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OzET

KANTARCI Y. Reozasea’h hastalarda vaskiiler endotelyal biiyiime faktor
polimorfizminin arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi. Ankara, 2014. Rozasea kronik, inflamatuvar bir
deri hastaligidir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte rozasea gelisiminde vaskiiler bir
anormalligin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF)
anjiyogenez, vaskiiler gecirgenlik artis1 ve inflamasyonda goérev alan, endotele 6zgii bir
bliytime faktoriidiir. Rozaseada VEGF’in etkisini arastiran ¢alismalarda dokuda VEGF ve
reseptorlerinin ekspresyonunda artig izlenmistir. Calismamizda rozasea hastalarinda VEGF
(+405C/G), VEGF (-460T/C), VEGF (-1540C/A), VEGF (-1451C/T) ve VEGF (-1512Ins18)
gen polimorfizmleri ile VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeyleri incelendi. Calismaya yas ve
cinsiyet uyumlu rozasea tanist almis 100 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri hasta takip formuna kaydedildi. Tiim katilimcilardan tam kan
ve serum ornekleri toplandi. PCR ve elektroforez yontemleriyle VEGF polimorfizmi; ELISA
yontemi ile VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 serum konsantrasyonlar1 incelendi. Calismaya
katilan hastalarin % 77’si (n=77) kadin, % 23’1 (n=23) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 44,6
+ 12,5 y1l olarak hesaplandi. Eritematotelenjiektatik (ET) tip rozaseanin en sik goriilen tipiydi
ve rozasea hastalarinin % 95’inde (n=95) degisen siddette gbz bulgular saptandi. Rozaseali
hastalarda VEGF (+405 C/G)’nin hem homozigot hem de heterozigot polimorfizm siklig
kontrollerden yiiksekti (p=0,017). VEGF (+405 C/G)’nin heterozigot polimorfizmi rozasea
riskini 1,7 kat arttirirken homozigotlarda artis 2,3 kattt (p=0,017). Eritematotelenjiektatik
(ET) rozasea siddeti ile VEGF (+405 C/G) polimorfizmi arasinda ve fimatdz rozasea siddeti
ile VEGF (-460 T/C) polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
bulundu (p=0,002 ve p=0,01 ). Hardy-Weinberg dengesi degerlendirildiginde tiim lokuslar
icin esitligin, kontrol ve hasta grubunda VEGF (+405 C/G) polimorfizmi (p<0,001), hasta
grubunda (p=0,028) VEGF (-1512 Ins18) polimorfizmi i¢in anlamli 6l¢iide bozuldugu
saptandi. VEGF polimorfizm sonuglarinin kombinasyonlar1 incelendiginde en az bir
polimorfizm varliginin rozasea riskini 3,27 kat arttirdigr (OR: 3,27, % 95 G.A.:1,77-6,05)
goriildii. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin serum konsantrasyonlarinin rozaseal1 hastalar ve
kontrol grubunda benzer oldugu gozlendi. Sonu¢ olarak g¢aligmamizda Tirk toplumunda

VEGF (+405 C/G) polimorfizminin rozasea riskini arttirdigi gorildi.

Anahtar kelimeler: Rozasea, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, VEGF Polimorfizmi



ABSTRACT

KANTARCI Y. The investigation of vascular endothelial growth factor polymorphism
in patients with rosacea. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Dermatology, Ankara, 2014. Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. Its
pathogenesis remains unclear, but many studies suggest a vascular etiology. Vascular
endothelial growth factor is an endothelial specific growth factor which plays an important
role in angiogenesis, vascular permeability and inflammation. In studies investigating the role
of VEGF in pathogenesis of rosacea, increased expression of VEGF and its receptors have
been detected. We investigated VEGF (+405 C/G), VEGF (-460T/C), VEGF (-1540C/A),
VEGF (-1451C/T) and VEGF (-1512Ins18) polymorphisms and serum level of VEGF,
VEGR-1, VEGFR-2 in patients with rosacea. 100 rosacea patients and 100 age and sex-
matched controls were included in the study. Demographic and clinical features of the
patients were recorded. Blood and serum samples were collected. PCR and gel electrophoresis
is used to detect VEGF polymorphism and serum VEGF, VEGFR1, VEGFR?2 levels were
analyzed with ELISA. % 77 of the patients were female, % 23 were male. Mean of age was
44,6 + 12,5 years. Erythematotelangiectatic (ET) rosacea was the most common subtype
recorded and ocular involement with variable severity was detected in % 95 of rosacea
patients. Both homozygous and heterozygous polymophism of VEGF (+405 C/G) was more
frequent in rosacea patients compared to control group (p=0,017). Heterozygous
polymophism of VEGF (+405 C/G) increased rosacea risk 1,7-fold whereas homozygous
polymorphism increased rosacea risk 2,3-fold. A positive correlation between severities of ET
rosacea and (+405 C/G) polymorphism and phymatous rosacea and VEGF (-460 T/C)
polymorphism was found (p=0,002 ve p=0.01). Deviation from Hardy-Weinberg equilibrium
was found in the patient (p < 0.001) and control (p <0.001) groups for VEGF (+405 C/D); in
patient group (p =0.028) for VEGF (-1512 Ins18) polymorphism. Analysis of combinations of
VEGF polymorphism revealed that presence of at least one polymorphism increased rosacea
risk by 3.27 fold (OR:3.27, 95 % CI:1.77-6.05). Serum concentrations of VEGF, VEGFR-1
and VEGFR-2 were similar between rosacea patients and control group. In conclusion, our

study revealed that VEGF (+405 C/G) polymorphism increased rosacea risk.

Keywords: Rosacea, vascular endothelial growth factor, VEGF polymorphism
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1. GIRIS
Rozasea genellikle yiiziin orta kismini tutan eritem, telenjiektazi, papiil ve piistiillerle
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Sikligi ¢esitli calismalarda degismekle birlikte

%1 ile %22 arasindadir. Genellikle 30-50 yas arasi, deri fototipi 1 ve 2 olan eriskinlerde
goriilmekle birlikte tiim yas ve deri fototiplerinde bildirilmistir [1-6].

Rozaseanin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hastalarin ¢ogunda yiiziin kolay
kizarmas1 ve kademeli olarak artan eritemin izlenmesi, eritematotelenjiektatik (ET) rozaseali
hastalarda izlenen telenjiektaziler vaskiiler bir anormalligin patogenezde rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Vaskiiler yanit ve kan akimindaki degisiklikler, vazodilatasyon ve anjiyogenezin
fizyokimyasal uyarimu, ilerleyen kronik vazodilatasyon ve anjiyogenez sonucu olusan sabit
damar degisiklikleri ve kalic1 eritem rozaseada izlenen vaskiiler degisikliklerdir [7].
Vazodilatasyon ve anjiyogenezin kimyasal uyariminda nitrik oksit (NO), kathelisidinler ve

VEGF gibi bir¢ok medyatdr rol oynamaktadir [7].

VEGF; geni kromozom 6p.21°de lokalize, normal epidermis ve deri uzantilarinda eksprese
edilen endotele spesifik bir biiytime faktortidiir [8, 9]. Embriyogenez, iskelet biiyiimesi, yara
iyilesmesi ve reprodiiktif sistem fonksiyonlari izerindeki fizyolojik gorevleri disinda
inflamatuvar hastaliklar ve tiimorde patolojik anjiyogenez ve vaskiiler gegirgenlik artisinin en

onemli pozitif diizenleyicilerinden biridir [10-13].

Vaskiiler degisiklikler ve inflamasyonun, patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilen
rozaseada VEGF’in roliinii inceleyen ¢alismalar oldukga azdir. Yapilan caligmalarda rozaseali
hastalardan alinin deri biyopsilerinde VEGF, VEGF reseptor 1 (VEGF-R1) ve reseptor 2
(VEGF- R2) ekspresyonu artmis olarak bulunmustur [14, 15]. Ancak bildigimiz kadariyla

literatiirde rozaseada VEGF polimorfizmini inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, Tiirk populasyonunda rozaseaya duyarliigin VEGF +405C/G, -
460T/C, -1540C/A ve -1451C/T gen polimorfizmleri ile iliskisini agiga ¢ikarmak ve bu
genetik varyasyonlarin VEGF protein diizeyine etkisini analiz etmek, VEGF’in baglanarak
etkisini gosterdigi serum VEGF-R1 (flt-1) ve VEGF-R2 (KDR) diizeylerini incelemektir.
Rozasea’li hastalarda VEGF polimorfizminin gdsterilmesi ve fonksiyonel ¢aligmalarin
(VEGF ve VEGF reseptor diizeyleri) yapilmasi hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina ve

ozellikle Tiirk hastalarda etnik duyarliligin belirlenmesine katkida bulunacaktir. Calismamiz
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2. GENEL BILGILER
2.1. Rozasea
2.1.1. Tanim

Rozasea, sik goriilen, 6zellikle yiiz orta kismini etkileyen; kronik, inflamatuvar bir hastaliktir.

~ 9

Pembe rengi nedeniyle halk arasinda “giil hastalig1” olarak bilinmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Rozasea sik goriilen bir deri hastaligidir ve siklig1 etnik kdken, yas ve cinsiyete gore

degisiklik gostermektedir.
Cografya

Rozasea siklig1 Estonya ve Almanya’da yapilan ¢aligsmalarda sirastyla % 22 [1] ve % 2,2 [3]
olarak bulunmustur. Doe ve arkadaslarmin yapti§1 Gana ve Ingiltere’de goriilen deri
hastaliklarinin karsilastirildigi ¢alismada ise rozasea sikligi Ingiltere’de %1,6 iken Gana’da

rozaseaya hi¢ rastlanmamustir [2].

Rozasea deri fototipi I ve Il olan Kuzey Avrupalilarda daha siktir fakat Afrikali-Amerikalilar
ve Asyalilarda da bildirilmistir [5, 6, 16].

Yas ve Cinsiyet

Rozasea genellikle 30-50 yas arasinda baslar [6] ve siklig1 yas ile birlikte artar [17]. Ancak,

seyrek de olsa pediyatrik hastalarda da rozasea bildirilmistir [18].

Rozaseanin kadinlarda daha sik goriildiigi kabul gormekle birlikte [6, 19, 20] son yillarda
yapilan ¢alismalar farkli sonuclara da isaret etmistir. Rozaseanin her iki cinsiyeti de esit
siklikta etkiledigi bilgisi ilk kez Marks ve arkadaslarinin 1968’de yaptig1 ¢alisma ile ileri

stirilmiis [21], sonrasinda Abram ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile desteklenmistir [1].

Rozaseanin alt tiplerine gore cinsiyet dagilimina baktigimizda rinofimanin [22] ve istatistiksel
olarak anlamli olmasa da papiilopiistiiler (PP) rozaseanin erkeklerde [23], ET tipin kadinlarda

daha sik goriildiigi belirlenmistir [1].

Kyriakis ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada rozasea baslangic yasi 35 yas ve alt1, 36-50
yas ve 50 yas iistli olmak iizere 3 periyodda incelenmis, 35 yas ve alt1 hastalarda rozaseanin
her iki cinsiyeti esit olarak etkiledigi ve sikliginin diger yas gruplarindan diigiik oldugu

bulunmustur. 36-50 yas aras1 hastalarda ise rozasea sikliginin arttig1 ve belirgin bir kadin
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hakimiyeti oldugu izlenmistir. Elli yas {istii hastalarda ise rozasea en fazla siklikta ve her iki
cinsiyette esit oranda bulunmustur [4]. Yunanistan’da yapilan benzer bir ¢aligmada ise
hastalar 30-50, 50-70 ve 70 yas iistii olacak sekilde gruplanmis ve ilk iki grupta rozasea sikligi

kadinlarda fazla iken, 70 yas ve {izerinde erkek hakimiyeti izlenmistir [19].

2.1.3. Etyopatogenez

Rozaseada etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin

patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir [24].
Genetik faktorler

Rozaseadaki risk faktorlerini inceleyen bir ¢alismada, rozasea tanis1 almis ya da gegici eritem
ataklar1 olan hastalar saglikli kontrollerle karsilastirilmis, en az bir 1° ya da 20 yakinlarinda

rozasea sikliginda artig saptanmasina ragmen rozasea geni tanimlanamamstir [25].

Steinhoff ve arkadaslarinin 313 geni igeren ¢alismasinda rozasea hastalarindaki gen profilinin
saglikli kontrollerden farkli oldugu, hatta bu genlerin farkli rozasea tiplerinde bile farklilik
gosterdigi bulunmustur. Rozaseal1 hastalarda dogal ve adaptif bagisiklik sisteminde gorev
alan yiizlerce proteini kodlayan genlerin ekspresyonunda artis saptanmistir. Farkli rozasea
tiplerinde var olan ortak genler, ayni1 hastada birden fazla rozasea tipi varligini ve rozasea

tipleri arasindaki gegisleri agiklamaktadir [24].
Termal uyari ve UV

Rozaseanin mesleki 1s1 maruziyetinin yiiksek oldugu kisilerde sik goriilmesi, rozasea
hastalarinda sikayetlerin giines sonrasi ve sicak ortamlarda artmasi, rozasea hastalarinin
cogunlukla fotosensitif deri tiplerine sahip olmalar1 patogenezde termal uyarilarin ve UV

radyasyonun gorev alabilecegini akla getirmistir [5, 25, 26].

Termal uyarilarin rozasea patogenezindeki roliinii inceleyen bir ¢alismada, hastalara 20 °C’de
kahve, 60 °C’de sicak su ve kahve icirilerek malar deri sicakligi ve malar termal dolagim
indeksi hesaplanmis ve kizarma yanit1 degerlendirilmistir. 20 °C’de kahve igen hastalarda
eritem izlenmezken 60 °C’de hem kahve hem de su ile benzer eritem yanit1 izlenmistir. Bu da
sicak kahvenin neden oldugu eritemin kafeine degil suyun sicakligina bagli oldugunu

gostermistir [27].

Termal uyari sonrasi deride kan akimu, 1s1 agr1 esigi, deri sicakligi ve subjektif yanma hissinin

incelendigi bir bagka ¢alismada rozasea hastalarinda 1s1 agri1 esigi daha diisiik bulunmus, kan



akimi (PP tipte) ve subjektif yanma hissi rozasea hastalarinda belirgin olarak artmis iken,

saglikli kontrollerle karsilastirildiginda deri sicakliginda belirgin bir fark gdzlenmemistir [28].

Rozaseadaki eritem ve telenjiektaziler yliziin giines goren konveks yiizeylerinde izlenirken
supraorbital ve submental bolge gibi giinesten korunan alanlarin tutulmamasi, sikayetlerin
ilkbahar aylarinda alevlenmesi ve biyopside solar elastozun izlenmesi patogenezde ultraviyole
(UV) 1sinlarinin rol oynayabilecegini akla getirmektedir [29]. UV nin etkisi farkli rozasea
tipleri lizerinde farklidir. Giinliik gilines 15181 maruziyet siiresi, ET rozaseanin gelisimi ve
siddeti ile korelasyon gosterirken, PP, okiiler ve fimat6z rozaseada boyle bir iligki

saptanmamustir [5].
Mikrobiyal ajanlar
Demodeks folliculorum

Demodeks folliculorum, nadirende de Demodeks brevis semptoma neden olmadan insan
pilosebase tinitesinde bulunabilen akarlardir. Morfolojik olarak D. brevis, D. folliculorum’dan
biraz daha kisa olmasiyla ayirt edilebilmektedir. Ozellikle yiiziin alin burun bdlgesinde, ayrica
kirpikte, kulak ve genital bolgede daha sik olmak iizere birgok bolgede bulunabilmektedir.
Sayica arttiginda ve dermisi invaze ettiginde patolojilere neden olabilirler. Deri yiizey
biyopsisi ile incelendiginde saglikli kisilerde D. folliculorum yogunlugu cm?’de 0-7 arasinda
degismekle birlikte %98’inde yogunluk cm?’de 5’in altindadir. Rozaseali hastalarda ise D.
folliculorum yogunlugunun kontrollerden fazla oldugu bulunmustur (ortalama 10.8/ cm?).
Rozasea alt tipleri ayr1 ayr1 incelendiginde bu farkin yalnizca PP grupta istatistiksel olarak
anlamli oldugu sapatanmistir [30]. Kirk yedi yaymin derlendigi bir metaanalizde de demodeks
akar yogunlugunun rozaseal hastalarda saglikli kontrollere gore artmis oldugu bilgisi

desteklenmistir [31].

Rozaseada demodeksler dnce sayica ¢cogalir. Bu cogalmanin nedeni hastanin sahip oldugu
primer ya da sekonder bir immiin yetmezlik ya da akara spesifik immiin yetmezlik nedeni ile
gerceklesmektedir [32-35]. Demodekslerin ¢ogalma kapasitesi hastalarin genetik profili ile de
yakindan iligkilidir. HLA A2 demodikozis i¢in koruyucu iken, A3-Cw4, A3-Cw2, A3-B17,
A3-B35 ve B35-Cw4 haplotipleri ile demodikozis arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir
[36]. Sayica ¢ogalan demodeksler folikiil epitelini yikarak dermise geger [37] ve dermiste tip

IV hipersensitivite reaksiyonuna neden olur [38].



Bir hastalik ile bir mikroorganizma arasinda nedensel bir iliski kurabilmek i¢in Koch
kriterlerinin 4’{inii de tamamlamasi gerekir (Tablo 2.1.). Rozasea etyolojisinde demodeksin
etken oldugunu destekleyen ¢alismalar olmasina ragmen, Koch kriterlerinin tiimiiniin
tamamlanmamasi nedeniyle demodeksin rozasea patogenezinde kesin olarak etken oldugunu

sOoylemek miimkiin degildir [39].

Tablo 2.1. Koch Kriterleri [39].

Koch Kriterleri

1. Mikroorganizma tiim hastalikli organizmalarda yiiksek oranda bulunmali, saglikli

organizmalarda ise bulunmamalidir.

2. Mikroorganizma hastalikli organizmadan ayirilip (izole edilip), saf kiiltiirde

uretilmelidir

3. Kiiltiirdeki mikroorganizmalar saglikli bir organizmaya nakledildiginde hastaliga

yol agmalidir.

4. Spesifik bir ajanla aglanmis organizmadan, asilandigi mikroorganizma tekrar
ayirilmali (izole edilmeli) ve orijinal spesifik nedensel ajan (mikroorganizma) ile

ayni oldugu tespit edilmelidir.

Bacillus oleronius

Bacillus oleronius rozasea hastalarindaki D. Folliculorum’da izole edilen, Gram (-), endospor
olusturabilen hareketsiz bir bakteridir [40, 41]. Bacillus oleronius’a ait bakteriyel proteinler,
notrofillerde migrasyon, degraniilasyon ve sitokin liretimini arttirarak rozaseadaki

inflamatuvar eritemin olusumuna yol agmaktadir [42].
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis insan derisinin normal florasinda en ¢ok bulunan bakteridir. PP
rozaseall hastalarda bir yanaktaki piistiil i¢eriginden yapilan kiiltiirde S. epidermidis tek
basina tiretilirken, hastalarin lezyonsuz diger yanaktan alinan 6rnekler ve saglikli goniillerde
S. epidermidis diger normal flora bakterileri ile birlikte tiremistir. S. epidermidis’in rozasea
piistiiliinde diger flora elemanlarindan bagimsiz iiremesi bu tiremenin kontaminasyon
nedeniyle olmadigini, S. epidermidis’in piistiilde patojen oldugu fikrini desteklemektedir.
Rozaseal hastalarda izlenen artmis kan akimi ve deri sicakliginin S.epidermidis’in patojenite

kazanmasinda 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir [43].



Helikobakter pylori

Helikobakter pylori gastrik mukozada bulunan Gram (-) helikal bir bakteridir. Genel

popiilasyonun %50’den fazlasini etkilemektedir.

Rozasea ile H. pylori iliskisi ¢eligkilidir. Rozaseali hastalarda H.pylori sikliginin artmis
oldugunu ve H. pylori eradikasyonu ile rozasea siddetinin azaldigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur [44-47]. Bunun yani sira rozasea ile saglikli kontroller arasinda H.pylori insidansi
acisinda fark olmadigini, H.pylori eradikasyon tedavisi ile plasebo arasinda rozasea siddetini
azaltma agisindan fark olmadigin1 gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir [48, 49]. H. pylori’
nin trettigi nitrik oksit ve gastrin rozaseadaki gecici ve sabit eritemin olusumunda rol alirken,
baz1 suglar1 proinflamatuvar sitokin salinimina yol agarak inflamatuvar lezyonlarin olusumunu
kolaylasgtirmaktadir [50, 51].

Patern tanima peptitleri (PRP) mikrobiyal ajanlarin yiizeylerinde bulunan patojenle iligkili
molekiiler paternleri taniyarak bagisiklik sistemini uyarmakla gorevli peptitlerdir. Normal
flora elemanlari PRP’leri aktive ederek ya da toleransi degistirerek inflamasyonu baslatabilir.

PRP’lerin bu yolla rozasea patogenezinde rol oynadiklar diistiniilmektedir [40].

