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OZET

ROZASE HASTALARINDA DEMODEX ENFESTASYONU iLE METABOLIK
SENDROM ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Rozase primer olarak yiiziin merkezini tutan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden
kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Rozase patogenezinde mikroorganizmalarin rolii kesin
bir sekilde aydinlatilamasa da bir¢ok ¢alismada Demodex akarlarinin rozase hastalarinda
anormal sekilde artis gdsterdigi gosterilmistir. Rozase hastaligi ayrica mide hastaliklari,
enflamatuvar bagirsak hastaliklari ve metabolik sendrom, depresyon, anksiyete ve
dejeneratif ndral bozukluklar gibi hastaliklarla iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
rozase onemli morbiditeye sahip cesitli durumlarin bir belirtisi olarak diisiintilebilir ve
sistemik bir hastalik olarak kabul edilebilir. Calismanin amaci rozase hastalarinda yiiz

derisindeki Demodex yogunlugunun metabolik sendromla iliskisinin arastirilmasidir.

Calismaya Subat 2023-Agustos 2023 tarihleri arasinda, Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢mn Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine basvuraran, 18 yas ve lizeri rozase tanisi almis hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri kaydedildi, rozase siddet skorlamasi 2004
Amerika Rozase Dernegi tablosuna gore hesaplandi. Metabolik sendrom tani kriterlerini
aragtirmak i¢in hastalarin fizik muayene bulgular1 kaydedildi ve laboratuvar tetkikleri
istendi. Klinik olarak rozase tanisi almis olan hastalar eritemato-telenjiyektazik (n=33) ve
papiilopiistiiler (n=31) olmak {izere iki gruba ayrildi ve kontrol grubu dahil edildi (n=30).
Demodex yogunlugunun tespiti i¢in tiim gruplara 2 kez ard arda standart ylizeysel deri

biyopsisi uygulandi. Tespit edilen Demodex sayilar1 kaydedildi.

Metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex yogunlugu
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmese de toplam Demodex sayisinin

laboratuvar degerleri ve fizik muayene bulgulari ile korelasyonuna bakildiginda toplam
X



Demodex sayisi ile sistolik kan basinci1 (p=0,012) ve diyastolik kan basinci (p=0,047)

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Demodex, metabolik sendrom, rozase

xi



ABSTRACT

IN ROSACEA PATIENTS WITH DEMODEX INFESTATION EVALUATION OF
THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC SYNDROME

Rosacea is a chronic inflammatory condition with remissions and exacerbations,
primarily involving the center of the face. Although the role of microorganisms in the
pathogenesis of rosacea has not been definitively elucidated, many studies have shown that
Demodex mites are abnormally increased in rosacea patients. Rosacea has also been strongly
associated with gastric diseases, inflammatory bowel diseases and diseases such as
metabolic syndrome, depression, anxiety and degenerative neural disorders. Therefore,
rosacea can be considered a symptom of several conditions with significant morbidity and
can be considered a systemic disease. The aim of the study was to investigate the relationship

between Demodex density in facial skin and metabolic syndrome in patients with rosacea.

Between February 2023 and August 2023, patients diagnosed with rosacea aged 18
years and older who applied to the Skin and Venereal Diseases outpatient clinic of Istanbul
Medeniyet University Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital were included in the study.
Demographic and clinical characteristics of the patients were recorded and rosacea severity
scoring was calculated according to the 2004 American Rosacea Society table. Physical
examination findings were recorded and laboratory tests were ordered to investigate the
diagnostic criteria for metabolic syndrome. Patients with clinically diagnosed rosacea were
divided into two groups as erythemotelangiectatic (n=33) and papulopustular (n=31) and a
control group was included (n=30). Standard superficial skin biopsy was performed 2 times
consecutively in all groups for the determination of Demodex density. The number of

Demodex detected was recorded.

Although there was no statistically significant difference between the groups with

and without metabolic syndrome in terms of Demodex density, a statistically significant

Xii



correlation was found between the total number of Demodex and systolic blood pressure

(p=0.012) and diastolic blood pressure (p=0.047).

Key words: Demodex, metabolic syndrome, rosacea
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1. GIRIS VE AMAC

Rozase yiizde belirgin kizariklik, flasing, papiil, piistiil ve telenjiyektazi gibi
semptomlarla seyreden kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Etiyopatogenezi kesin olarak
bilinmemekle beraber immiin disfonksiyon, kutan6z mikroorganizmalara kars1 enflamatuvar
reaksiyonlar, vaskiiler disfonksiyon, ultraviyole 1s1ga maruz kalma ve genetik faktorler

suglanmaktadir.(1)

Demodex folliculorum (D. Foliculorum) ve Demodex brevis (D. Brevis), insanda kil
folikiilii ve sebase glandlar icerisinde kiimeler halinde yasayan iki saprofitik
mikroorganizmadir. Demodex tiirleri, saglikli bireylerin pilosebase {initelerinde herhangi bir
patolojiye yol agmadan yasamaktadir. Ancak deri hijyeninin ya da immiinitenin bozuldugu
durumlarda bir ektoparazit olarak akne, rozase, perioral dermatit veya seboreik dermatit gibi
cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilmektedir.(2) Anormal artig gosteren
Demodexlerin kil folikiillerinde ve sebase bezlerde mekanik obstriiksiyona yol acarak deri
bariyer fonksiyonunu bozdugu ve doku hasar1 olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle

rozase etiyopatogenezinde bir tetikleyici faktor olarak dnemli rol oynamaktadir.

Metabolik, psikiyatrik, norolojik bozukluklar ve bazi sistemik komorbiditeler ile
rozase arasinda anlamli bir iligski bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler olaylarla olas1 iligkisi ise
halen tartismalidir. Rozasenin okiiler rozase ve migren gibi ekstrafasiyal ve ekstrakutandz
belirtileri de vardir.(3,4) Bu nedenle rozase sistemik bir hastalik olarak diisiiniilebilir.

Literatiirde daha 6nce rozasenin metabolik sendromla iligkisi degerlendirilmistir.

(Calismamizin amaci rozase hastalarinda yiiz derisindeki Demodex enfestasyonunun
ardisik iki standart yiizeysel cilt biyopsisi ile degerlendirilmesi ve bunun metabolik

sendromla iligkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. ROZASE

2.1.1. Giris ve tarihge

Rozase primer olarak yliziin orta hattina yerlesen (yanak, burun, ¢ene, orta alin)
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik enflamatuvar bir cilt hastaligidir. Yiiksek
prevalansina ragmen patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve tani1 koyduracak

laboratuvar bulgular1 bulunmamaktadir.

Akne rozase terimi ilk kez 1812 yilinda Dr. Thomas Bateman’in tibbi bir metninde
ortaya ¢ikmistir. Dr. Robert Willan'in 1817 tarihli On Cutaneous Diseases (Deri Hastaliklar
Uzerine) adl1 yayininda bu duruma daha fazla atifta bulunulmustur. Akne vulgaris ve akne
rozasea arasindaki ayrim ise Avusturyali dermatolog Hebra ve Fransiz dermatolog Darier'in

caligmalarinin ardindan kesin olarak belirlenmistir.(5)

2.1.2. Epidemiyoloji

Yaygin goriilmesine ragmen, degisken klinik belirtilerinin olmasi, benzer 6zelliklere
sahip diger cilt hastaliklarinin varligi ve yetersiz teshis nedeniyle rozasenin gercek
prevalansinin degerlendirilmesi zordur. Asya, Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika,
Afrika’daki popiilasyon temelli calismalardan yapilan bir meta-analizde, yetiskinlerde
prevalansinin tahmini olarak %35 oldugu bulunmustur.(6) Bu sistemik incelemedeki
caligmalarin ¢ogu Avrupa ve Kuzey Amerika'dandir. Ancak Tirkiye’ye ait bir

epidemiyolojik ¢aligma yoktur.

Rozase siklikla 30 yas tlizeri erigkinleri etkilemektedir. Kadinlarda erkeklerden daha
fazla goriilmektedir.(6—9) Rozasenin fimatéz deri degisiklikleri ise farkli olarak yetiskin
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Cocuklarda rozase nadiren goriiliir. Cocuklarda fimat6z
degisiklikler disinda tiim alt tipler goriilebilir ve semptomlar yetiskin donemde de devam

edebilir.(10,11)

Rozasenin agik ten renkli insanlarda (deri fototipi I veya II) daha yaygin oldugu kabul
edilir. Fakat koyu deri tipi, rozasenin bazi karakteristik belirtilerini maskeleyebilir ve deri

fototipi yliksek olan hastalarda hastaligin taninmasini etkileyebilir.(12)



2.1.3. Etiyopatogenez

Rozase etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir. Fakat immiin disfonksiyon,
kutan6z mikroorganizmalara karsi enflamatuvar reaksiyonlar, vaskiiler disfonksiyon,
ultraviyole 1518a maruz kalma ve genetik faktorlerin hastalifin gelisiminine katkida

bulundugu diisiiniilmektedir.

Immiin sistem disfonksiyonu: Dogal ve kazanilmis bagisiklik yanit sistemindeki
bozukluklar rozase ile iliskilendirilmistir. Dogal bagisiklik sistemi, mikroorganizmalara ve
ultraviyole radyasyon ve fiziksel veya kimyasal travma gibi etkenlere kars1 kutandz yanitta
onemli bir rol istlenir.(13) Bu sistemin disfonksiyonu, rozasede kronik enflamasyon ve

vaskiiler anormalliklerin gelismesine katkida bulunabilir.

Derinin fiziksel bariyer 6zelligi gostermesi de dogal bagisiklik sisteminde dnemlidir.
Yapilan bir ¢alismada rozaseli hastalarin derisinde, transepidermal su kaybinda artis oldugu
gosterilmis ve yiiziin merkezi boliimiiniin pH’sinin daha alkali oldugu bildirilmistir. Bu da

bozulmus bariyer fonksiyonuna bir isaret olarak degerlendirilebilir.(14)

Rozase patogenezinde deride kathelisidin antimikrobiyal peptit (CAMP) artisinin
rolii gosterilmistir. Ayrica CAMP prekiirsor proteinini biyoaktif pargasi olan LL-37'ye
(insan antimikrobiyal peptit) parcalayan tripsin benzeri serin proteaz kallikrein 5 (KLKS)
seviyelerinde artis oldugu bilinmektedir.(15) LL-37’nin endotelyal hiicre degisiklikleri,
anjiyogenez, 10kosit kemotaksisi ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin ekspresyonunda

artis gibi mekanizmalarda rolii oldugu bilinmektedir.(16)

Rozase hastalarinda epidermal keratinositlerdeki Toll-like reseptdér-2 (TLR2)’nin
normal kisilere oranla daha fazla ekprese edildigi goriilmiistiir. TLR2, keratinositler
tarafindan tretilen serin proteazi arttirir, boylece biyoaktif CAMP peptitlerinin salinimi

artar.(15)

Mast hiicrelerinin rozase hastalarinin derisinde sayisinin arttigi ve katelisidin
kaynakli enflamasyona katkida bulundugu one siirtilmiistiir.(17,18) Mast hiicreleri bir
katelisidin kaynagidir ve katelisidinin aktif LL-37 formuna yanit olarak enflamatuvar
mediatorler ve proteazlar iiretmek iizere uyarilabilir.(17) Mast hiicre aktivasyonu ayrica

anjiyogenez ve fibrozisi uyaran mediatorlerin tiretimine de katkida bulunur.(18)

Kazamilmis bagisikhik sistemi: Rozasede patogenezinde kazanilmis bagisiklik
sistemindeki anormal cevabin da etkili oldugu One siiriilmiistiir. Rozase hastalarinin

yiizinden alinan biyopsilerdeki enflamatuvar infiltratin degerlendirildigi bir ¢alismada,



enflamatuvar infiltrat igindeki T hiicrelerinin Th1/Th17 polarizasyon profili gosterdigi

saptanmistir.(19) Plazma hiicreleri de rozase hastalarindan alinan 6rneklerde artmistir.

Mikroorganizmalar: Demodex akarlar1 ve cesitli bakteriler rozasede kutanoz
enflamasyonu uyarirlar. Bununla birlikte, bu organizmalarin rozase patogenezindeki kesin

rolleri belirsizdir.

D. folliculorum deride sebase folikiillerde yasayan saprofitik bir akardir. Demodex
akarlar1 neredeyse tiim yetigkinlerde normal ciltte bulunabilir; ancak rozase hastalarinda
Demodex sayisinin arttig1 bir¢ok ¢aligsmada bildirilmistir.(20-24) Vaka-kontrol ¢aligmalarini
iceren bir meta-analizde, Demodex enfestasyonu ile rozase arasinda, enfestasyon
derecesinin enfestasyon oranindan daha Onemli oldugu bulunmustur.(22) Demodex
akarlarinin rozasenin okiiler belirtilerinde ortaya ¢ikisinda rol oynadigi one stiriilmektedir;

akarlarin kirpik folikiillerinde ve Meibomian bezlerinde yerlestigi bulunmustur.(25)

Rozase patogenezinde Helicobakter pylori (H. Pylori) enfeksiyonunun yeri
tartismalidir. Gozlemsel 14 calismanin meta-analizinde, H. pylori enfeksiyonu ile rozase
arasinda anlamli bir iliski gorilmemistir. H. pylori eradikasyon tedavisinin rozase
semptomatik iyilesmesi {lizerinde etkisi de goriilmemistir.(26) H. pylori enfeksiyonu i¢in
antibiyotik tedavisini takiben rozasede iyilesme goriilmesi tedavi icin kullanilan

antibiyotiklerin daha ¢ok anti-enflamatuvar etkilerine bagl oldugu diisiintilmiistiir.(27)

Ince bagirsakta bakteriyel asirt cogalma (SIBO) ile rozase arasindaki iliski belirsizdir.
Kiiciik ¢alismalarda rozase hastalarinda SIBO prevalansinin arttigi ve SIBO i¢in rifaksimin

tedavisini takiben rozasenin diizeldigi veya iyilestigi bildirilmistir.(28,29)

Staphylococcus epidermidis (30,31), Bacillus oleronius (32) ve Chlamydia
pneumoniae (33) birka¢ calismada rozase ile iliskilendirilmistir. Diger calismalarda ise tek
bir patojenik organizmadan ziyade, mikrobiyomun bir biitlin olarak bozulmasinin rozaseye

katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir.(34)

