeutics. Exp Dermatol. 2017;26(8):659-
667.

73



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Misery L, Loser K, Stinder S. Sensitive skin. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2016;30 Suppl 1:2-8.

Sigrist RMS, Liau J, Kaffas AE, Chammas MC, Willmann JK. Ultrasound
Elastography: Review of Techniques and Clinical Applications. Theranostics.
2017;7(5):1303-1329.

Thumar V, Squires JH, Spicer PJ, Robinson AL, Chan SS. Ultrasound
Elastography  Applications in  Pediatrics.  Ultrasound  quarterly.
2018;34(4):199-205.

Berzigotti A. Non-invasive evaluation of portal hypertension using ultrasound
elastography. J Hepatol. 2017;67(2):399-411.

Gao Y, Lin W, Zhou S, Shi G, He J, Chen Y. Treatment of Rosacea using
acupuncture for improving the local skin microcirculation: A case report.
Medicine (Baltimore). 2018;97(34):e11931.

Hendriks AG, van de Kerkhof PC, de Jonge CS, Lucas M, Steenbergen W,
Seyger MM. Clearing of psoriasis documented by laser Doppler perfusion
imaging contrasts remaining elevation of dermal expression levels of CD31.
Skin Res Technol. 2015;21(3):340-345.

McCoy J, Kovacevic M, Situm M, Stanimirovic A, Bolanca Z, Goren A.
Doppler laser imaging predicts response to topical minoxidil in the treatment
of female pattern hair loss. J Biol Regul Homeost Agents. 2016;30(1):131-
134.

Rosenfeld RG. Gender differences in height: an evolutionary perspective. J
Pediatr Endocrinol Metab. 2004;17 Suppl 4:1267-1271.

Rosamilia LL. Over-the-counter treatments for acne and rosacea. Semin
Cutan Med Surg. 2016;35(2):87-95.

Rushton DH, Barth JH. What is the evidence for gender differences in ferritin
and haemoglobin? Crit Rev Oncol Hematol. 2010;73(1):1-9.

74



EK 1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Tarih: .../.../2021 Versiyon No:01 Sayfa 1/2

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

“Rozase hastalarinda deri elastisitesi, kalinligi ve doku perfiizyonunun elastografi
ile degerlendirilmesi” isimli bir ¢aligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calismaya davet edilmenizin nedeni sizde Rozase hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu
calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliikk esasina dayalidir. Bu
arastirma kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi
bilgiler elde etmek istedigimiz i¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir. Size ait
bu bilgilerin, kimliginiz agiklanmamak kaydi ile bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz
bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
dalinda, Dr. Ozgiir GUNDUZ’iin sorumlulugu altindadir.

Calismanmin amaci nedir; benden baska kag Kisi bu calismaya katilacak?

e Arastirmanin temel amaci: Rozase hastalarinda deri elastisitesi, kalinligi ve doku
perfiizyonunun elastografi ile degerlendirmektir.

e Arastirma tek merkezli bir ¢alismadir. Rozase tanis1 konulmus 35 kisilik bir hasta
grubu caligmaya dahil edilecektir.

Bu calismaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?
Bir olgu rapor formu doldurulup bilgileriniz alindiktan sonra onaminiz alinacaktir.

e Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin(alisilmig) tami ve tedavi islemleriniz
yapilacaktir.

e Onceden belirlenen deri alanlarinda Radyoloji Anabilim Dalinda elastografi isimli
yontemle deri yapiniz non-invaziv olarak (cerrahi iglem gerektirmeyecek sekilde)
degerlendirilecektir.

e Arastirmanin 6 ayda tamamlanmasi planlanmaktadir.

Calismamin riskleri ve rahatsizliklar: var midir?

Size rutin takip ve tedaviniz ile birlikte yalnizca non-invaziv olarak elastografi yontemi
uygulanacagi icin bir risk olugsmayacagini diisiiniiyoruz.

Calismada yer almamin yararlar: nelerdir?

Arastirmamizda; hipotezin dogrulanmasiyla, rozasenin erken evrelerinde elastografi ile erken
tan1 konulabilme imkadninin saglanabilecegi diislinlilmiistiir ve bu calisma sonraki bir¢ok
arastirmaya referans olacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

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

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatistiksel analizleri ylriitmek igin
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi
makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile litfen iletigime
geciniz.