Ozet olarak, mikrobiyal ajanlarin rozasea patogenezindeki rolii su sekilde gerceklestigi
distiniilmektedir; rozaseaya yatkin fakat heniiz hastalik olusmamis deride normal flora
elemanlar1 ve artmig PRP’ler mevcuttur. PRP’ler mikrobiyal ajanlarin yiizeylerinde bulunan
patojenle iliskili molekiiler paternleri taniyarak bagisiklik sistemini uyarmakla gorevli
peptitlerdir. Normal flora elemanlar1 PRP’leri aktive ederek ya da tolerans: degistirerek
inflamasyonu baslatabilir. Rozaseal1 derideki fizyolojik ya da inflamatuvar degisiklikler
mikroorganizmanin biiylimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli uygun ortami yaratir. Degisen
normal flora ve normal florada bulunmayan mikroorganizmalarin eklenmesi inflamasyonu
arttirir. Immun sistem aktivasyonu ile semptomlari alevlendiren ajanlar uzaklastirilabilirse
rozasea semptomlarinda gegici bir rahatlama olur ve mikrobiyal hemostaz saglanmis olur

[40].
Norovaskiiler instabilite

Rozaseal1 hastalarin ¢gogunda yiiziin kolay kizarmasi ve kademeli olarak artan eritemin
izlenmesi, telenjiektaziler, vaskiiler instabilitenin hakim oldugu perimenapozal donemde

rozasea insidansinin artig gostermesi, rozaseali hastalarda migren tipi bas agris1 varligi ve



Parkinson hastalig1 sikliginin rozaseal1 hastalarda saglikli kontrollere gore daha fazla olmasi

norovaskiiler bir anormalligin patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [6, 52-54].

Videokapilleroskopi ile saptanan damar ¢apindaki artis, belirgin telenjiektazi, neoanjiyogenez
ve genis kapiller aglar ile biyopside izlenen dilate, irregiiler vaskiiler kanallar ve
mikrovaskiiler dansite artisi, rozasea patogenezinde vaskiiler problemlerin rol oynadigi

teorisini desteklemektedir [55, 56].

Gegici eritem ataklar1 vaskiiler instabilitenin 6nemli bir gostergesidir. Saglikl bireylerde
utanma sirasinda, egzersiz sonrasi ve sicak ortamlarda birkac dakikalik gegici eritem
izlenebilir, fakat rozaseal1 hastalardaki eritem daha yogun ve uzun siirelidir [57]. Stres, sicak
icecekler, baharatli yiyecekler, sicak ve soguk hava, sicak banyo gecici eritem ataklarini

basglatabildigi gibi bazi ataklarda herhangi bir uyaran olmayabilir [29].

Diger bolgelerle karsilastirildiginda yiiz derisinin daha ince ve gegirgen olmasi; kan
damarlarinin sayica fazla, genis ve ylizeyel olmasi; 1s1 dengesinden sorumlu sant damarlarinin
yalnizca yiizde olmasi gegici eritemin neden 6zellikle yiizde belirgin oldugunu agiklamaktadir
[58].

Gegici eritemin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte damar duvarindaki diiz kaslar1
direk etkileyen ajanlar ya da vazomotor sinirler araciligi ile olustugu diisiiniilmektedir [59].
Guarrera ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada adrenalin, noradrenalin, histamin, asetilkolin
ve kafein ile indiiklenen vaskiiler yanitin normal oldugu ve gegcici eritem ataklar1 sirasinda kan
bradikinin sevilerinin arttig1 saptanmis, bunun sonucunda rozasea hastalarinda goriilen

eritemin artmis bradikinin seviyelerine bagli olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir [60].

Sinir sisteminin rozasea patogenezindeki roliinii arastiran birgok ¢alisma mevcuttur. Schwab
ve arkadagslarinin yaptig1 bir ¢aligmada rozaseali hastalardan alinan biyopsilerde duyu
sinirleri, kan damarlar1 ve inflamatuvar hiicreler arasinda anatomik yakinlik ve nérovaskiiler

iletisimin bir kanit1 olan vazodilatasyon saptanmistir [61].

Noral sistem deride inflamasyon ve vazodilatasyonun kontroliinde 6nemli rol oynar. Ekzojen
(1s1, iritanlar, allerjenler, UV) ya da endojen uyaranlar (pH degisiklikleri, stress, sitokinler,
kininler, histamin, proteazlar, hormonlar, nérotransmitterler) afferent néronlarin sinir
sonlanmalarini direkt ya da indirekt yollarla uyarirlar. Bu uyarilar santral sinir sitemine
taginarak agri, kasinti, somatosensor reaksiyonlar ile ilgili bolgeleri uyarirlar. Periferden gelen

bilgi merkezi sinir sisteminde degerlendirilir ve uyarana verilecek tepki belirlenir. Sonrasinda



yine periferik sinirler yardimi ile merkezden gelen bilgi perifere taginir. Gelen uyarilar
dogrultusunda epidermis ve dermisteki komsu sinirler uyarilir ve deride bu uyaranlara kars1
bir yanit olusur. Bu olaya akson refleksi ad1 verilir. Akson refleksi sonucu salinan
noropeptitler vaskiiler yanit (vazodilatasyon, 6dem ve plazma ekstravazasyonu), inflamatuvar
hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi ( mast hiicrelerinden mediatdr salinimi vb), keratinosit
ve Langerhans hiicrelerinden sitokin ve biiylime faktorlerinin salinimina neden olur. [62]
Norovaskiiler sistem, inflamatuvar hiicreler, keratinosit ve Langerhans hiicreleri arasindaki
iletisimde kalsitonin gen iliskili peptid (calcitonin gene related peptide, CGRP), P maddesi ve
vazoaktif intestinal polipeptid 6ne ¢ikan néropeptitlerdir [63].

Serotonin, trombosit ve monositlerden salinan, nosisepsiyon ve vazodilatasyonda gorev alan
onemli bir mediatordiir [64]. Afferent sinir u¢larinda eksprese edilen serotonin reseptorii
HTR3A, ndronlarin uyarimi ve sensitizasyonunda gorev alir. Rozasea hastalarinda bu
reseptoriin geninde up-regiilasyon saptanmistir [61]. HTR3A antagonisti olan ondansetron
kullanan rozasea hastalarin semptomlarinda azalma izlenmesi HTR3A’nin gelecek tedaviler

icin hedef molekiil olabilecegini gostermektedir [65].

Yiiz ve konjonktivay1 drene eden fasiyal angiiler venler termoregiilasyonda gorev almaktadir.
Hipertermi ve sicak yiyecek-igecek tiiketimi sonrasi fasiyal angiiler venler araciligi ile jugiiler
ven ve karotid arterde 1s1 degisimi olur. Bu degisim hipotalamustaki intrakraniyel sogutma
sisteminin aktiflestirilmesini saglayarak yiizden beyne kan akiminin artis1 ile
sonuglanmaktadir. Rozasea hastalarinda fasiyal angiiler venlerin mikrosirkiilasyonunda
bozukluk ve buna ikincil olarak vendz konjesyon ve termoregiilasyon bozuklugu izlenmistir

[29, 66, 67].

Ozet olarak, tekrarlayan eritem sonucu damar duvarinda endotel hasar1 ve plazma
ekstravazasyonu izlenir. Plazma ekstravazasyonu dermiste inflamasyonu uyarir ve
inflamatuvar hiicreler damar endotelinden vazodilatator salinimini uyarir ve gegici eritem
ataklariin olusumunu kolaylastirir. Vaskiiler hasar sonrasinda gegirgenligi artmis yeni
damarlar olusur. Gegirgenligi artmis damarlardan plazma ekstravazasyonu kolaylasir ve bu

kisir bir dongiiye yol acar [54, 68, 69].
Immiin sistem

Rozasea hastalarinda yapilan gen analizinde hem dogal hem adaptif immiin sistem ile ilgili

bir¢ok genin ekspresyonunda artis saptanmigtir. Dogal bagisiklik sistemi ile ilgili genlerin



artmis ekspresyonu tiim rozasea alt tiplerinde izlenirken, adaptif immdiin sistem genlerindeki

artmis ekspresyonu yalnizca PP rozasea ve fimatdz rozaseada saptanmistir [24].

Derideki dogal bagisiklik sistemi mikroorganizmalar, UV ile tetiklenen apopitoz ya da
ekstraselliiler matriks hasar1 gibi doku hasarlarini algilamak iizere programlanmigtir. Patern
tanima reseptorleri (PRR) ailesinin bir {iyesi olan Toll benzeri reseptorler (TLR) bu hasarlarin
algilanmasinda rol oynayan, kendi ve yabanci yapilari birbirinden ayiran, transmembran bir
glikoproteindir [70-72]. Dogal bagisiklik sisteminin, 6zellikle TLR2 (Toll benzeri reseptor
2)’nin anormal uyariminin rozasea patogenezinde 6énemli rol oynadigi goriisii yaygindir [70,

73].

Rozaseada UV radyasyon, 1s1, alkol, baharatli yiyecekler, stress dogrudan ya da TLR2
tizerinden TNF-a (Tiim6r Nekroz edici Faktor -a) ve IL-1(interlokin-1) yapimini uyarir. Bu
kemokinlerin tiretimi 6nce T lenfositlerin (Th1 ve Th17) daha sonra da nétrofillerin uyari
alanina gogii ile sonuglanir. T hiicrelerinden salinan IL-17 ve IL-22, UV radyasyonu ile
birlikte keratinositlerden CCL20 (kemokin (c-c motif) ligant 20), CXCL1 (kemokin (c-x-c
motif) ligant 1) ve CXCLS8 (kemokin (c-x-c motif) ligant 8), kemokinlerinin salinimin1 uyarir.
CCL20, CXCL1 ve CXCL8 makrofaj, notrofil ve epitel hiicrelerinde eksprese edilen,
anjiyogenez ve inflamasyonda rol oynayan kemokinlerdir. CCL20, T lenfositleri ¢ekerken
CXCL1 ve CXCLS piistiil olusumu ile sonuglanan nétrofil géciinden sorumludur. Bakteriyel
proteinlerce uyarilan noétrofiller, IL-8 ve TNF-a salgilayarak inflamasyonu uyarir ve
dolasimdan nétrofil gogiinii arttirir. T lenfositlerden salinan IL-17 (VEGEF {izerinden) ve
keratinositlerden salinan CCL2, CXCL1, CXCLS8 anjiyogenezi uyararak rozaseada goriilen
vaskiiler fenotipi olusturmaktadirlar [42, 74].

Mast hiicreleri gesitli inflamatuvar hastaliklarda anjiyogenezden sorumludurlar. Mast hiicre
mediatorleri vaskiiler endotel hiicrelerinde migrasyon ve proliferaSyonu uyarir. Ayrica bag
dokuyu pargalayarak yeni olusan damarlar i¢in bos alan yaratirlar [75]. Mast hiicreleri rozasea
lezyonlarinda sayica fazladir ve sayilar1 hastalik siiresiyle iligkilidir. Rinofimal1 hastalarda
lezyonlarda mast hiicrelerinin varligi bu hiicrelerin inflamasyon, anjiyogenez ve doku

fibrozunda 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir [56].

Katelisidin antimikrobiyal bir peptittir. LL-37 ise, insanlarda eksprese edilen 6zgiin bir
katelisidindir. Oncii molekiiliinden bir serin proteaz olan kallikrein yardimu ile sentezlenir.
LL-37 ayrica antimikrobiyal ve immiinmodiilator etkisi farkli olan daha kiigiik peptit

parcalarina ayrilabilir. Rozaseada LL-37, proteaz aktivitesi ve LL-37 peptit fragmanlarinda
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artis saptanmistir. LL-37 peptit fragmanlarindaki artis rozaseali hastalarda eritem kemotaksis
ve inflamasyondan sorumludur. Ayrica UV vitamin D {izerinden, stress de direkt olarak
katelisidin LL-37 seviyelerini arttirarak; demodeks ise TLR 2 aracilig1 ile proteaz aktivitesini

hizlandirarak siirece katkida bulunmaktadirlar [76].

Inflamatuvar rozasea lezyonlarinin olusumunda reaktif oksijen radikallerinin (ROS) ve nitrik
oksitin (NO) etkinligini arastiran ¢alismalar da mevcuttur. Inflamatuar hiicrelerden salinan
ROS ve endotel hiicrelerinden salinan NO doku harabiyeti, vazodilatasyon, vaskiiler
gecirgenlikte artis ve inflamatuvar hiicrelerde ekstravazasyona neden olmaktadir. Matriks
metalloproteinazlar da dermal kollajeni yikarak inflamatuvar hiicrelerin gogiinii

kolaylastirmaktadir [73].

Rozasea patogenezini 6zetleyecek olursak ¢evresel degisiklikler, hormonal dengesizlikler ve
mikrobiyal ajanlar TLR ve diger PRP tarafindan algilanarak katelisidin, kallikrein, matriks
metallo proteinaz (MMP), reaktif oksijen radikalleri (ROS), nitrik oksit (NO), sitokinler ve
kemokinler gibi efektor molekiilleri uyararak vaskiiler degisikliklere, kollajen

dejenerasyonuna ve lenfohistiyositik infiltrasyona neden olmaktadir (Sekil 2.1) [73].

Eemaokinler

Sekil 2.1. Rozasea patogenezi
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2.1.4. Klinik

Rozasea birgok farkli klinik 6zelligi bulunan, etyoloji ve patogenezi bilinmeyen, histolojik ve
serolojik belirtecleri bulunmayan bir hastaliktir. Amerikan Ulusal Rozasea Dernegi, Mayis
2004’te, tan1 koyma ve arastirmalar sirasinda kullanilabilecek standart bir siniflama
gelistirmistir. Bu provizyonel siniflama sisteminde rozaseanin primer ve sekonder 6zellikleri

ile rozaseaya ait 4 alt tip ve 1 varyant tanimlanmistir [77].
Primer Ozelikler

=  Gegici eritem (Epizodik eritem)
= Kalict eritem (Eritema konjestivum)
= Papiil ve piistiiller

= Telenjiektaziler

Primer 6zelliklerden bir ya da daha fazlasinin yiiziin orta kisminda izlenmesi rozasea
gostergesidir. Gegici eritem en sik izlenen baslangi¢ belirtisidir. Siklig1 ve siiresi artan gegici
eritem ataklar1 kalici eritemin gelismesine neden olur. Yiiziin orta kismini tutan papiil ve
ptstiillere nodiiller de eslik edebilir. Komedonlarin izlenmemesi rozaseay1 akneden ayiran

onemli bir ozelliktir.

Crawford ve arkadaslar1 primer 6zeliklerin tan1 i¢in yeterli olup olmadigini sorgulamislardir.
Tek basina kizarma hikayesinin tan1 i¢in yeterli olamayacagini, yiiziin orta kismin tutan
paplillerin rozasea i¢in yeterince karakterisitik olmadigini, gegici eritemin siiresinin

belirlenmesi ve primer dzelliklerin gelistirilmesi gerektigini ileri siirmislerdir [29].
Sekonder Ozellikler

= Yanma/ batma hissi

= Plak
= Kaba ve kuru deri
= (Odem

= 0z bulgular
= Periferik (ekstrafasiyal) tutulum

* Fimatoz degisiklikler
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Sekonder bulgular genellikler bir ya da daha fazla primer bulgu ile birlikte goriiliir; fakat bazi

hastalarda tek basina goriilebilmektedir.

Yanma-batma hissi 6zellikle malar bolgelerde belirgindir. UV, sicak ortam, ac1 ve baharatl
yiyecekler bu sikayetleri arttirabilir. Rozasea hastalarinda temel yakinmalarin basinda

gelmektedir.

Epidermal degisikliklerin izlenmedigi eritemli plaklar bazen ¢evre deride izlenebilir. Bu
plaklarin vaskiiler dilatasyon ve artmis kapiller gegirgenlige sekonder olustugu

diisiiniilmektedir.

Rozaseada genel yiiz kurulugu nadir olmayan bulgulardandir. Kuruluk tek basina rozaseaya
bagl gelisebildigi gibi, rozasea hastalarinda tabloya eklenen seboreik ya da kontakt dermatite

sekonder de olabilir.

Odem eritem ile birlikte ya da sonrasinda ortaya cikabilir. Bazen giinlerce siirebilir ya da
inflamatuvar degisikliklerle artabilir. Solid fasiyal 6dem PP rozaseanin bir sekeli olabilir ya

da eritem, papiil, piistiil ve fimatdz degisikliklerden bagimsiz izlenebilir.

Go6z semptomlari ¢ok ¢esitlidir. Yanma, batma, kasinti, sulanma en sik goriilen

semptomlardir. G6z bulgulariin siddeti her zaman deri bulgulari ile korele olmayabilir.

Fimatoz degisiklikler agik folikiiller, deride kalinlagsma ve fibréz ve sogan benzeri goriiniim

seklinde tanimlanabilir. Rinofima en sik goriilen fimat6z degisikliktir.

Rozaseada yliz disinda sirt, boyun ve ekstremitelerde de tutlum izlenmis fakat ayrintili

tanimlanamamustir [6, 77].

2.1.5. Rozasea Alt Tipleri

Rozaseanin ET, PP, okiiler ve fimatdz olmak tizere 4 alt tipi bulunmaktadir. Klinik 6zellikleri
ve davranislari ¢ok farkli olan alt tiplerin tedavileri de ¢esitli oldugundan tani sirasinda tipin
belirlenmesi 6nemlidir [78]. Hastalarda, siklikla birden ¢ok tipin goriilebildigi ve bazi

yazarlara gore bir alt tipin digerine ilerleyebilecegi unutulmamalidir [77, 79].
ET Rozasea (Tip I)

En sik goriilen rozasea alt tipidir. Gegici eritem ve yliziin orta kismini tutan kalict eritem ET
rozaseanin karakteristik 6zelliklerindendir. Rozaseadaki gegici eritem ataklarini saglikli
insanlarda goriilen eritemden (utanma, sicak ortam ve egzersiz sonrasi) ayirmak onemlidir.

Rozasea hastalarinda izlenen eritem ataklar1 10 dakikadan daha uzun siirer, siiresi ve siklig
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giderek artar ve zamanla kalic1 eritem halini alir. En sik etkilenen bolge yanaklardir ve bunu
burun, boyun, ¢ene ve alin izler. Telenjiektaziler tekrarlayan gecici eritem ataklar1 sonrast
izlenebilir fakat tan1 i¢in gerekli degildir. ET rozaseada deri 6demli, kuru, kaba, hafif skuamli
olabilir ve géz bulgulan eslik edebilir. Yanma, batma, irritasyon gibi sekonder bulgular en sik

bu tipte izlenmektedir [16, 20, 29, 77, 79].
PP Rozasea (Tip 1)

Yiiziin orta kismini tutan, eritemli zeminde kiigiik papiil ve piistiillerle karakterizedir. Papiil
ve piistiiller cogunlukla sebase bezlerden nadiren de kil folikiillerinden koken alirlar. Fasiyal
porlar belirgin hale gelir ve kronik giines maruziyeti hikayesi olan hastalarda beraberinde
elastoz, solar komedonlar ve heliodermatoz gibi solar hasarin karakteristik 6zellikleri izlenir.
ET rozaseada oldugu gibi yanaklar en sik tutulan bolgedir. Gegici eritem hikayesi hastalarin
cogunda mevcuttur fakat ET rozaseada oldugu gibi siddetli degildir. inflamasyona sekonder
kronik 6dem, solid fasiyal 6dem ve fimatoz degisiklikler PP rozaseali erkeklerde daha siktir
[6, 29, 77, 79].

Fimatoz Rozasea (Tip I11)

Fimatoz rozasea deride belirgin kalinlagma, irregiiler goriiniim, inflamatuvar nodiiller, sebase
bez ve doku hiperplazisinin izlendigi seyrek bir formdur. ET ve PP rozasea ile birlikte ya da
sonrasinda gelismektedir. Rozasea ile iligkili doku biiylimesi fima olarak bilinir ve rinofima
en sik goriilen formudur. Fimat6z degisiklikler burun (rinofima) disinda ¢enede (gnatofima),
alinda (metofima), kulaklarda (otofima) ve gz kapaklarinda (blefarofima) da

olusabilmektedir [6, 29, 77, 80].

Rinofima genellikle yash erkeklerde goriilen rozaseanin kronik, agir bir formudur [4].
[lerleyici bag doku artisi, sebase hiperplazi, kronik derin inflamasyon sonucu sogan benzeri
burun gelisir [16, 20]. Rinofimanin tanimlanan 4 formu mevcuttur. Bunlar, sebum salgisinin
arttig1 glandiiler form, pilosebase yapilarin yerini sklerotik bantlarin aldig fibroz form, genis
ektatik venler ve pistiillerin izlendigi fibroanjiyomatoz form ve fotoharabiyete sekonder

elastik doku nodiilleri ile karakterize aktinik formdur.