Norojenik disregiilasyon ve vaskiiler hiperreaktivite: Sik ve uzun siireli ates
basmasi (flaging) rozasede sik goriilen bir 6zelliktir. Rozasede nérovaskiiler disregiilasyona
yol acabilecek yollar iyi anlagilamamistir. Fakat son ¢aligmalarda, TRPV (transient reseptor
potansiyeli) reseptorlerinin patofizyolojide rol oynayabilecegi belirtilmigtir. TRP ailesi
arasindan siklikla ankyrin (TRPA1) ve vanilloid subfamilyasti (TRPV1 ve TRPV4)
patogenezde sorumlu tutulmaktadir.(35) TRPV1 ve TRPV4 ile TRPA1'in (keratinositlerin

yani sira primer sensoriyal ndron uclarinda bulunan reseptorler) rozase tetikleyicileri



(6rnegin, asir1 sicaklik, baharatlar, vb.) tarafindan aktivasyonu sonucu vazoaktif peptitlerin

saliimini uyarabilecegini ve rozaseyi siddetlendirdigi 6ne stiriilmektedir.(36,37)

Ultraviyole 1s1k: Ultraviyole 15181n, anjiyogenezin tesvik edilmesi ve dogal immun
sisteminin reaktif oksijen tiirleri aracili aktivasyonu gibi mekanizmalar yoluyla rozaseye
katkida bulundugu o6ne siiriilmiistiir.(13,38,39) Ultraviyole A (UVA) 1sminin, matriks
metalloproteinazlarin (MMP), o6zellikle MMP 1’in ekspresyonunu artirarak kollajen
denatiirasyonuna neden oldugu; ultraviyole B (UVB) 1s18in1in, fibroblast biiylime faktorii
(FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi hipervaskiilariteye neden olan

faktorlerin liretimini artirarak rozase patogenezinde rol aldig: diisiiniilmektedir.(40)

Genetik: Ailesinde rozase oykiisii olan bireylerde bu hastaligin goriilme olasiligi
daha yiiksek olabilir.(9) Hiicre dis1 antijen sunumunda yer alan insan 16kosit antijeni (HLA)
alelleri icerisinden HLA-DRB1*03:01, HLA-DQB1*02:01, HLA-DQA1*05:01 rozase ile
iligkilendirilmistir.(41) Bu aleller ayrica diyabet ve ¢dlyak hastaligi gibi diger otoimmdiin
hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Rozase, ayrica kromozom 6 {izerindeki intergenik bir

konumda bulunan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ile iliskilendirilmistir.(41)

Diger bir risk faktorii VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) geninin

polimorfizmidir.(42) VEGF, vaskiiler permeabilite, vazodilatasyon ve anjiyogenezde rol

oynar.

Endoplazmik retikulum (ER) stres sinyal yolundaki kalitsal bir varyasyon,
ultraviyole 1s1n, 1s1 ve mikroorganizmalar uyaranlara daha duyarli hale getirir. Bu da D
vitamininden bagimsiz asirt CAMP ekspresyonu ile sonuglanarak rozase gelisimine katkida

bulunur.(43) Ancak sorumlu spesifik bir mutasyon hentiz tanimlanmamastir.

2.1.4. Klinik ve simiflandirma

Ulusal Rozase Dernegi Uzman Komitesi (National Rosacea Society Expert
Committee, NRSEC), 2002 yilinda rozase i¢in standart bir tanisal siniflandirma sistemi
gelistirmistir. Bu siniflandirmaya gore rozasenin eritemato-telenjiyektazik tip rozase (ETR),
papiiloptistiiler tip rozase (PPR), okiiler tip rozase ve fimatoz tip rozase olmak {izere 4 alt

tipi mevcuttur.(44)



Eritemato-telenjiyektazik tip: Alt tipler arasinda en sik goriilenidir.(45) Yiiziin
siklikla merkezinde eritem ve kizariklik ataklari (flaging) ile karakterizedir. Hastalarda

yanma, batma, hassasiyet, deri kurulugu ve kepeklenme gibi semptomlar eslik edebilir.(46)

Papiilopiistiiler tip: Yiiziin orta kisminda eritem, papiill ve pistillerle
karakterizedir.(47) Yanma, batma, telenjiyektazi, goz bulgulari ve fimatdz degisiklikler eslik
eder. Akne vulgaristen komedonlarin yer almamast ile ayrilir.(46)

Okiiler tip: Hafif, orta veya siddetli cilt tutulumlu rozaseyle beraber olabilecegi gibi
herhangi bir cilt bulgusu ortaya c¢ikmadan da goriilebilir. G6z kapaklari kenarinda
telenjiyektaziler, interpalpebral konjonktival kizariklik, sklerit ve sklerokeratit gibi bulgular,
okiiler tip rozaseyi diisiindiirtir. Ayrica gozde yanma ve batma hissi, yabanci cisim hissi ve

151k hassasiyeti de goriilebilir.

Fimatoz tip: Deride diizensiz konturlu kalinlagsma, yiizeyel nodiiller, doku
hipertrofisi goriiliir. En sik etkilenen bolge burundur. Burun (rinofima) en yaygin tutulum
bolgesidir.

2016 yilinda 17 uluslararasi dermatoloji ve g6z hekiminden olusan Kiiresel ROSacea
COnsensus (ROSCO) paneli fenotiplere dayanan bir tanisal siniflandirma sistemi 6nermistir.
NRSEC de 2018 yilinda rozase siniflandirmasinda benzer bir giincellemeye gitmistir. Buna
gore alt tiplere dayanan siniflandirma kaldirilmig ve fenotipik 6zellikleri barindiran yeni bir
siniflandirma sistemi olusturulmustur. Giincel smiflandirmada okiiler varyantin cilt
bulgularindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegi belirtilmis, graniilomatdz varyant ise
siiflandirma dis1 birakilmistir. Ayrica taniya dahil edilmeme kriterleri olarak ilag iligkili
flasing, lupus eritematozus, seboreik dermatit ve steroid iliskili rozase yer almistir.(48)
ROSCO smiflandirmasinda ise NRSEC’den farkli olarak klinik varyantlardan ve dahil

edilmememe kriterlerinden bahsedilmemistir.(48)

NRSEC 2018 siiflandirmasinda, tanisal fenotip, primer/major fenotip ve
sekonder/mindr fenotip ayri ayr1 tanimlanmistir. Tanisal fenotipler arasinda kalici
sentrofasyal eritem ve fimatéz degisikler; major bulgular arasinda flasing (ndrovaskiiler
tetiklenmeden sonra saniyeler veya dakikalar i¢inde), papiil/piistiil, telenjiyektazi ve okiiler
bulgular; mindr bulgular igerisinde ise ylizde yanma ve batma hissi, 6dem ve kuruluk

bulunmaktadir.

Tanisal fenotipler:
Santrofasiyal eritem: Santrofasiyal eritem, burun ve yanaklarin medialinde kronik
eritem seklinde kendini gosterir. Kulaklar, yiiziin laterali, boyun, sach deri veya gogiis gibi

bolgelerde de benzer tutulum nadiren goriiliir.(49)
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Fimatoz degisiklikler: Fimat6z degisiklik, diizensiz konturlu kalinlagmis deri olarak
kendini gosteren doku hipertrofisi ile karakterizedir. Burun (rinofima) en yaygin tutulum
bolgesidir. Daha az siklikla ¢enede (gnathophyma), alinda (metophyma veya
glabellophyma), kulak (otofima), goz kapaginda (blefarofima) ve yanaklarda goriilebilir.
Siklikla beraberinde belirgin sebase bez hiperplazisi ve yagh cilt eslik eder.

Major fenotipler:

Papiiller ve piistiiller: Yiiziin santralinde enflamatuvar papiiller ve piistiiller
goriiliir. Enflamasyon folikiiler tinitenin disina dogru uzanarak plaklar olusturabilir.

Flasing (kizarma): Rozasede uzun siireli flaging ataklar1 goriilebilir. Hastalar ciltte
sicaklik basmasi sikayeti yasar. Yiizde kizarma, terleme, gegici 6dem eslik edebilir.

Telenjiyektazi: Telenjiyektaziler agirlikli olarak orta yiizde, 6zellikle yanaklarda
goriiliir ve deri rengi koyu hastalarda goriilmesi zor olabilir.

Okiiler ozellikler: Okiiler tutulum rozasede yaygindir ve kutandz hastaligi takip
edebilir veya cilt bulgusu olmaksizin da goriilebilir. Rozase hastalarinda prevalans
tahminleri yiizde 6 ila 72 arasinda degismektedir.(25) Hastalarda goz yasarmasi, gozde 151k
hassasiyeti, kizariklik, yabanci cisim hissi, yanma, kasint1 ve bulanik gérme sikayeti olur.
Fizik muayenede goz kapaginda o6dem ve/veya eritem, tekrarlayan hordeolum veya
salazyon, interpalpebral konjonktival enjeksiyon, kizariklik ve telenjiyektazi goriilebilir.
Okiiler tutulumu olan hastalarin {igte biri kadarinda kornea tutulumu gelisebilir; bu hafiften
siddetliye kadar degisebilir.

Minor fenotipler:

Yanma veya batma: Etkilenen bolgelerde yanma veya batma hissi rozasede
yaygindir.

Odem: Uzamis eritem veya kizarma ataklar1 sirasinda veya sonrasinda yiiz ddemi
goriilebilir.

Derinin kuru goriiniimii: Deride piiriizliiliik ve pullanma seklinde kendini gosteren

kuru bir nitelik siklikla mevcuttur.

2.1.5. Tetikleyici faktorler

Rozasenin deri belirti ve semptomlarinin alevlenmesiyle iligkilendirilen ¢ok sayida
faktor bulunmaktadir. Asir1 sicakliga maruz kalma, giinese maruz kalma, sicak igecekler,
baharatli yiyecekler, alkol, topikal iirlinlerden kaynaklanan tahris, nikotinik asit ve
vazodilatorler gibi bazi ilaglar, egzersiz, cilt bariyerinin bozulmasi bunlardan bazilaridir.

Rozase ile bazi1 faktorler arasindaki iliskiler klinik ¢calismalarda degerlendirilmistir.



Bunlardan bazilart:

Alkol: Hemsirelerin Saglik Caligsmasi II (Nurses' Health Study II )’de 82.000'den
fazla yetigkin kadin tarafindan bildirilen verilerin analizi, alkol kullanmayan katilimcilara
kiyasla alkol alanlar arasinda rozase Oykiisii riskinde hafif bir artis oldugunu ortaya
koymustur.(50) Tarihsel olarak rozasenin yogun alkol kullanimu ile iligkili oldugu diisiiniilse
de alkol ve fimatoz deri degisikliklerinin gelisimi arasinda bir iliskiyi destekleyen kesin
kanitlar mevcut degildir.(49)

Ultraviyole radyasyon: Giinese maruz kalma rozase i¢in alevlendirici bir faktor
olarak gosterilmektedir. Bunun temelinde yatan faktorler arasinda kronik olarak giinese
maruz kalan ciltteki lezyonlarin dagilim sekli; cilt biyopsi Orneklerinde solar elastoz
belirtilerinin saptanmasi; agik ten renkli (cilt fototipleri I ve II) bireylerde hastaligin daha
yiiksek prevalansinin saptanmasi ve ultraviyole maruziyetinin anjiyogenez, reaktif oksijen
tiirlerinin tiretimi ve keratinosit hasariyla iliskili dogal immun sisteminin aktivasyonu ile
iligkilendirilmesi yer almaktadir.(13,38,51-53)

Bununla birlikte, rozasenin tiim fenotipleri ile ultraviyole radyasyon arasindaki
iliskiyi oldugunu dogrulayan calisma verileri eksiktir.(49)

Kahve tiiketimi: Sicak icecek tiiketimi rozase i¢in alevlendirici bir unsur olarak
kabul edilmesine karsin son veriler kahve tiikketiminin rozase riskini arttirmadigi yoniindedir.
Kafein, teorik olarak rozaseyi engelleyebilecek vazokonstriktif ve immiinosupresif
ozelliklere sahiptir.

Hemsirelerin Saglik Caligmasi II'deki (Nurses' Health Study II) 80.000'den fazla
yetiskin kadindan olusan kohort ¢alismasindaki verilere gore kafeinli kahve tiiketiminin
rozase riskini artirmadigini gostermistir.(54)

Sigara: Hemsirelerin Saglik Calismasi II'den (Nurses' Health Study II) elde edilen
veriler, gegmiste sigara i¢en kadinlarda rozase hastalik riskinin arttigin1 gostermistir.(54)

2.1.6. Tam

Klinik muayene genellikle rozase tanisi i¢in yeterlidir. Cilt biyopsisi gerekli degildir.
Tan1 koymak icin 6ykil ve deri muayenesi ile beraber tanisal, majér ve mindr fenotiplerin
degerlendirilmesi gerekir. Ozet olarak, ciltteki fiziksel degisikliklerin (eritem, fimatoz
degisiklik, papiiller, piistiiller, 6dem ve cilt kurulugu) ve konjonktivanin muayenesi
yapilmali ve hastalara cilt sikayetleri (6rnegin, yanma, batma), goz sikayetleri (151k
hassasiyeti, kasinti, yabanci cisim hissi, yanma hissi ve bulanik gérme) ve kizariklik
semptomlar1 sorulmalidir. Tani1 i¢in en az bir tanisal fenotip veya iki veya daha fazla major

bulgu gereklidir (Tablo 1.1). Minor fenotipler ise taniy1 destekleyici olarak kullanilir. Major



ve mindr bulgularin her biri i¢in derecelendirme skoru olusturulmus (yok, hafif, orta veya

siddetli) ve bu sayede 6znel bir klinik derecelendirme yapabilme imkani taninmistir.(55-58)

Tablo 2.1. Rozasede tanisal Kriterler.

Tamisal Fenotipler

Major Fenotipler

Minor fenotipler

Santrofasiyal eritem

Papiiller ve piistiiller

Yanma veya batma

Fimatoz degisiklikler Flasing Odem
Telenjiyektazi Kuru goriiniim
Okiiler belirtiler
2.1.7. Histopatoloji

Rozasenin histopatolojik bulgular1 nonspesifiktir ve cilt biyopsisi nadiren endikedir.
Fakat kesin tan1 konulamadiginda diger hastaliklar1 ekarte etmek veya graniilomatdz rozase
tanisint desteklemek i¢in biyopsi yapilabilir. Eritematelenjiyektazik rozase ylizeyel kan
damarlarinin genislemesi ve hafif derecede perivaskiiler alanda lenfohistiyositik infiltratlar
ile karakterizedir. Papiilopiistiiler rozasede yiizeyel ve orta dermiste perivaskiiler ve
perifolikiiler lenfositler, notrofil ve plazma hiicrelerinin birikimi goriiliir. Fimatdz rozasede
ise sebase bezlerin hiperplazisi, dermiste kalinlagma ve miisin birikimi ve fibrozis

gortliir.(59)

2.1.8. Ayirici tani

Rozasenin klinik 6zelliklerine sahip olan pek ¢ok hastalik ayirici taniya alinabilir.
Santrofasyal eritem yapan hastaliklar arasinda: seboreik dermatit, akut kutane lupus
eritematozus, dermatomiyozit yer almaktadir. Klinik muayenede flasing ile gelen hastalarda
ise ayirici tanida norolojik bozukluklar, karsinoid sendrom, mastositoz, feokromositoma,
mediiller tiroid karsinomu ve serotonin sendromu diisiiniilebilir.

