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OZET

Rozase Hastalarinda Serum TWEAK ve TRAIL Diizeylerinin Incelenmesi

Amag: Rozase, klinik olarak eritem, papiil, piistiil ve fimatoz lezyonlar seklin cilt
bulgular ile karakterize kronik enflamatuvar yiiz dermatozudur. Genetik, immun
faktorler, norovaskiiler diizensizlik, mikroorganizmalar ve ¢evresel faktdrlerin hastalik
gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir ancak rozasenin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. TWEAK ve TRAIL bazi enflamatuvar ve ototimmun hastaliklarin
patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen iki sitokindir. Caligmamizda rozase hastalarinda

TWEAK ve TRAIL diizeylerini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya Indnii Universitesi Tip fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran ve klinik olarak rozase tanisi konulan 40 rozase hastasi ile yas ve
cinsiyet uyumlu 40 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin klinik muayeneleri yapildi.
Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, daha onceki tedaviler gibi bilgiler iceren anamnez alindi.
Hasta ve kontrol grubundan alinan serum orneklerinde TWEAK, TRAIL ve oksidatif
stres belirtegleri calisildi. Ayrica hastalarin aglik kan sekeri, HDL, LDL, total
kolesterol, trigliserid, CRP, troponin I degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: TWEAK ve TRAIL diizeyleri hasta ve kontrol grubunda istatiksel
olarak anlamli farklilik gostermedi. TRAIL diizeyleri istatiksel anlamli olmamakla
birlikte hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptandi. Hastalardaki
TWEAK ve TRAIL diizeylerinin her ikisi de erkeklerde kadinlardan daha yiiksek

sonuglandi.

Sonu¢: TRAIL disiikliigiiniin - artmis KVH riskine isaret edebilecegi
arastirilmaktadir. Bu acidan rozase hastalarinda bu iligkiyi inceleyen daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Rozase daha ¢ok kadin popiilasyonda goriilen bir hastalik
oldugu igin galisma sonuglarimiz diger hastaliklara gore bu farkli tutulumdan etkilenmis

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Rozase, TWEAK, TRAIL, oksidatif stres, kardiyovaskiiler
risk



ABSTRACT

Investigation of Serum TWEAK and TRAIL Levels in Rosacea Patients

Aim: Rosacea is a chronic inflammatory facial dermatosis clinically
characterized by skin manifestations of erythema, papules, pustules and phymatous
lesions. Genetics, immune factors, neurovascular irregularity, microorganisms and
environmental factors are thought to play a role in the development of the disease, but
the pathogenesis of rosacea is not fully understood. TWEAK and TRAIL are two
cytokines thought to have a role in the pathogenesis of some inflammatory and
autoimmune diseases. In our study, we aimed to examine the levels of TWEAK and

TRAIL in patients with rosacea.

Material and Method: 40 rosacea patients who applied to Inonu University
Medical Faculty Dermatology outpatient clinic and were diagnosed with rosacea and 40
age- and sex-matched healthy controls were included in the study. Clinical
examinations of the patients were performed. An anamnesis containing information
such as age, gender, duration of disease, and previous treatments was obtained.
TWEAK, TRAIL and oxidative stress markers were studied in serum samples taken
from the patient and control groups. In addition, fasting blood sugar, HDL, LDL, total

cholesterol, triglyceride, CRP, troponin | values of the patients were measured.

Results: TWEAK and TRAIL levels did not differ statistically significantly in
the patient and control groups. Although TRAIL levels were not statistically significant,
they were found to be lower in the patient group compared to the control group. Both

TRAIL and TWEAK levels in patients resulted in higher men than women.

Conclusion: It is being researched that low TRAIL may indicate an increased
risk of cardiovascular disease. In this respect, more studies are needed to examine this
relationship in patients with rosacea. Since rosacea is a disease seen mostly in the
female population, our study results may have been affected by this different

involvement compared to other diseases.

Keywords: Rosacea, TWEAK, TRAIL, oxidative stress, cardiovascular risk



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

AMP : Anti-Mikrobiyal Peptit

Ark. : Arkadaslar1

BMI : Beden Kitle Indeksi

CCL : Kemokin (CC Motif) Ligandi

CRP : C-Reaktif Protein

ELISA : Enzyme-Linked immunosorbent Assay
ERK1/2 : Hiicre Dis1 Diizenlenmis Kinaz 1/2

ETR : Eritematotelanjiyektatik Rozase

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

Fnl4 : Fibroblast Biiyiime Faktorii ile indiiklenebilir 14
HDL . Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HIV : Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii

HLA : Insan Lokosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen)
HT : Hipertansiyon

HP : Helicobacter Pylori

IGA . Arastirmacinin Global Degerlendirmesi
IL - Interlokin

IP-10 : Interferon Gama ile indiiklenen Protein 10
IPL . Intense pulsed light

JINK : ¢-Jun-N-Terminal Kinaz

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KLK : Kallikrein

KVH . Kardivaskiiler Hastaliklar

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MHC : Major Doku Uyumluluk Kompleksi (Major Histocompatibility Complex)
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1.GIRIS VE AMAC

Rozase, siklikla yasam kalitesi lizerinde olumsuz etkisi olan, yaygin bir kronik
enflamatuvar yiiz dermatozudur. Rozase, eritem, papiil, piistiil ve fimatéz lezyonlar
seklinde c¢ok cesitli cilt bulgular ile karakterizedir. Lezyonlar esas olarak yiiziin orta
kisminda bulunur. Baglica semptomlari yanma, batma, kasinti hissi ve 1s18a karsi
hassasiyettir (1). Rozase igin en biiyiik riskin agik tenli giinese duyarli cilde sahip beyaz
wkta (cilt fototipleri | ve IlI) oldugu gorilmektedir. Agik tenli popiilasyonlarda
prevalans tahminleri ylizde 2 ila 22 arasinda degismektedir. Kutandz rozase, fimatoz
rozase disinda giiclii bir kadin baskinligi gosterir ve genellikle 30 yasindan sonra tani
konulur (2). Rozasenin patogenezi tam olarak anlagilamamustir, ancak genetik, immun
faktorler, norovaskiiler diizensizlik, mikroorganizmalar ve c¢evresel faktorlerin rol
oynadigr distinilmektedir (3). Keratinositlerde Toll Like Receptor-2 (TLR-2)
aktivasyonu tizerine proenflamatuvar sitokinler/kemokinler ve pro-anjiyogenik faktorler

salinmasi eritem, telanjiyektazi gibi rozase semptomlari ile iliskilendirilmistir (4).

Rozase, primer olarak bir cilt hastaligi olmakla birlikte, rozase ve sistemik
komorbiditeler arasinda 6nemli iligkiler olduguna dair kanitlar vardir (5-7). Orta ve
siddetli rozase, hiperlipidemi, hipertansiyon, metabolik, kardiyovaskiiler ve

gastrointestinal hastaliklari ile iligskilendirilmistir(8).

Tiim6r nekroz faktorii (TNF) siiper ailesinin bir tiyesi olan timor nekroz faktori
ile iligkili zayif apopitoz indiikleyicisi (TWEAK), hiicreler {izerinde fibroblast biiylime
faktori ile indiiklenebilir 14 (Fnl14) adli reseptoriine baglanarak etki eder. Birlesmeleri,
anjiyogenez, proenflamatuvar sitokin ekspresyonu ve bir dizi hiicre igi sinyal iletim
basamaklarini aktive eder ve sonug olarak, hiicre 6liimiine, ¢ogalmasina, gogiine veya
hayatta kalmasina yol agar (9). TWEAK/Fnl14 aktivasyonu enflamatuvar hiicreleri
toplayarak, sitokin {iretimini tesvik ederek psoriyazis, atopik dermatit, kutan6z vaskiilit,
human papilloma viriis enfeksiyonu, kutanéz otoimmiin hastaliklar ve cilt timorleri gibi
cesitli cilt bozukluklarinin patogenezinde c¢ok Onemli bir rol oynar. Siddetli
enflamatuvar yanitlar1 baskilamak, cilt hastaliklarini tedavi etme stratejilerinden biridir.
Bu nedenle, TWEAK/Fn14 yolu, enflamatuvar cilt hastaliklar1 i¢in yeni terapotiklerin
gelistirilmesinde potansiyel bir hedef olabilir (10).



Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) bati iilkelerinde o6nde gelen oliim
nedenlerindendir. Koroner arter hastaligi, felg, periferik arter hastaligi ve aort
anevrizmas1 gibi cesitli patolojileri igerir ve enflamasyonun Snemli bir rol oynadig:
patolojik bir vaskiiler yeniden sekillenme ile karakterizedir. Tiimor nekroz faktorii siiper
ailesinin farkli iiyeleri ve onlarin ayni1 kdkenli reseptorleri arasindaki etkilesim, KVH'in
patogenezine katilabilecek bazi biyolojik siiregleri indikler (11). TWEAK/Fnl4
aktivasyonunun, akut ve kronik KVH ile iligkili damar ve kalp yeniden sekillenmesinde

rol oynadig1 gosterilmistir.

Timor nekroz faktorii ile iliskili apopitoz indiikleyici ligand (TRAIL), apopitozu
indiikleyen ve deri dahil bir¢ok organda yapisal olarak eksprese edilen tiimor nekroz
faktorli ailesinin bir iiyesidir (12). Birgok kanser hiicresinde apoptotik etkisi oldugu
gosterilmis olan TRAIL'm, saglikli bazi hiicrelerde, Ornegin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ve vaskiiler endotel hiicrelerde proliferasyonu tetikledigi gozlenmistir (13).
Yapilan bazi ¢alismalarda TRAIL'in vaskiiler ve enflamatuvar hastaliklarin gelisiminde

onemli rolii oldugu gosterilmistir (14).

Bildigimiz kadariyla rozase hastalarinda serum TWEAK ve TRAIL diizeylerini
aragtiran bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismada rozase hastalarinda serum

TWEAK ve TRAIL diizeylerini incelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Rozase

Rozase, kronik, tekrarlayici, enflamatuvar bir deri hastaligidir. Siklikla yiiziin

orta kisminda gozlenen gecici veya kalic1 eritem, telanjiyektaziler, papiil ve piistiillerle

karakterizedir (15).

2.1.1. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda rozase prevalansi %0,09 ile %22,41 arasinda degismektedir
(16). Genellikle 30 ve 50 yas arasi geng eriskinleri etkilemektedir. Kadinlarda ve
fitzpatrik deri tipi 1 ve 2 olanlarda daha sik goriilmektedir. Ancak erkeklerde seyri daha
siddetli, komplikasyonlari daha sik ve fimatoz tipin goriilme sikligi daha fazladir.

Okiiler tutulum her iki cinste esit goriilmektedir (17, 18).

2.1.2. Etiyopatogenez

Rozasenin patogenezi tam olarak anlagilamamustir; ancak genetik, bagisiklik
sistemi ile ilgili faktorler, nérovaskiiler diizensizlik, mikroorganizmalar ve cevresel

faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (3).

Genetik Yatkinhk

Hastaligin acgik tenli kisilerde daha yaygin goriilmesi ve etkilenen aile
bireylerinde rozase goériilme olasiliginin artmis olmasi altta yatan genetik bir zemini
diistindirmektedir  (15). Yapilan bir genetik analizde glutatyon S-transferaz
polimorfizminin rozase ile iliskisi saptanmistir. Bu enzim reaktif oksijen bilesiklerini
katalizledigi i¢in glutatyon S-transferaz polimorfizmi oksidatif stres artigina yol agarak
rozaseyi tetiklemektedir (19). Ayrica, major doku uyumluluk kompleksi (MHC) sinif II
proteinleri olan ii¢ insan 16kosit antijeni (HLA) allelinin (HLA-DRB1, HLA-DQB1
ve HLA-DQAL) rozase ile iliskili oldugu saptanmistir(20).

Tetikleyici Faktorler

Ultraviyole

Ultraviyole (UV) radyasyonu rozase igin iyi bilinen bir tetikleyicidir. UV

radyasyon maruziyeti kizarikliga ve rozase semptomlarinin kotiilesmesine yol agabilir.
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UV-A matriks metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunu artirip kollajen denatiirasyonuna
neden olurken, UV-B fibroblast biiyiime faktorii-2 ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) iiretimini indiikler. Saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda rozase
hastalarinda reaktif oksijen tiirleri (ROT) daha yiiksek seviyelerde izlenmistir.
Keratinositler ve fibroblastlar tarafindan enflamatuvar mediyat6rlerin salinimini tesvik
eden ROT iiretimi UV ile artmaktadir ( 3).