Rinofima bazal hiicreli karsinom (BCC) ve skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gibi
malignensiler ile iliskili oldugundan ve tedavi se¢enekleri rozaseanin diger tiplerinden ¢ok

farkli oldugundan diger alt tiplerden ayirt edilmesi gerekmektedir [81-85].
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Okiiler Rozasea (Tip IV)

Rozaseanin goz bulgular genellikle non-spesifik ve degiskendir. Inflamasyonun etyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Ciddi komplikasyonlarina ragmen kesin tan1 koydurucu bir testin
olmamasi nedeniyle okiiler rozasea tanisi gergekte oldugundan az konulmaktadir. Okiiler
rozasea kadin ve erkeklerde esit siklikta izlenir ve baslangi¢ yasi rozaseadan gegtir [86, 87].
Rozasea hastalarindaki géz tutulumu % 58’¢ ulagmaktadir [87]. G6z bulgulari genellikle deri
bulgular ile birlikte ya da sonrasinda ortaya ¢ikarken hastalarin % 20’sinde rozaseanin ilk
belirtisi olup rozasea tanisi ilk kez oftalmologlarca tespit edilmektedir [80]. En sik
semptomlar gézde kasinti, sulanma ve yabanci cisim hissi; en sik bulgular meibomian bez
disfonksiyonu, goz kapaklar1 kenarlarinda telenjiektaziler ve blefarittir [88]. G6z tutulumu
siddeti rozasea siddetinden bagimsizdir fakat gecici eritem Oykiisii ile giiclii bir korelasyonu
mevcuttur [87]. Okiiler rozaseada tedavi almamis hastalarda stromal {ilserasyon, skar,

perforasyon ve korliik gelisebildiginden erken tani ve tedavi onem kazanmaktadir [89-91].
Rozaseada Klinik Siddetin Belirlenmesi

Wilkin ve arkadaslari tarafindan, 2004 yilinda rozasea i¢in standart bir derecelendirme sistemi
tanimlanmustir [92]. Bu skorlama sistemi 3 baslik altinda incelenebilir: primer 6zellikler,

sekonder 6zellikler ve global degerlendirme (Tablo 2.2) .

Primer 6zellikler, gecici eritem, kalic1 eritem, papiil ve piistiiller ile telenjiektaziden

olugmaktadir. Siddetleri O ile 3 arasinda derecelendirilir (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli).

Sekonder 6zellikler yanma, batma, kuruluk, 6dem, periferal lokalizasyon ve fimat6z
degisikliklerdir. Siddet skorlamasi1 6dem ve periferal lokalizasyon disinda primer 6zelliklere

benzer sekilde 0 ile 3 arasinda derecelendirilebilir (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli).

Odem tanimlanirken dncelikle akut ya da kronik olusu not edilir. Kronik ise gode birakip

birakmamasia dikkat edilir.

Periferal lokalizasyonlar rozaseada yiiz disinda tutulan bolgelerdir. Yiiz disinda en sik govde
iist kisim nadiren de ekstremiteler tutulur. Periferal lokalizasyon ‘var’ ya da ‘yok’ seklinde

not edilir. Periferal lokalizasyon varsa yeri belirtilir.

Global degerlendirmede hasta ve hekimin degerlendirmeleri yer almaktadir. Hekim
rozaseanin 4 rozasea alt tipinin siddetini ayr1 ayr1 O ile 3 arasinda derecelendirir (0: yok, 1:
hafif, 2: orta, 3: siddetli). PP rozaseada paplil, piistiil ve plak sayis1 derecelendirilmede

kullanilmaktadir. Tek tiik papiil ve piistiil varliginda rozasea hafif, birka¢ lezyon varliginda
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orta ve ¢ok sayida lezyon varliginda siddetli olarak derecelendirilmektedir (Tablo 2.3).
Hastanin genel degerlendirmesi kisminda hastanin subjektif goriislerine yer verilmistir.

Hastalar genel olarak hastalik siddetlerini yine 0-3 arasinda subjektif olarak derecelendirirler.

Tablo 2.2. Rozaseada Klinik Skorlama [92]

Primer Ozellikler

Gegici eritem (Flushing) Yok Hafif Orta Siddetli
Kalic1 Eritem Yok Hafif Orta Siddetli
Papiil ve Piistiiller Yok Hafif Orta Siddetli
Telenjiektaziler Yok Hafif Orta Siddetli
Sekonder Ozellikler
Yanma/ Batma Yok Hafif Orta Siddetli
Plaklar Yok Hafif Orta Siddetli
Kuruluk Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Yok Hafif Orta Siddetli
Odem Varsa Akut Kronik
Kronik ise Gode Gode
Birakan  Birakmayan
Periferal Lokalizasyon Yok Var
Varsa Yeri
Fimatoz Degisiklikler Yok Hafif Orta Siddetli
Global Degerlendirme
Hekimin Alt Tip
Derecelendirmesi
Tipl: ET Yok Hafif Orta Siddetli
Tip 11: PP Yok Hafif Orta Siddetli
Tip III: Fimatoz Yok Hafif Orta Siddetli
Tip I'V: Okiiler Yok Hafif Orta Siddetli
Hastanin Genel Degerlendirmesi =~ Yok Hafif Orta Siddetli
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Tablo 2.3. Rozasea Papiil ve Piistiillerinin Siddet Derecelendirilmesi [92]

Siddet Papiil ve Pistiiller Plak
Hafif Tek tiik Yok
Orta Birkag Yok
Siddetli Cok sayida Var

2.1.6. Rozasea Varyantlari

Graniilomatoz Rozasea

Sert, kahverengi/ kirmizi papiil ve nodiillerle karakterizedir. Klasik rozasea papiil ve
pstiillerinden daha az inflamedir ve zeminleri ¢cogunlukla normal goriiniimdedir. Siddetli
olgularda skar izlenmektedir [77]. Yanaklar ve periorifisyel bolgeler en sik tutulan alanlardir
ve %15 hastada ekstrafasiyal tutulum izlenmektedir [93]. Graniilomat6z varyantta rozaseanin
primer ve sekonder 6zellikleri de goriilebilmekle birlikte diger varyantlardan farkli olarak

graniilomatdz rozasea tanisi i¢in bu 6zelliklerin mutlaka bulunmasi gerekmemektedir [77].
Rozasea Fulminans

Piyoderma fasiyale olarak da bilinen rozasea fulminans ani baslangiclh papiil, piistiil, nodiil ve
drene olan siniislerle karakterizedir. 2. dekatta ve kadinlarda sik goriiliir [77]. Yiizde yaygin
eritem mevcuttur ve sebore eslik etmektedir. Hastalarin cogunda akne ya da rozasea 6ykiisi
bulunmazken bazi hastalar gegici eritem tarifleyebilir [6]. Hastalarda subfebril ates, kas eklem
agrisi, sedimentasyon ve beyaz kiire yiiksekligi saptanabilir [54]. Etyolojisi bilinmemektedir.
Stres en sik su¢lanan faktordiir fakat bazi hastalarda stres dykiisii mevcut degildir. Kliniginin

cok giiriiltiilii olmasina karsin prognoz miitkemmeldir. Tedavi edildikten sonra tekrarlamaz

[6].
Rozasea benzeri hastaliklar:

Morbihan hastaligi

Fasiyal eritemin eslik ettigi yiiziin {ist orta kismini tutan progresif, gode birakmayan 6demdir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte azalmis lenfatik drenaj ve alerjik kontakt

dermatitin patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir [94]. Efektif bir tedavisi yoktur fakat
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uzun donem diisiik doz oral steroidler, izotretinoin, talidomid, tetrasiklin, ketotifen,

klofazimin ve antihistaminiklerin etkili oldugu bildirilmistir [54, 95].

Periorifisyal dermatit

Geng kadinlarda, perioral bolge basta olmak tizere periorifisyal bolgelerde gruplasmis kiigiik
papiilovezikiil ya da papiilopiistiillerle karakterizedir. Hastalarin bazilarinda topikal veya
inhale steroid kullanim1 hikayesi mecuttur. Perioral dermatiti olan kisiler giines, kozmetikler
ve sicak suya intolerans tarif ederler. Rozaseada izlenen aktinik elastoz, telenjiektaziler ve D.
folliculorum konsantrasyonunda artis periorifisyal dermatitte mevcut degildir. Tedavide
sistemik antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin, azitromisin) 4-6 hafta
stire ile kullanilabilir [20, 54].

Steroidle indiiklenen rozasea

Topikal ya da sistemik steoidlerin uzun siire kullanimi sonucu yiizde kalic1 eritem, papiil,
pustiil, telenjiektazi ve atrofi olusumu olarak tanimlanmaktadir. Siddetli agr1 eslik edebilir.
Steroidlerin aniden kesilmesi dermatozu siddetlendireceginden steroid giicii azaltilarak yavas
yavas kesilmelidir [16, 20, 54].

Rozaseiform dermatit:

Topikal kalsindrin inhibitdrlerinin ylizde kullanim1 sonucu olusan bir ilag reaksiyonudur.
Rozaseadaki santrofasiyal tutulumun aksine, rozaseiform dermatitte papiil ve pistiiller tiim
yiize dagilmistir. D. folliculorum miktar1 rozaseada oldugu gibi artmistir. Bu artis ilacin

immiinomodiilatuar etkisi ile iligkilendirilmistir [54].

Pitriyazis folikiilorum:

Siirekli nemlendirici ve kozmetik tiriinler kullanan ve yliziinii sik yitkamayan geng/ orta yas
kadinlarda sik goriiliir. Klinikte 6zellikle ¢ene ve yanaklarda beyaz, sert, folikiiler ¢ikintilar
dikkati cekmektedir. Lam yardimu ile kazint1 alinip incelendiginde ¢ok sayida 6lii ve canli
demodeks gozlenebilir. Sabunlu su ile yiiziin sik yikanmasi ve permetrin krem tedavide
yardimcidir. Pitriyazis folikiilorumlu hastadaki demodeks yogunlugu rozaseali hastalarla
karsilastirildiginda yogunlugun artmis olugu goriilmektedir. Artmig demodeks yogunluguna
ragmen rozaseada izlenen eritem ve telenjiektazilerin izlenmemesinin nedeninin

demodekslerin dermise ulagmamasi oldugu tahmin edilmektedir [39, 54].

18



2.1.7. Histopatoloji

Rozasea genellikle klinik olarak tan1 almakla birlikte histopatoloji, tanisi zor hastalarda
klinisyene yardime1 olmaktadir. Rozaseadaki histopatolojik 6zellikler hastaligin tipi ve

siddetine gore degisiklik gosterir.

ET rozaseada tist dermiste sekilsiz, dilate kapillerler ve veniillere ek olarak {ist dermiste 6dem,

lenfositik infiltrasyon, epidermiste sponjiyoz ve demodeksler izlenmektedir.

PP rozaseada yiizeyel ve derin dermiste eozinofil ve plazma hiicrelerinden zengin miks
inflamatuvar yanit dikkati ¢ekmektedir. ET rozaseaya benzer sekilde epidermal sponjiyoz ve

demodeksler mevcuttur. Solar elastoz PP rozaseanin énemli 6zelliklerinden biridir.

Fimat6z rozaseada sebase bezde genisleme ve fibrozis belirgindir. Sebase lobiiller senil
sebase hiperplaziye benzer sekilde genislemistir fakat bez yapis1 normaldir. infundibulum
genislemis ve lameller keratin ile doludur. inflamasyon PP rozasea kadar siddetli olmamakla
birlikte mevcuttur. Fimat6z rozaseanin basglangi¢ evresinde dermiste, inflamasyon ve 6dem,
ilerleyen donemlerde fibrozis goriiliir [61]. Graniilomat6z rozasea yiizeyel ve derin dermiste

kazeifikasyon gostermeyen genis epiteloid graniilomlarla karakterizedir [96].

2.1.8. Ayiric1 Tam

Rozasea ile en sik karistirilan hastaliklardan biri aknedir. Akne vulgaris ad6lesan ve geng
erigkinlerde goriilen agik/ kapali komedonlar, papiil, pistiil, nodiil ve skarlarla karakterize bir
hastaliktir. Rozasea ise en sik 30-50 yas arasinda goriiliir ve komedon ve skar karakteristik
ozelliklerinden degildir. ikinci ve iigiincii dekatta her iki hastalik da goriilebilir. Ancak bu yas

grubunda akne lezyonlar1 kadinlarda daha ¢ok ¢ene ¢evresinde izlenir [54, 97]

Ayirict tanida diistiniilmesi gereken bir diger tan1 da yiiz, sagl deri, kaslar, nazolabial sulkus,
dis kulak kanalinda, eritemli zeminde ince sar1 skuamlar seklinde goriilen seboreik dermatittir.
Genellikle rozaseaya eslik etmektedir. Seboreik dermatiti olan hastalarda, okiiler rozasea

genellikle blefarit olarak yanlis tan1 alir ve yanlis tedavi uygulanir [54, 97].

Demodeks folikiiliti 6zellikle 16semi, HIV pozitifligi gibi immiinsiipresyon durumlarinda
daha sik goriilen folikiiler, eritemli papiil ve piistiiller ile karakterize bir hastaliktir. Deri
kazintis1 ya da yiizeyel deri biyopsisinde ¢ok sayida (> 5 adet/cm?) demodeksin izlenmesi ile
tan1 konulmaktadir. Yiizeyel deri biyopsisinde rozaseada da ¢ok sayida demodeks saptanir

ancak demodeks follikiilitinde rozaseanin primer ve sekonder 6zellikleri gdzlenmez [54].
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Keratozis pilariste her iki yanakta eritemli zeminde folikiiler, kiiciik, keratotik tikaclar
izlenmektedir. Zemindeki eritem nedeniyle ET rozasea ile karismasina ragmen keratotik

folikiiler papiillerin varlig1 keratozis pilaris i¢in tan1 koydurucudur [54, 97].

Lupus eritematozustaki malar eritemin rozaseadan ayrimi zordur. Lupus tanisi almig bir¢ok
hastada sistemik steroidlerin azaltilmasi ile alevlenen rozasea da mevcuttur. Papiil, piistiil ve
blefarit varligi rozaseay: diistindiiriirken pullanma, pigment degisikligi, folikiiler tikag ve
skarlar lupus tanisi i¢in klinisyene yardimci ipuglaridir. Histolojik 6zellikleri farkl: bu iki
hastaligin ayrimi i¢in biyopsi gerekli olabilir [54, 97]. Diskoid lupus yiiz ve boyunun
tutuldugu rozasea ile karisabilecek lupus tiplerinden biridir. Diskoid lupusta izlenen atrofi,

rozasea ayriminda kullanilan en 6nemli bulgulardan biridir.

Lupus miliyaris disseminatus fasiei yiizde birbirinden ayri, sar1 kahverengi, 2-5Smm ¢aplarinda
papiiller seklinde goriiliir. Geng kadin hastalarda, periorbital bolge ve yanaklarda yerlesme
egilimindedir. Lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Tan1 histopatolojik inceleme ile konur.
Dermiste santral kazeifikasyon alanlari igeren graniilomlar lupus miliyaris disseminatus fasiei

lezyonlarini rozaseadan ayirir.

Giines maruziyetinden saatler ya da giinler sonra maruz kalan alanlara sinirli eritemli papiil ve
papiilovezikiiller polimorf 1s1k racksiyonunun karakteristik 6zelligidir. Yiiz, boyun V’si ve el
dorsumlari en sik tutulan bolgelerin basinda gelmektedir. Lezyonlarin morfolojisi ve dagilimi
nedeniyle rozasea ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir. El dorsumlari dahil tiim gilines
goren yerlerde bulunmasi ve ilkbahar aylarinda artip kisin kaybolmasi polimorf 1g1k
reaksiyonunu rozaseadan ayiran 6nemli 6zelliklerdir. Polimorf 151k reaksiyonu
histopatolojisinde izlenen dermal 6dem, perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, bazal tabakada
minimal vakuoler degisiklik ve epidermiste apopitotik keratinositler polimorf 151k

reaksiyonunu rozaseadan ayirir.

Dematomiyozit yliz tutulumunun belirgin oldugu dermatozlardan biri olmasi nedeniyle
rozaseadan ayiriminin yapilmasi gereken bir diger hastaliktir. Heliotrop ras goz ¢evrelerinde
simetrik olarak yerlesen, bazen telenjiektazi ve 6demin de eslik ettigi mor-kirmizi renkli
poikilodermik yamalardir. Eritem ve 6dem, bazen yanaklara ve yliziin diger kisimlarina
yayilim gosterebilir. Lezyonlarin histopatolojisinde epidermal atrofi, bazal vakiioler

dejenerasyon, miisin depolanmasi ve lenfosittik infiltrasyon dikkati ¢eker.

Haber sendromu, yiizde erken baslangicli rozasea benzeri lezyonlarin izlendigi otozomal

dominant kalitilan bir hastaliktir. Yiizde eritem ve telenjiektazilerin yani sira, rozaseadan
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farkli olarak komedon, atrofi ve kiigiik papiiller izlenmektedir. Yasamin ilerleyen
donemlerinde govde ve ekstremitelerde sikatrisyel keratotik plaklar gelisir. Bazi hastalarda

Dowling-Degos hastaligina ait bulgular da eslik edebilir.

2.1.9. Tam

Rozasea tanisi en az bir ya da daha fazla primer 6zelligin varligi ile konulur.[77] Rozaseaya
ait 6zgiin bir laboratuvar ya da histolojik bulgu bulunmamaktadir. Ancak klinik olarak
karisabilen diger hastaliklardan ayirt edebilmek i¢in deri biyopsisi yapilmalidir. Rozasea
tanisinda invaziv olmayan bir yontem olan ve deride demodeks varligini ve sayisini
saptamaya yarayan yiizeyel deri biyopsisi de pratikte siklikla kullanilmaktadir. Yiizeyel deri
biyopsisi, demodeks akarinin saptanmasinda kullanilan kolay ve ucuz bir yotemdir.
Biyopsinin uygulanacagi bolge alkol ile silindikten sonra, 1 cm?lik bir alani isaretlenmis ve
iizerine siyanoakrilat yapistirict uygulanmis olan lam deriye yapistirilir. Birkag dakika
beklendikten sonra lam deriden nazikge kaldirilir ve mikroskopta incelenir. Saglikli kisilerde
1 cm?lik alandaki akar sayis1 5’in altindadir. Say1 5’in iizerinde ise demodeks enfestasyonu

tanist dogrulanmais olur.

2.1.10. Tedavi

Rozasea tedavi edilebilen fakat nadiren kiir olan bir hastaliktir. Kronik seyirlidir ve alevlenme
ataklariyla seyreder. Hastaligin kronik seyri ve alevlenmeler bazen hastalarca tedavi
basarisizlig1 olarak algilanabildiginden hastalarin dncelikle hastalik seyri hakkinda

bilgilendirilmesi ¢ok dnemlidir.

Rozaseayi alevlendiren termal uyarilar, ac1 ve baharat gibi bazi faktorler tantmlanmistir. Bu
faktorler her hasta i¢in degisebilir. Yalnizca tetikleyici faktorlerden uzak durulmasi rozasea

hastalarinin %78’inde klinik diizelme saglamaktadir [6, 80].

Rozasea hastalarinin 6nemli bir kisminda topikal ila¢ ve kozmetiklere kars1 duyarlilik
mevcuttur. Yapilan caligmalarda hastalarda 6zellikle nikel, Peru balsami ve fragrance mix I’e
kars1 artmis hassasiyet saptanmistir [98-100]. Bu nedenle hastalara gereksiz kozmetik

onerilmemeli, 6nerilecek kozmetikler dikkatle secilmelidir.

Giinliik glines koruyucu kullanimi rozaseanin UV ile siddetlenmesini engellediginden dolay1
onemlidir. Koruma faktorii SPF 15 ve lizerinde olan, hem UVA hem UVB’ye kars1 koruyucu
genis spektrumlu koruyucular tercih edilmelidir. Renkli giines koruyucular (tinted) yiizdeki

eritemin goriiniirliigiinii azalttigindan rozasea hastalari tarafindan sikg¢a tercih edilir. Rozasea
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hastalarinda artmis duyarlilik nedeniyle giines koruyuculari ile irritan reaksiyon gelisebilir.
Nichols ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada giinesten koruyuculara eklenen dimetikon ve

siklometikonun irritasyonu azalttigi gosterilmistir [101].

Topikal steroid kullanan hastalarda steroid mutlaka kesilmelidir. Uzun siire yiiksek giiclii
topikal steroid kullanan hastalarda steroidin kesilmesi ile sikayetlerde artis izlenebilir. Bunun

Onlenmesi i¢in steroidler yavasg¢a ve potensi diistiriilerek kesilmelidir.

Rozasea tedavisinde kullanilan tedavileri topikal, oral ve lazer tedavisi olmak tizere ii¢ grupta

incelemek mimkindir.
Topikal Tedavi
Metronidazol

Topikal metronidazoliin rozasea tedavisinde kullanilabilecegi ilk kez 1980 yilinda
gosterilmistir. Bugiin ise azelaik asitle birlikte rozaseanin ilk basamak tedavisini
olusturmaktadir [102]. Topikal metronidazol’un % 0.75 ve %]1°lik konsantrasyonlarda jel ve
krem formlar1 mevcuttur ve 6zellikle PP rozaseada, giinde iki kez kullanimi1 6nerilmektedir.
Major etkisi papiil ve piistiiller izerinde iken eritemin azalmasina da yardimci olmaktadir.
Metronidazol anti-inflamatuvar ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle rozaseada
kullanilmaktadir [16, 20].