Papiil ve piistiillerle seyreden hastalikta ayirici tanida: akne vulgaris, steroid aknesi,

periorifisyal dermatit, keratosis pilaris rubra faciei ve demodikoz yer alir.



2.1.9. Tedavi

Genel yaklasim: Non-farmakolojik miidahaleler ve hasta egitimi rozasenin
belirtilerinin yonetiminde etkili olabilir. Hastalara flaging tetikleyicilerinden kaginma
(soguk-sicak hava, glines 15181na maruziyet, baharatli yiyecekler, sicak igecekler, riizgar ve
stres), hassas cilt bakimi, giinesten korunma ve kozmetik {iriinlerin kullanim1 6nerilebilir.

Klonidin, beta-blokerler, antidepresanlar, gabapentin ve topikal oksimetazolin gibi
bircok farmakolojik ajan eritemi azaltma amaciyla kullanilmistir.(60—-65) Bununla birlikte,
rozasedeki etkinliklerine iliskin veriler sinirlidir ve tek bir tedavinin siirekli olarak etkili
oldugu goriilmemektedir. Ayrica, ilaca bagli yan etki potansiyeli de gz Onilinde

bulundurulmalidir.

Lazerler, Intense pulsed light (IPL) tedavisi ve fotodinamik terapi de rozase ile iligkili
kizarikligi olan hastalarda kullanilmigtir, ancak tedavinin etkilerine iliskin veriler

sinirlidir.(66,67)

Cilt bakimi: Rozase hastalari, 6zellikle de sentrofasiyal eritem ve telenjiyektazileri
olanlar, topikal kozmetikleri, cilt bakim {irtinlerini ve topikal ilaglar tolere etmekte zorluk
cekerler ve ciltte hassasiyet yasayabilirler.(68) Ayrica piiriizlii, kuru veya pullu cilt de bu
hastalarda yaygin bir 6zelliktir. Bu hastalarda hassas cilt bakimi uygulamalar1 semptomlarin
azaltilmasinda 6nemlidir. Sik nemlendirme, hassas cilt temizleyicileri ile temizlik, irritan
topikal iirlinlerden kaginma (alkol, formaldehit, mentol vb.) ve gilinesten korunma

Onerilmelidir.

Farmakolojik tedavi: Rozase hastaliginin tedavisinde FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanan topikal ajanlar: Azeleik asit (%15 jel), metronidazol
(%75 jel, %1 krem ve jel), sodyum siilfasetamid/ siilfiir (%10 /5jel), brimonidin tartrat
(%0.33 jel), oksimetazolin (%1 krem) ve ivermektindir (%1 krem).(69,70) Gegici eritemde
topikal oksimetazolin ve brimonidin, kalic1 eritemde topikal brimonidin tercih edilir. Hafif
veya orta dlizeydeki inflamatuar papiil ve piistiillerde, tedavi icin topikal azelaik asit,
ivermektin, metronidazol veya oral doksisiklin Onerilebilir. Siddetli inflamatuar papiil ve
pustiillerde ise topikal tedavi olarak ivermektin; oral tedavi olarak doksisiklin veya

isotretinoin tedaviye yardimei olabilir.
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Lazer ve Intensed Pulsed Light tedavisi (IPL): Rozase hastaliinda 6zellikle
eritem ve telenjiyektazi gibi klinik bulgularin tedavisinde 151k sistemleri ve lazer cihazlar
tercih edilebilir. KTP (potassium titanyl phosphate) lazer (532 nm), Nd;YAG (neodymium
-dopped yttrium aliiminium garnet) lazer (1064 nm) ve PDL (pulsed dyed lazer) 585-595 nm
tedavilerinde 151k enerjisi hemoglobin tarafindan absorbe edilerek damarlarin 1sinmasi1 ve
pihtilagmasi saglanir. Bu tedaviler eritem ve telenjiyektazi gibi semptomlara etkili iken IPL
tedavisi papiil ve pistiil gibi semptomlara da etkili olabilir. Nd:YAG lazer eritem ve
telenjiyektazi lizerine etkilidir ancak skar birakma riskinden dolayr ¢ok tercih
edilmemektedir.(71)

Bu modalitelerin etkinligine iliskin ¢ogu veri, az hasta sayili, randomize kontrolli
calismalardan ve kontrolsiiz ¢alismalardan elde edilmistir. Bir randomize ¢alismada rozaseli
29 hastanin ikiye boliinmiis yliziine, purpurajenik olmayan ayarlarla PDL ile tedavi, IPL ile
tedavi etmek ve tedavisiz birakmak karsilastirilmistir. ki tedavi de yiiz eritem ve

telenjiyektaziler i¢in benzer sekilde faydali olarak bildirilmistir.(72)

2.2. DEMODEX AKARLARI VE DEMODIKOZ
Demodex akarlar ilk kez 1841 yilinda Jacob Henle tarafindan solucan (kurtguk)

olarak tanimlanmistir. 1842 yilinda ise Carl Gustav Theodor Simon akar olarak
isimlendirmistir. 1963 yilinda Akbulatova insanlardaki formu ikiye ayirmistir; 1972 yilinda

ise Desh ve Nutting akarlar1 D. folliculorum ve D. brevis olarak adlandirmistir.(73)

Demodex, Trombidiformes takiminin Prostigmata alt takiminda yer alan ve
Democidiae ailesine ait bir akardir.(74) Su ana kadar 65 farkli tiirli tanimlanan Demodexler

memelilerde ektoparazit olarak bulunmaktadir.(75)

Insanlarda D. folliculorum ve D. brevis olmak iizere, iki tiir tantmlanmustir. D.
folliculorum uzundur ve siklikla pilosebase duktuslarda gruplar halinde bulunur. D. brevis
ise daha kisa olan tiirdiir, sebase bezlerin ve Meibomian bezlerin daha derin bdlgelerinde

bulunur.(76)
2.2.1. Morfolojisi ve yasam dongiisii

Parazitler, yaklasik 0.2-0.4 mm uzunlugundadir. Viicutlar1 gnatozoma, opistozoma
ve podozoma olmak iizere li¢ boliimden olugsmaktadir. Gnatozoma, agiz ve agiz pargalarinin
tamamini igeren boliimdiir. Parazitler folikiiler keratinositler, sebum artiklari, glandiiler

epitel hiicreli ile beslenirler. Opistozoma, viicutlarinin arka kisminda uzanan ve enine
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cizgilere sahip olan bir yapiya sahiptir. Podozoma adi verilen boliimiinde ise, her birinde bir

cift tirnak bulunan dort ¢ift kalin ve kisa bacak bulunur.(77,78)

Yasam sikluslariin hepsini insan derisinde tamamlayan bu akarlar sirasiyla; yumurta,
larva, protonimf, nimf ve erigkin form evrelerini takip ederler. Erkek ve disi Demodex
akarlarinin fertilizasyonu sebase folikiil acikliginda gerceklesir. Sikliis dollenmis diginin
sebase glanda penetre olup yumurtalarini birakmasiyla baslar. Bu parazitlerin ortalama

yasam dongiisii yaklasik 15 giin siirer.(77)

Sekil 2.1. Demodex Folliculorum (x100) Sekil 2.2. Demodex Folliculorum (x100)

2.2.2. Epidemiyoloji

Demodex akarlarimin ilk olarak anne siitii ile meme basindan bebege emzirme
esnasinda bulagtigi diistiniilmektedir.(79) Puberte doneminde sebase salgilarin artmasi ile
Demodex sayisinda da artis goriiliir. Normal saglikli deride eriskin insanlarda <5/cm?
yogunlugunda goriiliirler. Genel niifusta, kolonizasyon oranlart %20-%80 araliginda

degisebilir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir.(80)

2.2.3. Demodikoz klinik ve siniflandirma

Demodikoz, agirlikli olarak yiiz ve bas bolgesini etkileyen ve pilosebase {initeyi tutan
bir hastaliktir. Normal ciltte kil folikiillerini ve sebase bezleri tutan akarlar derinin fiziksel
bariyer 6zelliklerinin bozuldugu veya bagisiklik sisteminin baskilandigi kosullarda ¢ogalir
ve enflamasyonu uyarirlar.(2) Demodikoz hastalarinda non-spesifik belirtiler olarak
folikiiler skuamlar, kasinti, kizariklik, cilt hassasiyeti, perifolikiiler makiil veya papiiller,
izole enflamatuvar papiiller, folikiilit, pigmentasyon vb. goriilebilir.(81) Kesin tani i¢in
hastalarin lezyonlu derisinden alinan standart yiizeysel deri biyopsisi yardimci olur. Ciltten

alman yiizeysel biyopside 1cm?’lik alanda besten fazla akar goriilmesi taniyr destekler.

12



Demodikoz tanimi ve siniflandirilmasi halen tartismalidir. Chen ve Plewig primer ve
sekonder demodikoz olarak iki gruba ayirmistir. Primer demodikoz; eslik eden enflamatuvar
bir cilt hastalig1 (akne, perioral dermatit, rozase gibi) olmayan hastalarin lezyonlarinda
artmis parazit varlig1 gosterilmesi ve bu durumun antienflamatuvar etkili antibiyotikler

yerine topikal veya sistemik akarisid tedaviyle diizelmesi olarak tanimlanir.(82)

Sekonder demodikoz tanisi ise; bilinen bir deri (rozase, akne, perioral dermatit gibi)
veya sistemik hastaligt olan hastalarda Demodex yogunlugunun artmasma denilir.
Immiinsiipresyon, topikal/sistemik immunsiipresif veya immiinmodiilator ila¢ kullanimu,
fototerapi, HIV enfeksiyonu veya hematolojik maligniteler buna zemin hazirlayabilir.(82—

85)

Primer demodikoz klinikte genellikle 40 yas iizerindeki hastalarda ve periorifisyel
bolgelerde goriiliir. Asimetrik, diizensiz sekilli gruplar halinde ve c¢evresinde satellit
lezyonlarin oldugu, asemptomatik kasintili bir klinik tablodur. Bu lezyonlar folikiil
bagimlidir. Hastalarda eritem, telenjiyektazi, gegici flasing gibi rozaseye 6zgii tipik klinik
belirtiler nadiren goriiliir. Sekonder demodikoz ise daha erken yasta goriilebilir; yiizde daha
difiiz dagilim1 olan, bazen gévdenin de tutuldugu daha yogun bir enflamasyon goriiliir.
Hastalarda siklikla altta yatan perioral dermatit veya rozase gibi enflamatuvar hastaligin

belirtileri bulunabilir.

Forton ve ark. ise demodikozu temelde non-enflamatuvar ve enflamatuvar olarak iki
ayr1 klinik formda simiflandirmaktadir. Demodex akarlarinin kil folikiillerinde sayica arttig
ancak akara karg1 immiin cevabin gelismedigi form non-enflamatuvar olarak kabul edilir ve
pitriyasis follikiilorum olarak adlandirilir. Enflamatuvar demodikoz ise; rozase benzeri
demodikoz, Demodex follikiiliti (ylizeysel ve derin), postenflamatuvar pigmentasyon,

follikiiler egzema ve izole enflamatuvar papiiller olarak tanimlanmistir.(86)

2.2.4. Demodex ve bagisikhik sistemi

Immiinolojik cevap olarak, Demodex’e karsi insanlarda ortaya cikan yanit, HLA
fenotipine gore farklilik sergilemektedir. Bu yiizden genetik yatkinligin demodikoz
gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir. Bir arastirmada, Cw2 ve Cw4 fenotiplerindeki
bireylerin demodikoza yatkin oldugu; ancak HLA-A2 fenotipindeki bireylerin direncli
oldugu gosterilmistir. HLA-Cw2 fenotipi ile iliskilendirilen durumda, CD3+, CD8+ T
hiicrelerinde ve natural killer (NK) hiicrelerinde azalmayla beraber 16kositlerde disfonksiyon
saptanmistir. Bu nedenle Demodex enfestasyonuna yatkinligin arkasindaki mekanizmanin

bu fenotipe sahip olmayla alakali oldugu da diistintilmektedir.(87)
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Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde yapilan ¢alismalar, Demodex enfestasyonu
goriilme sikliginin arttigimi gostermektedir. Behget hastaligi, diyabet, HIV enfeksiyonu,
16semi, kanser, kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda demodikoz goriilme siklig
artmaktadir. Ayrica bagisiklik sistemini baskilayan tedaviler ve ¢ocuklarda yetersiz

beslenme, Demodex enfestasyonu riskini artirmaktadir.(85,88—92)
2.2.5. Demodex iliskili deri hastahklar:

Literatiirde, rozase, seboreik dermatit ve perioral dermatit, sagli derinin
papiiloptistiiler lezyonlar1 ve cilt tiimdrlerinde Demodex yogunlugunun artmis oldugu

gosterilmistir.(76,82,86)
2.2.6. Demodikoz tam yontemleri

Demodex akarlarini gostermek ve incelemek i¢in standart bir tan1 yontemi yoktur. En
sik tercih edilen yontemlerden biri ise standart yilizeysel cilt biyopsisidir. Yontem su
sekildedir: Mikroskop lamina bir damla siyanoakrilat yapistirict damlatilir, ardindan lamin
yapigskan yiizeyi cilde yerlestirilir ve kurumaya birakilir. Yaklasik bir dakika bekletilip
dikkatlice kaldirilir. Uzerine bir miktar immersiyon yagi damlatilir ve lamel ile kapatilir.
Mikroskopta incelenerek 1 cm? alandaki Demodex miktar1 belirlenir. 1 cm? alandaki besten

fazla Demodex akarinin bulunmasi demodikoz tanisin1 dogrular.(20)

Forton ve ark. duyarlilig1 artirmak icin, biyopsiden dnce cildin ve biyopsi laminin
eterle temizlenmesini ve ilk 6rneklemeden hemen sonra ayn1 bdlgede ikinci ve dolayisiyla
daha derin bir 6rnekleme yapilmasini Onermistir. Hiperkeratotik deride, ilk biyopside
orneklenen akarlarin, ¢ok sayida olsalar bile, mevcut akarlarin kiigiik bir kismini1 temsil
ettigini; akarlarin uzun ve hiperkeratotik folikiillerde seviye seviye toplandigini 6ne
sirmiislerdir. Dolayisiyla 6zellikle rozase hastalarinin yanaklarindaki gercek Demodex
yogunlugunun muhtemelen ilk biyopside dl¢iilenden daha fazla oldugu belirtilmistir. Klinik
olarak anormal derecede yiiksek Demodex yogunlugundan siiphelenildiginde veya ilk
biyopside akar bulunmadiginda ayni yerde ikinci bir biyopsi yapmanin yararli oldugu
belirtilmistir. Ik 6rneklemede esik deger 5 ve iistii olarak kabul edilirken, ikinci
orneklemede 10 ve {istli Demodex sayis1i demodikoz tanisi i¢in anlamli kabul edilmistir.(81)
Demodikoz tanisinda dermoskopi, reflektans konfokal mikroskopi (RKM), yiiksek

rezoliisyonlu optik koherans tomografi tan1 yontemleri de tercih edilmektedir.
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Dermoskopik incelemede demodikoza spesifik bulgular olarak Demodex kuyruklari,
Demodex folikiiler acikliklar1 ve nonspesifik bulgular olarak retikiiler dilate damarlar
goriilebilir. Demodex kuyruklari, akarlarin folikiiler agikliktan digar1 ¢ikint1 yapmasina bagl
1-3 mm uzunlugunda, beyazimsi-krem renkte, iplik seklinde uzantilardir. Demodex folikiiler
acikliklar ise eritematdz bir haleyle ¢evrili yuvarlak, amorf, grimsi/agik kahverengi tikaglar
icerir.(93) Dermoskopi ile tan1 yontemi pratik ve kolaydir ancak heniiz standardize tani

kriterleri bulunmamaktadir.