Sicakhik

Istya maruz kalmanin rozase ile Onemli bir iligkisi oldugu bildirilmistir.
Vazodilatasyon, 1siya maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Tekrarlayan
vazodilatasyon, rozase patogenezinde onemli bir rol oynayan anjiyogeneze yol
acar. Post-kapiller veniiller, tekrarlanan vazodilatasyon ile aktive edilir. Bu aktivasyon,
protein iretimine ve lokositlerin agregasyonuna yol agar, ardindan selektin ve hiicre
adezyon molekiilleri salinir ve anjiyogenezi uyarir (21-23). Ayrica sicaklik artist
hiicrelerde non selektif kalsiyum kanallar1 olan gegici reseptor potansiyeli vanilloid-1
(TRPV1) ve gegici reseptdr potansiyeli ankrin-1 (TRPAL)'I aktive etmektedir. Rozaseli
hastalarda artmis TRPV1 gen ekspresyonu kizariklik ataklar1 ve vazomotor

disregiilasyondan sorumludur (24, 25).

Mikrobiyal Stimulasyon

Demodex folliculorum ve Demodex brevis yiizde folikiiler infundubulumlarda
bulunan akarlardir ve rozaseli hastalarda normal popiilasyondan daha yiiksek miktarda
saptanmustir (26). Demodex akarlarinda bulunan kitin TLR-2 iizerinden enflamatuvar

cevabi artirmaktadir ( 3).

Bacillus oleronius, demodex akarlar1 iizerinde yasayan gram negatif bir
bakteridir. Bacillus oleronius, TLR-2 ve nétrofil aktivasyonu ile enflamasyonu tetikler,
interlokin-6 (IL-6), IL-8, tiim&r nekrozis faktor (TNF)-a ekspresyonunu artirir (27-29).

Rozaseli hastalarda Helicobacter pylori (HP) prevelansinin daha yiiksek
bulunmasi, rozaseli hasta serumlarinda HP'ye kars1 yiiksek antikor saptanmasi, HP'nin
rozase patogenezinde rol oynadigimi disiindiirmekle birlikte bu iliski tam olarak
kamtlanmamistir ~ (30-32). Ayrica  Staphylococcus  epidermidisin - de  rozase

patogenezinde etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (33).



Stres

Psikolojik  stresorlerin ~ ve  stresle iligkili  molekiillerin  (epineftin,
glukokortikoidler ve noradrenalin), dendritik hiicreler ve lenfosit immiin yanitlar1 dahil
olmak {lizere deri adaptif immiin yanitlarinda ¢esitli hiicre davraniglarini ve immiin
hiicrelerin sitokin profillerini etkiledigi gosterilmistir. Akut psikolojik stres, mast hiicre
aktivasyonu ve IL-6'nin salimimi ile iligkili bulunmustur. IL-6 immiin reaksiyonlari
indiikleyebilir. Ayrica stresin gii¢lii bir vazodilator olan kalsitonin geni ile iliskili peptit

salimimu ile fasiyal eriteme yol agtig1 diisiiniilmektedir (34).

Diyet ve Alkol

Ulusal Rozase Dernegi tarafindan 400'den fazla hasta iizerinde yapilan bir
ankette, sicak igecekler, alkol, kapsaisin igeren baz1 baharatlar ve biberler,
sinnamaldehit iceren domates, narenciye, tar¢in ve g¢ikolata gibi bir¢ok gida tetikleyici

olarak belirtilmistir (35).

Diyet ve 1s1 gibi gesitli uyaranlar gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallarini
aktive edebilir ve kizarma ve yanma semptomlarina yol acan norojenik vazodilatasyon
yoluyla cilt kan akiginin artmasina neden olabilir. TRP kanallar1, vazoregiilasyon, agri

algisi ile enflamasyonda rol oynar ve rozase hastalarinda oranlart artmistir (25, 36).

Immun Sistem Degisiklikleri

Rozase hastalarinda dogustan gelen bagisiklik sistemi bozulur. Bu, anormal bir
enflamatuvar sitokin salinimina ve bir anti-mikrobiyal peptit (AMP) yanitina yol
acar. Normal cilt ile karsilastirildiginda, rozaseden etkilenen cilt, énemli Glgiide daha
fazla katelisidin ekspresyonuna sahiptir. Lokositler ve epitel hiicreleri tarafindan ifade
edilen bir AMP olan katelisidin, onemli bir bakteri savunma molekiiliidir. Katelisidin,
bir serin proteaz olan Kkallikrein-5 (KLK-5) tarafindan aktif formu LL-37'ye
boliiniir. Rozase hastalarinda hem LL-37 hem de KLK-5 molekiilleri normal
cilttekilerden farklidir. Bu farkliliklar, 16kosit kemotaksisi, vazodilatasyon, anjiyogenez

ve hiicre dis1 matris birikimi gibi anormal etkilere neden olur (35, 37).

Rozaseli hastalarda epidermal bariyerin bozulmast ve alkali pH, proteaz
aktivitesinde artmaya yol acarak KLK-5 ve LL-37’nin artmasi ile iliskilendirilmistir
(38).



Rozaseli hastalarin cildinde, TLR-2 ve MMP’lar daha yiiksek oranda
saptanmigtir. TLR-2, bakteriyel, fungal ve viral patojenlere kars1 dogal immun yaniti
aktive eden, zara bagl bir proteindir. Rozaseden etkilenen deride keratinositler tizerinde
bulunan TLR-2, demodex gibi tetikleyici faktorler ile aktive edildiginde KLK-5, LL-37,
IL-8, IL-1B ve TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artar. Rozase
hastalarinda MMP-9 ve MMP-2’nin artmis sentezi KLK-5 ve LL-37 diizeylerinin

artmasina neden olabilir (3,39).

Adaptif immun sistemin rolii incelendiginde rozasede T helper 1 (Thl) ve Th17
artigt goriilmistiir. Ayrica rozaseli ciltte artmis bulunan IL-17, VEGF yolu ile
anjiogenezi tetiklemekte ve keratinositlerden LL-37 salimimini indiiklemektedir (40,
41).

Norovaskiiler Diizensizlik

TRP ailesi vanilloid ve ankirin reseptorleri olmak {izere baslica iki gruptan
olusur. Rozasede 1s1, etanol ve kapsaisin gibi tetikleyici faktorlerle aktive olan TRP
kanallar1 substans P, hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptit ve kalsitonin geni ile
iligkili peptit gibi vazoaktif ndropeptitlerin salinimina yol agar. Bu vazoregiilatuvar
noropeptitler, rozasede karakteristik bir bulgu olan kizariklik ataklarini indiikleyen
kritik aracilardir (42).

2.1.3. Klinik Bulgular, Tan1 ve Siniflandirma

Rozase tipik olarak, cinsiyete ve yasa Ozgii degisebilen lezyon ozellikleri ile
yiizlin santralinde simetrik olarak ortaya ¢ikar. Gegici veya kalic1 kizariklik genellikle
geng yaslarda ilk hastalik belirtileridir ve ileri yaslarda telanjiyektaziler olusur. Genel
rozase bulgulari, gecici veya kalict eritem, telanjiyektazi, papiil, piistiil, fimatatoz
degisikliklerdir. Ek olarak, hastalar siklikla batma, yanma ve ¢ok nadiren kasinti hissi
tariflerler (42-44).

Rozasenin ilk siniflandirmasi ve tani kriterleri Ulusal Rozase Dernegi uzman
paneli tarafindan 2002'de yayinland1 ve rozase eritemato-telanjiyektatik rozase (ETR),
papiilopiistiiler rozase (PPR), fimat6z ve okiiler rozase olarak tanimlanan dort farkli
klinik alt tipe ayrildi. 2016'da daha hasta merkezli bir fenotip yaklasimini vurgulayan

glincellenmis bir rozase siniflandirmasi yayinlandi (42).



Tablo 2.1. Rozase Tani1 Kriterleri (Ulusal Rozase Dernegi-2002) (45).

Primer ozellikler Sekonder ozellikler

Eritem ataklar1 Yanma, batma hissi
(flushing) Ciltte kuruluk
Kalici eritem Odem

Papiil ve piistiiller Okiiler bulgular
Telanjiyektaziler Plak olusumu
Periferal yerlesim

Fimatoz degisiklikler

En az 1 primer 6zellik bulunmasi tan1 koydurur.

Tablo 2.2. Rozasenin tanisal, major ve ikincil dzellikleri temelinde yeni siniflandirmasi

(42).

*Tamsal 6zellikler **Major ozellikler Sekonder o6zellikler

Tetikleyici faktorler tarafindan Gegici sentrofasiyal eritem  Yanma, batma hissi

alevlenme ile iliskili kalict [ltihapli papiiller / piistiiller ~ Ciltte kuruluk
sentro-fasiyal eritem Telanjiyektazi Odem
Fimatoz degisiklikler Okdiler belirtiler

*Bu 6zellikler tek bagina rozase igin tan1 koydurucudur.
**Tipik olarak bir sentrofasiyal dagilimda bulunan iki veya daha fazla ana 6zellik tanisal olarak kabul
edilebilir.

Eritemato-telanjiyektatik rozase

Kizariklik ataklart ve kalict santral yiiz eritemi ile Kkarakterizedir. Kizariklik
ayrica periferal bolgeyi de (yiiz, kulaklar, boyun ve gogsiin iist kismi ) igerebilir. Ancak
periokiiler bolge tipik olarak korunur. Telanjiyektazlar ETR'de yaygindir, ancak tani

i¢in zorunlu degildir (36).

Papiilopiistiiler rozase

ETR'de goriilen ozelliklere ek olarak, PPR'li hastalarda yine santral yerlesimli
papiil ve piistiiller bulunmaktadir. Siddetli vakalarda, bu enflamasyon ataklari kronik

yiiz 6demine yol agar (36).



Fimatoz rozase

Deride belirgin kalinlagsma, deri yiizeyinde diizensiz nodiiller ile karakterizedir.
Bu degisiklikler sebase bezden zengin herhangi bir bolgede ortaya cikabilir. Ancak
burun en ¢ok etkilenen alandir. Diger alt tiirlerinden farkli olarak erkeklerde daha

yaygindir (36).

Okiiler Rozase

Ulusal Rozase Uzman Komitesi tarafindan tanimlanan semptom ve bulgulardan
en az bir tanesine bulunmasi okiiler rozase tanisi koydurur. Bu belirtiler; sulu veya
kanli goériiniim, yabanci cisim hissi, yanma, batma, kuruluk, kasinti, 1s18a duyarlilik,
bulanik gérme, konjonktivada telanjiyektaziler ve periokiiler bolge ile goz kapaklarinda

eritem olarak siralanabilir (36).

2.1.4. Tedavi

Gilines maruziyeti, duygusal stres, sicak hava, soguk hava, riizgar, agir egzersiz,
alkol tiiketimi, sicak banyolar, baharatli yiyecekler, nem, i¢ mekan sicakligi, belirli cilt
bakim {riinleri, 1sitilmis igecekler gibi tetikleyici faktorlerden uzak durulmalidir.
Glinese maruz kalma, kizarma ve eritem gelisiminde Onde gelen bir etki
olabileceginden, hastalara her zaman gilinesten koruyucular, tercihen ¢inko oksit veya
titanyum dioksit igeren mineral inorganik iirlinler kullanmalar1 tavsiye edilir, ¢iinkii
bunlar bir yan {irlin olarak 1s1 liretmezler ve daha cok fiziksel koruma saglarlar.
Hastalara cildini tahris etmeyen temizleyiciler ve ciltte tikayici olmayan nemlendiriciler
se¢cmeleri Onerilebilir. Hastalar, bir sindet (sentetik deterjan) veya tahris edici olmayan
bir temizleyici kullanarak yiizii nazik¢e yikamali ve topikal tedavi veya diger triinleri
uygulamadan Once yiiziin tamamen kurumasint beklemeli ¢ilinkii cilt 1slakken batma
olasiligi daha yiiksektir. Kozmetikler, 6zellikle yesil veya sari tonlarinda olanlar,

kizariklik gériintimiinii azaltmada etkili olabilirler ( 46).