ADI: Dr. Murat DURAK GOREVI: Arastirma Gorevlisi TELEFON:
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Sayfa 2/2
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr. Murat DURAK tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimci” olarak davet
edildim.
Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.
Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda
gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina

girmeyecegim).
Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Murat
DURAK’1, e Ankara Yolu 7.Km Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar A.D. Yahsihan/Kirikkale
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmci

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimeca ile goriisen arastirici

Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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Tarih: .../.../2021 Versiyon:01 Sayfal/2

“ILAC DISI/ GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK OLAN “KONTROL GRUBU” ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

“Rozase hastalarinda deri elastisitesi, kalinlig1 ve doku perfiizyonunun elastografi ile
degerlendirilmesi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu
arastirma kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi
bilgiler elde etmek istedigimiz i¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir. Size ait
bu bilgilerin, kimliginiz ag¢iklanmamak kaydi ile bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz
bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
dalinda, Dr. Ozgiir GUNDUZ’iin sorumlulugu altindadir.

Calismamin amaci nedir; benden baska kag Kkisi bu calismaya katilacak?

e Arastirmanin temel amact: Rozase hastalarinda deri elastisitesi, kalinli§i ve doku
perfiizyonunun elastografi ile degerlendirmektir.

e Arastirma tek merkezli bir ¢aligmadir. 35 rozase hasta grubu ve 35 kontrol grubu
almacaktir.

e Bu c¢aligmanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta kisiler
disinda, c¢alisma konusunu olusturan hastaligi olmayan saglikli kisilerin de
(veya/duruma gore diger bireylerin de) katilimina gereksinim vardir. Bu sayede,
hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilagtirilabilecektir.

e Kontrol grubu; poliklinige bagvuran, 18 yasindan biiyiik, rozase tanisi olmayan, deri
kalinligini, elastisitesini ve doku perfiizyonunu etkileyen, seboreik dermatit, sistemik
sklerozis, diskoid lupus eritematozus gibi hastaliklari olmayan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden goniilliiler alinacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?
Bir olgu rapor formu doldurulup bilgileriniz alindiktan sonra onaminiz alinacaktir.

e Hastaneye gelme nedeniniz i¢in yapilan rutin(alisilmis) tetkik ve tedavi islemleriniz
sonrasinda elastografi isimli yontemle Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dali’'nda deri Olciimleriniz yapilacaktir. Bu arastirma
kapsaminda size herhangi bir ek girisim yapilmayacaktir.

e Arastirmanin 6 ayda tamamlanmasi planlanmaktadir.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var midir?

Size rutin takip ve tedavinizin yani sira non-invaziv bir yontem olan elastografi disinda
herhangi baska bir ek girisim yapilmayacagi igin bir risk olusmayacagin diisiiniiyoruz.
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Aragtirmamizda; hipotezin dogrulanmasiyla, rozasenin erken evrelerinde elastografi ile erken
tan1 konulabilme imkaninin saglanabilecegi diisliniilmiistiir ve bu calisma sonraki bir¢ok
arastirmaya referans olacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.
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Sayfa 2/2

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatistiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi
makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

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

ADI: Dr. Murat DURAK ~ GOREVI: Arastirma Gorevlisi TELEFON:
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim dalinda, Dr. Murat DURAK tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimci” olarak davet
edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacaguun bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagin biliyorum.
Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina

girmeyecegim).
Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Murat
DURAK1, e Ankara Yolu 7.Km Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Arastirma ve Uygulama Hastanesi Deri ve Ziithrevi Hastaliklar A.D. Yahsihan/Kirikkale
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla sz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmel

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilmea ile goriisen arastirici

Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

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

Olgu Rapor Formu

Hasta

Kontrol
Dosya No: Cinsiyet: Erkek ( ) Kadin( )
Yas: Meslek:
Medeni durum:
Boy: Kilo: VKi:

Egitim durumu: ilkogretim( ) lise( ) lisans ve tzeri( )

Hastalik baslangig yas:: Hastalik siiresi:
Daha dnceki tedavi durumu: Almamis ( ) Almis (
Sigara kullanimi: Var () Yok ( ) Cay-kahve tiiketimi:

