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Rozaseada yeni enflamatuvar belirtecler olan monosit/

yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, nétrofil/

yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, lenfosit/yliksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol oranlarinin arastirilmasi

Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol, neutrophil/high-density lipoprotein
cholesterol, and lymphocyte/high-density lipoprotein cholesterol ratios as new

inflammatory markers in rosacea
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Amag: Rozasea kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir. Monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol orani (MHR), notrofil/HDL
kolesterol orani (NHR) ve lenfosit/HDL kolesterol orani (LHR) enflamatuvar hastaliklar ile iliskili bulunan yeni enflamatuvar parametrelerdir.
Calismamizda rozaseall hastalarda ve saglikli kontrollerde MHR, NHR ve LHR parametrelerin arastirimasi ve hastalik siddeti ile iliskisinin
belirlenmesi amacland.

Gereg¢ ve Yontem: Hastanemize basvuran rozasea tanisi almis 82 hasta ve 82 saglikli kontrol retrospektif olarak calismaya alindi. Hasta ve
saglikl kontroller icin MHR, NHR, LHR degerleri hesaplandi. Hastalik siddetinin élcimiinde rozasea klinik siddet skoru kullanildi. Hastalar klinik
alt tiplerine, hastalik siddetine ve Demodeks varligina gore gruplara ayrildi.

Bulgular: Calismaya alinan 82 hastanin 62'si (%75,6) kadin, 20'si (%24,4) erkek ve yas ortalamalari 41,95+1,2 (22-65,43), kontrol grubunun
64'U (%78) kadin,18'i (%22) erkek ve yas ortalamalar 41,8+0,9 (27-55,42) idi (p>0,05). Ortalama MHR degeri rozaseali hastalarda 0,01+0,005
iken kontrol grubunda 0,009+0,003 idi (p=0,01). Ortalama NHR dederi rozaseali hastalarda 0,10+0,05; kontrol grubunda 0,08+0,02 idi
(p=0,04). Ortalama LHR degeri hasta grubunda 0,05+0,02; kontrol grubunda 0,04+0,01 olarak bulundu (p>0,05). Rozasea klinik gruplari,
Demodeks gruplari ve hastalik siddeti ile MHR, NHR, LHR ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Alici isletim
karakteristigi analizinde MHR icin kesme degeri 0,009 (%67 sensitivite ve %60 spesifite ile) ve NHR icin kesme dederi 0,08 (%64 sensitivite ve
%60 spesifite ile) olarak hesapland.

Sonug: Rozaseall hastalarda sistemik enflamasyonun gostergesi olarak MHR ve NHR parametrelerinin kullanilabilecegini dustinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Monosit/HDL kolesterol, nétrofil/HDL kolesterol, lenfosit/HDL kolesterol, rozasea

Abstract

Background and Design: Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. The monocyte/high-density lipoprotein (HDL) cholesterol ratio
(MHR), neutrophil/HDL cholesterol ratio (NHR), and lymphocyte/HDL cholesterol ratio (LHR) are new inflammatory parameters associated with
inflammatory diseases. This study aimed to compare MHR, NHR, and LHR between patients with rosacea and healthy controls and determine
the relationship of these parameters with disease severity.

Materials and Methods: The study retrospectively included 82 patients who presented to our hospital with rosacea and 82 healthy controls.
The MHR, NHR, and LHR of the patient and control groups were calculated. Patients were divided into groups according to the clinical
subtypes, disease severity, and presence of Demodex mites.
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Results: Of the 82 patients included in the study, 62 (75.6%) were female and 20 (24.4%) were male, and their mean age was 41.95+1.2 (22-65.43) years. The mean
MHR values of the rosacea and control groups were 0.01+0.005 and 0.009+0.003, respectively, and the difference was statistically significant (p=0.01). The mean
NHR values of the rosacea and control groups were 0.10+0.05 and 0.08+0.02, respectively, and the difference was statistically significant (p=0.04). The mean LHR
values of the rosacea and control groups were 0.05+£0.02 and 0.04+0.01, respectively, indicating no statistically significant difference (p>0.05). For the prediction of
patients with rosacea, the cut-off MHR was calculated as 0.009 (67% sensitivity and 60% specificity) and that of NHR was 0.08 (64% sensitivity and 60% specificity).
Conclusion: The results reveal that MHR and NHR parameters can be used as indicators of systemic inflammation in patients with rosacea.