Brimonidin ve oksimetazolin

Brimonidin jel, hastalarin ¢ogunda kalict yiiz eriteminde azalmaya yol agan
vazokonstriktif 6zellikte ve segici bir a2-adrenerjik reseptor agonistidir. Brimonidin
%0,33 jel, 2013 yilinda rozase tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. Topikal brimonidin tartrat jel genellikle iyi tolere edilir, en

yaygin yan etkiler; yanma hissi, kontakt dermatit ve artan eritemdir. Bununla birlikte,
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eslik eden depresyon, KVH, raynaud fenomeni ve ortostatik hipotansiyonu olan
hastalarda dikkatli olunmasi onerilir. Oksimetazolin, gii¢lii a-1 ve kismi a-2 adrenerjik
reseptor antagonistidir. Derideki kiigiik damarlara brimonidin jelden daha az afinitesi
vardir (2, 47).

Tablo 2.3. Rozase Tedavi Algoritmasi (48)

Gegici Eritem Adrenerjikler (topikal)
Beta blokerler(oral)

Kalict Eritem Birimonidin (topikal)
Lazer ve 151k sistemleri

Telanjiyektazi Elektrodesikasyon

Lazer ve 151k sistemleri

Inflamatuar papiil piistiiller
Hafif-Orta Azeleik asit (topikal)
Ivermektin (topikal)
Metronidazol (topikal)
Doksisiklin (oral)
Siddetli Ivermektin (topikal)
Doksisiklin, izotretinoin (oral)

Fimato6z degisiklikler
Inflamatuar Doksisiklin, izotretinin(oral)
Non-enflamatuvar Fiziksel yontemler
p-blokerler

Secici olmayan B-blokerler, kutan6z kan damarlarindaki B-reseptorlerini bloke
ederek kizarmayi azaltabilir. Ancak hipotansiyon ve bradikardi gibi yan etkileri
nedeniyle rozase kaynakli yiizde kizarma tedavisinde ¢ok kullanilmamaktadir. Segici
olmayan B-bloker, nadolol kullanan 15 hastadan olusan bir vaka serisinde, kizarma
reaksiyonlarinda net bir fayda saptanmamustir. Bir a 1., 1. ve B 2. antagonisti olan

karvedilol baz1 hastalarda etkili olmustur (49).

Lazer ve 151k tedavileri

Lazer tedavisi eritem ve telanjiyektazileri azaltabilir. Pulsed dye laser (PDL) ve
intense pulsed light (IPL) eritemato-telanjiyektatik rozasede benzer etkinliklik gosterir.
Farkli klinik ¢alismalarda, neodimiyum katkili, itriyum-aliiminyum-garnet (Nd:YAG)
lazerin ETR ve PPR’de etkili oldugu gosterilmistir. Karbondioksit lazer fimatoz
rozasede faydali olabilir (47).



intradermal botulinum toksin-A

Norojenik vaskiiler disfonksiyon, rozasede ¢ok 6nemli bir patojenik mekanizma
olabilir. Asetilkolinin kutanéz vazodilatasyon iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Botulinum toksin-A, presinaptik asetilkolin salinimini ve ardindan kutandz kan dolagimi

kontroliinii bloke ederek eritemin azaltilmasinda etkili olabilmektedir (47).

Topikal metronidazol ve azeleik asit

Metronidazol bir nitroimidazol antibiyotiktir. Topikal metronidazoliin oksidatif
stresi azaltarak eritem ve enflamasyonu azalttigi disiiniilmektedir. Jel, krem, losyon
formlart mevcuttur. Benzer etkinlikte olan iki farkli konsantrasyonu (%0,75 ve %1)
bulunmaktadir (49, 50).

Azelaik asit doymus bir dikarboksilik asittir. Azelaik asit, reaktif oksijen tiirlerini
ve IL-1, IL-6 ve TNF-a olarak proenflamatuvar sitokinlerin iiretimini inhibe ederek
eritem ve enflamasyonu azaltir. Her iki topikal ajanin irritasyon, kuruluk, yanma, kasinti
gibi lokal yan etkileri goriilebilir (49, 50).

ivermektin

Topikal ivermektin, antiparaziter ve antienflamatuvar 6zellikler gosteren yeni bir
terapotik segenektir. Papiilopiistiiler rozase tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan bir
klinik ¢alismada etkinligi topikal metronidazolden bir miktar daha yiiksek bulunmustur
(50).

Sodyum siilfasetamid

Sodyum siilfasetamid %10, %5 kiikiirtlii veya siilfiirsiiz formiilasyonlar seklinde

uzun stiredir papiilopiistiiler rozase tedavisinde kullanilmaktadir (2).

Digerleri

Makrolidler ve makrolid analoglari, permetrin, retinoidler, topikal kalsindrin
inhibitorleri, dapson, benzoil peroksit, transamin rozasede off label (endikasyon disi)

tedaviler olarak kullanilir, ancak genellikle anekdotal kanitlara dayalidir (2).

Sistemik tedaviler

Rozase tedavisi i¢in ¢esitli doz rejimlerinde oral tetrasiklin ve doksisiklin yaygin

olarak kullanilmaktadir ancak FDA tarafindan enflamatuvar rozase lezyonlarinin
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tedavisinde onaylanan (2006) tek sistemik tedavi, modifiye salinimli doksisiklinin
giinde bir kez 40 mg kullanimidir. Doksisiklinin giinde bir kez 40 mg’lik dozaj: anti-
enflamatuar etkiye sahip olup antimikrobiyal 6zelligi yoktur. Tetrasiklin kullanamayan
enflamatuvar rozase hastalarinda, etkinlik ve giivenlik verileri sinirli olsa da oral

azitromisin bir alternatif gibi gortinmektedir (2).

Daha siddetli veya kalic1 papiilopiistiiler ve erken fimatdz rozase vakalarinda,
oral izotretinoin tedavisi kullanilabilir. Diisiik doz izotretinoinin (giinliik 0,3 mg/kg),
direncli papiilopiistiiler rozase icin etkili bir tedavi segenegi oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, akne vulgaristeki izotretinoinin aksine, tedavinin kesilmesinden sonra

niiks yaygindir (2).

Sistemik otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda kullanilan hidroksiklorokin,
rozase hastalar1 i¢in de yeni bir tedavi se¢enegidir. Rozase benzeri bir fare modelinde,
hidroksiklorokinin, muhtemelen mast hiicrelerinin immiin yanitin1 diizenleyerek, rozase

benzeri dermatiti iyilestirdigi gosterilmistir (51).

Okiiler rozase tedavisi

Rozase hastalarinin %50'den fazlasinda okiiler tutulum goriilebilir. Okiiler rozase
icin, kapak hijyeni, meibomian bezlerinin blokajini kaldirmak i¢in 1lik kompresler, lipid
igeren suni gozyasi soliisyonlar1 ve ayrica topikal siklosporin, sistemik azitromisin ve
tetrasiklinler kullanilmaktadir. Hafif okiiler rozaseali hastalar genellikle gozlerde kuru,
kumlu bir his ile bagvururlar; genellikle kapak hijyeni ve kayganlastirict goz damlalari
ile tedavi edilebilirler. Daha siddetli okiiler rozaseli hastalar, gbézlerde yanma veya
batma, kapak kenarlarinda kabuklanma, salazyon ve hordeolum olusumu ile basvurur.
Bu hastalarda topikal veya sistemik antibiyotikler (tetrasiklin) ya da siklosporin
kullanilabilir (2, 52).

Fimatoz rozase tedavisi

Hafif rinofima izotretinoin ile sistemik tedaviye yanit verebilir. Izotretinoin yag
bezlerini kiigiiltiir, ancak ila¢ kesildiginde fimatdz degisikliklerdeki remisyon uzun siire
devam etmez. Deformiteli daha siddetli hastalik en iyi cerrahi eksizyon, elektrocerrahi
ve karbondioksit lazer tedavisine yamit verir. Bununla birlikte, fimatdz rozasenin

tedavisine yonelik randomize kontrollii caligmalar yeterli degildir (2).
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2.1.5. Rozase ile iliskili Komorbiditeler

Rozase hastalarinda eslik edebilecek sistemik bozukluklar1 tanimak ve taramak
bu hastaliklarin erken tan1 ve tedavisinde faydali olabilir. Rozase bir dizi KVH,
gastrointestinal bozukluklar, norolojik bozukluklar, metabolik-endokrin ve psikiyatrik
bozukluklarla iliskilendirilmistir (52). Bir ¢alismada en sik eslik eden komorbiditeler
hipertansiyon, dislipidemi, KVH, diyabet, migren, depresyon ve anksiyete olarak

saptanmustir (53).

Rozase hastalarinda kronik enflamasyon sistemik olabilir ve bu enflamasyon
rozase ile kardiyometabolik hastaliklar arasindaki iliskide anahtar rol oynayabilir (54).

Ayrica deri mikrobiyotasi rozase ve komorbiditeleri arasinda bir baglanti gorevi

gorebilir (55).

2.1.6. Rozase ve oksidatif stres iliskisi

Oksidatif stres antioksidanlar ve reaktif oksijen radikallerinin arasindaki

dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar ve ¢esitli sistemik hastaliklara neden olabilir

(56).

ROT, enflamasyon, 1siga duyarlilik, yaslanma ve tiimor gelisimine neden olarak
bircok dermatolojik rahatsizlikta rol oynayabilir. ROT asir1 iiretimi, proteinlerde ve
lipidlerde hasara neden olur. Serum ve doku proteinlerinde oksidatif hasar geri
doniistimsiizdiir ve proteinlerin ve biyomolekiillerin yap1 ve aktivitelerinde 6nemli
degisiklikler meydana gelir. Organizmalar1 oksidatif stresten korumak icin bazi
dogustan gelen savunma (antioksidan) mekanizmalar1 vardir (56, 57). ROT'tan gelen
asirt oksidan stres dogal savunmalarin devre dist birakilmasina yol agabilir. ROT'un
rozasedeki diger bir etki mekanizmasi sitokin ve diger enflamatuvar mediyatorler
araciligi ile olur. Keratinositlerin, fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin ROT aracili
hasara ugramasi, 16kositlerin kandan dokulara alinmasinda gii¢lii modiilatorler olan IL-1
ve TNF-a gibi aracilarin salinimini artirir. ROT ayrica VEGF'yi dogrudan indiikler (58).
Rozasede oksidatif stresin etkili oldugunu ve antioksidan kapasitenin azaldigini

gosteren caligmalar mevcuttur (57, 59-62,).

Oksidatif stres durumunu degerlendirmek igin reaktif oksijen tiirleri, enzimatik
olmayan molekiiller ve antioksidan enzimler Ol¢iilebilir. Ancak bu dlclimler, oksidatif

stresin kiiresel degerlendirmesini yansitmazlar. Oksidatif stres durumu, yeni gelistirilen
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bir yontemle toplam oksidan durum (TOS) ve toplam antioksidan durum (TAS)
olgtilerek global olarak degerlendirilebilir (63, 64).

Siilfhidril grubu igeren organik bilesikler tiyol olarak adlandirilir. Tiyoller
organizmada protein metabolizmasinin anahtar molekiilleri arasindadir ve oksidatif stres
durumunda ilk tiiketilen antioksidanlardir. Plazma tiyol havuzunun ¢ogunlugu albiimin
tarafindan olusturulur, ancak kii¢iik miktarlarda protein sistein, sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve gama-glutamilsistein tarafindan da olusturulabilir. Yiksek oksidatif
stres durumunda, tiyol gruplari oksijen aktivasyon islemlerinin toksik etkilerini en aza
indirir. Serumda tiyol seviyeleri diistiigiinde antioksidan mekanizmalarin etkileri de
azalir. Oksidatif stres kosullar1 altinda, azalan tiyol seviyelerine tepki olarak disiilfid
seviyelerinin artmasi beklenir. Tiyol/disiilfid (T/D) homeostazi, lokal ve sistemik
oksidatif ~stresin bir gostergesi olarak kullanilir. Onceki c¢alismalar, T/D
homeostazindaki bir dengesizligin diyabet, KVH, romatoid artrit dahil olmak iizere

cesitli sistemik patolojilere yol agabilecegini gostermistir (65, 66).