Alkol kullanimi:Var( ) Yok( )

Kontakt dermatit oykisii: ( ) Kozmetik kullanimi:
Rozase Alt Tipi
Eritematotelanjiektatik [1]
Papulopustuler []
Fimatoz []
Okuler [1]

Radyolojik Ol¢ciim Sonuglari

Deri kalinhgi

Elastisite

Perflizyon

WBC HTC HB NE% NE# LYM% LYM# EO% EO#
ANA: Anti-dsDNA
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* Tanisal fenotipler:

— Periyodik olarak siddeti artan, karakteristik sekilli kalici santrofasyal
eritem [ ]

— Fimatoz bulgular [ 1]

* Major fenotipler:

Flasing (gecici eritem) [ ]

Papdiller ve pustdller [ 1]

Telenjiektaziler [ ]

GOz bulgulari [ 1]
* GOz kapaklarinda telanjiektaziler
 interpalpebral konjonktival injeksiyon
* Korneada kurek sekilli infiltratlar
» Sklerit ve sklerokeratit
* Sekonder fenotipler:
— Yanma[ ]
— Batma[ ]
— Odem]| ]
— Deride kuruluk [ ]
— GOz bulgularn [ 1]
* Bal rengi krutlar ve kirpik diplerinde yakalik tarzi kepeklenme
* GOz kapagi kenarlarinda duzensizlik

*  GOzyasi disfonksiyonu (kirilma stiresinde kisalma)
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EK 3. ETIK KURUL ONAY BELGESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Rozase hastalarinda deri elastisitesi, kalmh@ ve doku
perfiizvonunun elastografi ile degerle ndirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETiK KURUL
BiLGILERI

ETIK KURULUN ADI

KIRIKKALE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

ACIK ADRESI:

Yenisehir Mahallesi Tahsin Duru Caddesi No:14
YAHSIHAN/KIRIKKALE

TELEFON

FAKS

E-POSTA

BASVURU BILGILERI

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACI
UNV ANFADESOY ADI

Dr. Ogr. Uyesi Ozgiir GUNDUZ

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Deri ve Ziihrevi Hastalik lan

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADISOY ADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCOSD
UNVANFADESOY ADI
(TUBITAK vh. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ ¥ ASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORD

FAZ I

FAZ2

FAZ3

FAZ4

Gozlemsel ilag ¢calismasi

Tibbi cihaz klinik arastrmas

In vitro tibbi tam cihazlan ile
yapilan performans
degerlendirme galismalan

H| O |(OO00o|o)|o

ilag dist klinik arastwma

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK h-gRK[-’.?. COK MSKFZ[I Lll.ga\[. ULUSLARARASI [

Etik Kurul Baskaniin
UnvanyAdySoyadi: Prof.Dr. Osman CAGLAY AN

il]'l?'.a:

Nort: Edik kurwd bagkan, imzasimn yer almadige her say faya imzn ammalulir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Runt:.l. hastalarinda dl...l', Lla‘bllbltl..'sl: .kahl.lllgl ve doku
perfiizyonunun elastografi ile deferlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
z Belge Adi Tarihi » ersiyon Dili
| Numarasi
.E § ARASTIRMA PROTOKOL () Nisan 2021 02 Tarkee B4 ingilizee ] Diger[]
z BILGILENDIRILMIS GONULLL OLUR Nisam 2021 02 N ]
i FORMU (2 Adet) = Tiirkge [ Ingilizee [ Diger (]
|-} Inoili 1
W= | OLGU RAPOR FORMU Misan 24121 02 Tirkge [ Ingilizee [J Diger ]
L~
= i
a8 BASVURL FORMLU Misan 24121 02 Tirkge B Ingilizce [] Diger []
Belge Adi Agiklama

- SIGORTA ]
= o ARASTIRMA BUTCESI B
<4 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
=8 |FoRMU
& = ILAN O
gB VILLIK BILDIRIM |
L] = SONUC RAPORL 0
2 ."é GUVENLILIK BILDIRIMLERI ]