Wolf ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada topikal metronidazoliin hafif ve orta siddetteki
PP rozaseada etkisi arastirilmistir. 12. haftanin sonunda 6lgiilen eritem siddet skorunda
ortalama % 50 azalma, semptomlarda % 25 iyilesme ve rozaseanin sosyal hayat iizerindeki
olumsuz etkisinde % 31 iyilesme saptanmistir [103]. Ayn1 ¢alismada metronidazoliin yan

etkileri de degerlendirilmis ve hastalarca iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Topikal metronidazoliin giinde iki kez kullanilmas1 gerektigini sdyleyen ¢aligmalarin aksine
Dahl ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada giinde bir kez uygulamanin iki kez uygulama kadar

etkili oldugu gosterilmistir [104].

Topikal metronidazoliin plasebo ile karsilastirildigi ¢aligmalarda metronidazoliin plasebodan
daha etkili oldugu ve giinde bir kez kullanim ile iki kez arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.
Yapilan ¢alismalarda yan etkilerin de nadir ve hafif olmasi1 nedeniyle metronidal rozaseanin
topikal tedavisinde onerilmistir [104-106]. Beutner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
metronidazol su bazli jelin yan etki profili bakimindan daha giivenli oldugu, iritasyon ve

fototoksisiteye daha az neden oldugu saptanmigtir [107].

22



Topikal metronidazoliin topikal azelaik asitle karsilastirildig1 caligmalarda hastalarin
degerlendirmeleri géz Oniine alinarak iki tedavinin etkisinin benzer oldugu goriiliirken,
hekimlerin global degerlendirmelerine bakildiginda azelaik asidin daha etkin oldugu
goriilmiistiir [108, 109]. Yapilan diger ¢alismalarda topikal metronidazoliin topikal
benzamisin, eritromisin ve oral tetrasiklin kadar etkili oldugu goriilmiistiir [L08-111]. Topikal
permetrin ve metronidazoliin karsilastirildigi bir bagka ¢alismada topikal permetrinin piistiiler

lezyonlarda etkisiz olmasi nedeniyle metronidazol daha etkili bulunmustur [112].

Azelaik asit

Azelaik asit dogal olarak olusan doymus bir dikarboksilik asittir ve metronidazolle birlikte
rozasea tedavisinde en ¢ok kullanilan topikal tedavilerdendir. Hafif ve orta siddetteki
rozaseada onerilen % 15 jel ve % 20 krem formlari mevcuttur. Azelaik asit katelisidin,

kallikrein ve serin proteaz aktivitesini inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosterir [113].

Azelaik asit hastalarda hem PP lezyon sayisini hem de eritemi azaltmaktadir [114]. Azelaik
asidin rozaseadaki etkinligini inceleyen iki biiyiik calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda azelaik
asit ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda eritem ve PP lezyonlarda
belirgin bir azalma oldugu gézlenmistir. Tedavilerin yan etkileri karsilagtirildiginda azelaik
asit grubunda yan etkilerin fazla oldugu, fakat bu yan etkilerin hafif ve ge¢ici oldugu

belirtilmektedir [115, 116].

Azelaik asit krem (% 20) ile topikal metronidazoliin karsilastirildigi ¢alismalarda azelaik asit
kullanan hastalarda PP lezyonlardaki azalmanin metronidazolden fazla oldugu gézlenmistir.
Yine azelaik asit grubunda hasta memnuniyeti daha fazladir ve hastalarin biiyiik cogunlugu
(% 92’si) tedaviye azelaik asit ile devam edeceklerini belirtmistir [108, 117].

Azelaik asit tek bagina kullanilabildigi gibi diger rozasea tedavileri ile kombine de edilebilir.
Siddetli rozaseasi olan hastalarda azelaik asit ve oral minosiklin kombinasyonunu oral
izotretinoin ile karsilastiran bir ¢calismada tedavi etkinlikleri ve yan etkiler karsilagtirilmistir.
Azelaik asit- minosiklin tedavisi oral izotretinoin kadar etkili olmasa da PP lezyonlarin

% 70’ini derin inflamatuvar lezyonlarin % 88’ini tedavi etmistir. Kombinasyon tedavisi
hastalarca daha iyi tolere edimis ve yan etkiler daha az goriilmiistiir. Bu nedenle yazarlar
siddetli aknede azelaik asit-minosiklin kombinasyonunun oral izotretinoine alternatif

olabilecegini belirtilmistir [118].
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Benzoil peroksit

Benzoil peroksit nadiren tek basina, siklikla da diger rozasea tedavileriyle kombine edilerek
hafif ve orta siddette rozaseada kullanilabilir. Benzoil peroksit, topikal tedavi ve kozmetiklere
kars1 duyarlilik tarifleyen hastalarda eritemde artis, yanma-batmaya neden olabilmektedir.

Duyarlilig1 olmayan hastalarda ise PP lezyonlarda hizli bir iyilesme saglamaktadir [78].

Benzoil peroksit-klindamisin kombinasyonunun rozasea tedavisindeki etkinligini inceleyen
bir calismada kombinasyon tedavisi plasebo ile karsilastirilmistir. 12 hafta sonunda tedavi
grubunda, PP lezyonlarda %71,3’liik bir azalma saptanirken plasebo grubunda bu oran % 19,3
olarak hesaplanmigtir [119]. Leyden ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada bu sonuglar
desteklenmistir [120].

Benzoil peroksit eritromisin ile de kombine edilerek rozaseada kullanilabilir. Benzoil peroksit
eritromisin kombinasyonunun metronidazol ile karsilagtirildig1 bir calismada PP lezyon
sayisinin yani sira demodeks yogunlugu da degerlendirilmistir. Erken donemde kombinasyon
tedavisi alan hastalarda demodeks yogunlugundaki azalma daha belirginken tedavi sonunda
her iki grupta da benzerdir. Tedavi sonunda metronidazol kullanan grupta PP lezyonlarinin
azalma oran1 kombine tedavi kullanan grupla karsilastirildiginda, azalmanin metronidazol
grubunda daha fazla oldugu belirtilmistir. Yazarlar demodeks yogunlugunun ¢ok oldugu
hastalarda kombine tedavinin metronidazol tedavisine bir alternatif olabilecegini ileri

stirmiiglerdir [111].

Permetrin

Ozellikle demodeks yogunlugu yiiksek olan rozaseal: hastalarda etkilidir. %5 permetrin
kremin etkisinin plaseboyla kasilastirildig1 bir ¢alismada 12 hafta sonunda tedavi yanitlar
karsilastirtlmistir. Hem ET hem de PP rozaseasi olan hastalarda, tedavi grubu ile plasebo
arasinda tedavi etkinligi bakimindan anlamli bir fark saptanmamuistir. Tedavi sonunda
demodeks yogunlugu incelendiginde tedavi grubunda demodeks yogunlugunun azaldig
gozlenmistir [121]. Permetrin krem ve metronidazoliin karsilastirildigi bir calismada
permetrin kremin PP lezyonlar ve eritemi azaltmada metronidazol kadar etkili oldugu ve

demodeks yogunlugunu metronidazolden daha fazla azalttig1 goriilmiistiir [112].
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Immiinyetmezligi ve tedaviye direncli rozaseas: olan bir hastada oral ivermektin tedavisiyle

birlikte topikal permetrin kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir [122].

Tretinoin

Topikal retinoidler genellikle irritan olmalar1 nedeniyle rozaseada nadiren 6nerilen
tedavilerdendir. Topikal tretinoin tedavisinin rozaseadaki yerini arastiran ¢alismalarda
tretinoin kremin eritem ve telenjiektazileri bir miktar azalttig1 fakat bu etkinin ge¢ ortaya
ciktig1 saptanmistir [116]. Klindamisin ile kombine edildiginde tretinoinin 6zellikle ET
rozaseada etkili olabilecegi gosterilmistir. Kombine tedavinin plaseboyla karsilastirildig: bu
caligmada kombine tedavi kullanan hastalarda eritem ve deskuamasyon izlenirken yan etkileri

nedeniyle hi¢bir hastanin tedaviyi birakmadigi belirtilmistir [123].

Takrolimus

T hiicre aktivasyonu ve sitokin liretimini inhibe ederek immiinmodiilatuar etki gosteren
takrolimus uzun yillardir atopik dermatitli hastalarda kullanilmaktadir. Rozaseada ise yalnizca
steroid kullanimina sekonder rozaseada etkili bulunmustur. Steroidle iliskili rozaseasi olan 3
hastay1 igeren bir vaka raporunda 10 giin boyunca giinde iki kez takrolimus kullanimi sonunda
kasint1, eritem ve gerginlik hissinde belirgin azalma bildirilmistir [124]. Pelle ve arkadaslari
100 mg minosiklin ile takrolimus kombine edildiginde 1-2 aylik tedavi sonunda rozaseada

tama yakin iyilesme saptamislardir [78].

Topikal sodyum siilfasetamid, siilfiir, pimekrolimus, eritromisin, rozasea tedavisinde
kullanilan diger topikal tedavilerdir [111, 125-131].

Sistemik Tedavi

Topikal tedavilere yanit vermeyen ya da siddetli rozaseal1 hastalarda sistemik tedaviler
onerilmektedir. Rozaseada en sik kullanilan sistemik tedaviler antibiyotikler ve retinoidlerdir.
Oral antibiyotikler genellikle siddetli PP rozasea ve okiiler rozaseada kullanilirken, oral

izotretinoin rozaseanin dort tipinde de uygulanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
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Tetrasiklinler

Tetrasiklinler uzun yillardir rozasea tedavisinde kullanilar genis spektrum oral
antibiyotiklerdir. Tetrasiklin (250-1000 mg/giin), doksisiklin (100-200 mg/giin) ve minosiklin
(50-100 mg/giin) rozasea tedavisinde kullanilan tetrasiklinlerdir [132]. Minosiklin ve
doksisiklin gibi ikinci jenerasyon tetrasiklinlerin tetrasikline gére biyoyararlanimi daha fazla,
yar1 omrii daha uzun ve yan etkileri daha azdir [133]. Doksisiklinin rozaceadaki tedavi dozu
100-200 mg/giin’diir ancak 40 mg/giin dozunda kullanilmasini 6neren ¢alismalar da
mevcuttur. 40 mg/giin doksisiklin anti-mikrobiyel dozun altindadir bu nedenle yan etkiler
daha nadir goriiliir ve direng gelisimi azalmistir. Anti-mikrobiyal dozun altindaki dozlar daha

uzun kullanilabilir ve risk/yarar oraninin azaldigi bilinmektedir [134].

Tetrasiklinlerin diisiik dozda da etkili olmalarinin nedeni anti-inflamatuvar 6zellikleridir.
Ayrica matriks metalloproteinazlar inhibe ederek, serbest oksijen radikallerini ortamdan
uzaklastirarak, nitrik oksit sentezini inhibe ederk ve VEGF’1 baskilayarak rozaseada izlenen

eritem, inflamasyon ve matriks hasarin1 engellemektedir [135-137].

Rozasea hastalarinda tetrasiklin tedavisinin etkinligini arastiran bir¢ok plasebo kontrollii
calismada 4-6 haftalik tetrasiklin kullanimi hem PP hem de okiiler rozaseada plasebodan daha
etkili bulunmus ve remisyonun tedavi sonlandirildiktan sonra 3-6 ay devam ettigi goriilmiistiir

[138, 139].

Tetrasiklinler tek bagina kullanilabildigi gibi topikal tedavilerle kombine edilerek de
kullanilabilir. Fowler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oral tetrasiklin ve topikal
metronidazol kombinasyonunun tek basina topikal metronidazolden daha etkili oldugu
bildirilmistir. Ancak kombine tedavinin tek basina oral tetrasiklinden iistiin olup olmadig1

bilgisi mevcut degildir [102].

Makrolidler

Oral eritromisin (250-1000 mg/giin) rozaseada etkili bir tedavi olmasina ragmen
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle sik tercih edilmez [132]. Eritromisin tedavisi tetrasiklin
alerjisi olanlarda ve gebelik gibi tetrasiklin kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda

kullanilmaktadir [78].

Ikinci kusak makrolidlerden olan klaritromisin ve azitromisin tetrasiklinlere gére daha hizli

etki eder ve daha iyi tolere edilir [140]. Klaritromisin ve doksisiklinin tedavi etkinliklerinin
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karsilagtirildig: bir calismada hastalara 500 mg/giin klaritromisin ve 200 mg/giin doksisiklin
tedavileri 4 hafta boyunca uygulanmistir. Tedavi sonunda her iki grupta da benzer etkiler
goriilmesine ragmen klaritromisin grubunda yanitin daha kalici oldugu gozlenmistir [141].
Klaritromisin ve doksisiklin tedavilerini karsilastiran bir baska ¢alismada 6 haftalik
klaritromisin tedavisi ile 8 doksisiklin tedavilerinin etki bakimindan benzer oldugu sonucuna
varilmistir. Hastalarin 3 yillik takiplerinde klaritromisin kullanan grupta yillik klaritromisin
ihtiyac1 10,2 hafta, doksisiklin grubunda yillik doksisiklin ihtiyaci 14,6 hafta olarak
belirlenmistir. Klaritromisin ve doksisiklin gruplar1 arasindaki en 6nemli fark yan etkilerde
izlenmistir. Klaritromisin kullanan hastalarda goriilen yan etkilerin minimal ve hafif siddette

oldugu vurgulanmistir [141].

Azitromisin hizli etkisi ve diisiik yan etki potansiyeli nedeniyle rozaseada sikga tercih edilir.
Azitromisin tedavisinin rozaseadaki etkinliginin arastirildig1 bir ¢calismada azitromisin
kullanan hastalarda 12 haftalik tedavi sonucunda inflamatuvar lezyonlarin siddet skorunda
%89 ve total siddet skorunda %75’lik bir azalma saptanmistir [142]. Bir baska ¢alismada
azitromisin ile doksisiklin karsilastirildiginda, etki ve yan etki bakimindan benzer oldugu

gorilmistiir [143].

Izotretinoin

Izotretinoin (13- cis- ritinoik asid) siddetli ve tedaviye direngli rozaseanin tiim alt tiplerinde
ve varyantlarinda kullanmaktadir. Ozellikle graniilomatdz rozasea, rinofima ve rozasea
fulminans gibi oral antibiyotiklere direngli formlarda birinci basamak tedavilerden biridir.
Izotretinoin tedavisinin fibrozis gelismeden énceden baslanmasi tedavi etkinligini

arttirmaktadir. Rozaseada 3 tedavi rejimi kullanilmaktadir: [16, 54]

1. Standart doz: 0.5 mg/kg/giin olup akne tedavisinde kullanilan dozdur. Oftalmolojik
yan etkiler (kuruluk ve blefarit) ve okiiler rozaseay siddetlendirmesi nedeniyle bu
rejimin kullanim alanlar1 rozasea fulminans ve rinofimada cerrahi dncesi preopeatif
kiiciiltme ile siirhidir.

2. Diisiik doz: 0.1-0.2 mg/kg/giin dozu rozaseada en ¢ok kullanilan dozdur. 10 mg/giin
izotretinoin kullanan, tedaviye direngli rozasea hastalarinda 9. hafta sonunda eritem,
telenjiektazi, papiil ve piistiillerde azalma izlenirken yan etkiler goriillmemistir [144].

3. Mini doz: 2.5-5 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Tedavi siiresi diger rejimlerden

uzun olmasina ragmen kiimiilatif dozun diisiik olmas1 bu rejimin avantajidir.
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Oral izotretinoin tedavisi ile hem inflamatuvar lezyonlarda hem de telenjiektazilerde belirgin
azalma izlenmektedir [116]. Oral antibiyotiklerle karsilastirildiginda etkisinin daha geg ortaya

¢ikmasi ve yan etkileri oral izotretinoin tedavisinin dez avantajlaridir [144, 145].

Izotretinoin tedavisi rinofimal hastalarda da basariyla uygulanmaktadir. Tedavi sonucu
hastalarda burun hacminde kii¢iilme, biyopside sebase bez say1 ve boyutlarinda kiigiilme
saptanmaktadir. En iyi etki gen¢ hastalarda ve orta/hafif siddette rinofimalarda izlenmistir [78,
146, 147].

Beta blokorler, klonidin, spiranolakton, ondansetron, trimetoprim-siilfametaksazol,
metronidazol ve siprofloksasin rozasea tedavisinde kullanilabilen diger oral tedavilerdir [65,
148-152].

Lazer Tedavisi

“LASER?” kelimesi uyarilmis radyasyon yogunlastirtlmasi ile giiclendirilmis 11k (Light
Amplification by the Stimulated Emission of Radiation) ifadesinin bas harflerinden
olusmaktadir. Goriiniir 1s1ktan, monokromatik (tek renkten olusan) ve tek dalga boyunda
olmalari ile ayrilir. Lazerlerde 151k arttirilarak dokuya verilir. Lazerin doku {izerinde istenen
etkiyi olusturmasinda rol oynayan faktorler 15181n dalga boyu, enerji yogunlugu, 1s181n ¢api,
uygulama siiresi ve araligi ile dokunun optik 6zellikleridir. Dokuda bu 151k yiizeyden direk

yanstyabilir, doku i¢inde dagilabilir, degismeden iletilebilir ya da emilir [153].

Dokuda lazer 15181n1 emen hedef yapilara kromofor denir. Derideki en 6nemli kromoforlar su,
melanin ve hemoglobindir. Her kromofor farkli dalga boyundaki 15181 abzorbe ettiginden lazer
secimi bu 6zellikler gz dniine alinarak yapilmalidir. Ornegin yiizeyel ince damarlarda
vurulu-boyali lazer (pulsed dye lazer, PDL) potasyum titanil fosfat lazer, yogun atimli lazer
(intense pulse light, IPL) kullanilirken derin ve genis damarlar Alexandrite (755 nm), diode
(800 nm, 940 nm) ve Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum garnet) (1064 nm) ile
tedavi edilmektedir [153].

Lazer tedavisi Ozellikle ET rozasea ve rinofimada kullanilmaktadir. Nd:YAG, PDL ve IPL,
rozasea hastalarinda eritem ve telenjiektazilerin goriiniimiinii, lezyonlu deride P maddesi

diizeyini ve rozasea semptomlarini azaltirken hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir[154-

156].

Rozasea hastalarinda kullanilacak tedavi, rozasea tipi ve siddetine gore secilmektedir [6, 139].

Sinirli sayida papiil ve piistiilii olan hastalarda metronidazol, klindamisin, permetrin, tretinoin,
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stilfasetamid siilfiir, azelaik asit, takrolimus ve nikotinamid gibi topikal tedaviler
onerilmektedir. Lezyonlar1 daha yaygin olan hastalar i¢in tetrasiklin, ampisilin, metronidazol,
eritromisin gibi oral antibiyotikler tek basina ya da topikal tedavilerle kombine edilmektedir.
Vaskiiler semptomlarin tedavisinde PDL ve IPL gibi lazer tedavilerinin etkili oldugu
goriilmiistiir. Belirgin telenjiektazisi olmayan fakat eritem ataklarindan sikayet¢i hastalarda
klonidin ve rilmenidin denenmektedir. Topikal tedavi, oral antibiyotik ya da kombine
tedavilerden fayda gormeyen, siddetli rozasea hastalarinda oral izotretinoin tedavisi
onerilmektedir. Rinofimada topikal tedavilerin ve oral antibiyotigin etkisi sinirlidir. Bu

nedenle rinofimada oral izotretinoin, lazer tedavisi ya da cerrahi eksizyon 6nerilmektedir.

2.2. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF trombosit kaynakl: bilyiime faktorleri siiper ailesinin bir iiyesidir. ilk kez 1983 yilinda
Senger tarafindan tanimlanmis, 1989 yilinda Ferrara ve Henzel tarafindan endotele olan
Ozgiinliigiinii vurgulamak amaciyla ©* vaskiiler endoteliyal bliylime faktorii’” ismi verilmistir
[157-160]. VEGF ailesinin bugiine kadar tanimlanmis yedi liyesi ve ii¢ reseptorii mevcuttur.
Bunlar VEGF-A (insan VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, plasenta
biiylime faktorii (PIGF), VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3’tiir [161] .

2.2.1. VEGF Tipleri

VEGF ailesinin bugiine kadar tanimlanmis yedi iiyesi mevcuttur. Bunlar VEGF-A (insan
VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasenta biiyiime faktoriidiir
(PIGF) [161].

VEGF-A

VEGF-A geni kromozom 6p21.3’te lokalizedir ve yedi intron ile ayrilmig 8 ekzondan
meydana gelmektedir. Alternatif ekzon birlestirme yontemiyle amino asit sayilart farkli 6
izotopu belirlenmistir. VEGF121, VEGF145, VEGF 165, VEGF 133, VEGF 159 Ve VEGF 06 [162-
164]. Asidik polipeptid yapida olan VEGF12; disindaki tiim izotoplar heparini baglar.