2.2. TWEAK

TNF siiper ailesi iiyelerinin ligand ve reseptdrleri, hiicre 6liimii, hayatta kalma,
proliferasyon ve farklilasmanin 6nemli diizenleyicileridir. Birgok organ sisteminin
organogenez ve homeostazina katilirlar ve farkli patolojilerdeki enflamatuvar yanitlar
diizenlerler. TWEAK, orijinal olarak Chicheportiche ve ark. tarafindan kesfedilen TNF
ligand siiper ailesinin nispeten yeni bir iiyesidir ( 67). TWEAK baslangicta 249 amino
asitlik tip Il transmembran proteinleri olarak sentezlenir ve furin endoproteaz tarafindan
¢oziinlr bir TWEAK varyanti dahil olmak iizere daha kiigiik formlara
dontistiirtilebilir. Coziiniir TWEAK, ana aktif form olarak kabul edilir. Yapisal olarak
TWEAK, bir C-terminali hiicre disi alani, bir transmembran alan1 ve bir N-terminali
hiicre i¢i alanindan olusur (68). TWEAK, monositler, dendritik hiicreler ve dogal
oldiirticti hiicreler tarafindan eksprese edilir. Makrofajlar/monositler  enflamatuvar
dokularda ¢oziiniir TWEAK'in ana kaynagidir (10). TWEAK'in etkinligi, hiicre dist
diizenlenmis kinaz 1/2 (ERK1/2), c-Jun-N-terminal kinaz (JNK), p38 mitojen gibi ¢oklu
sinyal yollarmi diizenleyerek farkli hastaliklarin patogenezinde gosterilmistir (68).
TWEAK bu sinyal yollariin aracilik ettigi proliferasyon, farklilasma, enflamasyon,

doku onarimi, apopitoz ve anjiyogenez gibi ¢oklu biyolojik siiregte rol almaktadir (69).
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TWEAK, TNF reseptorii siiper ailesinin en kiiciik iiyesi olan Fnl4 reseptoriine
baglanarak etki eder (70). Fnl4, tip | transmembran proteinidir. TWEAK baglanmasi
icin gerekli olan hiicre dis1 bolge, sisteinden zengin bir alana ve TNF reseptori ile
iligkili faktor- (TRAF-) baglanma bdlgesi olan kisa bir sitoplazmik kuyruga sahiptir.
Fnl4 deri, kalp, beyin, bobrek, kolon, ince bagirsak, iskelet kasi ve pankreas dahil
olmak iizere gesitli dokularda yaygin olarak eksprese edilir (10).

Enflamasyon, cilt bozukluklarinin, 6zellikle kronik enflamatuvar hastaliklarin
temel ozelliklerinden biridir. Enflamatuvar yanitlardaki lokal anormallikler sadece cilt
dokusunu etkilemekle kalmaz, aym zamanda ekstrakutanéz ve  sistemik
komplikasyonlar gelistirebilir. Enflamatuvar cilt hastaliklarinda, proenflamatuvar
sitokinlerin yani sira kemokinler siirekli olarak salinir ve bagisiklik hiicrelerinin
infiltrasyonunu sebep olur. TWEAK/Fnl4 etkilesimi, TNF-a, IL- 1, IL-6 ve
interferon-y gibi  sitokinlerin  proenflamatuvar  aktivitelerini  artirir. TWEAK,
makrofajlarin gog¢iinii destekleyen IL-6, IL-8, kemokin (CC motif) ligand1 5 (CCL5),
grantilosit makrofaj koloni uyarici faktdr, interferon gama ile indiiklenen protein 10 (IP-
10), CCL17 ve CCL22 gibi proenflamatuvar sitokinleri eksprese etmek i¢in
keratinositleri indiikkler. TWEAK ayrica dermal fibroblastlarda IL-6, IL-8, CCL5, IP-10
ve prostoglandin 2'nin yani sira mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde E-selektin ve

hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1 iiretimini indiikler (10).

TWEAK Fnl14 reseptoriine baglandiginda, niikleer faktor-kf (NF-kf), protein
kinazlar1 igeren ¢esitli sinyal transdiiksiyon islemlerini aktive eder. Ozellikle NF-«f,
cesitli  sitokinlerin  ve MMP'larin  olusumunu indiikler. Chicheportiche ve
ark. TWEAK'in TNF ve IL-1B'nin proenflamatuvar yanitlarii giiglendirdigini ve
anjiyogenezi hizlandirdigini belirtmislerdir (71).

2.3. TRAIL

TRAIL, TNF siiper ailesine ait bir tip Il transmembran proteinidir. TRAIL,
etkisini TNF reseptor siiper ailesinin iiyeleri olan tip | transmembran proteinleri TRAIL
reseptorii-1  (TRAIL-R1) ve. TRAIL Reseptor-2 (TRAIL-R2) o6lim reseptorleri
aracihigiyla gosterir.  TRAIL'in hiicre yilizeyinde TRAIL-R1 ve TRAIL-R2' ye
baglanmasi, hiicre 6limiinii indiikleyen sinyal kompleksini olusturur. Bu kompleks
trimerize reseptor, adaptor Fas proteini ile iligkili 6liim alani ve kaspaz-8'den olusur (72,
73).
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TRAIL, bes farkli reseptore baglanir. TRAIL, 6liim reseptorleri TRAIL-R1 ve
TRAIL-R2' ye baglandiktan sonra apopitozu indiikleyebilir. Ancak zara bagl tuzak
reseptorler olan TRAIL-R3 ve TRAIL-R4, apopitozu indiikleyemez. Osteoprotegerin,
TRAIL' i inhibe eden ¢oziiniir bir reseptordiir (73).

Son ¢alismalar, TRAIL'In transforme hiicrelerin 6ldiiriilmesiyle sinirli olmayan
farkli fizyolojik fonksiyonlara da sahip oldugunu gdstermektedir. TRAIL'In bir dizi
hayvan modelinde otoimmiin hastalig1 inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda,
TRAIL'in sitokin ve antikor {iretimini inhibe etmekten, enflamasyonu, hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini ve otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmeye
kadar cesitli etkileri oldugu belirtilmistir. TRAIL" in, monositler, dogal oldiiriicii
hiicreler ve CD4+ T lenfositleri dahil olmak iizere bagisiklik sisteminin farkli hiicreleri
tarafindan tretildigi bilinmektedir. Ayrica nétrofiller de uygun uyarict kosullar altinda

TRAIL tiretebilmektedir ( 74).

TRAIL baslangigta kanser 6ldiiriicii bir sitokin olarak tanimlanmistir ancak son
10 yilda TRAIL' in dldiirmenin &tesinde ¢ogalma, farklilasma, angiogenez, gog¢ gibi
coklu hiicresel stirecleri modiile edebildigi netlesmistir. TRAIL negatif makrofajlarin
TRAIL pozitif makrofajlardan 6nemli Ol¢lide daha yiiksek TNF-a, IL-1f ve IL-6
eksprese ettigi ve TRAIL pozitif monosit ve makrofajlarin enflamasyonu azaltmada
daha etkili oldugu belirtilmistir. TRAIL konsantrasyonlarinin, endotel kaynakli nitrik
oksit sentazin fosforilasyonunu uyardigi ve insan endotel hiicrelerinde hiicre igi nitrik
oksit konsantrasyonlarini artirdigi saptanmistir (75). TRAIL'in TRAIL-R4'e baglanmasi
NF-kB 'y1 aktive eder ve bu IL-8, monosit kemoatraktan protein 1 ve iirokinaz tipi

plazminojen aktivatorii gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinmasiyla sonuglanir (76).

TRAIL'in kanser ve otoimmun hastaliklar disinda KVH gelisiminde de etkisi
arastirilmistir. KVH" olanlarin dolasiminda TRAIL seviyeleri azalmistir. Insanlarda,

diisiik plazma TRAIL seviyeleri, KVH’1n ve mortalite artisinin isareti olabilir (75).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 09.12.2020 tarihli ve 2020/177 say1l1 karari ile onaylanmistir (EK-1).

Calismamiz Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan TTU-2021-2421 numarali proje kodu ile desteklenmistir.

Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran
ve Klinik olarak rozase tanisi konulan 18 yas iistii 40 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 40
saglikli kontrol olmak iizere toplam 80 katilimeci dahil edildi. Calismaya dahil edilen
kisilerden calisma hakkinda yazili onam alindi. 18 yasin altindakiler, gebe veya
laktasyonda olanlar, eslik eden kronik enflamatuvar veya otoimmun sistemik ya da cilt
hastalig1 olanlar, son 1 ay i¢inde sistemik tedavi ya da son 2 hafta igerisinde topikal

tedavi almis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Rozase hastalarinin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, daha dnce rozase i¢in hangi
tedavileri aldiklari, aile Oykiisii olup olmadigr not edildi. Dermatolojik muayene ile
rozase Kklinik alt tipi belirlendi. Hastalik siddeti arastirmacinin global degerlendirmesi
(IGA) skoruna gore belirlendi. IGA skorlamasit 5 puanlik bir 6l¢ekten olusmaktadir
(77).

Tablo 3.1. Arastirmacinin global degerlendirmesi (IGA) skoru

Rozase klinigi IGA skoru

Temiz; higbir belirti veya semptom yok 0
Minimal; bir veya iki papiil

Hafif; az miktarda (3-10) papiil ve piistiil
Orta; orta diizeyde (11-19) papiil ve piistiil

A W N e

Siddetli; ¢cok sayida (>20) papiil, piistiil ve nodiil

IGA : Arastirmacinin global degerlendirmesi

Ayrica alkol-sigara kullanimi, diizenli egzersiz yapip yapmadiklari, ailesel
hipertansiyon, KVH oykiilerini i¢eren klinik anamnezleri alindi. Hastalarin boy, kilo,

beden kitle indeksi (BMI) ve bel ¢evresi dl¢iimleri yapildi.
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Hastalardan iki adet biyokimya tiipiine 6-8 cc kan alindi. Ek olarak bir
biyokimya tiliplinde hastalarin aclik kan sekeri, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol, trigliserid (TG), C-reaktif protein
(CRP), troponin | degerleri bakildi.

Alinan diger kan 6rnekleri 4000 devirde 7 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi.  Ornekler saklama tiiplerine konarak calisilincaya kadar -80°C derin

dondurucuda muhafaza edildi.

Orneklerde TWEAK ve TRAIL diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle ticari kit kullanilarak belirlendi. Kit prosediiriine uygun olacak
sekilde ¢alisma sonunda numuneler ELISA okuyucuda (BioTek Synergy H1, BioTek
Instruments) okundu. Veri analiz programi kullanilarak (Gen5, BioTek Instruments)
absorbanslar1 okunan ve degerleri bilinen standartlar yardimiyla ¢izilen standart egriden

orneklere ait konsantrasyon degerleri belirlendi.

Ayrica serum Orneklerinde TAS, TOS, total tiyol ve native tiyol diizeyleri de

ticari Kitler ile spektrofotometrik olarak dlgtildii.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Statistics 22 programi kullanildi.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve ShapiroWilks
testleri ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, minimum, maksimum, medyan, frekans)
yamisira nicel verilerin karsilagtirllmasinda ve normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanild. 1ki grup arasi normal
dagilim gosteren parametrelerin karsilagtirllmasinda Student T test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin  karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gdsteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’srho korelasyon analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma “Hasta” (n=40) ve “Kontrol” (n=40) olmak iizere toplam 80 olgu ile

yapilmustir. Katilimcilarin, yaslart 18 ile 69 arasinda degismekte olup yas ortalamasi

39,6 £ 10,4 yildi. Katilimcilarin 62’si (%77,5) kadin ve 18’1 (%22,5) erkek idi.