Keywords: Monocyte/HDL cholesterol, neutrophil/HDL cholesterol, lymphocyte/HDL cholesterol, rosacea

Giris

Rozasea, ylzin orta kismini etkileyen eritem, telenjiektazi, papdl,
pUstdl gibi bulgular ile seyreden kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir.
Klinik olarak papulopustller, eritematotelenjiektazik, fimatoz ve
okuler subtipleri bulunmaktadir’. Rozasea en ¢ok 3 ile 5. dekatlarda
izlenir ve kadinlarda 2-3 kat daha sik gorilir?. Sebebi tam olarak
bilinmemekle birlikte etiyopatogenezinde vaskiler anormallikler,
dermal matriks dejenerasyonu, cevresel faktorler ve Demodeks
paraziti suglanmaktadir®. Demodeks brevis ve Demodeks folliklilorum
sebase bez ve kil folikillerinde saprofit olarak bulunabilen akarlardir.
Klinik olarak demodikozis, seboreik dermatit, rozasea gibi tablolarin
gelismesinden sorumludur®. Rozaseada demodeks yogunlugu artmistir
ve artisin immUn reaksiyonlar ile iliskili olabilecegi distnUlmusttr>®.
Notrofil aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen turleri, lipid
dengesindeki degisiklikler, katelisidin peptidleri (LL-37), kallikrein 5 ve
proenflamatuvar sitokinler rozasea gelisim stirecinde rol oynar®”.
Sistemik enflamasyonun ana oyuncularindan olan nétrofiller, nétrofil
elastaz, matriks metalloproteinaz ve gesitli sitokinler Uretirler. Lenfositler
ise anti-enflamatuvar &zelliklere sahiptir’. Monositler, prooksidan ve
proenflamatuvar sitokinlerin ana kaynagidir®. HDL-kolesterol, anti-
enflamatuvar ve antioksidan etkiler gosterir®'®. Bu parametrelerin
kombinasyonu olan monosit/HDL kolesterol orani (MHR), notrofil/
HDL kolesterol orani (NHR) ve lenfosit/HDL kolesterol orani (LHR)
inflamasyon ile iliskili yeni biyobelirteclerdir'.

Enflamatuvar bir hastalik olan rozaseada henlz sensitif ve spesifik bir
belirte¢ bulunamamistir. Bu calismada MHR, NHR ve LHR parametrelerin
rozaseall hastalarda ve saglikli kontrollerde arastiriimasi ve hastaligin
siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem

Mart 2021-2022 tarihleri arasinda hastanemiz dermatoloji polikliniginde
rozasea tanisi konulmus 82 hasta ve 82 saglikli gondlli retrospektif
olarak calismaya alindi. Malignite, diyabet, hipertroidi, metabolik
sendrom, akut ve kronik enfeksiyon durumlari, son dort hafta icerisinde
topikal veya sistemik antienflematuvar ilag kullanmi ¢alismadan
dislanma kriteri olarak belirlendi. Calisma icin Malatya Turgut Ozal
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun'dan izin alindi (onay
numarasi: 2022/21, tarih: 28.04.2022). Tim katilimcilar bilgilendirilmis
onam formu imzaladilar. Calisma Helsinki Bildirgesi Prensipleri'ne uygun
olarak gerceklestirildi. Hasta dosyalari taranarak yas, cinsiyet, hastaligin
slresi, hastaligin siddeti, hastaligin klinik tipi, Demodeks paraziti
sonuglari ve laboratuvar sonuglari not edildi. Hastalar klinik alt tipine
gore; eritematotelanjiektatik rozasea (ETR), papllopUstller rozasea
(PPR) ve fimatdz rozasea (FR) olarak U¢ grupta incelendi. Demodeks
enfestasyonuna gdre ise Demodeks pozitif ve Demodeks negatif
olarak iki gruba ayrildi. Hastalk siddeti, Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Rozasea Dernegi'nin gelistirdigi bir rozasea klinik siddet skoru

kullanilarak 6l¢tldu’. Hastalar bu skor sonuglarina gére 0-12 olanlar
hafif, 13-24 orta ve 25-36 siddetli olarak gruplandirildi. Hasta ve kontrol
grubunun laboratuvar sonuglarindan MHR, NHR ve LHR hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) version 25
istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima uymayan
verilerin ortalama degerlerinin karsilastirlmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Veriler arasindaki iliskinin incelenmesi icin Spearman
korelasyon analizi yapildi. MHR, NHR, LHR kesme degerlerini belirlemek
icin alicl isletim karakteristigi (ROC) analizi yapildi. istatistiksel olarak
p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun 62'si (%75,6) kadin, 20'si (%24,4) erkek ve yas
ortalamalari 41,95+1,2 (22-65,43) idi. Kontrol grubunun 64'G (%78)
kadin,18'i (%22) erkek ve yas ortalamalari 41,8+0,9 (27-55,42) idi. Her
iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Hastalarin dagilimi klinik alt gruplarina gore %45,1 ETR, %43,9 PPR ve
%11 FR grupta idi. Hastalarin %57,3'G (47 hasta) Demodeks pozitif
grupta idi. Hastaligin siddetine gore; %34 hafif grupta, %43 orta
grupta ve %23 siddetli grupta idi. Hastalarin %31'inde 1 yildan uzun
hastalik stresi mevcuttu (Tablo 1).