RKM Demodex akarlarinin in vivo goriintiilenmesini ve miktarinin belirlenmesini
saglayan hizli ve kolau yontemlerden biridir. Diger tekniklerde akarlar deriden kismen
cikarilirken RKM ile akarlarin gercek sayilarin1 belirlemek miimkiindiir. RKM’nin
limitasyonlar1 ise akarlarin canli veya 6lii oldugunun ve farkli yasam evrelerinin ayirt
edilememesi, aragtirmacinin deneyimsiz olmasi durumunda kil saftlar1 ve Demodex

akarlarinin karistirilabilmesidir.(94,95)

Standart punch biyopsi teknigi de akarlar1 ve eslik eden enflamatuvar reaksiyonu
gostermek i¢in kullanilabilir. Ancak bu yontemin tespit ve kantitasyonunun dogrulugu,

biyopsiye dahil edilen folikiil sayisina ve seri kesitlerin kullanimina baglidir.

2.2.7. Histoloji

Histolojik olarak, graniilomatdz reaksiyonun eslik ettigi, cogunlukla mononiikleer
hiicrelerden olugmus, perifolikiiler enflamatuvar infiltrasyon gozlenir. Bu alanda, genellikle
CD3+, CD4+ ve CD8+ lenfositler oldugu gosterilmistir. Ayrica, folikiil ¢evresinde nadir

Langerhans hiicreleri goriilebilir.(96)
2.2.8. Tedavi

Demodikoz tedavisi i¢in bir¢cok oral ve topikal tedaviler uygulanabilir. Ancak
etkinlikleri %100 garantili olmadigindan, ¢ogu zaman kombine tedavi yontemleri tercih
edilmektedir. Tedavi siirecinde, oral metronidazol ve ivermektin oldukga etkili iki ajandir.
Ayrica tek basma yeterli olmayan ve oral tedavilerle kombine sekilde kullanilan bir¢ok
topikal ajan mevcuttur. Bu ajanlar arasinda %35 permetrin, ivermektin, %10-25 benzil
benzoat, %10 krotamiton ve %2 metronidazol yer almaktadir. Ayrica ¢ay agaci yagi iceren
krem veya temizleyicilerin Demodex miktarim1 azaltarak enfestasyonu iyilestirmeye

yardimci oldugu kanitlanmistir.(82,97)
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2.3. METABOLIK SENDROM VE ROZASE ILISKISI

Metabolik sendrom igin gesitli tanimlar bulunmaktadir. Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III)’nin kriterleri en sik kullanilanidir.
Bu tanimlamada abdominal obezite tan1 i¢in bir 6n kosul degildir; asagidaki bes kriterden

herhangi tigiiniin varlig1 metabolik sendrom tanisini olusturur.(98)

Tablo 2.2. NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterleri.

1-Erkeklerde >102 c¢m (40 ing) ve kadinlarda >88 cm (35 in¢) bel gevresi,

2-Serum trigliseridleri >150 mg/dL (1,7 mmol/L) olmas1 veya trigliserit yiiksekligi i¢in

ilag tedavisi altyor olmak,

3- HDL; erkeklerde <40 mg/dL (1 mmol/L) ve kadinlarda <50 mg/dL (1,3 mmol/L) olmas1
veya diisiik HDL kolesterol i¢in ila¢ tedavisi aliyor olmak,

4-Kan basinc1 >130/85 mmHg veya yiiksek kan basinci i¢in ilag tedavisi aliyor olmak,

5- AKS >100 mg/dL (5,6 mmol/L) veya yiiksek kan glukozu i¢in ilag tedavisi altyor olmak

AKS: Aclik kan sekeri, HDL: Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein

Metabolik sendrom 6zellikleri genellikle beraber ortaya ¢iktig1 i¢in, bir veya birkag
ozellige sahip oldugu belirlenen hastalarda insiilin direncinin yani sira diger 6zelliklerin de
bulunmas1 muhtemeldir. Insiilin direncine bakmanin énemli olup olmadig: belirsizdir ve
metabolik sendromun resmi tanimlar1 glikolize hemoglobini (HbA1C) igermez. Fakat
anormal HbAIC (%S5,7-6,4) giderek daha fazla 6nemli kabul edilmekte ve metabolik

sendromlu hastalarda bozulmus glukoz seviyelerini saptamak i¢in kullanilmaktadir.(99)

Uluslararasi Diyabet Federasyonu: Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2006
yilinda metabolik sendrom kriterlerini glincellemistir; merkezi obezite bu tanimda temel bir
unsur olmus ve farkl irk/etnik kdken gruplarina gore farkli bel cevresi esikleri belirlenmistir.
2009 yilinda, metabolik sendromu tanimlamak i¢in kullanilan kriterleri uyumlu hale
getirmek amaciyla, IDF cesitli kuruluslarla birlikte (AHA, NHLBI, Diinya Kalp
Federasyonu, Uluslararasi Obezite Calismalari Dernegi ve Uluslararast Ateroskleroz

Dernegi dahil) bel ¢evresinin artmis olmasini tanisal bir gereklilik olmaktan ¢ikarmistir.

16



Artik asagidaki bes kriterin kullanilmasin1 6nermektedirler; bunlardan herhangi ii¢liniin

varlig1 metabolik sendrom tanisi i¢in yeterlidir. (100)

Tablo 2.3. Uluslararasi Diyabet Federasyonu metabolik sendrom tam Kriterleri.

Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

1-Artmis bel ¢evresi dl¢iisii (Etnik kdkene 6zgii bel ¢evresi esik degeri iistiinde olmak)

2-Trigliserit>150 mg/dL (1,7 mmol/L) olmasi veya trigliserit yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmak

3-HDL; erkeklerde <40 mg/dL (1,03 mmol/L) veya kadinlarda <50 mg/dL (1,29 mmol/L)

olmasi veya diisiik HDL i¢in tedavi aliyor olmak

4-Sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basinc1 >85 veya hipertansiyon tedavisi aliyor

olmak

5-AKS >100 mg/dL (5,6 mmol/L) olmasi veya daha dnce tip 2 diyabet tanisi almis olmak;

AKS: Achik kan sekeri, HDL: Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein

MetS'nin tiim potansiyel patolojik mekanizmalar1 arasinda, ortaya ¢ikan kanitlar,
bozulmus insiilin sinyali ve artmis insiilin direncinin yani sira yiiksek kronik enflamasyon
durumunun cilt hastaliklarina neden olabilecek baglica risk faktorleri oldugunu
gostermektedir. Klinik calismalardan elde edilen ve giderek artan kanitlar, MetS ile cilt

hastaliklar1 arasinda giiglii bir baglant1 oldugunu gdstermektedir.

Psoriyazis, akne vulgaris, seboreik dermatit, hidradenitis suppurativa, akantozis
nigrikans, androgenetik alopesi, liken planus, SLE kutandz belirtileri ve atopik dermatit bu

hastaliklardan bazilaridir.(101,102)

Ozer ve ark. yaptig1 bir ¢alismada Demodex enfestasyonu ile MetS arasindaki iliski
degerlendirilmis, MetS’li vakalarin yiiksek oranda D.folliculorum enfestasyonuna sahip
oldugunu gostermistir. Ozellikle, glukoz seviyeleri ile Demodex miktari arasinda bir
korelasyon goriilmiistiir. Bu nedenle, MetS tanili demodikoz hastalarinin tedavisinde kan

glukoz seviyesinin diizenlenmesi diisiiniilebilir.(103)

Guideo Bendezu-Qispeve ark. yaptigi bir calismada Tip2 DM varliginin
enfestasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu anlamda, 6zellikle bu kronik hastaligin
prevalansinin arttig1 diisiik ve orta gelirli tilkelerde, Tip2 DM olan kisilerde D. folliculorum
enfestasyonu veya demodikozu tespit etmek icin siirveyansin giiglendirilmesi onemli

bulunmustur.(104)
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Rozase hastaligi ise giiniimiizde 6nemli morbiditeye sahip ¢esitli durumlarin bir
belirtisi olarak diisliniildiigii i¢in sistemik bir hastalik olarak kabul edilmekte ve MetS ile
iligkisi olabilecegi diistiniilmektedir.(4)
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. HASTA SECIMi

Bu c¢alismada, Subat 2023-Agustos 2023 tarihleri arasinda, Istanbul Medeniyet
Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

poliklinigine basvuran ve rozase tanisi almis, 18 yas tizeri tiim hastalar incelendi.

Rozase disinda yiiziinde bagka bir cilt hastaligi olanlar, gebe ve emzirenler, bagisiklik
sistemini etkileyecek sistemik hastaliklara (malignite, immiin yetmezlik, kardiyak,
otoimmiin, metabolik ve endokrin hastaliklar) sahip olanlar, herhangi bir nedenle sistemik
kortikosteroid, sistemik antiparaziter ilag ya da bagisiklik sistemini baskilayan ilag
kullananlar ve son iki hafta igerisinde cildine topikal kortikosteroid, antiparaziter veya

antibiyotik tedavisi kullananlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yas ve cinsiyet gibi sosyodemografik bilgileri, boy, kilo,bel ¢evresi 6l¢iimii

. . 2
arteryel kan basinci 6lgtimii ve BKI bilgileri kaydedildi. BKI, agirlik(kg)/Boy(m ) formiilii
ile hesaplandi. Olgular, <18,5 kg/m? zayif, 18,5-24,9 kg/m? aras1 normal, 25-29,9 kg/m? aras1

fazla kilolu, 30-34,9 kg/m2 arasi 1. derece, hafif obez, 35-39,9 kg/m2 aras1 2. derece, orta
derecede obez, 40-49,9 kg/m? aras1 3. derece, morbid obez olarak kabul edildi. Hastalardan
metabolik sendrom kriterlerinin arastirilmasi amaci ile aclik kan glukozu, lipid paneli,
hemoglobin A1C (HbA1C) seviyeleri Olgiildii. Ek olarak rozase baslama yasi, hastalik
siiresi, rozase sikayetleri, hastalig1 tetikleyici faktorler, sigara ve alkol kullanimi ve giinliik
cilt bakim aligkanliklari ile ilgili sorularin cevaplari ve rozase klinik alt tipi ve siddet skorlari

not edildi (Bkz. EK-2).

Rozase siddet skorlama sisteminde (2004 Amerika Rozase Dernegi) primer
ozelliklerin sidddeti (flasing, ge¢ici olmayan eritem, papiil ve piistiil, telenjiyektazi) yok=0,
hafif=1, orta=2, siddetli=3 puan olarak hesaplandi, sekonder 6zelliklerin siddeti (yanma ve
sizlama, plak, kuru goriiniim, 6dem, goz tutulumu, fimatéz degisim) yok=0, hafif=1, orta=2,
siddetli=3 puan olarak hesaplandi. Hastalik subtipine gore klinisyenin degerlendirme siddeti

yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3 puan olarak hesaplandi. Hastanin global degerlendirme
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siddeti yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3 puan olarak hesaplandi. Alinan total puana gore
0-12 puan alan hastalar hafif, 13-24 puan alan hastalar orta, 25-36 puan alan hastalar siddetli

rozase olarak degerlendirildi.

Demodex tiirlerinin yogunlugunun tespiti igin, hastanemizin Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar polikliniginde, ardisik iki standart yiizeysel cilt biyopsisi yontemi uygulandi.
Temiz bir lam {izerine bir miktar siyanoakrilat yapistirici damlatildi. Hastanin tercihen
lezyonlarin en aktif oldugu cilt bolgesine yerlestirilerek bir dakika kadar tutulup geri ¢ekildi.
Ikinci 6rnekleme igin ayn1 bdlgeye ikinci kez lam yapistirildi. Alinan her iki materyal 1 saat
icerisinde incelendi. Lamin materyal alinan bolgesine bir miktar immersiyon yagi veya

gliserin damlatild1 ve lamel ile kapatild.

Preparatlar 151k mikroskobunda x10 ve x40 biiyiitmelerde incelenerek, 1 cm? deki

2
Demodex yogunlugu hesaplandi. Tanida birinci 6rnekleme i¢in 1 cm ’de 5 veya daha fazla
veya ikinci drnekleme icin 1 cm? de 10 veya daha fazla Demodex goriilmesi ‘Demodex

enfestasyonu’ i¢in ‘pozitif® olarak kabul edildi.

Klinik olarak rozase tanisi almis olan hastalar eritemato-telenjiyektazik (ETR) ve

papiilopiistiiler (PPR) hasta grubu olarak ikiye ayrildi.
3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismanin istatistiksel analizinde Statistical Package for Sociel Sciences (SPSS) for
Mac 24.0 paket programi kullanildi. Tanimlayic istatistikler kategorik degiskenlerde say1
ve yiizde seklinde verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testine gore karar verildi. Normal dagilima uyan sayisal
degiskenlerde tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan
sayisal degiskenlerde ortanca (ceyrekler arasi uzaklik: %25-%75) seklinde verildi. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi; ikili tablolar i¢in Ki-Kare
test kosullar1 saglanmadigr durumlarda Fisher Exact test kullanildi. Bagimsiz iki sayisal
degiskenin karsilastirilmasinda, normal dagilima uygunluk goz 6niinde bulundurularak,
veriler normal dagiliyor ise Student T testinden, normal dagilmiyor ise Mann-Whitney U
testinden yararlanildi. Bagimsiz ikiden ¢ok sayisal degiskenin karsilastirilmasinda, normal
dagilima uygunluk g6z Oniinde bulundurularak, veriler normal dagiliyor ise tek yonli
varyans analizi (ANOVA), normal dagilmiyor ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Normal

dagilima uymayan, bagimli, iki sayisal degiskenin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi
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kullanildi. Normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin korelasyonu Spearman testi ile
degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda yorumlandi.