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol p
Yas oress 40,35+10,99 38,85+9,85 0,522°
Cinsiyet n (o)
Erkek 8 (%20) 10 (%25) 0,789°
Kadin 32 (%80) 30 (%75)
IStudent t test 2Continuity (vates) diizeltmesi

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Rozase hastalarina iliskin verilerin dagilimlari

n (%)
Klinik alt tip ETR 22 (55)
PPR 16 (40)
Fimatoz 2(5)
Daha 6nceki tedaviler Topikal 12 (30)
Lazer 1(2,5)
Topikal+sistemik 12 (30)
Topikal+lazer 2 (5)
Tedavi almamis 13 (32,5)
Rozase aile oykiisii Yok 33 (82,5)
Var 7 (17,5)
Sigara alkol kullanimi Hig kullanmamig 31 (77,5)
Sigara kullaniyor 8 (20)
Sigaray1 birakmisg 1(2,5)
Ailesel KVH-HT oykiisii Yok 23 (57,5)
HT var 7 (17,5)
KAH var 4 (10)
HT+KAH var 6 (15)

HT:Hipertansiyon, KAH:Koroner arter hastaligi, ETR:Eritematotelanjiyektatik rozase,
PPR:Papiilopiistiiler rozase
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Rozase hastalarmin %55’i eritematelenjiektatik, %40’1 papiilopiistiiler ve %5’
fimatoz tipteydi, Hastalarin %32,5’i daha onceden tedavi almamisken, %30’u topikal,
%30’u topikal+sistemik, %35°1 topikal+lazer ve %2,5’1 lazer tedavisi almistir. Rozase
hastalarinin  %17,5’inde aile Oykiisii mevcuttu. Hastalarin %17,5’inin ailesinde
hipertansiyon, %10’unin KAH, %15’inde ise hem hipertansiyon hem de KAH 6ykiisii

vardi.

Tablo 4.3. Rozase hastalarinin klinik ve laboratuvar verileri

Minimum- Maksimum Ort+SS
Hastalik siddeti 0-4 2,03+0,95
Hastalik siiresi (y1l) 0-20 4,69+4,19
BMI 18-52 28,83+5,89
Bel ¢evresi 62-129 87,38+14,12
Troponin-I 0,7-29,1 2,46+4.,42
HDL 34-76 52,63+10,98
LDL 59-202 106,98+33,09
Total kolesterol 111-450 193,05+56,68
Trigliserid 41-307 127,68+71,39
Glukoz 61-162 96,58+19,09
CRP 0,35-2,74 0,89+0,70

BMI: Beden kitle indeksi, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein,
CRP :C-reaktif protein

Hastalik siddeti ortalamasi 2,03 + 0,95 ve hastalik siiresi ortalamasi 4,69 + 4,19
idi. BMI ortalamas1 28,83 + 5,89 ve bel ¢evresi ortalamasi 87,38 = 14,12 idi. Troponin-I
diizeyleri ortalamasi1 2,46 + 4,42 idi. HDL ortalamas1 52,63 + 10,98 iken LDL diizeyleri
ortalamast 106,98 + 33,09 idi. Total kolesterol diizeyleri ortalamas1 193,05 + 56,68 iken
trigliserit diizeyleri ortalamasi 127,68 + 71,39 ve glukoz ortalamas1 96,58 + 19,09 idi.
Rozase hastalarinin %72,5’inde CRP diizeyi 0,3’iin altinda iken, %27,5’sinde 0,3’lin

tizerindeydi.

Tablo 4.4. Gruplarin TWEAK ve TRAIL diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
TRAIL 195,6+116,4 (158,9) 214,76+135,35 (183.,4) 0,070
TWEAK 916,59+879,11 (600,7) 989,17+1029,79 (645,8) 0,424

Mann Whitney U test . TRAIL: Tiimér nekroz faktori ile iligkili apopitoz indikleyici ligand, TWEAK:
Tiumor nekroz faktori ile iligkili zayif apopitoz indiikleyicisi

19



Gruplar arasinda TWEAK ve TRAIL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.5. Rozase hastalarinda demografik ve klinik durumlara gore TWEAK ve

TRAIL diizeyleri ortalamasi

TRAIL TWEAK
Ort+SS Ort£SS
Cinsiyet Erkek 241,4+103,2 1661,1+1503,8
Kadin 184,1+118,1 730,4+531,7
p* 0,020* 0,014*
Klinik alt tip ETR 197,9+113.,4 871,0£834,2
PPR 195,5+130,4 829,4+700,0
p* 0,723 0,496
Onceki tedaviler Topikal 166,8+44.9 659,31+135,42
Topikal+sistemik 218,4+145,1 738,4+413,2
Tedavi almamis 204,2+145.9 1144,2+1232,1
p’ 0,584 0,737
Rozase aile oykiisii Yok 189,4+116,3 746,4+520,0
Var 224,5+121,4 1718,7+1634,3
p 0,294 0,247
Sigara/alkol kull. Hi¢ kullanmamus 195,0+117,4 877,0+834.4
Sigara kullaniyor 195,7+127,6 1083,6+1131,9
p* 0,626 0,945
Ailede KVH-HT o6ykiisii Yok 196,5+125,2 835,0+£722,3
HT var 254,9+143,0 1677,4+£1477,2
KAH var 150,7+64,2 558,6+214,6
HT+KAH var 152,6+28,4 580,0+£80,4
p? 0,130 0,136
'Mann Whitney U Test “Kruskal Wallis Test *p<0,05

NOT 1: Fimatoz tip sadece 2 hasta oldugundan karsilagtirma diginda birakilmistir,

NOT 2: Lazer tedavi alan sadece 1 hasta, Topikal+lazer alan 2 hasta oldugundan karsilagtirma disinda
birakilmustir.

NOT 3: Sigaray1 birakan sadece 1 oldugundan karsilagtirma disinda birakilmigtir. TRAIL: Tiimor nekroz
faktorii ile iligkili apopitoz indiikleyici ligand, TWEAK: tiimér nekroz faktorii ile iligkili zayif apopitoz
indiikleyicisi, HT:Hipertansiyon, KAH:Koroner arter hastaligi, KVH:Kardivaskiiler hastalik,
ETR:Eritematotelanjiyektatik rozase, PPR:Papiilopiistiiler rozase

Erkeklerin TRAIL diizeyleri, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek idi (p:0,020; p<0,05).
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Sekil 4.1. Rozase hastalarinda erkek ve kadinlardaki TRAIL diizeyleri kiyaslamasi

Erkeklerin TWEAK diizeyleri, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek idi (p:0,014; p<0,05).
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Sekil 4.2. Rozase hastalarinda erkek ve kadinlardaki TWEAK diizeyleri kiyaslamasi

Rozase hastalarinda klinik alt tipler, daha 6nce tedavi almis olma durumu, ailede
rozase hastalig1 Oykiisii, sigara kullanimi, ailesel KVH ve hipertansiyon Oykiisii olup
olmamasina géore TWEAK ve TRAIL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.6. Hasta grubunda TWEAK ve TRAIL diizeyleri ile demografik ve klinik

durumlarin korelasyonu

Hasta Grup TRAIL TWEAK
Yas r -0,203 -0,228
p 0,210 0,157
BMI r -0,082 -0,131
p 0,613 0,421
Bel ¢evresi r -0,012 -0,050
p 0,941 0,758
HDL r -0,263 -0,308
p 0,101 0,054
LDL r -0,012 -0,132
p 0,940 0,417
Total kolesterol r -0,097 -0,161
p 0,553 0,322
Glukoz r 0,176 -0,088
p 0,277 0,588
Troponin-1* r -0,266 -0,289
p 0,097 0,071
Trigliserid” r 0,254 0,360
p 0,113 0,023*
CRP* r -0,165 -0,458
p 0,628 0,157
Hastalik siddeti” r 0,209 0,281
p 0,195 0,079
Hastalik siiresi (y1l) * r -0,296 -0,275
p 0,064 0,086

Pearson korelasyon analizi, “Spearman srho korelasyon analizi, *p<0,05, BMI: Beden kitle indeksi,
HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein, CRP: C-reaktif protein

TWEAK diizeyi ile trigliserid arasinda pozitif yonlli, orta diizeyde (%36)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p:0,023; p<0,05). TWEAK ile diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,05).

TRAIL diizeyi ile tim parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamastir (p>0,05).
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Sekil 4.3. Hasta grubunda TWEAK ve trigliserid diizeyleri arasindaki iligki

Tablo 4.7. Gruplarin oksidan-antioksidan-tiyol diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol

Ort+SS Ort+SS P
TOS 3,64+0,45 3,59+0,52 0,667
TAS 1,2340,13 1,18+0,16 0,155
o | 3,0140,55 3,1+0,63 0,498
Total tiyol 443,67+47,06 448,37+42,18 0,639
Native tiyol 314,82+30,14 310,71+37,57 0,591
Disiilfit 64,42+19,51 68,83+15,58 0,268

Student t test, TOS : Total oksidan kapasite ( pmol H202 Equiv/L), TAS : Total antioksidan kapasite
(mmol Trolox Equiv/L), OSI :Oksidatif stres indeksi (mmol Trolox/mmol H202); Total tiyol, Nativ tiyol,
disiilfit (umol/L)

Gruplar arasinda TOS, TAS, OSI, total tiyol, native tiyol ve disiilfit diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir(p>0,05).
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Tablo 4.8. Hasta grubunda oksidan —antioksidan-tiyol diizeylerinin TWEAK ve TRAIL

ile olan korelasyonlar1

Hasta TRAIL TWEAK
TOS r -0,076 -0,051
p 0,642 0,754
TAS r -0,082 -0,062
p 0,617 0,702
OSI r 0,021 -0,004
p 0,895 0,981
Total tiyol r 0,208 0,445
p 0,198 0,004*
Native tiyol r 0,119 0,359
p 0,466 0,023*
Distilfit r 0,159 0,259
p 0,328 0,106

Pearson korelasyon testi *p<0,05. TOS : Total oksidan kapasite, TAS : Total antioksidan kapasite,
OST :Oksidatif stres indeksi

Hasta grubunda;

TRAIL diizeyi ile TOS, TAS, OSI, total tiyol , native tiyol ve disiilfit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). TWEAK diizeyi
ile total tiyol arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%44,5) ve istatistiksel olarak anlaml
bir iligski bulunmustur (p:0,004; p<0,05).

Hasta Grup

550,00

500,00

450,00

Total Thiol

400,00

350,00 ®

T T T T T
00 1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 5000,00

Tweak

Sekil 4.4. TWEAK diizeyi ile total tiyol korelasyonu
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TWEAK diizeyi ile native tiyol arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%35,9) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p:0,023; p<0,05).
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Sekil 4.5. TWEAK diizeyi ile native tiyol korelasyonu

TWEAK diizeyi ile TOS, TAS, OSI ve disiilfit diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.9. Kontrol grubunda oksidan —antioksidan-tiyol diizeylerinin TWEAK ve
TRAIL ile olan korelasyonlari

Kontrol TRAIL TWEAK
TOS r -0,200 -0,277
p 0,215 0,083
TAS r 0,187 0,148
p 0,249 0,363
OSi r -0,260 -0,258
P 0,105 0,108
Total tiyol r 0,029 -0,124
p 0,857 0,447
Native tiyol r 0,036 -0,179
p 0,828 0,270
Disiilfit r -0,003 0,048
p 0,985 0,769

Pearson korelasyon testi, TOS : Total oksidan kapasite, TAS : Total antioksidan kapasite, OSI :Oksidatif
stres indeksi, TRAIL: Tiimér nekroz faktori ile iliskili apopitoz indiikleyici ligand, TWEAK: Timor
nekroz faktorii ile iligkili zayif apopitoz indiikleyicisi
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Kontrol Grubunda;

TRAIL ve TWEAK diizeyleri ile TOS, TAS, OSI, total tiyol, native tiyol ve

disiilfit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Rozasenin patogenezi tam olarak anlagilamamakla beraber genetik ve bazi
cevresel faktorlerin etkisiyle proenflamatuvar sitokinler/kemokinler ve pro-anjiyogenik
faktorlerin rozase klinigine yol ac¢tig1 bilinmektedir (3, 4). Biz ¢alismamizda hastaligin
etiyopatogenezini daha iyi aydinlatabilmek icin TWEAK ve TRAIL sitokinlerinin

rozasedeki roliinii arastirmay1 hedefledik.

Calismamizda yer alan rozase hastalarinin %80'ini kadinlar olustururken yas
ortalamasi1 40 idi. Bu bulgular literatiirdeki rozase epidemiyolojisi ile uyumluydu (17,
18). Rozase hastalarmin klinik tiplerine baktigimizda % 55 ETR, % 40 PPR tipinde idi.
Calismamizda sadece iki erkek hastada fimatoz tip rozase vardi. Literatiirde de,
calismamiza benzer olarak, fimatoz tip oldukca nadir ve erkek hastalarda goriilmektedir

(36).