Monosit sayisi hasta grubunda 0,59+0, 16, kontrol grubunda 0,49+0,15
idi (p=0,01). Notrofil sayisi hasta grubunda 4,97+1,54, kontrol
grubunda 4,19+1,002 idi ve aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli
idi (p=0,01). HDL kolesterol orani hasta grubunda kontrol grubuna
oranla hafif derecede dusuk saptandi (p>0,05).

Ortalama MHR degeri rozaseali hastalarda 0,01+0,005 iken, kontrol
grubunda 0,009+0,003 (p=0,01). Ortalama NHR degeri rozaseall
hastalarda 0,10+0,05; kontrol grubunda 0,08+0,02 ve aralarindaki
fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,04). Ortalama LHR degeri
hasta grubunda 0,05+0,02; kontrol grubunda 0,04+0,01 idi (p>0,05)
(Tablo 1).

Hastalarin klinik alt gruplari ile MHR, NHR, LHR ortalama degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Demodeks pozitif ve negatif gruplar ile MHR, NHR, LHR degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
2). Rozasea siddeti ile ortalama MHR, NHR ve LHR degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3). MHR,
NHR ve LHR parametreleri ile hastalarin yasi, hastalik siiresi ve rozasea
klinik siddet skoru arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4).

MHR, NHR, LHR parametreleri icin hasta ve kontrol gruplari arasinda
yapilan ROC egrisi analizinde MHR icin edri altinda kalan alan (AUC)
0,64, %95 gliven aralig (Cl): 0,56-0,74, p=0,001, cut-off degeri 0,009
(%67 hassasiyet ve %60 secicilik ile) olarak hesaplandi. NHR icin AUC
0,63, %95 Cl 0,54-0,71, p=0,004, cut-off degeri: 0,08 (%64 hassasiyet
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ve %60 secicilik ile) olarak hesaplandi. LHR icin AUC: 0,57 p=0,08
olarak hesaplandr (Sekil 1).

T-hiicrelerine bagh olan T-hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu oldugunu
gostermistir. Bu T-hlicre yanitinda Th1 ve Th17 bagisiklik hicrelerinin
hakimiyeti, interferon-y veya interldkin-17'nin up regilasyonu vardir'.
Ultraviyole, 1si degisiklikleri, kimyasal faktorler ve Demodeks gibi cevresel
faktorlerin Toll benzeri reseptorleri aktive edip antimikrobiyal peptidler
ve bazi enflamatuvar sitokinlerin salinimi yolu ile rozaseay tetikledigi
distntlmektedir's.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Tartisma

Rozasea gelisiminde enflamatuvar ve immiin mekanizmalar nemli rol
oynar. Buhl ve ark.” rozaseanin tim klinik tiplerinde CD4+ yardimal

Hasta, (n=82) Kontrol, (n=82) p

Yas ortalama £ SS (min-maks, med) 41,95+1,2 (22-65,43) 41,8+0,9 (27-55,42) >0,05
Cinsiyet, n (%)
K 62 (%75,6) 64 (%78)
E 20 (%24,4) 18 (%22) ~0.05
Hastalik siiresi, n (%)
0-2 ay 13 (%15,9)
2-6 ay 26 (%31,7)
6-12 ay 17 (%20,7)
>12 ay 26 (%31,7)
Klinik alt tip, n (%)
ETR 37 (%45,1)
PPR 36 (%43,9)
FR 9 (%11)
Hastalik siddeti, n (%)
Hafif 28 (%34)
Orta 35 (%43)
Siddetli 19 (%23)
Demodeks, n (%)
Pozitif 47 (%57,3)
Negatif 35 (%42,7)
Laboratuvar degerleri Ortalama * SS Ortalama = SS p
Monosit 0,59+0,16 0,49+0,15 0,01
Lenfosit 2,40+0,62 2,27+0,44 0,12
Notrofil 4,97+1,54 4,19+1,002 0,01
HDL-kolesterol 51,33+13,34 53,09+9,61 0,32
MHR 0,01+0,005 0,009+0,003 0,01
NHR 0,10+0,05 0,08+0,02 0,04
LHR 0,05+0,02 0,04+0,01 0,08
SS: Standart sapma, p: istatistiksel anlamlilik. ETR: Eritematotelanjiektatik rozasea, PPR: Paplilopistiiler rozasea, FR: Fimatéz rozasea, MHR: Monosit/HDL kolesterol orani, NHR:
Notrofil/HDL kolesterol orani, NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani
Tablo 2. Laboratuvar parametrelerinin Demodeks pozitifligine gore karsilastiriimasi