VEGF g9 Ve VEGF 05 bazik olduklarindan heparini en giiglii baglayan izotoplardir. Bu
baglanma o6zellikleri izotoplarin diffiizyon 6zelliklerini etkilemektedir. VEGF 121 serbestce

diffiize olurken VEGF1g9 Ve VEGFs ekstraselliiler matrikse hapsolmus durumdadirlar [162].

VEGEF izotoplarinin fonksiyonlarinin arastirildigi transgenik fare ¢alismalarindan VEGF’in
homozigot eksikliginde embriyonik gelisim sirasinda farelerin kan adaciklarim

olusturamadiklari izlenmistir. VEGF’in heterozigot eksikliginde ise erken damar olusumunda
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bozukluk nedeniyle tiim farelerin erken embriyonik gelisim sirasinda kaybedildikleri
gozlenmistir. Yalnizca VEGF12 eksprese eden fareler embriyonik donemi tamamlayabilmis,
ancak dogumdan hemen sonra iskemik kardiyomiyopati ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir. VEGF g eksprese eden farelerde arterioler gelisim bozuklugu saptanmis ve
yarist dogumda kaybedilmistir. Yalnizca VEGF164 (insandaki formu VEGF 65y eksprese eden
farelerin sag ve saglikli olusu, VEGFi64’iin ana VEGF olmadig1 goriisiinii ortaya koymustur

[165-167].

VEGF-A’nin deri lizerindeki etkilerinin arastirildig1 caligmalarda, VEGF-A’nin
ekspresyonunun arttig1 farelerde artmis kiitanz anjiyogenez, psoriazis benzeri inflamatuvar
deri lezyonlar1 ve deneysel tiimor biiyliimesinde hizlanma gbézlenmistir. Bagka bir ¢alismada
ise VEGF ekspresyonunun inhibisyonu sonucu deride yara iyilesmesinde gecikme ve

kimyasallarla uyarilmis deri papillomlarinin olusumunda azalma gézlenmistir [168-170].

VEGF, anjiyogenezin yanisira lenfanjiyogenezde de 6nemli rol oynar. Farelerde VEGFi¢4
ekspresyonunda artis dev lenfatik damarlarin olusumu ile sonuglanirken insanda VEGFi¢5

artis1 yalnizca lenfatik dilatasyon ile sonuglanmaktadir [171-173].

VEGF-A, VEGFR1 ve VEGFR2’e giiclii, norofilin-1’e hafif baglanirken, VEGFR3’e hig
baglanmaz [162, 163, 165].

VEGF-B

VEGF-B insanlarda VEGF157 ve VEGF1g5 olmak tizere iki izoformda bulunur. VEGF1¢;
glikolize olmayan formdadir ve ekstraselliiler matrikste bagl olarak bulunurken VEGF1g6 O
kutbundan glikolize olarak serbestce diffiize olabilmektedir [163, 174]. VEGF-B’nin kesin
gorevi tam olarak bilinmemektedir fakat ¢izgili kas, kalp kas1 ve kahverengi yag dokusunda

eksprese edildiginden, yiiksek enerji metabolizmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir [175].

VEGF-B’nin damar duvari iizerindeki etkileri damarlarin durumuna gore degisiklik
gostermektedir. Damar duvarinda dejenerasyon ve hasar mevcut ise koruyucu etki gosterir
[176]. Endotel hiicreleri, perisitler ve diiz kas hiicrelerini apopitozdan koruyan bir faktor
olarak gorev alir. VEGF-B defekti olan farelerde oksidatif stres sonucu endotel ve diiz kas
hiicrelerinde artmis apopitoz izlenmektedir [177]. Damar yogunlugu ve yapisinin normal
oldugu durumlarda etkisizken vaskiiler asir1 biiylimenin oldugu durumlarda VEGF-A’y1

inhibe ederek anti-anjiyogenetik 6zellik sergilemektedir [176].
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VEGF-B’nin kardiyak etkilerini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur. VEGF-B iskemik
miyokardda kardiyak kan damar1 yogunlugunu arttirmakta, kardiyomiyosit metabolizmasini
yeniden programlamakta ve kalbi iskemik hasardan korumaktadir. VEGF-B ayrica kardiyak
hipertrofiye de neden olmaktadir fakat patolojik kardiyak yeniden yapilandirma ve kardiyak
yetmezlikle sonuglanmadigindan bu hipertrofinin kardiyak iskemide yararli oldugu
saptanmugtir [178, 179].

VEGF-B’nin kardiyak etkilerini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur. VEGF-B iskemik
miyokardda kardiyak kan damar1 yogunlugunu arttirmakta, kardiyomiyosit metabolizmasini
yeniden programlamakta ve kalbi iskemik hasardan korumaktadir. VEGF-B ayrica kardiyak
hipertrofiye de neden olmaktadir fakat patolojik kardiyak yeniden yapilandirma ve kardiyak
yetmezlikle sonu¢lanmadigindan bu hipertrofinin kardiyak iskemide yararli oldugu
saptanmustir [180, 181].

VEGF-B direkt anti-apopitotik etkilerinin yaninda hiicre metabolizmasini da degistirerek
hiicrelerin hayatta kalmalarina katkida bulunmaktadir. VEGF-B, VEGFR1 ve nérofilin-1
tizerinden endotel hiicrelerindeki yag asidi transportunu ve insiilin sensitivitesini diizenler.
VEGF-B’nin sinyal yolaginin farmakolojik inhibisyonu sonucu glukoz toleransinin arttigi,
pankreatik adacik hiicrelerinin yapisinin korundugu, B hiicre fonksiyonlarinin arttig1 ve
dislipidemiyi iyilestirdigi gézlenmistir. Bu bulgular 15183inda VEGF-B’nin tip 2 diyabetin

tedavisinde onemli olabilecegi goriisii ortaya atilmistir [182, 183].
VEGF-C

VEGF-C hiicre i¢inde 0nciil protein seklinde sentezlenir ve proteolitik islemler sonucu
izoformlarini olusturur [184]. VEGFR-2 ve 3’e yiiksek afiniteyle baglanarak endotel
hiicrelerinde mitoz ve migrasyonu uyarir [185]. VEGF-C, VEGFR-2 iizerinden vaskiiler
gecirgenligi arttirirken VEGFR-3’¢ baglanarak lenfanjiyogenezi uyarir [173, 186]. VEGF-C
eksikligi olan farelerde lenfatiklerde gelisim defektleri ve 6demin izlenmesi VEGF-C’nin

lenfanjiyogenezdeki roliinti desteklemektedir [187].

VEGF-C ile immiin sistem arasinda yakin bir iliski mevcuttur. VEGF-C ekspresyonu, basta
TNF-a ve IL-1 olmak {izere inflamatuvar sitokinlerce regiile edilebilmektedir. Bu regiilasyon,
lenfatiklerin immiin sistem fonksiyonlarinda ve 16kosit trafiginde 6nemli olabilecegini
diistindiirmektedir [188]. VEGF-C ayrica dogal immiin sistem hiicreleri tarafindan direk
salgilanabilmektedir. Renal transplant hastalarinda yapilan bir calismada renal rejeksiyon

sirasinda inflamatuvar infiltratta bulunan makrofajlarca salinan VEGF-C’nin, VEGFR-3
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tizerinden lenfanjiyogenezi uyardigi ve rejeksiyona katkida bulundugu saptanmistir [189].

VEGF-C tiimor hiicreleri ve tiimor stromasindaki fibroblastlar tarafindan salgilanarak birgok
kanserin gelismesi ve yayilmasina katkida bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda VEGF-C
ekspresyonu ile lenfatik vaskiiler invazyon, bolgesel lenf nodu metastazi, uzak metastaz,
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim arasindaki iliski incelenmistir. VEGF-C

ekspresyonunun invazyon ve metastazi arttirmadigi, sag kalimi degistirmedigi saptanmistir

[190-196].
VEGF-D

VEGF-D o6nciil protein olarak salgilanir. N ve C terminallerindeki proteolitik islemler
sonrasinda aktif forma doniisiir. VEGFR-2 ve 3’1 aktife ederek endotel hiicrelerinde mitozu
artirir, anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezi uyarir [163]. VEGF-C’ye benzer sekilde timoérlerde

anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve lenfatik metastazi uyararak prognozu etkilemektedir [197].
VEGF-E

Amino asit diziliminin %25’1 VEGF-A ile aynidir. VEGFR-2’ye baglanarak mitozu ve
vaskiiler gecirgenligi arttirmaktadir [161].

VEGF-F

VEGF-F Giiney Japonya’da yagsayan Habu yilaninin zehrinden elde edildiginden dolay1
snake-venom anlamina gelen svVEGF olarak da bilinmektedir. VEGF-F’in C terminalinde
heparin baglayan kisa bir bolge bulunmaktadir. Bu bolge VEGF-A’nin bir alt tipi olan
VEGFi65’1 spesifik olarak bloke etme 6zelligine sahiptir [198].

PIGF

VEGEF ailesinin bir iiyesi olan PIGF, VEGFR-1’e baglanmaktadir. VEGFR-1"in aktivitesi
VEGFR-2’den zayif oldugundan PIGF’in anjiyogenetik 6zelligi de VEGF-A’nin onda biri
kadardir. Fakat kanser ya da inflamatuvar hastaliklarda diizeyi artan PIGF, monosit/
makrofajlarin kemik iliginden dokuya gociinii ve patolojik anjiyogenezi gii¢lii bir sekilde
uyarabilmektedir [199].

2.2.2. VEGF Reseptorleri

Tirozin kinaz ailesine ait 3 adet VEGF reseptorii tamimlanmustir: fms-like tyrosine kinase (Flt-

1), “fetal liver kinase” (Flk-1) ve insan humologu” kinase insert domain-containing receptor”
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(KDR) ve “fms-like tirozin kinaz 4 (Flt-4). “Fetal liver kinase” (Flk-1) ve insan humologu
“kinase insert domain-containing receptor” (KDR) ayn1 reseptore (VEGFR-2) verilmis iki
farkli isimdir. Reseptorler ayrica VEGFR-1 ( Flt-1), VEGFR-2 (FIk-1/KD) ve VEGFR-3 (Flt-
4) olarak da adlandirilmistir [200]. VEGFR-1 vaskiiler endotel hiicreler, trofoblastlar,
monositler ve renal mezenkimal hiicrelerde eksprese edilirken VEGFR-2 vaskiiler endotel
hiicreler yan1 sira hematopoetik kok hiicreleri, megakaryositler ve retinal progenitor
hiicrelerde bulunmaktadir [200]. VEGFR-1 ve 2 6zellikle anjiyogenezden sorumlu iken
VEGFR-3 lenfanjiyogenezde rol almaktadir [199]. VEGF, VEGFR ve etkileri Sekil 2.2°de
Ozetlenmistir [162].

VEGFR’ ler immiinglobiilin benzeri 7 ekstraselliiler par¢a, bir transmembran bolge ve tirozin
kinaz aktivitesine sahip intraselliiler alandan olugsmaktadir. Ekstraselliiler immiinglobiilin
benzeri pargalarda VEGF lerin baglanabilecekleri 6zel bolgeler bulunur [201]. VEGF
dimerlerinin reseptdrlere baglanmasi ile reseptdr dimerleri olusur. Birbirine yakin olan
reseptorler, birbirlerini fosforile ederek sinyal yolaginin ilk ve temel basamagini tamamlamis
olurlar. Fosforilasyon isleminden sonra VEGFR ¢esitli intraselliiler reseptor ve adaptor
molekiilii baglayarak aktive eder. Ras-Raf-MAP kinaz yolagi bu sekilde aktive olarak endotel
proliferasyonunu uyaran en 6nemli yolaklardan birisidir (Sekil 2.3) [164].
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Sekil 2.2. VEGF, VEGFR ve etkileri [162]
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Sekil 2.3. VEGF, VEGFR ve hiicre i¢i etkileri [161]

Hipoksi VEGF’in yani sira VEGFR’larin da ekspresyonunu regiile etmektedir. Hipoksi
durumunda VEGFR seviyeleri artmaktadir fakat bu etkinin direk olup olmadig: tartigmalidir.
VEGEFR seviyesindeki artigin, hipoksinin indiikledigi VEGF artisina sekonder de olabilecegi
diistiniilmektedir [200].

VEGF’in yap1 ve fonksiyonlarinin incelendigi ¢calismalarda bazi timor ve endotel
hiicrelerinde, VEGF’1 baglayan fakat VEGFR’lerden yap1 ve afinite bakimindan farkli
reseptorler oldugu gosterilmistir [202]. Daha sonra Soker ve arkadaslari tarafindan bu
reseptorlerin kollepsin/semaformin ailesine baglanan ve noral gelisimde 6nemli rol oynayan

norofilin-1 (NP-1) ve norofilin-2 (NP-2) oldugu anlasilmistir [203].
2.2.3. VEGF’in Fizyolojik Anjiyogenezdeki Rolii

VEGF’in embriyonik ve postnatal gelisimdeki roliinii inceleyen calismalarda heterozigot
VEGF eksikliginde erken embriyonik kayiplar gézlenmistir. VEGF +/- embriyolarda bir¢ok
organda ¢oklu gelisim defektleri ve ilk olusan kan damarlarinda ¢ekirdekli eritrosit sayilarinda
azalma saptanmistir. Bu bulgular VEGF’in erken embriyonik donemde hem anjiyogenez hem

de hematopoezde gorev aldigini kanitlamaktadir [204, 205].
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VEGF’in eksikligi kadar asir1 ekspresyonu da gelisimsel anomali ve embriyo 6liimii ile
sonuglanabilmektedir. VEGF ekspresyonunda artis oldugunda, 6zellikle kardiyak dokuda
trabekiillerin agir1 iretimi, defektif ventrikiiler ayrilma ve anormal koroner damarlar
izlenmistir [206]. VEGF’in kardiyak etkileri 6zellikle VEGF-A tizerinden olmaktadir. VEGF-
B ve PIGF eksikligi major gelisimsel bozukluklardan ¢ok, kalp boyutlarinda kiigiilme ve

deneysel miyokardiyal iskemi sonrasi bozulmus iyilesme ile sonuglanmaktadir [207, 208] .

VEGEF noral doku gelisiminde de gorev almaktadir. VEGF-A aktivitesi azaltilmis farelerde;
beyin korteksi ve retinada azalmis sayida dallanan kan damarlari, korteks ve retina
yogunlugunda azalma izlenmistir. VEGF-A seviyelerinde ciddi diisiis, ndronal

proliferasyonun azalmasi, hipoksi ve néronal apopitoz ile sonuglanmistir [209].

VEGF’in post-natal inhibisyonu ise biiyiimede duraklama, hepatik endotel hiicrelerinde
apopitotik indekste artig ve bozulmus glomeriiler endotelyal gelisim ile sonu¢lanmaktadir
[210]. Bu etkiler VEGF diizeyine gore farklilik gosterir. Ornegin renal podositlerde VEGF
heterozigot delesyonu olan farelerde, renal hastalik 2-5 hafta civarinda gelisirken homozigot

delesyon perinatal donemde dliimciildiir [211].

Juvenil donemde VEGF in eksikligi, biiyiime plaklarinin siipresyonu ve overyen

anjiyogenezde azalma disinda major bir etki yaratmamaktadir [212].

VEGF’in kemik gelisimi iizerinde de 6nemli etkileri bulunmaktadir. VEGF’in monoklonal
antikorlarla bloklanmas1 (anti-VEGF ajanlar) biiylime plaklarindaki vaskiiler invazyonu
durdurarak trabekiiler kemik olusumunu inhibe etmektedir. Kondrositlerin proliferasyon,
diferansiyasyon ve matiirasyonu etkilenmezken, hipertrofik kondrositlerin rezorbsiyonu
azaldigindan normal kemik yapisi saglanamaz. Anti-VEGF ajanlar kesildikten sonra kapiller

invazyon, kemik biiylimesi ve biiylime plaginin yapisi yeniden yapilanmaktadir [165].

Anjiyogenez, siklik overyen fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde anahtar rol oynar. Folikiiler
biiylime ve korpus luteum olusumu kapiller proliferasyona baglidir. VEGF ve dolayisiyla
anjiyogenezin inhibisyonu folikiiler gelisimi yavaslatir [165, 213]. VEGF ekspresyonu
folikiiler sikliisiin evrelerine gore farklilik gostermektedir. Ornegin kapiller pleksusun
olustugu erken korpus luteum evresinde VEGF ekspresyonu yiiksekken orta luteal fazda
azalmaktadir [13].

Endokrin bez kaynakli VEGF ( EG-VEGF) steroidojenik dokular tarafindan eksprese edilen

yeni tanimlanmig bir anjiyogenetik faktordiir ve insan overlerinde anjiyogenezin
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diizenlenmesinde rol oynamaktadir [214]. Erken korpus luteum evresinde artip, orta luteal
fazda azalan VEGF’in aksine EG-VEGF seviyeleri orta ve ge¢ luteal fazin erken
donemlerinde yliksek kalmaktadir. Bu da EG-VEGEF’in korpus luteumun devamliligi ve

yeterliliginden sorumlu oldugunu diistindiirmektedir [13].

2.2.4. VEGF’in Patolojik Anjiyogenezdeki Rolii

VEGEF solid tiimoérler, hematolojik malignensiler, inflamatuvar hastaliklar, kalp damar

hastaliklar1 ve gozdeki patolojik anjiyogenezden de sorumludur [12, 215-217].

2.2.5. VEGF’in Anjiyogenez Dis1 Gorevleri

VEGF, anjiyogenezin yanisira vaskiiler gec¢irgenligin artisinda da gorev almaktadir. VEGF
endotel hiicreleri arasindaki baglarin biitiinliigiinti bozar, hiicreler arasi kiigiik pencereler
(fenestra) olusturur ve endotel hiicreleri i¢inde vezikiilo-vakuoler organeller olusturarak
vaskiiler gecirgenligi arttirir. Vaskiiler gecirgenlikteki artis ve buna ikincil olusan doku
0demi, inme ve miyokardiyal enfarktiis sonras1 goriilen reperflizyon hasarindan ve kanserde
tlimor hiicrelerinin ekstravazasyonu ve metastazindan sorumludur [218]. VEGF hiicre i¢i
kalsiyum girisini ve buna sekonder mikrodamarlardaki hidrolik iletkenligi arttirarak da

vaskiiler gecirgenligi arttirabilmektedir [219].

VEGF’in damarlardaki etkilerinden biri de vazodilatasyondur. Ku ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢alismada, VEGF’in koroner arter vazodilatasyonu iizerindeki etkileri incelenmistir.
Prostoglandin F2 alfa ile vazokonstriksiyona ugratilmis damarlarda VEGF ile relaksasyon
izlenmistir. Endoteli hasarlanmis damarda ve nitrit oksit (NO) sentetaz inhibitorii eklenerek
ayni iglem iki kez tekrarlandiginda tekrarlandiginda bu etki gozlenmemistir. VEGF’in NO
gibi endotel kaynakli relaksasyon faktorleri tizerinden vazodilatasyon olusturabildigi

bulunmustur [220].

VEGF’in 1yi bilinen bir gorevi lenfanjiyogenezi uyarmasidir. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-
3 ve nadiren VEGFR-2 aracilig1 ile lenfanjiyogenezi uyarmaktadir [163]. VEGF-C eksikligi
olan farelerde lenfatiklerde gelisim defektleri ve 6demin izlenmesi VEGF-C’nin
lenfanjiyogenezdeki roliinii desteklemektedir [187]. Monositlerin yiizeylerinde VEGFR-1
bulunmaktadir. Normal ya da transforme olmus hiicrelerden salgilanan VEGF-A, VEGF-B ve
PIGF bu reseptore baglanarak monosit kemotaksisi, advantisyal fibroblastlarca osteopontin
ekspresyonunu ve inflamatuvar sitokin salinimini uyarmaktadir. Ayrica monositler de VEGF-
A salgilayabilme 6zelligi sayesinde endotel hiicrelerde proliferasyon ve migrasyonu

uyarabilmektedirler [221-225]. VEGF ayrica monositlerin GM-CSF (graniilosit monosit
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koloni uyarma faktorii) tarafindan uyarilarak dendritik hiicrelere diferansiyasyonunu engeller.
Bir ¢alismada, VEGF’in kan monositlerini endotele 6zgii yiizey belirteclerini eksprese eden
epitel benzeri hiicrelere doniistiirdiigii kanitlanmistir. Bu bilgiler 1s18inda VEGF’in tiimor
gelisiminde anjiyogenezin yaninda makrofajlarda timor spesifik antijen sunumunu azaltarak

immiin sistemin timori tanimasi ve elimine etmesini engelledigi diistiniilmektedir [164, 226,

227].

2.2.6. VEGF Salinimi ve Regiilasyonu

VEGF erken implantasyon doneminde embriyoda trofoblastlarca salgilanir. Post-natal
donemde ise epidermis ve deri ekleri, monosit ve makrofajlar, fibroblastlar, bronsiyal epitel

ve glomeriillerde eksprese edildigi gosterilmistir [8, 9, 228].