TNF siiper ailesinin iiyeleri olan TWEAK ve TRAIL gesitli enflamatuvar
stireglerde rol oynamaktadir (10, 14). Nada ve ark. yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmasinda
psoriyazis ve atopik dermatit hastalarindan alinan deri biyopsi orneklerinde TWEAK
diizeylerini kontol grubuna goére belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir (78). Baska
bir calismada psoriyazis hastalarinda serum TWEAK diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmusg (79). Literatiirde yer alan diger ¢alismalarda akne
vulgaris, vitiligo, biilloz pemfigoid, alopesi areata ve behget hastaliginda kontrol

grubuna kiyasla serum TWEAK diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (80-84).

Yapilan bir c¢alismada psoriyazis hastalarinin  lezyonlu ve lezyonsuz
bolgelerinden alinan deri 6rnekleri kontrol grubu deri 6rnekleri ile histopatolojik olarak
karsilagtirillmistir. Bu ¢alismada TRAIL diizeylerinin psoriyazis hastalarinda hem
lezyonlu hem de lezyonsuz deri 6rneklerinde kontrol grubu deri 6rneklerine gore 6nemli
olgiide arttig1 belirtilmistir (85). Ote yandan psoriyazis hastalarinda subklinik
aterosklerozu gosteren biyolojik belirteglerin arastirildigi bir calismada KVH’1 olan
psoriyazis hastalarinda serum TRAIL seviyelerinin azaldigi saptanmistir (86). Baska bir
calismada sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarindan ve saglikli kontrollerden
alinan periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki TRAIL mRNA ekspresyon seviyeleri

degerlendirilmis ve SLE hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (87).
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Literatiir incelendiginde yukarida da belirttigimiz gibi bir¢ok enflamatuvar ve
otoimmiin dermatolojik hastalikta TWEAK ve TRAIL diizeyleri yiiksek saptandigi
halde bizim ¢alismamizda rozase hastalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Hemodiyaliz hastalarinda serum TWEAK seviyelerinin KVH riski i¢in bir
marker olup olmadiginin arastirildigi bir caligmada TWEAK diizeyleri ile karotis
aterosklerozu ve koroner arter kalsifikasyonu arasinda korelasyon bulunmustur (88).
Insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte hastalarda TWEAK diizeyleri
aterosklerozun bir belirteci olan karotis intima-media kalinligi ile korele bulunmus (89).
Bir bagka ¢alismada behget hastalarinda serum TWEAK diizeyleri ile karotis intima-
media kalinligi korele bulunmus (83). TRAIL'in kalp yetmezligi, ateroskleroz, koroner
arter hastaligi, atriyal fibrilasyon ve inme dahil ¢esitli KVH’1n patogenezinde rol aldig
distiniilmektedir (90). TRAIL'in ateroskleroza kars1 koruyucu oldugu, KVH’1 olan veya
buna yatkin kisilerde TRAIL'in serum diizeylerinin 6nemli olgiide azaldigi One
stiriilmektedir (91). Kakareko ve ark. KVH’in gelisimi ve prognozunda TRAIL'in
roliine iliskin makaleleri inceledikleri bir derlemede diisilk TRAIL konsantrasyonunun

KVH’1 olanlarda kétii prognozun bir gostergesi oldugunu ifade etmislerdir (90).

Rozaseye eslik eden bazi komorbiditeler oldugu bilinmektedir ve KVH en sik
goriilen komorbiditeler arasindadir (52). Rozasenin patofizyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte kronik enflamasyon ve vaskiiler hiper-reaktivitenin baslica etkili
faktorler oldugu disiiniilmektedir (23, 37, 92). Kronik enflamasyon ayrica
aterosklerozun patogenezinde Onemli bir rol oynar. Rozase hastalarinda kronik
enflamasyon sistemik olabilir ve enflamasyon rozase ile kardiyometabolik hastalik
arasinda baglant1 kurabilir (54, 93). Antimikrobiyal peptitlerin 6énemli bir grubu olan
katelisidinler (insanlarda LL-37), konak savunmasini ve bagisikligi diizenlemede
onemli bir rol oynarlar. Deri yiizeyindeki LL-37'nin rozasenin 6nemli bir baslaticisi
oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, bazi ¢alismalar, insan antimikrobiyal peptidi LL-
37'nin ateroskleroz patofizyolojisine katildigin1 gostermektedir (94). Rozasede KVH
riskini arastiran ¢aligmalarda kan basinci, lipid profili, aglik kan sekeri seviyeleri, C-
reaktif protein seviyeleri, karotis intima medya kalinhigi, epikardiyal yag kalinhigi,
dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci, metabolik sendrom ve diyabet KVH igin risk
faktorleri olarak tanimlanmigtir (93). Rozase hastalarinda kardiyovaskiiler risk ve

komorbiditeleri inceleyen bir meta-analiz ¢alismasinda rozase hastalarinda
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hipertansiyon, insiilin direnci, dislipidemi, epikardiyal yag kalinhg gibi risk
faktorlerine artmis yatkinlik tespit edilirken myokardiyal enfarktiis ve stroke gibi
komorbid hastaliklarin insidansinda artma olmadigi saptanmistir (93). Baska bir meta-
analizde, rozase ve KVH'ler arasinda anlamli bir iliski bulunmamakla birlikte rozasenin
birkag KVH risk faktori ile iliskili oldugu gosterilmistir (95). Rozase ile
kardiyometabolik hastalik iligkisinin incelendigi bir derlemede rozasenin hipertansiyon
ve dislipidemi ile bir korelasyon gosterdigi, ancak iskemik kalp hastaligi, felg veya
diyabet ile iligski gostermedigi saptanmistir (54). Bu ¢aligmada elde ettigimiz sonuglara
gore troponin I, CRP, kan glukoz diizeyi, HDL, LDL, total kolesterol, BMI, bel ¢evresi
ile TWEAK ve TRAIL diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. TRAIL diizeyleri
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik sonu¢landi. Bu
durum calismamizda siddetli hastalarin az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Yapilan
bir calismada, orta ila siddetli rozasenin KVVH riskinin hafif rozaseden anlamli derecede

daha yiiksek oldugu belirtilmistir (8).

Rozase tedavisinde yaygin olarak kullanilan tetrasiklinler, sadece antimikrobiyal
etkilere degil, ayn1 zamanda antienflamatuvar o6zelliklere de sahiptir ve potansiyel
olarak hem kutanz hem de sistemik enflamasyonu tedavi etmek icin kullanilabilirler
(96). Tetrasiklinler, hem rozasenin hem de aterosklerozun vaskiiler patofizyolojisinde
onemli enzimler olan matriks metalloproteinazlarini inhibe ederler (93). Genis bir
kohort ¢alismasi, degisken doz ve siirede tetrasiklin alan rozase hastalarinin vaskiiler
hastalik gelistirme riskinin azaldigin1 gostermistir (97). Axisa ve ark. yaptiklari
randomize kontrollii bir ¢alismada, doksisiklin kullaniminin (2-8 hafta boyunca giinde
200 mg) aterosklerotik karotis plaklarinda MMP-1 ekspresyonunu azalttigin
gostermislerdir (98). Bizim ¢alismamizda son bir ay i¢inde sistemik tedavi alan hastalar
calisma diginda birakildi ancak hastalarin %30 'u daha 6nce (son bir ay harig) sistemik
tedavi kullanmisti. Cogunlugunu doksisiklinin olusturdugu bu sistemik tedavi

antienflamatuvar etki ile TWEAK ve TRAIL diizeylerini etkilemis olabilir.

Rozasedeki kronik enflamasyonun sistemik mi lokal mi etkili oldugu arastirma
konusudur. Sistemik enflamasyon varliginda serumda enflamatuvar sitokin diizeyleri
etkilenir. Rozase hastalarindan alinan deri orneklerinde, TNFa, IL-1f ve IL-8
sitokinlerini kodlayan genlerin ekspresyonlarinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (39). Rozase hastalarindan alinan serumlarin, saglikli kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik proenflamatuvar IL-6 ve IL-18 sitokin
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seviyeleri igerdigi bulunmustur. Bu durum doku seviyelerindeki sitokinlerin artmasina
bagli olarak hiicre digi bosluktaki konsantrasyonun azalmasiyla agiklanmistir (99).
Diger baz1 ¢aligmalarda oldugu gibi TWEAK ve TRAIL diizeylerine deri 6rneklerinde

bakilmasinin daha anlamli sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

TWEAK ve TRAIL ile kardiyovaskiiler risk iliskisini inceleyen ¢alismalarda
subklinik aterosklerozun derecesini 6l¢mek i¢in ultrasonografi ile karotis arter intima-
media kalinlig1 6l¢timii, koroner arter kalsiyum skoru hesaplamasi, F-florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi ile vaskiiler enflamasyon degerlendirmesi gibi yontemler
kullanilmustir (83, 86, 88, 89). Bu yontemlerle rozase hastalarinda da kardiyovakiiler

risk olciilebilir.

Calismamizda rozase hastalarindaki TWEAK ve TRAIL diizeylerinin her ikisi de
erkeklerde, kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Rozasenin daha c¢ok kadinlarda goriilmesi dolayisiyla galismamizdaki hastalarin
%80'inin kadin hastalardan olusmasi, TWEAK ve TRAIL diizeylerinde anlamli
degisiklikler saptanan diger enflamatuvar hastaliklarin aksine, bizim g¢aligmamizda

anlamli degisiklik goriilmemesine yol agmis olabilir.

Rozase etiyopatogenezinde oksidatif stresi arastiran ¢aligsmalar mevcuttur. Bir
calismada rozasea hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum bilirubin ve
tirik asit dilizeyleri anlamli derecede diisiik saptanmis ve bu sonuglarin rozase
patogenezinde antioksidan durum ve oksidatif stresin 6nemli oldugu hipotezini
destekledigi belirtilmistir (61). Siiperoksit dismutaz aktivitesi ve malondialdehit
seviyesi ile rozaseanin klinik belirtileri arasindaki iliskinin arastirildig1 baska bir vaka-
kontrol caligmasinda hafif siddette rozasesi olan hastalarda, siiperoksit dismutaz
aktivitesinin kontrol grubundan daha yiiksek, malondialdehit seviyelerinin kontrolden
farkli olmadigr bulunmus. Siddetli rozasesi olan hastalarda ise, siiperoksit dismutaz
aktivitesi kontrol grubundan daha diisik ve malondialdehit diizeyi yiiksek
bulunmus. Yazarlar, rozase hastalarinin hafif tutulum evresinde, deriyi ROT’a kars1
korumak icin siliperoksit dismutaz aktivitesinin uyarildigin1 ve bdylece malondialdehit
seviyelerinin korundugunu; buna karsilik, daha siddetli hastalikta, antioksidan savunma
sisteminin kapasitesindeki azalmaya bagli olarak malondialdehit seviyelerinin arttigini
belirtmislerdir (57). Oksidatif stres ve rozaseye genetik yatkinligin arastirildigi bir
calismada, glutatyon-S-transferaz gen polimorfizminin ROT diizeylerini artirarak ve

antioksidan potansiyeli azaltarak rozasea patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir
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(62). Paraoksonaz-1 HDL iliskili antioksidan bir enzim olup ii¢ enzim aktivitesine
sahiptir (paraoksonaz, arilesteraz ve dyazoksonaz). Lipid hidroperoksit, oksidatif stresi
gosteren bir lipid peroksidasyon belirtecidir. Takg1 ve ark. yaptiklari ¢aligmada, rozase
hastalarinda kontrollere gore serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin daha
diisiik ve serum lipid hidroperoksit seviyesinin ise daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(60).

Erdogan ve ark.’nmin yaptig1 caligmada rozase hastalarinda oksidatif stresi
degerlendiren bir caligmada 70 rozase hastas1 ve 30 saglikli kontrolde serum TAS, TOS,
oksidatif stres indeksi ve ileri oksidasyon protein {irinleri 6l¢iilmiis ve rozase
hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (59). Buna karsilik bizim
calismamizda gruplar arasinda TAS, TOS, OSI, total tiyol, native tiyol ve disiilfid
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Erdogan ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada %68'i papiiloptstiiler tip rozaseli 70 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve ortalama hastalik stiresi 8 yil olarak belirtilmis. Bizim ¢aligmamizdaki daha
diisiik hasta sayisi, hastalarda eritemotelanjiyektatik alt tip baskinliginin olmasi, daha
diisiik hastalik stiresi sonuglardaki farklilig1 agiklayabilir. Ayrica antioksidan savunma
sisteminin hastalik siddeti ile iligskili oldugu vurgulanmaktadir (57). Bunun da
calismamizdaki klinik sonucglar1 etkilemis olabilecegini diislinliyoruz. Rozase
hastalarinda oksidatif stres arastiran baska bir ¢alismada bizim g¢alismamiza benzer
sekilde rozase grubu ve kontrol grubu arasinda TAS, TOS ve OSI seviyelerinde anlamli
bir fark gozlenmedigi saptanmis. Sonuglarin negatif oldugu bu c¢alismada da bizim
calismamizdaki gibi hasta sayilarinin, hastalik siiresinin diisiik ve eritemotelanjiyektatik

tipin baskin oldugu goriilmektedir (100).