DIGER: |

Karar No:06/05 Tarih: 06.05.2021

KARAR
BiLGILERI

Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtimanindgalismanin perekge, amag, yaklasim ve yintemlen dikkake almamk

incelenmis ve wy gun bulunmues olup arastimanmndgahgmanin bagvuru dosyasinda belinilen merkezlerde gemeklestinlmesinde ek ve bilimsel
sakinea bulummadigima toplantiya katilan etik kurul iiye tim sayismom salt gogunlugu ile karar verilmistir.
Ilag ve Bivolojik Urimlerin Klinik Arastimalan Hakkinda ¥ énetmelik kapsammda yer alan arastrmaladealismalar igin Tiikiye llag ve Tibbi
Cihaz Koo ndan izin alimmas: gerekmektedir,

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalan Hakkinda Yonetmelik, Ivi Klinik Uvgulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Osman CAGLAY AN

Unvan/ Adu/Soyad Uzmanlik Alam Kurumu Cinsivet AmT;i:E“ e Katihm imza
§ i P ) e Karik kale Universitesi Tip . . . .
Prof.Dr. Osman CAGLAY AN T'thbi Biyokimya Fakiiltesi EE | kO | QD |HO (O |HO
Prof.Dr. Meral SAYGUN Halk Sl :{.:Ltllt:: UniversitesiTip |yl e |60 [uO [em | wD
—_ ) .. Kirkkale Universitesi Dis
3 1 v
Prof.Dr. H. Ebru OLGUN Periodontoloji Hekimligi Fakihtes EQD |KE |EQD |HO[EQ |HO
Prof. Dr. Hacer Fulva Cocuk Saghf ve Kirik kale Universitesi Tip . . . .
GULERMAN Hastalklar Fakiiltesi EQ (kK ED (HOOJED (1D
Prof. Dr. Aydanur EKICI Gogiis Hastaliklar ﬂ[‘rﬁ:‘l‘: Universitesi Tip | O«kR[e0 v |e0d [v0d
. Afiz, Disve Cene | Kinkkale Universitesi Dis . . - -
- 0 ]
Dog. Dr. Ozkan OFGUL Cermahisi Hekimligi Fakiltesi EFM |KO |EQD |HO |EO |HO
Dog. Dr. Faruk PEHLIVANLI | Genel Cerrahi :{.:Ltllt:: UniversitesiTip |\ pen 1w | e0 | u e |
Dog. Dr. Mehmet Kiirsat . " Karikkale Universitesi Tip
DERICI Tibbi Farmakeloji Fakiil tesi EX |KO | EQ |HO [EQO |HO

Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr. Osman CAGLAY AN

Imza:

Noe: Etik kwrwd bagkam, imzasimn yer almadig her say faya imza ammaldin
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Rozase

hastalarinda deri
perfiizvonunun elastografi ile degerlendirilmesi

elastisitesi, kalmhin ve doku

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Karik kale Universitesi Tip

Dog. Dr. Oguz EROGLU Acil Tip Fakilies, EE (kO e | w0 e (w0
Do D, Nesrin ) e s

BUYUKTORTOP Gz Hastaliklan ij‘;ﬁ": UniversitesiTp |y kg e (v e | 0O
GOKCINAR =

Uzman Dr, Hiseyin . .. Kirik kale Yiksek Thtisas

KANDEMIR Kardiy oloji Hastanesi EX KO |EQ (udO |EO (1O
Dr. Ggrt. Uyesi Funda Bulut - Kirtk kale Universitesi Tip | , .

ARIKAN Fizyoloji Fakiiliesi ED | kX |0 | w0 0 |00
Oretim Garevlisi Hareket ve Kirik kale Universitesi

Hakan YAPICI Antrenman Spor Bilimleri Fakiltesi ER | kO [e0 w0 |EO 1O
Ecz. Burhan BIRICI Serbest Eczac Kirik kale- Merkez EFM | kO |EQ | [0 |vnQd
Axv, Halil MUTLU Hukuk Karik kale-Merk ez EE | kO |eEQ |HO |EQ (0D

*Toplantda Bulunma

Etik Kurul Baskanmnin
Unvani/Ady/Soyadi: Prof.Dr. Osman CAGLAY AN

imza:

Not: Efik knrud baskan, imzasinen yer almadige her say faya imzn atmealidir,
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