Hipoksi VEGF sentezi i¢in en 6nemli uyarandir. Hiicreler hipoksi gibi mikrogevre
degisikliklerine, stress sinyal yolaklarini aktive ederek cevap verirler. Bir transkripsiyon
faktorii olan HIF-1 ve 2 (hipoksi ile indiiklenen faktor) aktivasyonu bu stress sinyal
yolaklarindan biridir. HIF, o ve P alt iinitelerinden olusur. Oksijen seviyesinin normal oldugu
durumlarda a alt iinite parcalanir. Hipoksi varliginda ise o alt iinite stabilize edilir, a ve 3 alt
tinitleri birleserek o - B dimer olusturur ve VEGF promotor bdlgesine baglanarak VEGF

transkripyonunu aktive eder [229, 230].

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), TGF-a, TGF-B, keratinosit biiyiime faktorii (KGF), instilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve PDGF gibi sitokinlerin
otokrin ve parakrin salinim: da VEGF ekspresyonunu arttirir. [201] VEGF ayrica IL-1 ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerce uyarilirken, IL-10 ve IL-13 tarafindan inhibe
edilebilmektedir [200].

2.2.7. VEGF ile iliskili Hastahklar ve VEGF’in Tedavideki Rolii

VEGF’in bir hastaligin patogenezinde rol oynadiginin anlasilmasi, o hastalikta
kullanilabilecek yeni tedavi modalite arastirmalarini beraberinde getirmektedir. VEGF’in hem
artmis hem de azalmis ekspresyonu ¢esitli hastaliklarla iligkili bulunmustur. Boylece

VEGF’in hem indiiksiyonu hem blokaj1 tedavi amaciyla bu hastaliklarda kullanilabilmektedir.
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VEGF, tiimor anjiyogenezinden sorumlu molekiillerin basinda gelmektedir. Birgok kanserde
VEGF ekspresyonunda artis gozlenmis ve VEGF ekspresyonu ile tlimoriin vaskiilaritesi
arasinda gii¢lii bir pozitif iligski saptanmistir. Akciger, meme, tiroid, serviks, over ve
gastrointestinal kanserler bunlarin bir kismidir [201]. Tiimérde VEGF ekspresyonu yalnizca
timor hiicrelerinde mevcuttur. Endotel hiicrelerinde VEGF ekspresyonu izlenmezken,
VEGFR mRNA ekspresyonlar1 artmistir. VEGF’in reseptoriiniin tiimdr hiicrelerinde
endotelde ekspresyonu VEGF’in bir parakrin mediator oldugunu géstermektedir [11, 231-
233]. Tumordeki VEGF’in artmis ekspresyonu hastaligin prognozunu belirlemektedir. VEGF
ekspresyonu artan hastalarda damar tutulumu, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi daha
siktir ve prognoz daha kotidiir [201]. Anti-VEGF monoklonal antikorlari, anti-VEGFR-2
antikorlari, VEGFR-2 reseptor sinyal iletimini inhibe eden kiiciik molekiiller ve VEGFR
flizyon proteini tek baslarina ya da kemoterapi ile kombine olarak bir¢ok kanserin tedavisinde
denenmektedir [165].

Diyabetes mellitus, santral retinal ven okliizyonu ve prematiire retinopatisinde, retinal iskemi
ve hipoksiye sekonder yeni damar olusumu izlenir [201, 234]. Yeni olusan damarlar kanama,
retinal ayrilma, glokom ve korliige neden olabilir. VEGF kolay diffiize olabilme ve hipoksiyle
indiiklenebilme 6zelligi nedeniyle gdzdeki patolojik neovaskiilarizasyondan sorumlu aday
medyatorlerin baginda gelmektedir [201]. Proliferatif retinopatinin izlendigi gozlerde, goz ici
VEGEF seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu seviyelerin retinopatideki proliferasyon ile korele
oldugu bilinmektedir [235]. VEGF herpes enfeksiyonu ile iliskili korneal anjiyogenezden de
sorumlu tutulmaktadir. Gozdeki Herpes enfeksiyonu sonrast VEGF hem stromal hem endotel
hiicrelerince eksprese edilmektedir ve topikal, ¢oziilebilir VEGF reseptor uygulamasi

anjiyogenezin ve Keratitin siddetinde azalmaya neden olmaktadir [236].

VEGF’in ekspresyonundaki artis, iskemi sonrasi olusan beyin 6deminin gelisimden de
sorumlu tutulmaktadir. Saglikli fare beyninde ¢ok diisiik seviyelerde bulunan VEGF’in,
serebral iskemi sonucu VEGFR ile birlikte arttig1 saptanmistir [237-239]. Beyin 6demi,
iskemili hastalarda morbiditenin ana belirleyicilerinden oldugu i¢in VEGF blokajinin yararin
test eden bir¢ok calisma mevcuttur. Bruggen ve arkadaslarinin yaptigi calismada, kortikal
iskemi fare modelinde ¢6ziilebilir VEGF reseptor uygulamasi sonrast 6demli doku ve iskemik

doku hacminde azalma saptanmistir [240].

Siklik overyen fonksiyonlarin stirdiiriilmesinde anahtar rol oynayan VEGF’in artmis

ekspresyonu overlerde kistler ve infertilite ile karakterize polikistik over sendromu (PCOS) ile

iligkili bulunmustur. PCOS hastalar1 kontrollerle karsilastirildiginda serum VEGF diizeyleri 2-
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3 kat yiiksek bulunmustur [241]. VEGF mRNA ekspresyonu biiyiik 6l¢iide kist duvari ile
sinirliyken, stromada minimal eksprese edilmekte ya da hig eksprese edilmemektedir.
VEGF’in yani sira, yeterli miktarda VEGF eksprese etmeyen folikiillerde EG-VEGF’in de
vaskiiler yapinin devamindan sorumlu oldugu bildirilmistir [13]. VEGF ayrica overyen
hiperstimulasyon sendromu, endometriyozis ve preeklempsinin patogenezinde de suglanan
ajanlardan biridir [165].

Iskemik kalp hastaliklar1 ve ekstremite iskemisi VEGF’in tedavide yararli olabilecegi diger
hastaliklardandir. iskemik hastaliklarda proanjiyogenik tedavinin uygulandig1 insan
caligmalarinda basarili sonuclar elde edilmistir. Giusti ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada
kronik anjinasi olan ve tedaviye yanit alinamayan hastalara, intrakadiyak olarak plazmid
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii 165 uygulanmis ve sonrasinda hastalarin kardiyak
fonksiyonlari takip edilmistir. Caligma sonunda hem klinik degerlendirme parametrelerinde
hem de miyokardiyal perfiizyonda iyilesme saptanmistir [242]. Murdoch ve arkadaslarinin
yaptig1 bir bagka ¢aligmada ise ¢oziinen VEGFR-1’in uyarilmasi sonrasi ekstremitelerde post-

iskemik neovaskiilarizasyon izlenmistir [243].

Aterosklerotik plaklarda progresyon, VEGF ve FGF gibi anjiyojenik biiyiime faktorlerinin
uyardigi inflamatuvar anjiyogenez ile iliskilidir. Plak i¢inde yeni damar olusumu, plakta

biiyiime, plak instabilitesinde artis ve artmis plak i¢i kanama riski ile sonuglanmaktadir [217,

244].

VEGF’in romatoid artrit, Graves’ hastaligi, diyabetik makiiler 6dem ve lenfédemin de
patogenezinde rol oynadigin1 ve tedavide kullanilabilecegini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur

[245-248].

VEGEF diizeyi bazi ilaclarla da degisebilmektedir. Bunlarin en iyi bilineni COX
inhibitorleridir. Baz1 kanser tedavileri sirasinda COX inhibisyonu ile lenf nodu ve metastaz
oraninin azaldig1 gdzlenmistir. Bu azalmanin VEGF ekspresyonundaki azalma ile iliskili

olabilecegi savunulmaktadir [249]. COX inhibisyonu yapan ilaglar Tablo 2.4 te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. COX inhibisyonu yapan ilaglar [249]

Etken madde Ila¢c adi

o Aspirin

Aspirin i
Ecotrin
Diklofenak Voltaren

. Advil

Ibuprofen i
Motrin
Indometazin Indocin
Ketoprofen Orrudis

Florbiprofen

Flourbiprofen

Ansaid
Naproksen Naprosyn
Aleve
Nimesulid Mesulid
Meloxicam Mobic
Parasetamol Tylenol
Selekoksib Celebrex
Valdekoksib Bextra
Rofekoksib Vioxx
Etorikoksib Arcoxia
Lumiracoxib Prexige

2.2.8. VEGF ve Deri

VEGF’in deri lizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmalar sinirhidir. Genellikle psoriazis ve yara

iyilesmesi ile VEGF iliskisi incelenmistir.

VEGF yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Yara iyilesmesi sirasinda trombosit,
makrofaj, fibroblast ve keratinositlerden salinan VEGF, parakrin olarak endotel hiicrelerini
uyarir ve anjiyogenezi arttirir [250]. Anjiyogenezdeki bu artig 6zellikle VEGFR-1 ve 2
yardimiyla olurken, VEGFR-3 lenfanjiyogenezde rol almaktadir [251]. VEGFR-1 ve 2’nin

uyarimyi; vaskiiler gecirgenlik artisi, bazal membranin pargalanmasi, endotel migrasyonu ve
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vaskiiler hiicrelerin proliferasyonu gibi anjiyogenezin bir¢ok basamagini etkilemektedir [252-
254]. VEGF, anjiyogenez disinda monosit migrasyon ve aktivasyonu, diiz kas hiicrelerinde
matriks metalloproteinaz liretiminin uyarilmasi, fibroblast proliferasyonu ve skar olusumu ile
reepitelizasyon sirasinda keratinosit gogiinii uyararak yara iyilesmesinde gorev almaktadir
[251]. Kronik yaralarda VEGF diizeyleri incelendiginde, VEGF mRNA’da artis, VEGF’de
azalma saptanmis Ve bu azalmanin yara tabaninda bulunan artmis proteolitik aktivite ve
artmis ¢oziilen VEGFR-1"den kaynaklandigi diistintilmistiir [255, 256]. Ekzojen VEGF,
diyabetik ayakta tedavi amaciyla denenmis, hayvan ¢alismalarinda basarili sonuglar elde
edilmesine ragmen faz II ¢alismalarda istenilen sonuglar elde edilememistir [257]. Ekzojen
VEGF proteazlarca pargalandigindan dolay proteaz direngli VEGF’in bu problemi
cozebilecegi diisiiniilmektedir [251].

VEGEF deride tortiyoz damarlarin dansitesini ve 16kositlerin adezyonunu arttirarak kronik
inflamatuvar deri hastaliklarina zemin hazirlamaktadir [258]. Artmis VEGF ekspresyonuna
sahip transgenik fare derilerinde psoriazise benzer vaskiiler ve epidermal degisiklikler ile
artmig inflamatuvar infiltrat izlenmistir. Lezyonlar VEGF bagimlidir ve VEGF antagonisti
verildiginde tiim degisiklikler geriye donmektedir [168]. VEGF’in psoriazisteki etkilerinin
incelendigi bir baska ¢alismada psoriatik ve psoriatik olmayan deriden alinan biyopsilerde
VEGF ekspresyonu incelenmis ve hiperplastik epidermisteki keratinositlerde VEGF’in,
papiller dermisteki endotel hiicrelerinde VEGFR-1 ve VEGFR-2"nin ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir [12].

Subepidermal biillerle karakterize biilléz pemfigoid, dermatitis herpetiformis ve eritema
mutiformede VEGF ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada hem VEGF diizeyinde hem de
reseptorlerinin ekspresyonunda artis saptanmis ve bu artigin biil olusumundan ve dermal

o0demden sorumlu olabilecegi diistiniilmistiir [259].
VEGF ve Rozasea

Rozasea patogenezinde dogal bagisiklik sistemi, reaktif oksijen radikalleri, mikrobiyel
ajanlar, UV radyasyonun yani sira vaskiiler degisiklikler de rol oynamaktadir [73]. Rozaseada
hem vaskiiler hem inflamatuvar komponentlerin varligi; anjiyogenez, vaskiiler gegirgenlik
artis1 ve inflamatuvar hiicre aktivasyonunda gorev alan VEGF’in rozasea patogenezinde rol

Oynayabilecegi diislindlirmektedir.

VEGF rozasea iliskisinin incelendigi bir ¢alismada rozaseali hastalardan alinan biyopsilerde,

dermal VEGF ekspresyonu lezyonlu deride lezyonsuz deriden daha yiiksek bulunmustur.
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VEGF’in hem ET hem PP rozaseada artmis ekspresyonunun, VEGF’in anjiyogenez,
gecirgenlik ve inflamasyonu ayn1 anda uyarabilme yetenegine bagli oldugu diisiiniilmektedir
[14]. Smith ve arkadaglarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada normal deride ve rozaseali deride
VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 boyanma paternleri incelenmistir. Hem normal hem de
rozaseal1 deride epidermis ve glandiiler yapilar, VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 ile pozitif
boyanmistir. Rozaseali dermis her ii¢ belirteci de eksprese ederken normal dermis yalnizca
VEGFR-1 ile boyanmistir. VEGF, VEGFR-1 ve 2 inflamatuvar infiltrattaki 16kositlerce de
eksprese edilmistir [15].

Rozasea patogenezinde rol oynadigi diisliniilen UV radyasyon keratinositlerde VEGF
ekspresyonunu arttirmaktadir. Sub-letal dozlardaki UVB, keratinositlerde VEGF mRNA ve
protein seviyelerini arttirabilmektedir [260]. Bir baska ¢alismada UVA ve UVB’nin etkileri
ayr1 ayr1 incelenmistir. UVB sonrasi keratinositlerde TNF-a ve VEGF ekspresyonu belirgin
artarken UVA sonras1t TNF-a ve VEGF’deki artisin minimal oldugu gozlenmistir.
VEGF’deki artisin TNF-o’ya bagli olup olmadigini incelemek amaciyla, 6nce TNF-a’nin
bulundugu ortamda UV sonras1 VEGF diizeyleri 6l¢iilmiis ve VEGF in artt1g1 saptanmustir.
Ikinci asamada TNF-o’y1 nétralize eden anti- TNF-a antikorlar1 eklenmis ve VEGF te
minimal artis saptanmistir. Bu bulgular UV sonrast VEGF teki artisin TNF-a {izerinden
oldugunu diisiindiirmiistiir [261].

Anjiyogenezle birlikte derinin inflamatuvar siireglerinde rol oynayan lenfatiklerin fimat6z
olmayan rozaseadaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Lenfatik endoteline spesifik bir
belirte¢ olan D2-40’1n rozaseal1 hastalarin lezyonal derisinde arttig1 tespit edilmis, D2-40
ekspresyonu ile hastalik siiresi arasinda bir iligki bulunamamustir. Yani hastalik siiresi arttik¢a
lenfatik damar yogunlugu artmamigstir. Yazarlar bu bulgularla lenfatik damar artisinin
rozaseada zannedildigi gibi ge¢ degil, erken bir bulgusu oldugunu savunmaktadirlar. Artmis
lenfatik yogunluguna ragmen ¢alismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde fasiyal 6dem
izlenmemesi, lenfanjiyogenezin rozasea patogenezinin erken basamaklarinda rol oynadig

goriistinii desteklemektedir [14].

Rozasea tedavisinde kullanilan retinoidler in vivo tiimor anjiyogenezini baskilamakta ve
deride VEGF ekspresyonunu degistirebilmektedir. Retinoidlerin deride VEGF {iretimi ve
rozaseadaki etkilerini arastiran bir ¢alismada, VEGF diizeylerinin retinoid konsantrasyonu ile
orantili olarak diistiigii gozlenmistir. VEGF yalnizca anjiyogenezde degil inflamasyonda da
gorev alir boylece retinoidler VEGF ekspresyonunu baskilayarak inflamasyonu da engellerler
[262].
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2.2.9. VEGF Polimorfizmi

Polimorfizm, ayni tiir canlilarda genetik olarak belirlenmis fenotipik farkliliklardir. Bir gen
lokusunda birden ¢ok allelin yer almasina genetik polimorfizm adu verilir ve farkli allellere
bagl olarak farkli alternatif fenotipler goriilebilir. Bir gen lokusuna polimorfik denilebilmesi
icin bu lokustaki allel frekansinin > %1 ve heterozigotlarin frekansinin > %2 nin iizerinde
olmas1 gerekmektedir. Protein kodlayan insan gen lokuslarinin, en az 1/3’{inlin polimorfik
oldugu saptanmistir. Polimorfizm bireylerde ¢ok farkl sekillerde goriilebilir. Bu tiim birey
diizeyinde (fenotip), kan grubu bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal
polimorfizm), kromozomlarin morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm) ve

DNAdaki niikleotid farliliklar1 seklinde olabilir.

Daha 6nce VEGF polimorfizmi ile pek ¢ok hastaligin iliskileri aragtirilmistir. Diyabet,
koroner arter hastaligi, ¢esitli kanserler ve obstetrik hastaliklar VEGF polimorfizminin
arastirildigr hastaliklarin baginda gelmektedir [263-267]. VEGF polimorfizmi bir hastalik i¢in
risk faktorii iken bir bagka hastalikta koruyucu faktor olabilmektedir. Yan ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada VEGF +936C/T polimorfizminin meme kanseri gelisimi ile iligkili
oldugu +936T allelinin koruyucu etkiye sahip oldugu bulunmustur [265]. VEGF polimorfizmi
kanserlerde biyolojik davranis konusunda bilgi verebilir. Hepatoselliiler karsinomu (HCC)
olan hastalarda VEGF-C’deki tek niikleotit polimorfizminin HCC igin risk faktorii oldugu ve
bu polimorfizm varliginda HCC’nin daha ileri evre olma ihtimalinin arttig1 gosterilmistir
[267]. VEGF polimorfizm bazi1 hastaliklarin komplikasyonlar1 i¢in de risk faktorii olarak
goriilmektedir. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda VEGF -460T/C polimorfizminin
incelendigi bir ¢alismada bu polimorfizminin retinopati i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir [268]. VEGF polimorfizmi bazi hastaliklarda tedaviye yanit1 da
degistirmektedir. Yasa bagli makiiler dejenerasyonda VEGF polimorfizminin renibizumab
tedavisine yanit1 degistirdigi saptanmistir [269]. VEGF polimorfizmi anti-VEGF tedavilere
yanit1 da degistirmektedir. VEGF -634C/G polimorfizmi bulunan diyabetik makiiler demi

olan hastalar anti-VEGF tedaviye daha iyi yanit vermektedir.

Patogenezinde hem vaskiiler degisikliklerin ve hem de inflamasyonun rol oynadig1 rozaseada
VEGF’in etkisinin arastirildig1 sinirli sayida ¢calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda doku VEGF
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir ancak serumda VEGF ve reseptorlerini inceleyen, VEGF
polimorfizmininin arastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir. VEGF’in rozasea iliskisinin

belirlenmesi rozasea patogenezi ve genetik temelinin anlasilmasina katkida bulunacaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Secimi

Ocak 2013 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim dali Eriskin polikliniginde rozasea tanisi alan ya da bu tani ile
takip edilen 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise Hacettepe Universite Tip
Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na rozasea disinda bir
nedenle basvuran, soyge¢misinde rozasea hikayesi olmayan goniillii erigkin hastalar veya
Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi'nde ¢alisan, soygecmisinde rozasea hikayesi olmayan
goniillii toplam 100 eriskin dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim bireyler, calisma
hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgilendirildi ve onamlar1 alindi. Bu ¢alisma i¢in etik kurul
izni, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alindi1 ( GO 2013/13-108).
Calismamiz Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir.