Rozase hastalarinda oksidatif stresin etkilerini belirlemek icin tiyol/disiilfid
homeostazini arastiran bir ¢aligmada, tiyol/disiilfid dengesinin rozase hastalarinda
disiilfidlere dogru kaydigi ve bunun oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul
edilebilecegi belirtilmistir (101). Biz ise ¢calismamizda total tiyol, native tiyol ve diisilfit
diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigini1 bulduk. Bu
durumun hastalik siddeti ile iligkili olabilecegi kanaatindeyiz. Kontrol grubundan farkl
olarak hasta grupta total tiyol ve native tiyol ile TWEAK diizeyleri arasinda korelasyon
tespit ettik. Bu iliskilerin daha iyi agiklanabilmesi i¢in daha yiiksek hasta sayili

caligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kronik enflamatuvar bir cilt hastaligi olan rozase hastalarinda
TWEAK ve TRAIL serum diizeylerini arastirdik. Bu ¢alismay1 40 rozase hastasi ve 40
saglikli kontrol iizerinde yiiriittik. Hastalardaki kardiyovaskiiler risk faktorlerini
sorgulayip gerekli dlglimleri yaptik. Bu risk faktorlerinin TWEAK ve TRAIL ile korole
olup olmadigim1 inceledik. Ayrica TWEAK ve TRAIL diizeylerinin rozase
etiyopatogenezinde etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz oksidatif stres belirtecleri ile de

iliskisini arastirdik.

Elde ettigimiz verilere gore hasta ve kontrol grubu arasinda TWEAK ve TRAIL
diizeyleri anlamli farklilik gostermedi. TRAIL diizeyleri istatiksel anlamli olmamakla
birlikte hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisik saptandi. TRAIL
diistikliigiiniin kardiyovaskiiler riski gosterebilecek bir belirte¢ olduguna dair yayinlar

oldugundan bahsettik.

Hastalardaki TWEAK ve TRAIL diizeylerinin her ikisi de erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek tespit edildi. Rozase daha ¢ok kadin popiilasyonda goriilen bir
hastalik  oldugundan c¢alisma sonuglarimizin  anlamli  ¢ikmamasinin  bundan

kaynaklanmis olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda hasta saymmizin diisik olmast ve kontrol grubunda
kardiyovaskiiler risk faktorlerine bakilmamis olmasi ¢alismamizin temel kistliliklar

olarak vurgulanabilir.

Literatiirde rozase hastalarinda TWEAK ve TRAIL diizeylerini inceleyen bir
calismaya rastlamadik. Bu anlamda calismamizin literatiire katki saglayacagim

diisiiniiyoruz.

32



10.

KAYNAKLAR

Huldt-Nystrem T, Danielsen K, Li X, Stangeland KZ. [Rosacea]. Tidsskrift for den
Norske laegeforening : tidsskrift for praktisk medicin, ny raekke. 2017;137(18).

Rainer BM, Kang S, Chien AL. Rosacea: Epidemiology, pathogenesis, and
treatment. Dermato-endocrinology. 2017;9(1):e1361574.

Ahn CS, Huang WW. Rosacea Pathogenesis. Dermatologic clinics. 2018;36(2):81-
6.

Yuan X, Li J, Li Y, Deng Z, Zhou L, Long J, et al. Artemisinin, a potential option
to inhibit inflammation and angiogenesis in rosacea. Biomedicine &

pharmacotherapy = Biomedecine & pharmacotherapie. 2019;117:109181.

Parodi A, Paolino S, Greco A, Drago F, Mansi C, Rebora A, et al. Small intestinal
bacterial overgrowth in rosacea: clinical effectiveness of its eradication. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2008;6(7):759-64.

Duman N, Ersoy Evans S, Atakan N. Rosacea and cardiovascular risk factors: a
case control study. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology. 2014;28(9):1165-9.

Spoendlin J, Bichsel F, Voegel J, Jick S, Meier C. The association between
psychiatric diseases, psychotropic drugs and the risk of incident rosacea. British
Journal of Dermatology. 2014;170(4):878-83.

Rainer BM, Fischer AH, Luz Felipe da Silva D, Kang S, Chien AL. Rosacea is
associated with chronic systemic diseases in a skin severity-dependent manner:
results of a case-control study. Journal of the American Academy of Dermatology.
2015;73(4):604-8.

Hu G, Zeng W, Xia Y. TWEAK/Fn14 signaling in tumors. Tumour biology : the
journal of the International Society for Oncodevelopmental Biology and Medicine.
2017;39(6):1010428317714624.

Liu Q, Xiao S. TWEAK/Fn14 Activation Participates in Skin Inflammation.
2017;2017:6746870.

33



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Méndez-Barbero N, Gutiérrez-Muiioz C, Blazquez-Serra R, Martin-Ventura JL,
Blanco-Colio LM. Tumor Necrosis Factor-Like Weak Inducer of Apoptosis
(TWEAK)/Fibroblast Growth Factor-Inducible 14 (Fnl14) Axis in Cardiovascular
Diseases: Progress and Challenges. Cells. 2020;9(2).

Stander S, Schwarz T. Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL) is expressed in normal skin and cutaneous inflammatory diseases, but not
in chronically UV-exposed skin and non-melanoma skin cancer. The American
Journal of dermatopathology. 2005;27(2):116-21.

Dirice SK. Trail’in pankreatik beta hiicreleri iizerindeki proliferatif etkisinin

arastirilmasi. 2014.

KARAVELI GY, OLMEZ UTD. Behget hastaliginda osteoprotegerin ve TRAIL
seviyeleri ve onemi: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali Immiinoloji ....

Bakar O, Demirgay Z. Rozase etyopatogenezi ve yeni siniflamasi. TURKDERM-
Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi.41(3):77-80.

Parisi R, Yiu ZZN. The worldwide epidemiology of rosacea. 2018;179(2):239-40.

Buechner SA. Rosacea: an update. Dermatology (Basel, Switzerland).
2005;210(2):100-8.
Vulgaris A, Rozase A. Acne Vulgaris and Acne Rosacea: An Update in

Etiopathogenesis.

Yazici AC, Tamer L, Ikizoglu G, Kaya TI, Api H, Yildirim H, et al. GSTM1 and
GSTT1 null genotypes as possible heritable factors of rosacea. Photodermatology,
photoimmunology & photomedicine. 2006;22(4):208-10.

Chang ALS, Raber I, Xu J, Li R, Spitale R, Chen J, et al. Assessment of the genetic
basis of rosacea by genome-wide association study. Journal of Investigative
Dermatology. 2015;135(6):1548-55.

Gomaa AH, Yaar M, Eyada MM, Bhawan J. Lymphangiogenesis and angiogenesis
in non-phymatous rosacea. Journal of cutaneous pathology. 2007;34(10):748-53.

34



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Ozkol HU, Calka O, Akdeniz N, Baskan E, Ozkol H. Rosacea and exposure to
tandoor heat: Is there an association? International journal of dermatology.
2015;54(12):1429-34.

Steinhoff M, Schauber J, Leyden JJ. New insights into rosacea pathophysiology: a
review of recent findings. Journal of the American Academy of Dermatology.
2013;69(6 Suppl 1):S15-26.

Minson CT, Berry LT, Joyner MJ. Nitric oxide and neurally mediated regulation of
skin blood flow during local heating. Journal of applied physiology (Bethesda, Md :
1985). 2001;91(4):1619-26.

Sulk M, Seeliger S, Aubert J, Schwab VD, Cevikbas F, Rivier M, et al. Distribution
and expression of non-neuronal transient receptor potential (TRPV) ion channels in

rosacea. The Journal of investigative dermatology. 2012;132(4):1253-62.

Tirkmen D, Tirkoglu G. Demodex Infestation in Patients with Rosacea. Turkiye
Parazitol Dergisi 2019;43(4):194-197.

Lacey N, Delaney S, Kavanagh K, Powell FC. Mite-related bacterial antigens
stimulate inflammatory cells in rosacea. The British journal of dermatology.
2007;157(3):474-81.

McMahon F, Banville N, Bergin DA, Smedman C, Paulie S, Reeves E, et al.
Activation of Neutrophils via IP3 Pathway Following Exposure to Demodex-
Associated Bacterial Proteins. Inflammation. 2016;39(1):425-33.

O'Reilly N, Gallagher C, Reddy Katikireddy K, Clynes M, O'Sullivan F, Kavanagh
K. Demodex-associated Bacillus proteins induce an aberrant wound healing
response in a corneal epithelial cell line: possible implications for corneal ulcer
formation in ocular rosacea. Investigative ophthalmology & visual science.
2012;53(6):3250-9.

Diamantis S, Waldorf HA. Rosacea: clinical presentation and pathophysiology.

Journal of drugs in dermatology : JDD. 2006;5(1):8-12.

Gravina A, Federico A, Ruocco E, Lo Schiavo A, Masarone M, Tuccillo C, et al.
Helicobacter pylori infection but not small intestinal bacterial overgrowth may play
a pathogenic role in rosacea. United European gastroenterology journal.
2015;3(1):17-24.

35



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tizin Y, Keskin S, Kote E. The role of Helicobacter pylori infection in skin

diseases: facts and controversies. Clinics in dermatology. 2010;28(5):478-82.

Whitfeld M, Gunasingam N, Leow LJ, Shirato K, Preda V. Staphylococcus
epidermidis: a possible role in the pustules of rosacea. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2011;64(1):49-52.

Hall JM, Cruser D, Podawiltz A, Mummert DI, Jones H, Mummert ME.
Psychological Stress and the Cutaneous Immune Response: Roles of the HPA Axis
and the Sympathetic Nervous System in Atopic Dermatitis and Psoriasis.
Dermatology research and practice. 2012;2012:403908.

Weiss E, Katta R. Diet and rosacea: the role of dietary change in the management

of rosacea. Dermatology practical & conceptual. 2017;7(4):31-7.

Two AM, Wu W, Gallo RL, Hata TR. Rosacea: part I. Introduction, categorization,
histology, pathogenesis, and risk factors. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2015;72(5):749-58; quiz 59-60.

Yamasaki K, Di Nardo A, Bardan A, Murakami M, Ohtake T, Coda A, et al.
Increased serine protease activity and cathelicidin promotes skin inflammation in
rosacea. Nature medicine. 2007;13(8):975-80.

Del Rosso JQ, Gallo RL, Kircik L, Thiboutot D, Baldwin HE, Cohen D. Why is
rosacea considered to be an inflammatory disorder? The primary role, clinical
relevance, and therapeutic correlations of abnormal innate immune response in

rosacea-prone skin. Journal of drugs in dermatology : JDD. 2012;11(6):694-700.

Casas C, Paul C, Lahfa M, Livideanu B, Lejeune O, Alvarez-Georges S, et al.
Quantification of Demodex folliculorum by PCR in rosacea and its relationship to

skin innate immune activation. Experimental dermatology. 2012;21(12):906-10.

Buhl T, Sulk M, Nowak P, Buddenkotte J, McDonald I, Aubert J, et al. Molecular
and Morphological Characterization of Inflammatory Infiltrate in Rosacea Reveals
Activation of Thl/Thl7 Pathways. The Journal of investigative dermatology.
2015;135(9):2198-208.

Gerber PA, Buhren BA, Steinhoff M, Homey B. Rosacea: The cytokine and
chemokine network. The journal of investigative dermatology Symposium
proceedings. 2011;15(1):40-7.

36



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Buddenkotte J, Steinhoff M. Recent advances in understanding and managing
rosacea. F1000Research. 2018;7.