3.3. CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi ile tez danigmani arasinda herhangi bir maddi veya manevi etkilesim,
ileride bilimsel makalelerde yer alacak isimlerin belirlenmesini yanlis bir sekilde etkileyecek

bir iliski bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR
4.1. TANIMLAYICI iSTATISTIK

4.1.1. Demografik ozellikler

Calismaya, klinik olarak rozase tanisi almis, 48 (%75) kadin, 16 (%25) erkek olmak
lizere toplam 64 hasta dahil edildi. Olgularin yas ortalamalar1 45,4 + 14,4 idi. Hastalarin
ortalama boy uzunlugu 164,1 £+ 8,5 cm; ortalama viicut agirlig1 77,5 £ 17,9 kg; ortalama bel
cevresi dl¢iisii 86,2 £12,9 cm; ortalama BK128,9 + 6,8 kg/m? idi. Bu 6l¢iim ve hesaplamalara
gore hastalarin 19°u (%29,7) normal kilolu, 19u (%29,7) fazla kilolu, 26’s1 (%40,6) obez
idi.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri.

Demografik ozellikler Rozase hastalar
(n=64)
Yas, ort. £ Sd (min-maks) 45,4+14.,4 (20-78)
Cinsiyet, n (%) Erkek 16 (25)
Kadin 48 (48)
Viicut olgiileri, ort + Sd Boy, cm 164,1£8,5
Kilo, kg 77,5179
Bel ¢evresi, cm 86,2+12,9
BMI, kg/m? 28,9+6,8
BK1, n (%) Normal (<25 kg/m?) 19 (29,7)
Fazla Kilolu (25-30 kg/m?) 19 (29,7)
Obez (>30 kg/m?) 26 (40,6)

BKIi: Beden kitle indeksi.

4.1.2. Klinik ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca hastalik siiresi 42 ay olup 2 ile 240 ay
arasinda degismekteydi. Rozase sikayetleri sorgulamasinda 45 (%70,3) hastada sicaklik
basmasi, 43 (%67,2) hastada kasint1, 25 hastada (%39,1) 6dem, 62 (%96,9) hastada kalici
kizariklik, 42 (%65,6) hastada yanma batma mevcuttu.
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Hastalarin 27’si (%42,2) gida, 24’1 (%37,5) baharat, 50°si (%78,1) egzersiz, 52’si
(%81,3) stres, 54’1 (%84,4) glines, 54’1 (%84,4) sicaklik ile rozase semptomlarinda artig
oldugunu belirtmisti. Olgularin 21’inde (%32,8) eslik eden sistemik hastalik mevcuttu. 15
hastada (%23.4) sigara dykiisii, 3 hastada (%4,7) alkol kullanim 6ykiisti bulunmaktaydi.
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik o6zellikleri.

Rozase hastalar
Klinik ozellikler (n=64)
Hastalik siiresi, ay, ortanca (min-maks) 42 (2-240)
Rozase sikayetleri, n (%) Sicaklik Basmasi | Var 45 (70,3)
Yok 19 (29,7)
Kasinti Var 43 (67,2)
Yok 21 (32,8)
Odem Var 25(39,1)
Yok 39 (60,9)
Kalic1 Kizariklik | Var 62 (96,9)
Yok 23,1
Yanma/Batma Var 42 (65,6)
Yok 22 (34,4)
Tetikleyici faktor, n (%) Gida Var 27 (42,2)
Yok 37 (57,8)
Baharat Var 24 (37,5)
Yok 40 (62,5)
Egzersiz Var 50 (78,1)
Yok 14 (21,9)
Stres Var 52 (81,3)
Yok 12 (18,8)
Giines Var 54 (84,4)
Yok 10 (15,6)
Sicaklik Var 54 (84,4)
Yok 10 (15,6)
Sistemik hastalik, n (%) Var 21 (32,8)
Yok 43 (67,2)
Sigara, n (%) Var 15 (23,4)
Yok 49 (76,6)
Alkol, n (%) Var 3@4.7)

Rozase hasta grubunda eslik eden sistemik hastaliklarinin sikliklarinin dagilimina

bakildiginda; 10 (%16) hastada hipertansiyon, 6 (%9) hastada diabetes mellitus, 3 (%)5)
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hastada psoriyazis, 9 (%14) hastada hipotiroidi, 1 (%2) hastada vertigo, 1 (%?2) hastada
duygu-durum bozuklugu, 2 (%3) hastada hiperlipidemi, 1 (%2) hastada astim, 1 (%2)

hastada tiveit, 1 (%2) hastada hemofili mevcuttu.
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Sekil 4.1. Rozase hastalarinda sistemik hastalik sikhigi1 dagilimi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 33’1 (%52,2) eritemato-telenjiyektazik tip rozase
(ETR), 3171 (%438,8) papiilopiistiiler tip rozase (PPR) olarak siniflandirildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin tiimii rozase siddet skorlama sistemine gore siniflandirildi. Hastalarin

%43,8°1 hafif siddetli %48,4°1i orta siddetli, %7,8’1 siddetli rozase grubundaydi.

Hastalik Tipi

52%

ERT =PPR

Sekil 4.2. Rozase hastalarinin hastalik alt tiplerine gore dagilima.
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Klinik Siddeti

Siddeti

Orta 48.4

Hafif 43.8

0 10 20 30 40 50 60

Hafif mOrta mSiddethi

Sekil 4.3. Rozase hastalarimin hastahk klinik siddetine gore dagilimi.

Hastalara rozase tanisi koymada kullanilan primer 6zelliklere bakildiginda flasing
hastalarin %56’sinda hafif, %37,5’inde orta, %3,1’inde siddetli seyrederken %3,1 hastada
yoktu. Gegici olmayan eritem %51,6 hastada hafif siddette, %45,3 hastada orta siddette,
%1,6 hastada siddetli saptandi %1,6 hastada yoktu. Papiil ve piistiil %28,1 hastada hafif
siddette, %25 hastada orta siddette, %7,8 hastada siddetli goriiliirken %39,1 hastada yoktu.
Telenjiyektazi %53,1 hastada hafif siddette, %43.,8 hastada orta siddette, %3,1 hastada

siddetli olarak mevcuttu, telenjiyektazisi olmayan hasta yoktu.

Primer Ozellikler

60 56.3 s1e 531
375 39.1
© 40
é 30 28.1 75
~
20
7.8
10
3.1 3.1 16 16 3.1
0 | — . 0 |
Flushing Gecici olmayan Papiil ve piistiil Telenjiektazi
eritem

Yok = Hafif mOrta mSiddetli

Sekil 4.4. Rozase hastalarinin primer 6zellik sikhiklarimmin dagilima.
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Sekonder 6zelliklere bakildiginda yanma ve sizlama %34,4 hastada hafif siddette,
%21,9 hastada orta siddette, %17,2 hastada siddetli seyretmekteydi, %26,6 hastada ise
yoktu. Plak goriiniim %57,8 hastada hafif siddette, %18,8 hastada orta siddette %3,1 hastada
siddetli seyretmekteydi, %20,1 hastada yoktu. Kuru goriiniim %?23,4 hastada hafif, %46,9
hastada orta siddette, %20,3 hastada siddetli seyretmekteydi, %9,4 hastada yoktu. Odem
%31,3 hastada hafif siddette, %18,8 hastada orta siddette seyretmekteydi %50 hastada yoktu,
siddetli 6dem goriilen hasta yoktu. G6z tutulumu %21,9 hastada hafif siddette, %7,8 hastada
orta siddette seyretmekteydi %70,3 hastada yoktu, siddetli goz tutulumu olan hasta yoktu.
Fimat6z degisim %7,8 hastada hafif siddette, %3,1 hastada orta siddette mevcuttu, %87,5

hastada yoktu, siddetli fimat6z degisim goriilen hasta yoktu.

Sekonder Ozellikler
100 o s
80 70.3
2 60 57.8
v 46.9 .
~
=40 34.4
%) 26.6 ” 313
21.917.2 203 188 . 0.3 18.8 21.9
20 II . 9.4 I I 7.8 78,
Yanma ve Plak Kuru Odem Goz Fimatoz
sizlama goriiniim tutulumu  degisim

Yok = Hafif mOrta mSiddetli

Sekil 4.5. Rozase hastalarinin sekonder o6zelliklerinin sikhik dagilimi.

4.2. ANALITIK ISTATISTIK

4.2.1 Demografik ozelliklerin karsilastirilmasi

ETR grubunda ortalama yas 45+10, PPR grubunda 45418, kontrol grubunda 39+10
olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,165). ETR grubunda
kadin erkek dagilimi 27 (%81,8) kadin, 6 (%18,2) erkek, PPR grubunda 21 (%67,7) kadin,
10 (%45,5) erkek, kontrol grubunda 24 (%80) kadin, 6 (%20) erkek olarak dagilmaktaydi ve

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,359).
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Hastalarin viicut 6l¢iimlerine bakildiginda ETR grubunda boy ortalamasi 163,79 +
8,69 cm; PPR grubunda 164,32 + 8,05 cm; kontrol grubunda 163,5 £+ 6,5 cm idi ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,917). Kilo ortalamasit ETR
grubunda 74,8 + 14,80 kg; PPR grubunda 80,26 + 20,65 kg; kontrol grubunda 74,8 + 15,33
kg idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,693). Bel ¢evresi
Olcimleri ETR grubunda 84,82 + 12,11 cm; PPR grubunda 88,42 + 13,64 cm; kontrol
grubunda 86,67 + 13,19 cm idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. Beden kitle indeksi (BKI) ETR grubunda 28,04 +5,68; PPR grubunda 29,82
+7,80; kontrol grubunda 27,84 + 4,59 idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi. Gruplara gére BKI’nin dagilimi ETR grubunda 12 (%36,4) normal kilolu, 8
(%24,2) fazla kilolu 13 (%39,4) obez olarak dagilmakta; PPR grubunda 7 (%22,6) normal
kilolu, 11 (%35,5) hafif kilolu, 13 (%41,9) obez olarak dagilmakta; kontrol grubunda 8
(%26,6) normal kilolu, 11 (%36,7) hafif kilolu, 11 (%36,7) obez olarak dagilmakta idi ve

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen olgularin klinik 6zellikleri.

. ETR PPR Kontrol
Demografik Ozellikler P degeri
(n=33) (n=31) (n=30)
Yas, ort. + Sd (min-maks) 45410 (26-68) 45+18 (20-78) 39+10 (25-43) 0,165?
Cinsiyet, n (%) | Erkek 6 (18,2) 10 (45,5) 6 (20) 0350
Kadin 27 (81,8) 21 (67,7) 24 (80) '
Viicut Olgiileri, | Boy(cm) 163,79+£8,69 164,32+8,05 163,5+6,5 0,917 2
ort = Sd Kilo(kg) 74,8+14,80 80,26:+20,65 74,8+15,33 0,693 ©
Bel Cevresi(cm) 84,82+12,11 88,42+13,64 86,67+13,19 0,418°
BKIi (kg/m?) 28,04+5,68 29,82+7,80 27,84+4,59 0,657 ¢
BMI, n (%) Normal (<25) 12 (36,4) 7 (22,6) 8 (26,6)
Fazla Kilolu (25-
8(24,2) 11 (35,5) 11 (36,7) 0,704 °
30)
Obez (>30) 13 (39,4) 13 (41,9) 11 (36,7)

ETR: Eritemato-telenjiyektazik rozesa, PPR: Papiilopiistiiler rozase, BKi: Beden kitle indeksi,
a:ANOVA, b: Ki-Kare testi, c: Kruskal-Wallis testi.

4.2.2 Klinik ozelliklerin karsilastirilmasi
Hasta gruplar1 arasinda ortalama hastalik siiresine bakildiginda ETR grubunda
ortalama hastalik siiresi 54 (2-156) ay, PPR grubunda 36 (5-240) ay idi ve iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
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Hastalik siddetine gore siniflandirma yapildiginda ETR grubunda 25 (%75,8) hasta
hafif siddetli, 8(%?24,2) hasta orta siddetli, 0 hasta siddetli grupta; PPR grubunda 3 (%9,7)
hasta hafif siddetli, 23(%74,2) hasta orta siddetli, 5 (%16,1) hasta siddetli grupta yer aldi.

Tetikleyici faktorlere bakildiginda gida ETR grubunda 11 (%33,3), PPR grubunda 16
(%51,6) hastada; baharat ETR grubunda 11 (%33,3), PPR grubunda 13 (%54,2) hastada;
egzersiz ETR grubunda 27 (%81,8), PPR grubunda 23 (%74,2) hastada; stres ETR grubunda
25 (%75,8), PPR grubunda 27 (%87,1) hastada; giines ETR grubunda 27 (%81,8), PPR
grubunda 27 (%81,8) hastada; sicaklik ETR grubunda 28 (%84,8), PPR grubunda 26
(%83,9) hastada rozase semptomlarinda artiga sebep olarak belirtildi. Tetikleyici faktorlerde

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sistemik hastalik varligt ETR grubunda 11 (%33,3), PPR grubunda 10 (%33,3)
hastada tespit edildi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi. Sigara
kullanim1 ETR grubunda 9 (%27,3), PPR grubunda 6 (%19,4) hastada mevcuttu ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Alkol kullanim 6ykiisii ETR grubunda
2 (%6,1), PPR grubunda 1 (%3,2) hastada mevcuttu ve gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen olgularin klinik ozellikleri.