Calismaya dahil olma Kkriterleri:

1- 18 yasindan biiyiik olmast

2- ET, PP, fimatdz, veya okiiler rozasea tanis1 olmasi

3- Hastanin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmesi ve ‘Bilgilendirilmis Onam Formu’nu
okuyup imzalamasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1- Inflamatuvar artropatisi olmak, (inflamatuvar artropati VEGF diizeylerini
etkilediginden dolay1)

2- Gebe olmak

3- Emziriyor olmak

4- Malignite ya da psoriazis gibi VEGF ile iligkisi saptanmig hastaliklara sahip olmak
3.2. Hasta Degerlendirme

Calismaya dahil edilen rozasea hastalarinda ad, soyad, dosya numarasi, telefon, yas, cinsiyet,
Fitzpatrick deri fototipi, hastalik siiresi, kullanilan tedaviler, tedavi yaniti, ylizde tutulan
bolgeler, aile hikayesi varligi, rozasea tipi ve siddeti, eslik eden semptomlar, sigara ve alkol
kullanimi, sikayetleri arttiran faktorler, eslik eden hastaliklar ve ilag kullanim1 sorgulanarak
hasta takip formuna kaydedildi. Calismamizda tedavi yanit1 hastalara sorularak subjektif
olarak degerlendirildi. En az {i¢ ay topikal, oral ya da lazer tedavisi sonras1 lezyon ve

sikayetlerde belirgin azalma varsa ‘tedaviye yaniti var’; sikayetlerde artis, lezyonlarda
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minimal azalma varsa ya da degisiklik yoksa ‘tedaviye yanit yok’olarak degerlendirildi.
Sigara kullananlarda igilen paket/ yil, kullanmayanlarda eski i¢ici olup olmadiklari, dyle ise
icilen paket-yil sorgulandi. Alkol kullanimi sikliklarina gore hastalar; hi¢ kullanmayanlar,
ayda birden az, ayda 1-3 kez, haftada 1-2 kez ve haftada 3 ve tlizeri kullananlar olmak tizere 5
grupta incelendi. COX inhibisyonu yapan ilaglarin VEGF diizeyini degistirdigi bilindigi i¢in
hastalarda COX kullanimi1 ayritili sorgulandi. COX inhibisyonu yapan ilaglarin kullanimi
alkol kullanimina benzer sekilde ayda birden seyrek, ayda 1-3 kez kullananlar, haftada 1-2
kez kullananlar ve haftada 3 ve {lizeri kullananlar olmak iizere 4 gruba ayrildi. Tiim rozasea
hastalarinin gdz muayeneleri Hacettepe Universitesi, Gz Anabilim Dali’nda yapilarak okiiler
rozasea varlig1 ve siddeti kaydedildi. G6z kapag1 ve meibomian bez tutulumu, kornea

tutulumu ve goz ylizeyi inflamsyonu hafif, orta ve siddetli olmak iizere 3 grupta incelendi.
3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serumlarin Ayrilmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan genetik ¢alismalar icin iki adet 3 ml’lik EDTA igeren tiiplere ve
serum VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeyleri tayini i¢in bir adet biyokimya tiipiine kanlar
alindi. Alinan tam kan Ornekleri ¢alisilincaya kadar -20 C’de saklandi. Biyokimya tiipiine
alinan kan ornekleri ise 4000 xg’de 10 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 pastor pipetiyle

ayrilarak -80 °C’de saklandh.
3.4. Gerecler
3.4.1. Kullamlan Kimyasal Bilesikler

Tris HCI (AppliChem)

Borik asit (AppliChem)

Etidyum Brom (Sigma)

Etanol (Riedel-de Haen)

EDTA (SERVA)

Bromfenol mavisi (Sigma)
NuSieve Agarose (Prona)
Agarose basica (Prona)

Taq DNA Polimeraz (Sigma)
Primerler (Alpha DNA)

BsmFI restriksiyon enzimi (NEB)
Bg1ll restriksiyon enzimi (NEB)
BstUI restriksiyon enzimi (NEB)
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Deoksiniikleotit set (Sigma)
DNA marker (Sigma)
Loading buffer (sigma)

3.4.2. Kullanilan Cihazlar

Elektroforez gii¢c kaynagi (Consort EV 265)
Spektrofotometre (UV-1700 UV-Visible Spectrophotometer, Shimadzu)
Vorteks (IKA®)

PCR cihazi (i Cycler) (BIO-RAD)

ELISA mikroplak okuyucu (Sunrise TECAN)
Elektroforez Tank1 (Owl)

Mikrosantrifiij (Hettich mikro 22)

UV transliiminator (Herolab)

pH metre (Consort C830)

Buzdolabi (Argelik)

-80 °C derin dondurucu

Buz makinasi (Fiocchetti AF100)

Distile su cihazi (Barnstead nanopure infinity)
Hassas terazi (Shangping FA1104N)

Isiticili manyetik karistirict (Torrey Pines Scientific)
3.5. Yontemler
3.5.1. Tam kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, 3 mlI’lik EDTA’ tiiplere alinan hasta ve kontrol kan 6rneklerinde Qiagen
marka DNA izolasyon kiti kullanilarak basamaklara uygun sekilde gergeklestirildi.

EDTA’l1 kandan 200 pl alinarak proteinlerin uzaklagtirilmasi i¢in 20 pl proteinaz K eklendi.
Hiicre zarlarinin parcalanmasi i¢in 200 pl lizis tamponu eklenerek vorteks ile karistirildi ve
56°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Lizatta bulunan DNA’y1 bir araya getirmek icin DNA
yapisindaki fosfat gruplar ile giiglii bir bag olusturan 200 pl etanol (% 96) eklendi ve 15
saniye vorteks ile karistirildi. Ornekler QIAamp silika-jel iceren mini spin kolonlara
aktarilarak 6000 x g (8000 rpm)’ de 1 dakika santrifiij edildi. Genomik DNA’larin kolona
0zgiil olarak baglanmasi ve kontaminantlarin kolona baglanmadan uzaklastirilmasi saglandi.
Olusan filtrat atilarak kolonlar bagka bir tiipe aktarildi. Proteinleri denatiire etmek icin kolona,

500 ul AW1 (guanidin hidrokloriir) eklendi ve 6000 x g (8000 rpm)’ de 1 dakika santrifiij
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edildi. Kolonlar tekrar baska tiipe aktarilarak kolondaki tuzun uzaklastirilmasi i¢in 500 pl
AW?2 (% 70 EtOH) eklendi ve 20000 x g (14000 rpm)’de 3 dakika santrifiij edildi. Saflagsan
DNA’y1 kolondan indirmek i¢in kolonlara 200 pl eliisyon tamponu (10 mM TrisCl, 0.5 mM
EDTA, pH 9.0) eklenerek oda sicaklifinda (15-25 °C) 5 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
6000 x g (8000 rpm)’ de 1 dakika santrifiij edilerek DNA izolasyonu tamamlandi. Izole edilen
genomik DNA’lar, ¢alisilincaya kadar -20°de saklandi.

3.5.2. DNA saflig1 ve miktar tayini

izole edilen genomik DNA’larin saflifi ve miktar tayini spektrofotometrik dlgiimle
degerlendirildi. Niikleik asit bazlarmin 260 nm’de, fenilalanin, triptofan ve tirozin amino
asitlerinin 280 nm’de maksimum absorbans vermesi esasina dayanan bu 6l¢iimde A260/A280
orant kullanilir. Saf DNA yaklagik 1,8 degerini vermelidir. 1,8 tizeri degerler RNA

kontaminasyonunu, 1,8 altindaki degerler protein kontaminasyonunu gdsterir.

5ul DNA 1/500 oraninda dilue edildi. Kor ( kor tiip, kullanmak istedigimiz madde disindaki
seyleri ayirin 6zel bir tiipmiis) tiiptine 500 pl distile su kondu. Spektrofotometrede 260 ve
280 nm’de absorbanslari dlciilerek A260/A280 oranina bakildi. Ornekteki DNA miktari, 260

nm’de 50 pl DNA’nim 1 optik dansite vermesinden yaralanilarak hesaplandi.

3.5.3 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

PCR, genomik DNA’daki dizisi bilinen herhangi bir bdlgenin cogaltilmasini
(amplifikasyonunu) saglayan in-vitro DNA sentez yontemidir. Calismamizda VEGF geninin

belirlenen bolgelerini ¢ogaltmak i¢in PCR yontemi uygulanmustir.
Primerler

VEGF (+405 C/G), VEGF (-460 T/C), VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18)
polimorfizmleri i¢in primerler dizayn edildi ve uygunlugu primer blast programi
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/tools/primer-blast/) kullanilarak test edildi. PCR yonteminde
kullanilan primerlerin tiimii Alpha DNA Biyoteknoloji Sirketi tarafindan sentezlendi. Primer

dizileri Tablo 3.1’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Polimorfizm galismalar1 i¢in dizayn edilen primerler ve ilgili gen triinleri

Polimorfizm Primer Dizisi % GC Cogaltilan Gen
Uriinii Biiyiikliigii
(b¢)
VEGF F5-ATT TAT TTT TGC TTG CCATT-3 58.00 304
(+405 C/G) R5°-GTC TGT CTG TCT GTC CGT CA-3’ 70.30
VEGF F5°-TGT GCG TGT GGG GTT GAG CG-3’ 74.40 175
(-460 T/C)
R5’-TAC GTG CGG ACA GGG CCT GA-3> | 74.40
VEGF F5°-CCC TGG AGC GTT TTG GTTAAA-3” | 7217 297 (315)
(-1540 CIA)
ve R5’-CCC TTACCT CCAAGCCCCCT-3" | 77.29
VEGF

(-1512Ins18)

VEGF (+405 C/G) polimorfizmi

Hasta ve kontrol kan 6rneklerinden izole edilen genomik DNA 6rneklerinde polimorfizmi
igeren 304 baz ¢iftlik (bg) bolge PCR ile gogaltildi. Ozgiin primerlerin DNA’ya baglandig1
optimum sicaklig1 belirlemek i¢in gradient PCR yonteminden yararlanildi. Gradient PCR
yonteminde 54°C ve 61°C arasindaki sicakliklar ( 54 °C, 54.6 °C, 55.4 °C, 56.6 °C, 58.4 °C,
59.7 °C, 60.5 °C, 61 °C ) secildi ve en uygun sicakliklik 58 °C olarak belirlendi (Sekil 3.1.).
PCR tepkime ortami Tablo 3.2” de ve PCR ydntemi i¢in secilen sicakliklik dongiileri Tablo

3.3’de sunulmustur.

o o o o o o o o
B¢ M 61 C 605 C 59.7 C 584 C 56.6 C 554 C 546 C 54 C

Sekil 3.1. VEGF (+405 C/G) polimorfizmi i¢in farkli sicakliklarda yapilan gradient PCR
goruntust.

B¢: bazgifti, M: DNA belirteci
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Tablo 3.2. VEGF (+405 C/G) polimorfizmi i¢in PCR tepkime ortami

Malzemeler Stok Derisim Kullamlan Miktar Son Derisim
PCR tamponu 10 X 5uL 1X
dNTP 10 mM 1l 0,2mM
Forward Primer 10 mM 2 uL 0,4 mM
Reverse Primer 10 mM 2 uL 0,4 mM
Taq polimeraz 5 U/uL 0,5 uLb 25U
MgCl, 25 6 uL 3mM
DNA 6rnegi 8 uL 400 ng
dH,0 - 22,5 uL -
Tablo 3.3. PCR yontemi igin sicaklik dongiileri
Protokol | Déngii Sayis1 | Sicaklik (°C) | Siire (dakika)
1 1 94 5
2 40 94 1
58 1
72 1
3 1 72 5
4 - 4 0

VEGF (-460 T/C) polimorfizmi

Hasta ve kontrol kan 6rneklerinden izole edilen genomik DNA 6rneklerinde (-460 T/C)
polimorfizmi igeren 175 bg¢’lik bolge PCR ile ¢ogaltildi. Ozgiin primerlerin DNA’ya
baglandig1 optimum sicaklig: belirlemek i¢in 58°C ve 65°C arasinda gradient PCR yontemi
uygulandi ve en uygun sicaklik 63°C olarak belirlendi. PCR i¢in en uygun Mg"" derisimini
bulmak i¢in degisik Mg"" derisimlerinde PCR yapildi ve 2 mM Mg"" derisiminde tek bant
olarak 175 bg’lik bolgenin ¢ogaldigr goriildii. Bu bolge i¢in hazirlanan tepkime ortami Tablo
3.4°de ve PCR yontemi igin segilen sicakliklik dongiileri Tablo 3.5’de sunulmustur.
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Tablo 3.4. VEGF (-460 T/C) polimorfizmi i¢in PCR tepkime ortami

Malzemeler Stok Derisim | Kullanilan Miktar | Son Derisim
PCR tamponu 10 X S5ulL 1X
dNTP 10 mM 2 uL 0,4 mM
Forward Primer 10 mM 2 uL 0,4 mM
Reverse Primer 10 mM 2 ulL 0,4 mM
Taqg polimeraz 5 U/uL 0,5 uLL 25U
MgCl, 25 4 uL 2 mM
DNA 6rnegi - 5uL 400 ng
dH,0 - 23,5 uL -

Tablo 3.5. PCR yontemi igin sicaklik dongiileri

Protokol | Déngii Sayis1 | Sicaklik (°C) | Siire (dakika)
1 1 94 5
2 35 94 1
63 1
72 1
3 1 72 5
4 - 4 0

VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-15121ns18) polimorfizmleri

Hasta ve kontrol kan drneklerinden izole edilen genomik DNA orneklerinde polimorfizmleri
iceren 297 (315) b¢ DNA bolgesi PCR ile ¢ogaltilmistir. Tepkime ortami Tablo 3.6°da

sicaklik dongiileri Tablo 3.7°de sunulmustur.
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Tablo 3.6. VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18) polimorfizmleri i¢in PCR tepkime

ortami
Malzemeler Stok Derisim | Kullamlan Miktar | Son Derisim
PCR tamponu 10 X S5uL 1X
dNTP 10 mM 1 uL 0,2 mM
Forward Primer 10 mM 2 ul 0,4 mM
Reverse Primer 10 mM 2 uL 0,4 mM
Taqg polimeraz 5 U/uL 0,5 uL. 2,5 U/uL
MgCl, 25 2 uL 1 mM
DNA 0Ornegi - S5uL 400 ng
dH,0 - 29,5 uL -

Tablo 3.7. PCR yontemi igin sicaklik dongiileri

Protokol | Déngii Sayis1 | Sicakhik (°C) | Siire (dakika)
1 1 94 5
2 30 94 1
64 1
72 1
3 1 72 5
4 - 4 o0

3.5.4. Restriksiyon enzim analizleri

Restriksiyon enzim veya restriksiyon endontikleaz, ¢ift zincirli DNA molekiillerinde belirli

niikleotit dizilerini tantyan ve her iki zinciri birlikte kesen bir enzim tiiriidiir.

BsmF1 restriksiyon enzim analizi

VEGF (+405 C/G) polimorfizmi tasiyan DNA o6rneklerinde sitozinden guanine (C—G) bir
niikleotit degisimi vardir. BsmF1 enzimi (C—G) niikleotit degisikligini tanir ve DNA’y1 o
bolgeden keser (Sekil 3.2). Sitozinden guanine (C—G) bir niikleotit degisimi yoksa DNA’da

BsmF1 enziminin tanima bolgesi bulunmaz.
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PCR ile ¢ogaltilan polimorfizmi igeren 304 bazgiftlik DNA bolgesi i¢in BsmF1 restriksiyon
enzimi kullanilarak uygun tepkime ortami (Tablo 3.8) saglandi ve kesim yapildi. Etidyum
bromiir ile boyanan % 3 lilkk NuSieve agaroz jel elektroforezinde DNA kesim {iriinleri
gbzlendi. Kesim sonucunda sitozin niikleotitine degisimi olmayan (normal) bireylerde 304
be’lik tek bant, tek allelinde degisimi olan (heterozigot) bireylerde 304, 193 ve 111 bg’lik ii¢
bant, her iki allelinde degisim goriilen (homozigot) bireylerde 193 ve 111 bg’lik 2 bant

izlendi.

Tablo 3.8. BsmF1 restriksiyon enzimi i¢in hazirlanan tepkime ortami

Malzemeler Miktar (nL)
Distile H20 5

PCR firiinti 12
Tampon 2
Enzim (BsmF1) 1 (2 linite)

Toplam hacim 20 pL olacak sekilde hazirlanan reaksiyon ortami 1 saat 60°C’de inkiibasyona

birakildi.

5 GGGACIN).Y
3 CCCTG(N),,,

on

Sekil 3.2. BsmFI restriksiyon enziminin kesim bdlgesi

BstU1 restriksiyon enzim analizi

VEGF (-460 T/C) polimorfizmi tasiyan DNA o6rneklerinde timinden sitozine_(T—C) bir
niikleotit degisimi vardir. BstU1 enzimi (T—C) niikleotit degisikligini tanir ve DNA’y1 (G—
C) bolgeden keser (Sekil 3.3) Timinden sitozine (T—C) bir niikleotit degisimi yoksa DNA’da
BstU1 enziminin tanima bdlgesi bulunmaz.

PCR ile ¢ogaltilan polimorfizmi iceren 175 b¢ DNA bdlgesi igin BsmF1 restriksiyon enzimi
kullanilarak uygun reaksiyon ortami (Tablo 3.9) saglandi ve kesim yapildi. Etidyum bromiir
ile boyanan % 3 likk NuSieve agaroz jel elektroforezinde DNA kesim iiriinleri gozlendi.
Kesim sonucunda timin niikleotitine degisimi olmayan (normal) bireylerde 175 b¢’lik tek
bant, tek allelinde degisimi olan (heterozigot) bireylerde 175, 150 ve 25 bg’lik {i¢ bant, her iki
allelinde degisim goriilen (homozigot) bireylerde 150 ve 25 bg¢’lik 2 bant izlendi.
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Tablo 3.9. BstU1 ve . Bglll restriksiyon enzimi i¢in hazirlanan reaksiyon ortami

Malzemeler Miktar (nL)
Distile H20 6,5
PCR firiinii 15
Tampon 2,5
Enzim (BstU1) 1 (10 tnite)

Toplam hacim 25 pL olacak sekilde hazirlanan reaksiyon ortami 16 saat 65 °C’de

inkiibasyona birakildi.

5 __CGBCG...3
3.. .GCGC...5

Sekil 3.3. BstUI restriksiyon enziminin kesim bolgesi
Bglll restriksiyon enzim analizi

VEGF (-1540 C/A) polimorfizmi tasiyan DNA 6rneklerinde sitozinden adenine (C—A) bir
niikleotit degisimi vardir. Bglll enzimi (C—A) niikleotit degisikligini tanir ve DNA’y1 o
bolgeden keser (Sekil 3.4) Sitozinden adenine (C—A) bir niikleotit degisimi yoksa DNA’da
Bg1lll enziminin tanima bodlgesi bulunmaz.

PCR ile gogaltilan polimorfizmi igeren 297 (315) bg¢ DNA bolgesi igin Bglll restriksiyon
enzimi kullanilarak uygun reaksiyon ortami (Tablo 3.9) saglandi ve kesim yapildi. Etidyum
bromiir ile boyanan % 3'lik NuSieve agaroz jel elektroforezinde DNA kesim {irlinleri
gozlendi. Kesim sonucunda sitozin niikleotitine degisimi olmayan (normal) bireylerde
297(315) be’lik tek bant, tek allelinde degisimi olan (heterozigot) bireylerde 297(315) ,
197(215) ve 100 bg’lik ii¢c bant, her iki allelinde degisim goriilen (homozigot) bireylerde
197(215) ve 100 bg’lik 2 bant izlendi.

5  ANGATCT...3
3...TCTAGA...5

Sekil 3.4. Bglll restriksiyon enziminin kesim bolgesi
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3.5.5. Agaroz jel elektroforezi

Kontrol ve hastalarin VEGF geninin polimorfizm igeren PCR iirlinleri amplifikasyon ve
kontaminasyon agisindan ve restriksiyon enzim kesim iiriinleri homozigot, heterozigot ve
polimorfizm tasimama agisindan % 2’lik agaroz jel elektroforezine uygulanarak

degerlendirildi.

1 x TBE (54 g Tris, 27,5 g Borat, 20 ml 0,5 M EDTA) tamponu iginde % 2’lik agaroz jel
hazirlandi. 1pg/ml etidyum bromiir eklendi ve homojen dagilmasi i¢in karistirildi. 8 x 8 cm?
boyutlarindaki elektroforez plagmma hava kabarcigi olmayacak sekilde dokiildii. Oda
sicakliginda 45 dk jelin polimerize olmasi i¢in beklendi. 8 pul PCR iiriiniinden alind1 ve 2 pl
loading (yiikleme) (bromofenol blue 2,5 mg/ml) tamponu eklendi. 10 x 20 cm? boyutlarindaki
elektroforez tanki 1XxTBE tamponu ile dolduruldu. Hazirlanan o6rnekler jeldeki cukurlara
uygulandi. Oda sicakliginda 100 V’da bromfenol mavisi jelde yeterli seviyeye gelinceye
kadar elektroforez uygulandi. Elektroforez plagindan ¢ikarillan jeldeki bantlar UV

transilluminatdr ile gézlendi.
3.5.6. NuSieve Agaroz Jel Elektroforez

Kiigiik b¢’lik DNA bantlarinin daha iyi ayrilabilmesi i¢in % 3’lilk NuSieve agaroz jel
elektroforezi yapildi. 1xTBE tamponu i¢inde % 3’liik NuSieve agaroz jel hazirlandi. Agaroz

jel elektroforezinde anlatildig: sekilde elektroforez yontemi uygulandi.

3.5.7. VEGF Ol¢iimii

Serum VEGF diizeyi Boster marka Human VEGF kiti kullanilarak, ELISA yo6ntemiyle

ol¢iildi. Tiim Slgtimler iki kez tekrarland1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirmeler yapildi.
3.5.8. VEGFR-1 Ol¢iimii

Serum VEGFR-1 diizeyi Boster marka Human VEGFR-1 kiti kullanilarak ELISA yontemiyle

olciildi. Tiim Slgtimler iki kez tekrarland1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirmeler yapildi.
3.5.9. VEGFR-2 Ol¢iimii

Serum VEGFR-2 diizeyi Boster marka Human VEGFR-2 kiti kullanilarak ELISA yontemiyle

olgiildii. Tiim Olc¢timler iki kez tekrarlandi ve ortalamalari alinarak degerlendirmeler yapildi.
3.5.10. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket programinda yapildi.