Demodeks negatif, (n=35) ort. + SS* Demodeks pozitif, (n=47) ort. + SS* p
Monosit 0,60+0,14 0,58+0,17 0,70
Lenfosit 2,51+0,67 2,31£0,57 0,11
Notrofil 4,61+1,11 5,23%1,75 0,06
HDL-kolesterol 52,54+14,08 50,43+12,84 0,28
MHR 0,010,006 0,01+0,005 0,73
NHR 0,09+0,04 0,11£0,05 0,17
LHR 0,05+0,03 0,04+0,01 0,59
*Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. p: istatistiksel anlamlilik degeri, MHR: Monostit/HDL kolesterol orani, NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani, NHR: Notrofil/
HDL kolesterol orani, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Laboratuvar parametrelerinin hastalik siddetine gore karsilastiriimasi

Hafif* Orta* Siddetli* p

Monosit 0,56+0,14 0,6%0,16 0,60,15 0,45

Lenfosit 2,45+0,53 2,26+0,66 2,57+0,63 0,13

Notrofil 4,61+1,30 5,21+1,7 5,07+1,29 0,31
HDL-kolesterol 54,15£12,26 52,06+14,33 45,84+11,94 0,12

MHR 0,010,002 0,01+0,006 0,01+0,007 0,13

NHR 0,09+0,03 0,11+0,05 0,12+0,05 0,11

LHR 0,04+0,01 0,04+0,02 0,06+0,03 0,08

*Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. p: istatistiksel anlamlilik degeri. ETR: Eritematotelanjiektatik rozasea, PPR: Paplilopiistiiler rozasea, FR: Fimatéz rozasea,
MHR: Monostit/HDL kolesterol orani, NHR: N6trofil/HDL kolesterol orani, NHR: Notrofil/HDL kolesterol orani

Tablo 4. Hastalarin klinik verileri ile MHR, NHR, LHR arasinda korelasyon analizi

MHR NHR LHR
R 0,104 0,166 0,117
Yas
P 0,185 0,137 0,135
. R -0,145 -0,182 -0,122
Hastalik stresi
P 0,195 0,101 0,274
S R 0,154 0,166 0,08
Rozasea klinik siddet skoru
P 0,168 0,137 0,475

Spearman'’s rho. R: korelasyon katsayisi, p: Istatistiksel anlamlilik. MHR: Monostit/HDL kolesterol orani, NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani, NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani

ROC Curve

Source of the
Curve
MHR
—NHR
LHR
Reference Line

Sensitivity
i

04 08 08 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 1. Rozasea hastalarinda MHR, NHR, LHR parametreleri icin ROC
egrisi

MHR: Monostit/HDL kolesterol orani, NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani,
NHR: Nétrofil/HDL kolesterol orani, ROC: Alici isletim karakteristigi

MHR, NHR ve LHR parametreleri enflamasyon ile iliskili yeni
parametrelerdir. Farkli calismalarda MHR degerinin kardiyovaskuler
hastaliklar ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu gésterilmistir'*'.
Son calismalarda baz enflamatuvar deri hastaliklari ile iliskisi
arastinlmistir. Ornegin; Demirbas ve ark.' vitiligolu hastalarda MHR
degeri ile hastalik stresi ve siddeti arasinda korelasyon saptamislardir.
Aktas Karabay ve ark." psoriazisli hastalarda MHR oraninin ytksek
oldugunu ve bu ylksekligin psoriazis siddeti ile korelasyon gosterdigini
saptamislardir. Sirin ve ark.'® yaptiklar benzer bir calismada da MHR
oraninin psoriazis siddeti ile korele oldugunu bildirmistir. Tim bu

calismalarda MHR'nin oksidatif stres ve sistemik enflamasyonun bir
gostergesi oldugu ifade edilmistir. Acikgoz ve ark.' ise Behget hastalari
ile yaptiklari bir calismada MHR'nin endotel fonksiyon bozuklugunun
bir gOstergesi ve vaskller tutulumun erken tahmincisi oldugunu
bildirmislerdir. Cetinarslan ve ark.'nin' Hidradenitis Stpurativali hastalar
ile saglikli gonullilerde MHR, NHR ve LHR parametrelerini arastirdiklari
calismalarinda her Gg parametrenin hastalarda daha yiksek oldugunu
saptamiglardir. Calismada hastalik siddeti ile bu parametreler arasinda
anlamli bir iliski olmadigini, yalnizca MHR degerinin hastalik stresi
ile korele oldugunu bildirmisler ve enflamasyonun géstergesi olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir'.