. ETR PPR
Klinik Ozellikler P degeri
(n=33) (n=31)
Hastalik siiresi, ay, median (min-maks) 54 (2-156) | 36 (5-240) 0,2172
Hafif 25 (75,8) 30,7
Klinik Siddet Puani
) Orta 8(24,2) 23 (74,2) | <0,001°
(Global Degerlendirme), n (%)
Siddetli 0 (0) 5(16,1)
Sicaklik
23 (69,7) 22 (71) 0,911°
Basmasi
Kasiti 21(63.6) | 22(71) 0,532°
Rozase sikayetleri varlig1, n (%) Odem 11 (44) 14 (45,2) 0,332°
Kalici
32.(97) 30 (96,8) 0,999 ©
Kizariklik
Yanma/Batma | 19 (57,6) | 23 (74,2) 0,162°
Gida 11(33,3) | 16(51,6) 0,139 °
Baharat 11 (33,3) | 13 (54,2) 0,477°
Egzersiz 27(81,8) | 23(74,2) | 0461°
Tetikleyici faktor varligi, n (%)
Stres 25(75,8) | 27 (87,1) 0,245 °
Glines 27 (81,8) | 27 (87,1) 0,734 ¢
Sicaklik 28 (84,8) | 26(83,9) 0,914°
a: Mann-Whitney U testi, b: Ki-kare testi c: Fisher Exact test
Tablo 4.5. Caliymaya dahil edilen olgularin diger klinik ozellikleri.
.. ETR PPR
Klinik Ozellikler P degeri
(n=33) (n=31)
Var 11 (33,3) 10 (33,3)
Sistemik hastalik, n (%) 0,927 %
Yok 22 (66,7) | 21(67,7)
Var 9 (27,3) 6 (19,4)
Sigara, n (%) 0,455?
Yok 24 (72,7) | 25(80,6)
Var 2 (6,1) 1(3,2)
Alkol, n (%) 0,524°
Yok 31(93,9) 30 (96,8)

a: Ki-kare testi b: Fisher Exact test
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Hastalarin cilt bakim aligkanliklar1 sorgulandiginda makyaj uygulama sikligina
bakildiginda 4’4 her gin 1 kez, 5’i haftada 1-2 kez yaparken 55’1 yapmiyordu.
Sabun/temizleyici kullanimina bakildiginda 13’@ her giin 2 kez, 9’u her giin 1 kez, 8’i
haftada 1-2 kez yaparken 34’ii yapmiyordu. Nemlendirici kullanimina bakildiginda 9’u her
gin 1 kez, 16’s1 haftada 1-2 kez kullanirken 39’u kullanmiyordu. Giines koruyucu
kullanimina bakildiginda 8’i her giin 1 kez, 10’u haftada 1-2 kez kullanirken 46’s1

kullanmiyordu.
Cilt Bakim Aliskanliklar1
60
50
40
X
= 30
=~
%)
20
10 I
0
Makyaj uygulama Sabun temizleyici  Nemlendirici Gtines koruyucu
siklig1 kullanim kullanim1 kullanimi

B Yapmiyor Haftada 1-2 Hergin1 mHer giin 2

Sekil 4.6. Rozase hastalarimin cilt bakim ahiskanhklari.

Hastalarin diger ozelliklerine bakildiginda ailede benzer sikayet 13’iinde varken
5I’inde yoktu. Ortak havlu kullanimi 19’unda varken 35’inde yoktu. Bitkisel tedavi

kullanimi1 1’inde varken 63’iinde yoktu.
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Diger Ozellikler
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varligi
B Var BYok

Sekil 4.7. Rozase hastalarinin diger ozellikleri.

4.2.3 Laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda;
aclik glikozunun ortalamasi1 ETR grubunda 90,5+12,4 mg/dL, PPR grubunda 100,1+24,5
mg/dL, kontrol grubunda 89,9+16,1 mg/dL idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark goriilmedi. Ortalama HbAlc degeri ETR grubunda 5,5+0,5 mmol/L, PPR grubunda
5,8+1,Immol/L, kontrol grubunda 5,3+0,5 mmol/dL idi ve hasta grubunda istatiksel olarak
anlaml diizeyde kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0,033). Ortalama trigliserit degeri
ETR grubunda 138+68,9 mg/dL, PPR grubunda 157+£79,5 mg/dL, kontrol grubunda
124473,4 mg/dL idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
Ortalama HDL degeri ETR grubunda 50+13,2 mg/dL, PPR grubunda 47,6+10,6 mg/dL,
kontrol grubunda 55+17,5 mg/dL idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark
goriilmedi. Ortalama sistolik basing degeri ETR grubunda 117,211 mmHg, PPR grubunda
117,5+10,9 mmHg, kontrol grubunda 105+7,3 mmHg idi ve istatiksel olarak anlamli sekilde
hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptandi. Ortalama diyastolik basing
degeri ETR grubunda 74,5+7,8 mmHg, PPR grubunda 73,8+9,6 mmHg, kontrol grubunda
69+4,6 mmHg idi ve hasta grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna gore
daha yiiksek idi.
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Tablo 4.6. Laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

. ETR PPR Kontrol
Laboratuvar Ozellikleri P degeri
(n=33) (n=31) (n=30)

Aglik glikozu, mg/dL 90,5+12.,4 100,1+£24,5 89,9+16,1 0,150
HbAlc, mmol/L 5,5+0,5 5,8+1,1 5,3+0,5 0,033 *
Trigliserit, mg/dL 138+68.9 157+£79,5 124+73.4 0,072 ¢
HDL, mg/dL 50+13,2 47,6+10,6 55+17,5 0,243 @
Sistolik tansiyon, mmHg 117,2+11 117,5+£10,9 105+7,3 <0,001*
Diyastolik tansiyon, mmHg 74,5+7,8 73,8+9,6 69+4,6 0,004 *

HbA1C: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, a: Mann-Whitney U testi

4.2.4 Metabolik sendrom sikhiginin karsilastirilmasi

Hasta gruplarindaki metabolik sendrom tanisit sikligi degerlendirildiginde; ETR
grubunda 7 (%21,2) hastada, PPR grubunda 12 (%38,7) hastada, kontrol grubunda 6 (%20)

hastada metabolik sendrom goriildii fakat istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark

yoktu.

Tablo 4.7. Metabolik sendrom sikhiginin karsilastirilmasi.

ETR PPR Kontrol
Metabolik sendrom sikhgi P degeri
(n=33) (n=31) (n=30)
Var 7(21,2) 12 (38,7) 6 (20)
Metabolik sendrom, n (%) 0,175%
Yok 26 (78,8) 19 (61,3) 24 (80)

a: Ki-kare test

4.2.5. Demodex yogunluklariin karsilastirilmasi

Hastalarin Demodex yogunluklar karsilastirildiginda 1. 6rneklemede Demodex

ortalamas1 ETR grubunda 3,448, PPR grubunda 2,6+4, kontrol grubunda 0,47+1,4 idi. 2.

Ornekleme ortalamas1 ETR grubunda 5,5+9,1, PPR grubunda 6,8+12,6, kontrol grubunda
0,97+2,5 idi. Ortalama Demodex yogunlugu ETR grubunda 4,5+8,2, PPR grubunda 4,7+8,1,

kontrol grubunda 0,7+1,7 idi. Tim orneklemelere ve ortalama yogunluk degerlerine

bakildiginda istatiksel olarak anlamli sekilde Demodex yogunlugu ETR ve PPR hastalarinda

kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (p<0,001).
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Tablo 4.8. Hastalik alt tipleri ile kontrol grubu arasinda Demodex yogunluklarinin
karsilastirilmasi.

ETR PPR Kontrol
Demodex yogunlugu P degeri
(n=33) (n=31) (n=30)
1. 6rnekleme (SYCB1)
Ort. £ SD 3,448 2,64 0,47£1,4
<0,001 *
Median 1 1 0
Min-maks 0-40 0-16 0-7
2. ornekleme (SYCB?2)
Ort. £SD 5,549,1 6,8+12,6 0,97£2,5
<0,001 *
Median 1 4 0
Min-maks 0-45 0-58 0-9
Ortalama yogunluk
Ort. = SD 4,5+8,2 4,7+8,1 0,7£1,7
<0,001 *
Median 1,5 2 0
Min-maks 0-42.5 0-37 0-7,5

SYCBI1: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 1, SYCB2: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 2, a: Kruskal-Wallis
Testi

Tiim rozase hastalarmin 1. ve 2. 6rnekleme Demodex yogunluklarina bakildiginda 1.
Orneklemedeki Demodex yogunlugu ortalamasi 3,0 + 6,3, 2. 6rnekleme Demodex ortalamasi
6,1 = 10,9 idi ve istatiksel olarak anlamli sekilde 2.6rnekleme ortalamasi 1. Orneklemeden

yiiksek saptandi (p<0,001).

Tablo 4.9. Rozase hastalarinda 1. ve 2. 6rnekleme Demodex yogunluklarinin
karsilastirilmasi.

1. ornekleme 2. ornekleme
ETR ve PPR hastalan P degeri
(SYCB1) (SYCB2)
Demodex yogunlugu, ort. = SD 3,0+6,3 6,1£10,9 <0,001 @

SYCBI1: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 1, SYCB2: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 2, a: Wilcoxon testi

Tiim olgularda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex
yogunlugu kiyaslandiginda metabolik sendromu olan grupta birinci 6rneklemede Demodex
yogunlugu 1,8+3,2, ikinci orneklemede 4,349,5, ortalama Demodex yogunlugu 3,4+6,1
saptandi. Metabolik sendromu olmayan grupta birinci Orneklemede 2,4+6,1, ikinci

orneklemede 4,94+9,3, ortalama yogunluk ise 3,4+7,3 saptandi. Metabolik sendromu olan ve
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olmayan grup arasinda Demodex yogunluklar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Tablo 4.10. Tiim olgularda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda
Demodex yogunluklarimin karsilagtirilmasa.

Metabolik Sendrom
Tiim olgular Var Yok P degeri
(n=25) (n=69)
1. 6rnekleme (SCYB1) 1,8+3,2 2,4+6,1 0,465 ¢
2. 6rnekleme (SCYB2) 4,3+9,5 4,94+9.3 0,251%
Ortalama yogunluk 3,4+6,1 3,473 0,247 %

SCYBI1: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 1, SCYB2: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 2, a: Mann-Whithney
U testi.

Rozase hastalarinda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex
yogunlugu kiyaslandiginda metabolik sendromu olan grupta birinci 6rneklemede Demodex
yogunlugu 2,3 + 3,6, ikinci 6rneklemede 6,1 + 10,3, ortalama yogunluk 4,4 + 6,8 saptand.
Metabolik sendromu olmayan grupta birinci 6rneklemede 3,4 = 7,2, ikinci 6rneklemede 6,1
+ 11,2, ortalama yogunluk 4,8 + 8,7 saptandi. Metabolik sendromu olan ve olmayan grup

arasinda Demodex yogunluklari agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.11. Rozase hastalarinda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar
arasinda Demodex yogunluklarimin karsilastirilmasi.

Metabolik Sendrom
Rozase hastalarinda Var Yok P degeri
(n=25) (n=69)
1. 6rnekleme (SCYB1) 2,3£3,6 3,4£7.,2 0,921*
2. ornekleme (SCYB2) 6,1£10,3 6,1£11,2 0,529?
Ortalama yogunluk 4,4+6,8 4,8+8,7 0,662

SCYBI1: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 1, SCYB2: Standart yiizeysel cilt biyopsisi 2, a: Mann-Whithney
U testi.

Tiim olgularda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar kiyaslandiginda
metabolik sendromu olan grupta toplam Demodex yogunlugu 6,80+12,22, metabolik
sendromu olmayan grupta 6,63+14,69 saptandi. Metabolik sendromu olan ve olmayan grup

arasinda Demodex yogunluklari agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.12. Metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda toplam Demodex

yogunlugunun karsilastirilmasi.

Metabolik Sendrom
Tiim olgular (n=94) Var Yok P degeri
(n=25) (n=69)
Toplam Demodex yogunlugu, ort+sd 6,80+12,22 6,63+14,69 0,246 #
Demodex Enfestasyonu Pozitif, n (%) 3(12) 11 (15,9) 0,635°

a: Mann-Whithney U testi, b: Ki-kare testi.

Tiim olgulardaki Demodex enfestasyon oranina bakildiginda; tiim rozase hasta
grubunda (ETR ve PPR) 13 (9%20,3) hastada enfestasyon pozitifken, 51 (%79,87) hastada
enfestasyon negatifti. Kontrol grubunda 1 (%3,3) hastada enfestasyon pozitifligi saptanirken
29 (%96,7) hastada enfestasyon negatif saptandi. Istatiksel olarak anlaml1 sekilde rozase
hasta grubunda Demodex enfestasyon pozitifligi kontrol grubuna oranla daha fazlaydi

(p=0,031).

Tablo 4.13. Rozase hastalari ve kontrol grubunda Demodex enfestasyon pozitifligi.

Rozase Kontrol
P degeri
(n=64) (n=30)
Demodex Enfestasyonu Negatif, n (%)
51(79,87) 29 (96,7)
0,031*
Demodex Enfestasyonu Pozitif, n (%)
13 (20,3) 1(3,3)

a: Ki-kare testi

Toplam Demodex sayisi ile yalnizca sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli ancak zayif diizeyde korelasyon saptandi (sirasiyla, r=0,259

p=0,012 ve r=0,205 p=0,047).
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Tablo 4.14. Toplam Demodex sayisi ile laboratuvar degerlerinin korelasyonu.

Toplam Demodex sayisi
Laboratuvar degerleri
r p
Yas 0,135 0,194
Boy -0,204 0,048
Kilo -0,083 0,425
BKi 0,001 0,991
Bel ¢evresi -0,01 0,991
Trigliserit 0,118 0,256
HDL 0,50 0,632
Aclik glukozu 0,168 0,105
HgAlc 0,185 0,074
Sistolik kan basinci 0,259 0,012
Diyastolik kan basinci 0,205 0,047

BKIi: Beden kitle indeksi, HbA1C: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
Korelasyon analizinde Spearman testi kullamlmstir.
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5. TARTISMA

Demodex enfestasyonu ile MetS iliskisinin rozase hastalar1 ve kontrol grubunda
prospektif olarak ardisik iki standart yiizeysel cilt biyopsisi yontemi ile degerlendirildigi
calismamizda, Demodex enfestasyonunun rozase hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha
sik goriildigi (p=0,031); ancak MetS olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex
enfestasyonu varligi ve Demodex yogunlugu agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (sirasiyla, p=0,635 ve p=0,246). Bununla birlikte, rozase hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla serum HbA Ic, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerinin daha
yiiksek oldugu (sirasiyla, p=0,033, p<0,001ve p=0,004); toplam Demodex sayisi ile sistolik
ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi (sirasiyla, r=0,259

p=0,012 ve r=0,205 p=0,047).

Rozase hastaligi ile ilgili yapilmis epidemiyolojik bircok calismada, hastaligin
kadinlarda daha sik goriildiigli saptanmistir. Spoendlin ve ark. yaptigi bir calismada 60.042
rozase hastasinin %61,5’i kadindan olusuyordu ve %80 gibi biiyiik bir ¢ogunlugunun yasi
30 tizerindeydi.(105) Hoepfner ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, 1.032 rozaseli hastanin %
69,3’1 kadindan olusuyordu ve hastalarin ortalama yas1 49,3+17,7 1di.(106) Literatiirdeki
caligmalara benzer sekilde, bizim calismamizda da hasta grubu ¢ogunlukla kadinlardan

olusmaktaydi (%75), hastalarimizin yas ortalamasi 45,4 + 14,4 idi.