Wilkin J, Dahl M, Detmar M, Drake L, Feinstein A, Odom R, et al. Standard
classification of rosacea: Report of the National Rosacea Society Expert Committee
on the Classification and Staging of Rosacea. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2002;46(4):584-7.

Powell FC. Clinical practice. Rosacea. The New England journal of medicine.
2005;352(8):793-803.

Tan J, Berg M, Gallo RL, Del Rosso JQ. Applying the phenotype approach for
rosacea to practice and research. The British journal of dermatology.
2018;179(3):741-6.

Thiboutot D, Anderson R, Cook-Bolden F, Draelos Z, Gallo RL, Granstein RD, et
al. Standard management options for rosacea: The 2019 update by the National
Rosacea Society Expert Committee. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2020;82(6):1501-10.

Dursun R, Daye M. Acne and rosacea: What's new for treatment?
2019;32(5):€13020.

Schaller M, Almeida LM, Bewley A, Cribier B, Dlova NC, Kautz G, et al. Rosacea
treatment update: recommendations from the global ROSacea COnsensus
(ROSCO) panel. The British journal of dermatology. 2017;176(2):465-71.

Anzengruber F, Czernielewski J, Conrad C, Feldmeyer L, Yawalkar N,
Héusermann P, et al. Swiss S1 guideline for the treatment of rosacea. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 2017;31(11):1775-
91.

Oge LK, Muncie HL, Phillips-Savoy AR. Rosacea: Diagnosis and Treatment.
American family physician. 2015;92(3):187-96.

Li J, Yuan X, Tang Y, Wang B, Deng Z, Huang Y, et al. Hydroxychloroquine is a
novel therapeutic approach for rosacea. International immunopharmacology.
2020;79:106178.

Zhang H, Tang K, Wang Y, Fang R, Sun Q. Rosacea Treatment: Review and
Update. 2021;11(1):13-24.

37



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Haber R, EI Gemayel M. Comorbidities in rosacea: A systematic review and
update. Journal of the American Academy of Dermatology. 2018;78(4):786-92.€8.

Chen Q, Shi X, Tang Y, Wang B, Xie HF, Shi W, et al. Association between
rosacea and cardiometabolic disease: A systematic review and meta-analysis.
Journal of the American Academy of Dermatology. 2020;83(5):1331-40.

Thompson KG, Rainer BM. The skin microbiota as a link between rosacea and its
systemic comorbidities. 2020;59(4):513-4.

Solakhan M, Cicek H, Orhan N, Yildirim M. Role of native Thiol, total Thiol and
dynamic Disulphide in diagnosis of patient with prostate cancer and prostatitis.
International braz j urol : official journal of the Brazilian Society of Urology.
2019;45(3):495-502.

Oztas MO, Balk M, Ogiis E, Bozkurt M, Ogiis IH, Ozer N. The role of free oxygen
radicals in the aetiopathogenesis of rosacea. Clinical and experimental
dermatology. 2003;28(2):188-92.

Jones DA. Rosacea, reactive oxygen species, and azelaic Acid. The Journal of
clinical and aesthetic dermatology. 2009;2(1):26-30.

Erdogan HK, Bulur I, Kocaturk E, Saracoglu ZN, Alatas O, Bilgin M. Advanced
oxidation protein products and serum total oxidant/antioxidant status levels in

rosacea. Postepy dermatologii i alergologii. 2018;35(3):304-8.

Takci Z, Bilgili SG, Karadag AS, Kucukoglu ME, Selek S, Aslan M. Decreased
serum paraoxonase and arylesterase activities in patients with rosacea. Journal of
the European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 2015;29
(2):367-70.

Turkmen D. Serum bilirubin and uric acid antioxidant levels in rosacea patients.
Journal of cosmetic dermatology. 2020;19(10):2717-20.

Yazici AC, Tamer L, Ikizoglu G, Kaya TI, Api H, Yildirim H, et al. GSTM1 and
GSTT1 null genotypes as possible heritable factors of rosacea. Photodermatol
Photoimmunol Photomed. 2006;22(4):208-10.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical
biochemistry. 2004;37(4):277-85.

38



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clinical biochemistry. 2005;38(12):1103-11.

Balbaba M, Ulas F, Yildirnm H, Soydan A, Dal A, Aydin S. Thiol/disulfide
homeostasis in patients with ocular-active and ocular-inactive Behget disease.
International ophthalmology. 2020;40(10):2643-50.

Erel O, Erdogan S. Thiol-disulfide homeostasis: an integrated approach with
biochemical and clinical aspects. 2020;50(Si-2):1728-38.

Peternel S, Manestar-Blazi¢ T, Brajac I, Prpi¢-Massari L, Kastelan M. Expression
of TWEAK in normal human skin, dermatitis and epidermal neoplasms: association
with proliferation and differentiation of keratinocytes. Journal of cutaneous
pathology. 2011;38(10):780-9.

Wang M, Xie Z, Xu J, Feng Z. TWEAK/Fn14 axis in respiratory diseases. Clinica
chimica acta; international journal of clinical chemistry. 2020;509:139-48.

Burkly LC, Michaelson JS, Hahm K, Jakubowski A, Zheng TS. TWEAKIng tissue
remodeling by a multifunctional cytokine: role of TWEAK/Fn14 pathway in health
and disease. Cytokine. 2007;40(1):1-16.

Winkles JA. The TWEAK-Fn14 cytokine-receptor axis: discovery, biology and
therapeutic targeting. Nature reviews Drug discovery. 2008;7(5):411-25.

Hwang 1Y, Youm YS, Cho SD, Choi SW, Bae MH, Park SJ, et al. Synovial fluid
levels of TWEAK and matrix metalloproteinase 1 in patients with osteoarthritis,
and associations with disease severity. Journal of orthopaedic surgery (Hong
Kong). 2018;26(1):2309499018760112.

Neve A, Corrado A, Cantatore FP. TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)
in rheumatoid arthritis: what's new? Clinical and experimental medicine.
2014;14(2):115-20.

de Vries EG, Gietema JA, de Jong S. Tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand pathway and its therapeutic implications. Clinical cancer research :
an official journal of the American Association for Cancer Research.
2006;12(8):2390-3.

39



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Cassatella MA. On the production of TNF-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL/Apo-2L) by human neutrophils. Journal of leukocyte biology.
2006;79(6):1140-9.

Cartland SP, Genner SW, Martinez GJ, Robertson S, Kockx M, Lin RC, et al.
TRAIL-Expressing  Monocyte/Macrophages Are  Critical for  Reducing

Inflammation and Atherosclerosis. iScience. 2019;12:41-52.

Beyer K, Baukloh AK, Stoyanova A, Kamphues C, Sattler A, Kotsch K.
Interactions of Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand
(TRAIL) with the Immune System: Implications for Inflammation and Cancer.
Cancers. 2019;11(8).

Bribeche MR, Fedotov VP, Gladichev VV, Pukhalskaya DM, Kolitcheva NL.
Clinical and experimental assessment of the effects of a new topical treatment with
praziquantel in the management of rosacea. International journal of dermatology.
2015;54(4):481-7.

Nada HR, Rashed LA, Mohamed AM, Abdelkader HA. Tumor necrosis factor-like
weak inducer of apoptosis (TWEAK) in psoriasis and atopic dermatitis: A case-
control study. Journal of the American Academy of Dermatology.
2021;84(6):1707-8.

Bilgi¢ O, Sivrikaya A, Toker A, Unlii A, Altinyazar C. Serum levels of TWEAK in
patients with psoriasis vulgaris. Cytokine. 2016;77:10-3.

Liu Y, Peng L, Li L, Liu C, Hu X, Xiao S, et al. TWEAK/Fn14 Activation
Contributes to the Pathogenesis of Bullous Pemphigoid. The Journal of
investigative dermatology. 2017;137(7):1512-22.

El-Taweel AEI, Abdelrahman AMN, Sabry S, Salem RM. Serum TWEAK: A
cutoff between segmental and nonsegmental vitiligo. 2021;20(3):1017-21.

El-Taweel AEI, Salem RM. Serum TWEAK in acne vulgaris: An unknown soldier.
2020;19(2):514-8.

Icli A, Cure MC, Cure E, Arslan S, Unal M, Sakiz D, et al. Soluble Tumor Necrosis
Factor (TNF)-Like Weak Inducer of Apoptosis (Tweak) Independently Predicts
Subclinical Atherosclerosis in Behcet's Disease. Acta medica (Hradec Kralove).
2018;61(3):86-92.

40



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Sayed K, Mohammed F, Abdel Hay R. Elevated serum tumour necrosis factor-like
weak inducer of apoptosis in alopecia areata: a possible marker of disease severity.
2020;45(4):426-31.

Peternel S, Prpi¢-Massari L, Manestar-Blazi¢ T, Brajac I, Kastelan M. Increased
expression of TRAIL and its death receptors DR4 and DR5 in plaque psoriasis.
Archives of dermatological research. 2011;303(6):389-97.

Kaiser H, Wang X, Kvist-Hansen A, Krakauer M, Gertz PM, McCauley BD, et al.
Biomarkers of subclinical atherosclerosis in patients with psoriasis. Scientific
reports. 2021;11(1):21438.

El-Karaksy SM, Kholoussi NM, Shahin RM, EI-Ghar MM, Gheith Rel S. TRAIL
MRNA expression in peripheral blood mononuclear cells of Egyptian SLE patients.
Gene. 2013;527(1):211-4.

Gungor O, Kircelli F, Asci G, Carrero JJ, Tatar E, Demirci MS, et al. Soluble
TWEAK level: is it a marker for cardiovascular disease in long-term hemodialysis
patients? Journal of nephrology. 2013;26(1):136-43.

Dirajlal-Fargo S, Sattar A, Kulkarni M, Funderburg N, McComsey GA. Soluble
TWEAK may predict carotid atherosclerosis in treated HIV infection. HIV clinical
trials. 2017;18(4):156-63.

Kakareko K, Rydzewska-Rosotowska A. TRAIL and Cardiovascular Disease-A
Risk Factor or Risk Marker: A Systematic Review. 2021;10(6).

Bernardi S, Bossi F, Toffoli B. Roles and Clinical Applications of OPG and TRAIL
as Biomarkers in Cardiovascular Disease. 2016;2016:1752854.

Yamasaki K, Gallo RL. The molecular pathology of rosacea. Journal of
dermatological science. 2009;55(2):77-81.

Tsai TY, Chiang YY, Huang YC. Cardiovascular Risk and Comorbidities in
Patients with Rosacea: A Systematic Review and Meta-analysis. Acta dermato-
venereologica. 2020;100(17):adv00300.

Zhang J, Yan Y, Jiang P, Liu Z, Liu Y, Liu Y, et al. Association between rosacea
and cardiovascular disease: A systematic review and meta-analysis. Journal of
cosmetic dermatology. 2021;20(9):2715-22.

41



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Li Y, Guo L. Association between Rosacea and Cardiovascular Diseases and
Related Risk Factors: A Systematic Review and Meta-Analysis. 2020;2020:
7015249,

Alikhan A, Kurek L, Feldman SR. The role of tetracyclines in rosacea. American
journal of clinical dermatology. 2010;11(2):79-87.

Dosal JR, Rodriguez GL, Pezon CF, Li H, Keri JE. Effect of tetracyclines on the
development of vascular disease in veterans with acne or rosacea: a retrospective
cohort study. The Journal of investigative dermatology. 2014;134(8):2267-9.

Axisa B, Loftus IM, Naylor AR, Goodall S, Jones L, Bell PR, et al. Prospective,
randomized, double-blind trial investigating the effect of doxycycline on matrix
metalloproteinase expression within atherosclerotic carotid plaques. Stroke.
2002;33(12):2858-64.

Salamon M, Sysa-Jedrzejowska A, Lukamowicz J, Lukamowicz M, Swiatkowska
E, Wozniacka A. [Concentration of selected cytokines in serum of patients with
acne rosacea]. Przeglad lekarski. 2008;65(9):371-4.

Karabay EA, Demirel O U. Evaluation of demodicosis, nailfold capillaroscopy, and
oxidative stress in rosacea: a case-control study. Postepy dermatologii i alergologii.
2021;38(4):590-6.

Sener S, Akbas A. Thiol/disulfide homeostasis as a marker of oxidative stress in

rosacea: a controlled spectrophotometric study. 2019;38(1):55-8.

42






44



45