LiteratUr taramalarimizda rozaseada enflamatuvar kan parametrelerinin
incelendigi calisma sayisinin olduk¢a az oldugu saptanmisti. Akin
Belli ve ark.®® rozaseall hastalar ve saglikli kontrollerde notrofil
lenfosit orani, platelet lenfosit orani, MHR ve metabolik sendrom
iliskisini aragtirmiglardir. Calismada, MHR dizeyinin hasta grubunda
anlamli derecede ylksek oldugunu saptamislardir. Ayni calismada,
MHR'nin rozaseada metabolik sendrom ile iliskili oldugu bildirilmistir?°.
Dolasimdaki monositlerin rozaseada artmis oldugu, hastaligin baslamasi
ve ilerlemesinde etkili oldugu bildirilmektedir?'. Rozasea lezyonlarinda
notrofilik infiltrasyon tespit edilmesi, hastaligin gelisiminde nétrofillerin
onemli rollnd ortaya koymustur??23. Xiao ve ark.’nin?* HLA-DQB1 ve
rozasea arasindaki iliskide notrofillerin ve HDL kolesteroliin rolind
arastirdiklari calismada; notrofillerin bagisiklik mekanizmasinda énemli
rol oynadigi géstermislerdir. Ayrica, HDL ekspresyonunun rozasea riski
veya siddeti ile negatif iliskili oldugunu gdstermislerdir. Calismada,
rozasea ve anormal lipid metabolizmasi arasinda iliski oldugu ve
HDL'nin rozaseada koruyucu bir roli oldugu ifade edilmistir®*. Bu
calismaya benzer sekilde calismamizda, rozaseall hastalarda monosit
ve nétrofil dizeylerini saglikli kontrollerden anlamli derecede daha
yiksek oldugunu tespit ettik. HDL kolesterol dlizeyi hasta grubunda
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kontrol grubuna gdre daha dusukti. Falay Gur ve ark.?® rozaseada
enflamatuvar parametreler ile  Demodeks iliskisini arastirdiklari
calismalarinda, Demodeks yogunlugunun enflamasyonun siddeti
ve oksidatif stres dizeyi ile iliskili olmadigini ifade etmislerdir. Bizim
calismamizda, rozaseall hastalarda, Demodeks pozitifligi ile ortalama
MHR, NHR ve LHR degerleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Calismamiz literatiirdeki calismalari desteklemekle birlikte ek bulgular
icermektedir. Calismamizda MHR dizeyi kontrol grubuna oranla anlamli
derecede yiksekti. Ek olarak, NHR diizeyinin de hasta grubunda
anlamli derecede yiksek oldugunu saptadik. Ancak LHR duzeyi ile
anlaml bir fark izlenmedi. Her Ug¢ enflamatuvar parametre ile rozasea
klinik alt tipleri, hasta yasi ve hastalik siresi arasinda bir korelasyon
bulunmuyordu.  Bulgularimiz ~ sistemik  enflamasyon  nedeniyle
meydana gelen monosit ve nétrofil seviyesindeki artis ve rozaseadaki
HDL kolesterol dustkligin MHR ve NHR seviyelerini yikselttigini
dustndirmektedir. Bu nedenle MHR ve NHR parametreleri rozaseada
enflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecegini  dustintyoruz.
MHR ve NHR'nin rozaseall hastalarda prognoz ve tedavi takibinde
kullanilabilirligini belirlemek icin ise prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismanin Kisithhklar

Calismamizin retrospektif ve tek merkezli olmasi, goreceli olarak
az orneklem sayisi icermesi ve diger enflamatuvar parametrelerin
calismada yer almamis olmasi calismanin kisitliliklart arasindadir.

Sonug

Calismamizda hem MHR hem de NHR paremetrelerini rozaseall
hastalarda saglikli kontrollere oranla anlamli derecede yiksek bulundu.
MHR ve NHR'nin rozaseada sistemik enflamasyonun gdstergesi olarak
kullanilabilecek parametreler oldugunu dustinmekteyiz.
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