Dokuyucu ve ark. yaptiklari bir galismada Demodex enfestasyonu ile BKI iliskisine
bakilmis ve Demodex enfestasyonu pozitif olan hasta grubunun BKI’lerinin, Demodex
enfestasyonu negatif olan gruba oranla daha yiliksek oldugu bulunmustur (p=0,002). Buna
gore, BKI'deki artisin Demodex enfestasyonu goriilme sikhigimi etkiledigini ortaya
koymuslardir.(107) Ben Wang ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise hafif-orta siddetli
rozase, papiilopiistiiler rozase veya fimat6z rozase riski acisindan zayif, fazla kilolu veya
obez olma arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir. (108) Bizim ¢alismamizda ise tiim
rozase hastalarinin 19’u (%29,7) normal kilolu, 19°u (%29,7) fazla kilolu, 26’s1 (%40,6)
obezdi; ancak toplam Demodex sayisi ile BKI arasindaki korelasyona bakildiginda

istatistiksel olarak anlam1 bir iliski saptanmadi. (r=0,001, p=0,991)

Rozase patogenezinde mikroorganizmalarin rolli, henliz kesin bir sekilde

kanitlanamasa da birgok calismada Demodex yogunlugunun rozaseli hastalarda anormal
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artis gosterdigi saptanmistir.(20-22) Ancak bu fazla iiremenin rozaseyi tetikleyen bir faktor
mii yoksa rozasenin bir sonucu mu oldugu heniiz anlasilamamistir. Anormal artis gosteren
Demodexlerin kil folikiillerinde ve sebase bezlerde mekanik obstriiksiyona yol agarak
derinin bariyer fonksiyonunu bozdugu ve doku hasarina yol actig1 one siiriilmektedir.
Akarlarin dis iskeletlerinde bulunan kitinin taninmasi, keratinositlerde toll-like reseptor
(TLR) ekspresyonunda artisa ve enflamatuvar reaksiyonlarin tetiklenmesine neden olur.
Akilov ve Mumcuoglu’nun yaptigr bir vaka-kontrol calismasinda; HLA A2 fenotipinin
CD8+ sitotoksik reaksiyon ile iligkili oldugu bu nedenle demodikoza kars1 koruyucu bir
rolii oldugu; Cw2 fenotipinin ise fagositik aktivite ile iliskili oldugu ve bu haplotipe sahip
kisilerde demodikoz riskinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica immiin yetmezlik ve vaskiiler
yetmezliklerde demodikoz sikligimin arttigi bilinmektedir. Bu nedenle anormal vaskiiler
yiizeyin ve genetik yatkinligin da etkisiyle olusan akara spesifik bir immiin yetmezligin

rozasedeki Demodex proliferasyonuna nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.(109)

Diisiik Demodex miktarlarinda sitokin tiretimi artmazken, yiiksek Demodex miktari
IL-10, IL-8 ve IL-12p70 gibi enflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarir.(96) IL-10 gibi
inhibitor enflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyeleri Demodex akarlarini asir1 enflamatuvar
yanittan koruyabilir, bu da akarlarin hayatta kalma stratejisi olabilir. IL-8 ise nétrofillerin
kemotaksisi ile septik enflamatuvar yanita yol acabilir. IL-12p70, CD4+ T helper hiicreleri,
Langerhans hiicreleri ve makrofaj infiltrasyonunu indiikleyebilir.(110) Ayrica, CD4+ T
helper hiicreleri tarafindan salinan IL17’nin, Demodex blefariti hastalarinda arttig1 tespit
edilmigtir. [L-17, wvaskiiler endotelyal biliyiime faktori-A (VEGF-A) iretimini
indiikleyebilir, anjiyogenezi uyarabilir ve telenjiyektazilerle birlikte rozasea benzeri
lezyonlara neden olabilir.(111) Bu bulgularin tiimii Demodex’in rozase patogenezinde

onemli bir rol oynadigini diisiindlirmektedir.

Zhao ve ark. yaptiklar bir meta-analizde, Demodex enfestasyonu ile rozase arasinda
anlaml bir iligki oldugu saptanmustir.(22) Tiirkmen ve ark. yaptiklart bir calismada rozase
hastalarin %33,8’inde, kontrol grubunun ise %9,7’sinde Demodex enfestasyon pozitifligi
goriilmistiir.(112) Forton ve ark. yaptig1 ve ardisik iki yiizeysel cilt biyopsisi uyguladigi
calisma da yiiksek Demodex yogunlugun demodikoz ve PPR ile iliskili oldugunu, diisiik
Demodex yogunlugunun ise saglikli bireylerin ve diger yliz dermatozlart olan hastalarin
derisinde bulundugunu dogrulamistir.(81) Bizim ¢alismamizda ise Demodex enfestasyonu
pozitifligi tiim rozase hasta grubunda (ETR ve PPR) 13 (%20,3) hastada goriiliirken, kontrol

grubunda yalnizca 1 (%3,3) hastada pozitiflik saptandi. Istatiksel olarak anlamli ve
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literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde hasta grubunda kontrol grubuna oranla Demodex

enfestasyonu pozitifligi daha ytiksekti.

Hasta gruplar1 ve kontrol gruplarindaki Demodex yogunlugu degerlendirildiginde
SYCBI1 Demodex yogunlugu ETR grubunda 3,4+8; PPR grubunda 2,6+4; kontrol grubunda
0,47+1,4 saptandi. SYCB2 Demodex yogunlugu ETR grubunda 5,5+9,1; PPR grubunda
6,8+12,6; kontrol grubunda 0,97+2,5 saptandi. Ortalama Demodex yogunlugu ETR
grubunda 4,5+8,2; PPR grubunda 4,7+8,1; kontrol grubunda 0,7+1,7 olarak tespit edildi.
Sonug olarak istatiksel olarak anlamli sekilde ve literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda
kontrol grubuna oranla Demodex yogunlugu daha fazlayd: (p <0,001). Fakat rozase alt

gruplar1 arasinda Demodex yogunlugu acisindan anlamli bir fark goriilmedi.

Calismamizda PPR grubunda hastaligin daha siddetli seyretmesine ragmen Demodex
yogunlugunun istatiksel olarak anlamli sekilde ETR grubuna goére daha yiiksek
bulunamamasinin sebebi rozase etiyolojisinde bagisiklik sistemi disfonksiyonu, vaskiiler
hiperreaktivite ve norojenik disregiilasyonla gibi faktorlerin de olusu ile agiklanabilir. Yine
Forton ve ark. yaptig1 calismada PPR hastalarinda yiiksek Demodex yogunlugu beklendigini,
diisiik yogunluga sahip nadir goriilen PPR vakalariin ise yanlis negatif sonuglari temsil
edebilecegini belirtmislerdir.(81) Ornek olarak sebase bezler iginde yasayan ve bu nedenle
yiizeysel biyopsi ile nadiren toplayabildigimiz D. brevis ile iligskili PPR hastalar1 yanlis

negatif sonuca yol agabilir.

Rozase ve demodikoz tanisinda kafa karisikligina neden olabilecek faktorlerden biri
yanlis tan1 koyulan ETR hastalaridir. Ozellikle pitriyazis folikiilorum hastalari kizariklik,
eritem ve/veya telenjiyektazi ile iliskili oldugunda, folikiiler agikliklar ve folikiiler spikiiller
gibi bulgular golgede kalabilir dolayistyla kalict eritem varligina dayali olarak yanlis bir
sekilde ETR'nin teshisine yol acgabilir. Bu tanisal karisiklik bazi ¢alismalarda gézlemlenen

alisilmadik derecede yliksek Demodex yogunluklarini agiklayabilir.

Tanida karigikliga yol acgabilen faktorlerden biri de rozase benzeri demodikoz
hastalaridir. Forton, Demodex akarlarinin PPR'nin papiil ve piistiillerine yol agan immiin
yanit1 indiiklemesinden yola ¢ikarak rozase benzeri demodikoz ve PPR’nin muhtemelen ayn
hastaligin iki fenotipi olarak kabul edilebilecegini sdylemistir.(113) Her iki hastaligin
semptomlar1 benzerdir, her ikisi i¢in de spesifik olan tek bir kriter yoktur ve ¢ogu hasta her
ikisine de atfedilebilecek oOzelliklerin bir karisimi seklinde prezente olur, Demodex

yogunluklar1 benzerdir ve her ikisi de akarisidal tedaviye ¢ok iyi yanit verir. Fakat bu iki
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benzer hastalikta parazitlerin abartili ¢ogalmasinin farkli bir rolii vardir, demodikozda

nedensel, PPR’de ise epifenomenal olabilecegi diisiiniilmektedir.(114)

Forton ve ark. demodikoz tanisinda ilk kez ardisik ylizeysel cilt biyopsisi yontemini
kullanmuslardir. ilk orneklemeden hemen sonra aynmi bolgede ikinci bir 6rnekleme
yapilmasini énermislerdir. Ozellikle hiperkeratotik derisi olan rozase hastalarinda Demodex
yogunlugunun muhtemelen ilk biyopside oOlgiilenden daha yiiksek oldugunu bu nedenle
ikinci  biyopsi sonucunun Demodex enfestasyonu tanisinda duyarlihi@ arttirdigi
gdstermislerdir. Iki biyopsi icin en uygun esik degerler birlestirildiginde ortaya ¢ikan kritere
gore SCYB1 yogunlugu >5 Demodex/cm® veya SCYB2 yogunlugu >10 Demodex/cm?
olmasi demodikoz tanis1 i¢in yeterli kabul edilmistir. Bu kriter demodikoz tanisinin %98,7
duyarlilik ve 9%95,5 0Ozgiilliikle dogrulanmasini saglayarak rutin klinik uygulamada
dermatologlar i¢in degerli bir tan1 araci haline gelmistir.(81) Bizim ¢alismamizda da tim
olgulara ardigik iki standart yiizeysel cilt biyopsisi uygulandi. Tiim rozase hastalarinda
SCYB1 Demodex yogunlugu 3,0 £ 6,3, SCYB2 Demodex yogunlugu 6,1 £ 10,9 olarak
saptandi. Literatiirdekine benzer ve istatiksel olarak anlamli sekilde ikinci 6rneklemenin
Demodex yogunlugu daha fazlaydi. Bu bulgularla hiperkeratotik cilde sahip olan veya klinik
olarak kuvvetle demodikoz diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda ikinci Ornekleme
yapilmasinin tanida duyarlilik ve 6zgilliigii arttiracaginit soyleyebiliriz. Forton ve ark.
yaptig1 calisma ortalama SYCB2min ortalama SCYBI1'in yaklasik iki kati oldugunu
gostermekteydi; bu da D.folliculorum'un ¢ogunlugunun derinin derin tabakalarinda
bulundugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda SYCB2 SCYB1’in iki
kat1 kadar yliksek olmasa da istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olmas1 bu teoriyi

destekler nitelikteydi.

Rozase genellikle kutanoz vaskiiler yapida anormalliklerle ve enflamatuvar yanitin
disregiilasyonu ile iligkisi ve kronik enflamatuvar dogas1 nedeni ile psoriyazis hastaligina
benzemektedir. Ayrica son veriler rozasenin sistemik komorbiditeler ile iliskili olabildigini
gostermektedir. Bu komorbiditeler arasinda mide hastaliklari, enflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ve metabolik sendrom yer almaktadir. Bu nedenle rozase dnemli morbiditeye
sahip cesitli durumlarin bir belirtisi olarak diisiiniilebilir ve sistemik bir hastalik olarak kabul

edilebilir.(3,4)

Falay ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada rozase hastalarindaki sistemik kandaki
oksidatif ve antioksidan durum degerlendirilmistir. Oksidatif durum icin Total antioksidan

kapasite (TAK), paraoksonaz (PON-1) ve aril esteraz (ARES) diizeyleri; oksidatif durumu
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degerlendirmek i¢in total oksidan kapasite (TOK) diizeyi Ol¢iilmiistiir. TOK ve oksidatif
stres indeksi (OSI) degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek (p<0,001); TAK, paraoksonaz ve aril esteraz degerleri ise anlamli derecede
diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p:0,045). Sonug olarak rozasede oksidatif
stresin sadece hastalik bolgesinde degil sistemik dolagimda da arttifin1 ve yine rozasenin

sistemik hastaliklarla iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir.(115,116)

29 calismay1 igceren bir derleme sonucunda rozase ile istatistiksel olarak anlamli
iliskili hastaliklar arasinda ¢cogunlukla depresyon (n = 117.848 hasta), hipertansiyon (n =
18.176), kardiyovaskiiler hastaliklar (n =9739), anksiyete bozuklugu (n =9079), dislipidemi
(n = 7004), diabetes mellitus (n = 6306), migren (n = 6136), romatoid artrit (n = 4192), H.
pylori enfeksiyonu (n = 1722), iilseratif kolit (n = 1424) ve demans (n = 1194) tespit
edilmistir.(3,4) Akin Belli A. ve ark. yaptiklar1 2091 rozase hastas1 ve 9572 kontrol grubunu
iceren bir calismada rozase hastalarinda hipotiroidinin eslik etme oraninin anlamli derecede
yiksek (OR = 1.3, %95 CI 1.13-1.49, p < 0.001) oldugu bulunmustur.(117) Bizim
calismamizda ise rozase hasta grubunda eslik eden sistemik hastaliklara bakildiginda; 10
(%16) hastada hipertansiyon, 9 (%14) hastada hipotiroidi, 6 (%9) hastada diabetes mellitus,
3 (%5) hastada psoriyazis, 1 (%2) hastada vertigo, 1 (%2) hastada duygu-durum bozuklugu,
2 (%3) hastada hiperlipidemi, 1 (%2) hastada astim, 1 (%2) hastada tiveit, 1 (%2) hastada

hemofili mevcuttu.

Metabolik sendrom (MetS), artmis kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riski ile
beraber bir¢cok hastalikla iligkili kompleks bir sendromdur. Bozulmus glukoz toleransi,
yiiksek kan basinci, trigliserit yiiksekligi, HDL kolesterol seviyelerinde diisiis ve obezite bu
sendromun parcalarindandir. MetS’deki bagisiklik sisteminde humoral bagisiklik sisteminin
aktivasyonu, T-hiicresi aracili bagisiklik yanitinin eksikligi ve disimmiinoglobulinemi
goriiliir. Kronik hiperinsiilinemi, dislipidemi ve modifiye lipoproteinler tarafindan

antijenlerin uyarilmasi bu bagisiklik durumuna neden olabilir.

Giliniimiizde psoriyazis, hidradenitis suppurativa (HS), vitiligo, androgenetik alopesi
(AGA) ve liken planus (LP) gibi cilt hastaligina sahip olanlar kisilerde MetS riski daha
yiikksek bulunmustur. (102) Ayrica, seboreik dermatit (SED) ve rozase hastalari insiilin
direncine, yiliksek kan basincina (KB) ve yiiksek kan yaglarima daha yatkin
bulunmustur.(118)

42



Calismamizin 6ncelikli amaci rozase hastalarinda daha 6nce rozase ile iliskisi oldugu
gosterilen MetS’nin sikligint degerlendirmek ve rozase patogenezinde yeri olan Demodex

yogunlugunun MetS ile iligkisini degerlendirmekti.

Tiirkan Toka Ozer ve ark. yaptig1 bir calismada Demodex enfestasyonu ile MetS
arasindaki iliski degerlendirilmis ve MetS olgularmin yiliksek oranda Demodex
enfestasyonuna sahip oldugu gésterilmistir. Ozellikle, glukoz seviyeleri ile Demodex miktar1
arasinda bir korelasyon goriilmiistiir.(103) Enginyurt ve ark. yaptig1 baska bir ¢calismada
Demodex gorilme sikligr ile yas, egitim diizeyi, meslek, medeni durum, aile tipi ve MetS
arasinda anlamli bir iligki bulunamasa da diyastolik basing ve yagl gidalarla beslenenler ile

Demodex goriilme siklig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.(119)

Calismamizda hastalarin  Demodex yogunlugu ile MetS arasindaki iliski
degerlendirildiginde tiim olgular iginde MetS olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex
yogunlugu (SYCBI1, SYCB2, ortalama ve toplam Demodex yogunlugu) agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

MetS tan1 kriterleri arasinda yer alan HbA 1¢’ye bakildiginda; ortalama HbA1c degeri
ETR grubunda 5,5+0,5 mmol/L, PPR grubunda 5,8+1,1mmol/L, kontrol grubunda 5,3+0,5
mmol/dL idi ve her iki hasta grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde kontrol grubundan
daha yiiksekti (p=0,033). Ortalama sistolik basing degerine bakildiginda; ETR grubunda
117,211 mmHg, PPR grubunda 117,5+10,9 mmHg, kontrol grubunda 105+7,3 mmHg idi
ve istatiksel olarak anlamli sekilde hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek
saptand1. Ortalama diyastolik basing degerine bakildiginda; ETR grubunda 74,5+7,8 mmHg,
PPR grubunda 73,8+9,6 mmHg, kontrol grubunda 69+4,6 mmHg idi ve hasta grubunda

istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna gore daha ytiksek idi.

Tayvan'da 33.533 rozase hastas1 ve 67.106 kontrol grubu lizerinde yapilan bir
calismada rozase hastalarinda hipertansiyon riskinin arttig1 saptanmistir (odds orani [OR]
1,17; %95 giiven aralig1 [CI] 1,12-1,21).(120) Q1 Chen ve ark. yaptig1 bir derlemede ise dahil
edilen 4 calismada sistolik ve diyastolik basing degerlerine bakilmis ve rozase hastalarinda
hem sistolik hem diyastolik basing degerleri daha yiiksek saptanmistir.(121) Fakat bu her iki
meta-analizde Demodex yogunlugunun sistemik hastaliklarla iliskileri
degerlendirilmemistir. Bizim ¢aligmamizda ise literatiirden farkli olarak tiim olgulardaki
toplam Demodex sayisinin laboratuvar degerleri ve fizik muayene bulgular ile

korelasyonuna bakilmistir. Toplam Demodex sayist ile sistolik kan basinci (p=0,012) ve
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diyastolik kan basinci (p=0,047) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon

saptanmistir.

Zhang ve ark. yaptiklar1 bir derlemede rozase hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik
riskinde belirgin bir artis oldugunu goézlemlenmis, bu nedenle rozasenin diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilebilecegi belirtilmistir. Meta-analiz sonucunda hipertansiyon agisindan rozase grubu ile
kontrol grubu arasindaki OR insidansi 2,13 bulunmustur. Rozase ve kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliskide LL-37 (insan antimikrobiyal peptidi)’nin rolii iizerinde durulmustur. LL-
37 rozasenin dnemli bir baglaticisi olarak gosterildigini bilinmektedir. Buna ek olarak, son
veriler LL-37'nin ateroskleroz patofizyolojisine de katildigin1 gostermektedir. Baska bir
calisma, miyokard enfarktiisii geciren hastalar arasinda LL-37'nin serum seviyesinin
azaldigina dair kanitlar sunmustur. Halen, LL-37'nin serum seviyesinin rozase hastalarinda
azaldigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Zhang ve ark., rozase derisinde, cilt damarlarinin
LL-37'yi deri yiizeyine salgilayip epidermis ve dermisteki LL-37 seviyesini daha da
yiikselttigi ve serumdaki LL-37 seviyesini diisiirdiigiinii 6ne siirmiistiir.(122) Ertekin ve ark.
yaptig1 calismada ise serum IL-1f (p < 0.001), IL-6 (p <0.001), TNF-a (p < 0.001) ve high-
sensitivity C-reactive protein (p < 0.001) diizeyleri rozase hastasi grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yoklugunda, rozase ortalama karotis intima media kalinligi degerini
etkilemezken orta ila siddetli hastaligi olan hastalar ve okiiler tutulumu olan hastalar
subklinik ateroskleroz riskinde artis ile iliskilendirilmistir.(116) Bizim calismamizda ise
hastalarin laboratuvar degerleri kontrol grup ile karsilastirildiginda sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri istatiksel olarak anlamli sekilde hasta grubunda kontrol gruba oranla daha

yiiksek saptandi.

Sonu¢ olarak rozase ve MetS kronik enflamasyon ile seyreden hastaliklardir.
Rozasede goriilen enflamasyonun demodikoz ile mi iliskili oldugu ya da sekonder nedenler
ille mi Demodex yogunlugunun arttigi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak
calismamizda oldugu gibi Demodex yogunlugu olan hastalarda sistolik ve diyastolik
tansiyon diizeylerinin yiiksek c¢ikmis olmasi Demodex iliskili rozasenin sistemik
hastaliklarla 6zellikle kardiyometabolik hastaliklarla olan iligkisinin daha ayrintili olarak

incelenmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, birinci 6rneklemede Demodex yogunlugu, ETR grubunda 3,4+8, PPR
grubunda 2,6+4, kontrol grubunda 0,47+1,4 olarak (p <0,001) saptandi.

Ikinci 6rneklemede Demodex yogunlugu, ETR grubunda 5,5+9,1, PPR grubunda
6,8+12,6, kontrol grubunda 0,97+2,5 olarak saptand1 (p <0,001).

Ortalama Demodex yogunlugu ETR grubunda 4,5+8,2, PPR grubunda 4,7+8,1,
kontrol grubunda 0,7+1,7 olarak saptandi (p <0,001).

Sonug olarak Demodex yogunluklart acisindan rozase hastalart ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii.

Rozase hastalarinda birinci 6rneklemedeki Demodex yogunlugu 3,0+6,3, ikinci
orneklemedeki Demodex yogunlugu 6,1£10,9 olarak saptandi. Demodex
yogunluklar1 birinci ve ikinci 6rnekleme arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdi (p <0,001).

MetS olan ve olmayan gruplar arasinda Demodex enfestasyonu varlig1 ve Demodex
yogunlugu ac¢isindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla, p=0,635
ve p=0,246).

Toplam Demodex sayisi ile sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla, p=0,012 ve
p=0,047).

Ortalama HbAlc degeri ETR grubunda 5,5+0,5 mmol/L, PPR grubunda
5,8+1,1mmol/L ve kontrol grubunda 5,3+0,5 mmol/dL olarak saptandi ve gruplar
arasinda HbAlc diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,033).

Ortalama sistolik kan basinci degeri ETR grubunda 117,2+11 mmHg, PPR grubunda
117,5+10,9 mmHg, kontrol grubunda 105+7,3 mmHg olarak saptandi ve gruplar
arasinda ortalama sistolik kan basinci diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosterdi (p <0,001).
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e Ortalama diyastolik kan basinci degeri ETR grubunda 74,5+7,8 mmHg, PPR
grubunda 73,8+9,6 mmHg, kontrol grubunda 69+4,6 mmHg olarak saptandi ve

gruplar arasinda ortalama diyastolik kan basinct degerleri istatiksel olarak anlamli

farklilik gosterdi (p=0,004).
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EK-2: Tez Arastirma Formu

Isim: Soy isim :
Cinsiyet:
Boy: Kilo:

Bilinen Sistemik Hastahk:

Rozase Tipi: Eritemato-telenjiyektazik
Papiilopiistiiler
Fimatoz
Okiiler

Rozase siiresi:

Rozase siddeti:

Rozase klinik siddet puan karti:

Primer ozellikler

Flushing (gecici eritem) yok hafif orta
Gecici olmayan eritem  yok hafif orta
Papiil ve piistiil yok hafif orta
Telenjiyektazi yok hafif orta

Sekonder ozellikler

Yanma ve s1zlama yok hafif orta
Plak yok hafif orta
Kuru goériiniim yok hafif orta
Odem yok hafif orta
Goz tutulumu yok hafif orta
Fimat6z degisim yok hafif orta
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Yas:

BKi:

siddetli

siddetli

siddetli
siddetli

siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli



Global degerlendirme:

Subtiplere gore doktorun derecelendirmesi

Subtip 1: ETR yok hafif orta siddetli
Subtip 2: PPR yok hafif orta siddetli
Subtip 3: Fimatoz yok hafif orta siddetli
Subtip 4: Okiiler yok hafif orta siddetli
Hastanin global degerlendirmesi:  yok hafif orta siddetli

**Yok: 0 puan, hafif: 1 puan, orta: 2 puan, siddetli 3 puan

Toplam skor: ....

Hafif (0-12) Orta (13-24) Siddetli (25-36)

Rozase sikayetleri: Sicaklik basmasi
Kasinti
Odem
Kalic1 kizariklik
Yanma/Batma
Hastahk baslama yasi:
Tetikleyici faktorler: Gida
Baharat
Egzersiz
Stres
Giines
Sicaklik
Sigara: ... paket/yil
Alkol:
Makyaj uygulama sikhigi:  Her giin Haftada 1-2 giin Makyaj yapmiyor

Yiize sabun /temizleyici kullanma: Her giin 2 Her giin 1 Haftada 1-2 giin
Temizleyici yok

Yiize nemlendirici kullanma: Her giin Haftada 1-2 glin ~ Nemlendirici yok

Yiize giines koruyucu kullanimi: Her giin  Haftada 1-2 giin GK kullanmiyor
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Ailede benzer sikayet: Var
Ortak havlu kullanimi: Var

Bitkisel tedavi kullannmi: Var

Demodex 6rnekleme:
Demodex 1. Ornekleme sayisi:

Demodex 2. Ornekleme sayisi:

Metabolik sendrom Kkriterleri
BKi:

Bel Cevresi:

Trigliserit:

HDL:

Kan Basinci:

Achk Kan Sekeri:

Yok
Yok
Yok
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EK-3: Hasta Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Arastirmanin adi: Rozase hastalarinda Demodex enfestasyonu ile metabolik

sendrom arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Arastirmanin amaci: Bu calismada; rozase hastalifi olan katilimcilara yaslari,
cinsiyetleri, kilo ve boylar1, hastaligi tetikleyebilen faktorler, alkol ve sigara kullanimi
sorulacak. Ayrica giinliik cilt bakimi aligkanliklar ile ilgili sorular sorulacaktir, cevaplar
olusturulan bilgi formuna kaydedilecektir. Hastalarin yiiz ciltlerinde, “Demodex™ adli bir
parazitin olup olmadigi ve yogunluk miktar1 6l¢iiliip calismay: yiiriiten bir hekim tarafindan
degerlendirilecektir. Bu muayene sonucunda, katilimcinin yiiziinden (tercihen alin, burun,
yanak veya c¢ene) alinan Ornekler mikroskopta incelenerek demodeks yogunlugu
belirlenecektir. Bu arastirma ile rozase hastalarindaki Demodex isimli akarin yiizdeki
yogunlugunun metabolik sendrom ile iliskisi degerlendirilecektir. Metabolik sendrom tani
kriterleri agisindan hastalardan tetkik olarak aglik kan sekeri,lipid profili istenecek ve
tansiyon Olclimii, bel ¢evresi ol¢glimil yapilacaktir. Benzer yas ve cinsiyete sahip kontrol

hastalarina da ek olarak ayn1 islemler uygulanacaktir.

Calismaya dahil olan hastalarimiza “standart yilizeysel deri drneklemesi” ad1 verilen
test uygulanacaktir. Hekim bu test sirasinda alin, burun, yanak veya c¢ene olmak {izere
tercithen klinik olarak sikayetin aktif oldugu tek bir cilt bolgesinden ardisik iki 6rnekleme
yapacaktir. Yiizeysel deri orneklemesi su sekilde yapilacaktir: Cetvel ile lam {izerinde
lem®lik bir alan cizilecek; hastanin yiiziinde 6rnegin almacagi deri bdlgesi camin
yapismasint engelleyecek derecede yagli ise bu bolge alkolle silinecek; lamin kalemle
isaretlenmemis ylizline bir damla yapistirict damlatilacak; lam, inceleme yapilacak deri
bolgesine yapistirilacak. ikinci rnekleme icin aymi bolgeye ikinci kez lam yapistirilacak.
Alman her iki materyal 1 saat i¢erisinde mikroskopta incelenecek ve yogunluk miktar say1

olarak degerlendirilecek.

Bu calisma nedeniyle herhangi bir riske ya da rahatsizlifa maruz kalmaniz
beklenmemektedir. Arastirmaya katilim istege baghdir. Istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hicbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak
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kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum
ve diger ilgili saglik otoriteleri sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilir, ancak bu
bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamakla siz veya

kanuni temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Arastirma, haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan etki hakkinda daha
fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dr. Biisra Demirci ile temasa gegebileceksiniz. Kendisine

05454684193 numarali telefonda ulasabileceksiniz.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim a¢iklamalart okudum. Bana yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. So6z konusu arastirmaya,

hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayt kabul ediyorum.

Arastirmaya katilan géniilliiniin; Aragtirmacinin;
Adi-soyadi: Adi-soyadi:
Tarih: Tarih:

Imzas: Imzast:
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