Sayisal degiskenler yerine gore ortalama + standart sapma ya da ortanca, deger aralig1 ve
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ceyreklerarast aralik, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile gosterildi. Hasta ve kontrol
grubunun yas bakimindan farkli olup olmadig1 bagimsiz gruplarda Student t-testi ile verildi.
Kategorik degiskenler arasinda iliski olup olmadigi Ki-kare, Fisher kesin ya da Mantel-
Haenzsel testleri ile incelendi. Serum VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeylerinin ¢alisma
gruplar1 arasinda farkli olup olmadigi Mann-Whitney-U veya Kruskal-Wallis testi ile
belirlendi. Genotip dagilimlarinin hastalik tizerine aditif model etkisi ¢oklu lojistik regresyon
analizi, dominant ve resesif model etkileri Ki-kare testi ile arastirildi. Tiim riskler Odds Ratio
yontemi ile %95 giliven araliklart ile birlikte hesaplandi. Genotip dagilimlarinin Hardy
Weinberg esitligine uyup uymadig1 Ki-kare testi ile (serbestlik derecesi 1 olarak) incelendi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Ocak 2013 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali eriskin polikliniginde Klinik olarak yeni rozasea tanisi alan
ya da bu tani ile takip edilen 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin % 77’si (n=77)
kadin % 23’1 (n=23) erkekti. Yas ortalamas1 tiim hastalarda 44,6 + 12,8 yil (18-78 yil ),
kadinlarda 45,2 + 11,8 yi1l (18-74 y1l), erkeklerde 42,8 + 15,8 yil (19-78 yil) olarak hesaplandi.

Kontrol grubu da, ¢calisma grubuna benzer sekilde 77 kadin ve 23 erkekten olusacak sekilde
alind1. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktaydi. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo

4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimi

Rozasea Kontrol
Yas ortalamasi (Y1l) 42,8 £15,8 42,6 £ 15,1
Erkek Hasta sayisi (N) 23 23
Yas ortalamasi (Y1l) 452 £ 11,7 452 +11,8
Kadin Hasta sayisi (N) 77 77
Yas ortalamasi (Y1l) 44,6 £ 12,5 44,6 £ 12,8
Toplam Hasta sayisi (N) 100 100

Rozasea hastalarinda, deri fototipi bakimindan esit olmayan bir dagilim gozlendi (p<0.001).
Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 fototipteki hastalar rozasea hastalarinin % 98’ini (n=98) olustururken
deri fototipi 5 ve 6 olan rozasea hastasina rastlanmadi (Tablo 4.2). Kirkdort hastanin (% 44)

birinci derece akrabalarinin en az birinde rozasea hikayesi mevcuttu (Sekil 4.1).
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Tablo 4.2 Rozasea hastalarinda Fitzpatrick deri fototipi dagilimi

N %

Tip 1 22 22,0

Tip 2 40 40,0

_ R LE 36 36,0
Deri Fototipi Tip 4 ) 20
Tip 5 0
Tip6 0 0

Toplam 100 100,0

Aile hikayesi yok
56%

Aile hikayesi

Sekil 4.1. Rozasea hastalarinda aile 6ykiisii varlig
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Hastalarin % 47’sinde rozaseaya eslik eden sistemik bir hastalik mevcut degildi. Sistemik
hastalig1 olan 53 hastanin 28’inde (% 52,8) hipertansiyon, 13’tinde (% 24,5) guatr, 12’sinde
(% 12,6) diyabetes mellitus (DM), 11’inde (% 20,8) koroner arter hastalig1 saptandi. Ayrica
ikiser hastada kalp yetmezligi, depresyon, hiperlipidemi, migren ve meme kanseri bulunurken

birer hastada astim, aritmi, derin ven trombozu, epilepsi, gastrit ve hepatit B izlendi.

Calismamizdaki rozasea hastalarinda sigara kullanimi1 incelendiginde hastalarin % 69’unun
(n=69) hi¢ sigara igmedigi, % 17’sinin (n=17) eski i¢ici ve % 14’iiniin (n=14) aktif i¢ici

oldugu ve sigara kullaniminin fimat6z rozasea siddeti ile iliskili oldugu goriildii (p=0.003).

Calismamiza katilan rozasea hastalarinda alkol kullanim orani diisiiktii. Hastalarin % 69°u
(n=69) hi¢ alkol almadigini, % 19°u (n=19) ayda birden az, % 7’si (n=7) ayda 1-3 kez, % 4’i
(n=4) haftada 1-2 ve % 1’1 (n=1) haftada 3 ve lizeri alkol aldigin1 belirtti.

COX inhibisyonu yapan ilaglarin kullanimi hastalarin (n=100) % 57’sinde (n=57) ayda birden
az, % 28’inde (n=28) ayda 1-3 kez, % 6’sinda (n=6) haftada 1-2 ve % 9’unda (n=9) haftada

3’ten fazla idi.

4.2. Klinik Ozellikler

Rozasea hastalarinda hastalik siiresi ortalamasi1 9,4 £9,1 yildi ve 5 yillik gruplar halinde

incelendiginde hastalik siiresi 5 y1l ve altinda olan grup en fazla sayidaydi (n=46, %46).

Rozasea tiplerine gore degerlendirme yapildiginda en sik tipin ET rozasea (% 63) oldugu,
bunu PP (% 25) ve fimatoz rozaseanin (% 9) takip ettigi goriildii. 3 hastada (% 3) PP tip ve
rinofima birlikte izlendi. ET rozaseada, hafif ve orta siddetli formlarin; PP rozaseada ise orta
ve siddetli formlarin siklig1 daha fazlaydi. Fimat6z rozaseada siddetler arasinda anlamli fark

yoktu. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Rozasea alt tipleri ve siddetlerinin dagilimi

Rozasea Siddeti
Hafif Orta Siddetli Total
N (%0) N (%) N (%) N (%)
ET Rozasea 23 (% 23) 30 (% 30) 10 (% 10) 63 (% 63)
PP Rozasea 0 13 (% 13) 12 (% 12) 25 (% 25)
Fimatoz 5(% 5) 3 (% 3) 1(% 1) 9(%9)
Rozasea
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Alin ve ¢ene nadir tutulan bolgelerdendi. Hastalarin % 39,4’tinde yanak, % 25,3’tinde burun,
% 15,7’sinde ¢ene ve % 19,7’sinde alin tutulumu mevcuttu. Rozaseada en sik tutulan bolge

yanakt1 ve bunu burun takip ediyordu (p<0.001).

Calismaya dahil edilen 100 rozasea hastasinin % 95’inde degisen siddetlerde goz tutulumu
mevcuttu. Gz kapagi ve meibomian bez, gozde en sik tutulan bolgelerdir ve bunu goz ylizeyi
inflamasyonu takip eder (p<0.001). Okiiler rozasea siddeti degerlendirildiginde hastalarin
biiylik cogunda tutulumun hafif ve orta diizeyde oldugu belirlendi. Siddetli goz tutulunu tek
bir hastada mevcuttu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Okiiler rozaseada tutulum alanlar1 ve siddeti

Siddet
Okiiler tutulum Hafif Orta Siddetli Total
N (%) N (%) N (%) N (%0)
Goz kapak ve meibomian bez tutulumu 48 (% 48) 46 (% 46) 0 94 (% 94)
Kornea tutulumu 21 (% 21) 0 0 21 (%21)
Goz yiizeyi inflamasyonu 56 (% 56) 10 (% 10) 1 (%1) 67 (% 67)

Alkol kullaniminin ET, PP ve fimatdz rozasea siddeti iizerine etkisi bulunmazken (tiim p’ler
>(.06, tiim |r|’ler <0.2), sigara kullaniminin fimatdz rozasea siddeti ile iliskili oldugu goriildii
(p=0.003). Eski ve aktif icicilerle igmeyenler karsilastirildiginda, sigara igmeyenlerde fimatoz
rozasea siddetinin daha diisiik oldugu belirlendi. Sigara kullanimi ile diger tiplerin siddetleri
bakimindan fark gozlenmedi. (Sekil 4.2)

Calismamizda rozaseada eslik eden semptomlar da incelendi ve hastalarin % 79’unun (n=79)
yanma, batma, kasinti, duyarlilik ve kuruluk semptomlarindan en az birine sahip oldugu
goriildii. En sik eslik eden semptomlar kuruluk (% 59), yanma (% 49) ve kasinti (% 49) idi.
Batma (% 30) ve duyarlilik (% 24) eslik eden diger semptomlar arasindaydi. (Tablo 4.5).

Rozasea hastalarinda sikayetleri arttiran faktorlerin dagilimi Tablo 4.6’de 6zetlenmistir.
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Rosacea

M ok

B Hafif
[Jorta

W Siddetii

Sekil 4.2. Sigara kullaniminin fimat6z rozasea siddetine etkisi

Tablo 4.5. Rozaseaya eslik eden semptomlar

Semptomlar

N (%)

Kuruluk 59 (28)
Kasinti 49 (23,2)
Yanma 49 (23,2)
Batma 30 (14,2)
Duyarhhk 24 (11,4)
Total 211 (100)
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Tablo 4.6. Rozaseada sikayetleri arttiran faktorlerin dagilimi

N (%)
Giines 79 (22,0)
Sicak ortam 72 (20,1)
Sikayetleri Arttiran Stres 69 (19,2
Faktorler Egzersiz 60 (16,7)
Sicak yiyecek ve icecekler 36 (10,0)

Baharath yiyecekler 33 (9,2

Alkol 10 (2,8)
Toplam 359 (100)

Topikal tedavi kullanan 33 hastanin % 63’iinde (n=21), oral antibiyotik kullananlarin %
50’sinde (n=3), oral izotretinoin kullananlarin % 100’iinde (n=10) ve lazer tedavisi
kullananlarin % 67’sinde (n=4) tedaviye yanit mevcuttu. En ¢ok fayda goriilen tedaviler oral
1zotretinoin ve lazer tedavisiydi. Oral izotretinoin tedavisi kullanan hastalarin 5’inde (% 50)
ET, 4’iinde (% 40) PP ve 1’inde (% 10) fimatdz rozasea; lazer tedavisi alan hastalardan 5’inde
(% 83) ET ve 1’inde (% 17) fimatoz rozasea mevcuttu. Rozaseada kullanilan tedaviler ve

tedavi yanitlar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmektedir.

Tablo 4.7. Rozasea hastalarinda kullanilan tedaviler ve tedavi yanitlari

Tedavi Tedavi Yaniti p-degeri*
N (%)

Topikal (N=33) 21 (% 63,6) 0,066

Oral Antibiyotik (N=6) 3 (% 50,0) 0,16°

Oral izotretinoin (N=10) 10 (% 100,0) <0,001

Lazer (N=6) 4 (% 66,7) 0,033°

* Yerine gore ki-kare ya da Fisher () testi

61



4.3. VEGF Polimorfizminin incelenmesi

4.3.1. VEGF (+405 C/G) Polimorfizmi

Bsmf1 restriksiyon enzim analizi sonucunda polimorfizm tagimayan (CC) (normal) bireylerde
304 bg’lik tek bant, heterozigot (CQG) bireylerde 304, 193 ve 111 bg’lik ii¢ bant, homozigot
(GG) bireylerde 193 ve 111 bg’lik 2 bant izlendi (Sekil 4.3 A ve B)

¢cG CG CC ¢cC ¢ cCc GG cG CG

GG GG CG GG GG CG CG GG CG

Sekil 4.3. VEGF (+405 C/G) polimorfizmi Bsmfl restriksiyon enzim analizi.

CC A4 ’da normal birey (tek bant). B’de GG homozigot (2 bant), CG heterozigot (3
bant), b¢: baz¢ifti, M: DNA belirteci, CC: polimorfizm tasimayan (normal), CG:
heterozigot, GG: homozigot (3 bant)

4.3.2. VEGF (-460 T/C) Polimorfizmi

BstU1 restriksiyon enzim analizi sonucunda polimorfizm tagimayan (TT) (normal) bireylerde

175 bg’lik tek bant, heterozigot (TC) bireylerde 175, 150 ve 25 bg¢’lik ii¢ bant, homozigot
(CC) bireylerde 150 ve 25 bg’lik 2 bant izlendi (Sekil 4.4).
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TC TC TC TC TT TT M B¢

200

100

Sekil 4.4. VEGF (-460 T/C) polimorfizmi BstU1 restriksiyon enzim analizi.

IT: polimorfizm tagimayan (normal) (tek bant), TC: heterozigot (ii¢ bant), CC:
homozigot (¢ift bant).

be: bazgifti, M: DNA belirteci
4.3.3. VEGF (-1540 C/A) Polimorfizmi

Bg1lll restriksiyon enzim analizi sonucunda polimorfizm tasimayan (CC) (normal) bireylerde
297 (315) bg’lik tek bant, heterozigot (CA) bireylerde 297 (315), 197 (215) ve 100 bg’lik 3
bant, homozigot (AA) bireylerde 197 (215) ve 100 b¢’lik 2 bant izlendi (Sekil 4.5).

Be M CA cc CA CA CA AA CA M B¢

310

300 281-271

234
200

194

100

Sekil 4.5. VEGF (-1540 C/A) polimorfizmi Bglll restriksiyon enzim analizi.

CC: polimorfizm tasimayan (normal) (tek bant), CA: heterozigot (ii¢ bant), AA:
homozigot (iki bant). B¢: bazcifti, M: DNA belirteci
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4.3.4. VEGF (-15121Ins18) Polimorfizmi

Insersiyon polimorfizmi oldugu i¢in restriksiyon enzim analizi kullanilmadi, bunun yerine
PCR ile hasta ve kontrol grubunda 18 b¢’lik insersiyon (Ins18) polimorfizmi tanimlandi.
Polimorfizmi tasiyan bireylerde 315 b¢’lik, polimorfizm tagimayan bireylerde 297 bg’lik
bantlar gozlendi (Sekil 4.6).

B¢ M K Ins18(+) Ins18(-) Ins18(+) Bg

500
400

315
300 297

200

Sekil 4.6. VEGF (-15121Ins18) polimorfizmi analizi.

Ins 18 (-): polimorfizm tagimayan (Normal) Ins 18 (+): polimorfizm tasiyan
B¢: bazgifti, M: DNA belirteci, K: kor

4.4. VEGF Genotip Dagilimi

Bu ¢aligmadaki rozaseal1 hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda yalnizca VEGF (+405
C/G)’de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,017). VEGF polimorfizmlerinin
rozasea ve kontrol grubundaki dagilimlar1 Tablo 4.8’da 6zetlenmistir. Rozaseali hastalarda
VEGF (+405 C/G)’nin hem homozigot (GG) hem de heterozigot (CG) polimorfizm siklig1
kontrollerden yiiksek bulundu (Sekil 4.7). VEGF (+405 C/G)’nin heterozigot (CG)
polimorfizmi rozasea riskini 1,7 kat arttirirken homozigotlarda (GG) risk 2,3 kat artmaktayd1
(p=0,017). Bu polimorfizmin etkisi dominant bir model iizerinden etkidiginde 2 kat artmig
(1,1 — 3-6) rozasea riski getirmekteydi. Resesif bir etki modeli diisiiniildiigiinde risk yine 2 kat
(1,1 — 3-6) artmist1 (Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. VEGF polimorfizmlerinin rozasea ve kontrol grubundaki dagilimi

Calisma Grubu
Kontrol | Rozasea p degeri*
Normal N 71 55
% 56,3% 43,7%
+405 C/G polimorfizmi | Heterozigot |N 15 20 0017™
% 42,9% 57,1% ’
Homozigot |N 14 25
% 35,9% 64,1%
Normal N 71 72
% 49,7% 50,3%
-460 T/C polimorfizmi |Heterozigot |N 29 26 0.88™
% 52,7% 47,3% ’
Homozigot |N 0 2
% ,0% 100,0%
Normal N 79 77
% 50,6% 49,4%
-1540C/A polimorfizmi | Heterozigot |N 21 23 073
% 47,7% 52,3% '
Homozigot |N 0 0
% ,0% ,0%
. .. |Normal N 100 100
-1451C/T polimorfizmi % 50.0% 50.0%
Normal N 72 64 E
-1512Ins18 % 52.9% 47.1% 0,23
polimorfizmi Ins N 28 36
% 43,8% 56,3%

* Yerine gore Mantel-Haenzsel ya da ¢oklu Fisher (F) testleri

VEGF (+405 C/G) polimorfizmi ile rozasea alt tipi iliskisi incelendiginde ET rozasea siddeti
ile VEGF (+405 C/G) polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulundu (Sekil 4.8). Polimorfizm goriilen allel sayisi arttik¢a rozasea siddeti artmaktaydi
(Spearman korelasyon katsayist, 1:0,22, p:0,002). Diger rozasea tipleri i¢in ise rozasea siddeti

ile VEGF polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.
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Sekil 4.7. VEGF (+405 C/G) polimorfizminin rozasea ve kontrol grubundaki dagilimlari
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Sekil 4.8. ET rozaseada VEGF (+405 C/G) polimorfizmi ile siddet arasindaki iligki
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Tablo 4.9. Farkli genetik gecis modelleri i¢in VEGF (+405 C/G) polimorfizminin getirdigi

artmig tahmini rozasea riski

Rozasea Sikhigi
+405 C->G** N (%) Odds Oram p-degeri
Normal (N=126) 55 (43,7) 1 (ref.)
0,017
Heterozigot (N=35) 20 (57,1) 1,7(0,8-3,7)* | (Mantel-Haenzsel
testi)
Homozigot (N=39) 25 (64,1) 2,3(1,1-4,8)*
Dominant model
Normal (N=126) 55 (43,7) 1 (ref.) 0,019
Heterozigot+Homozigot (N=74) 45 (60,8) 20(11-36) | (Ki-karetest)
Resesif Model
Normal+Heterozigot (N=161) 75 (46,6) 1 (ref.) 0,0496
Homozigot (N=39) 25 (64,1) 20(11-36) | (Ki-karetest)

* Allelde polimorfizm gériilmesi ile esit artis modellendiginde bulunan odds orani: 1,5
(1,1-2,2)

** N= Kontrol ve rozasea grubu toplami

Rozasea ve kontrol grubundaki hastalarin higbirinde VEGF (-1451 C/T) polimorfizmine

rastlanmadi.

Rozaseali hastalar ve kontrol grubu arasinda VEGF (-1540 C/A), VEGF (-1512Ins18), VEGF
(-460 T/C) polimorfizmleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
VEGF (-460 T/C) polimorfizmi, rozasea alt tiplerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde fimat6z
rozasea siddeti ile -460 T/C polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptandi. Polimorfizm goriilen allel sayisi arttik¢a rozasea siddeti artmaktaydi (Spearman
korelasyon katsayis1:0,26, p:0,010). Sadece 2 kiside homozigot -460 T/C polimorfizmi (CC)
bulundugundan, bu grup ¢ikarilarak ¢izilen grafik Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.9. VEGF -460 T/C polimorfizmi ile fimatdz rozasea siddeti arasindaki iliski

VEGF (-460 T/C), VEGF (+405 C/G), VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18)
polimorfizmleri ile aile hikayesi arasindaki iliski incelendiginde, ailesinde rozasea hikayesi
olan ve olmayan katilimcilar arasinda hig¢bir polimorfizmde istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilemedi (Tablo 4.10). Benzer sekilde tedaviye yanit agisindan da polimorfizmi olan ve
olmayan hastalar arasinda fark yoktu. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.10. VEGF polimorfizmi ile aile hikayesi varlig1 arasindaki iligki

Aile Hikayesi
Yok Var p degeri
N=56) (N=44)
+405 C/G polimorfizmi Normal N 29 26
% 52,7% 47,3%
Heterozigot N 11 9 mh
5 5 . 0,37
%o 55,0% 45,0%
Homozigot N 16 9
% 64,0% 36,0%
-460 T/C polimorfizmi Normal N 38 34
% 52,8% 47,2%
Heterozigot N 16 10 0.43F
% 61,5% 38,5% ’
Homozigot N 2 0
% 100,0% ,0%
-1540C/A polimorfizmi Normal N 46 31
% 59,7% 40,3%
Heterozigot | N 10 13 0,17
% 43,5% 56,5%
-15121ns18 polimorfizmi Normal N 37 27
% 57,8% 42,2%
Heterozigoz N 19 17 0,63 K
% 52,8% 47,2%

* Yerine gore Mantel-Haenzsel,(mh), Ki-kare (kk) ya da ¢oklu Fisher (F) testleri
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Tablo 4.11. VEGF polimorfizminde tedaviye yanit

Tedaviye Yanit
Yok Var p degeri
+405 C/G Normal N 39 16
polimorfizmi % 70,9% | 29,1%
Heterozigot N 16 4 034™
% 80,0% | 20,0% '
Homozigot N 20 5
% 80,0% | 20,0%
-460 T/C Normal N 54 18
polimorfizmi % 75,0% | 25,0%
Heterozigot N 19 7 10F
% 73,1% | 26,9% ’
Homozigot N 2 0
% 100,0% ,0%
-1540C/A Normal N 56 21
polimorfizmi % 72,1% | 27,3%
Heterozigot N 19 4 034 K
% 82,6% | 17,4% '
Homozigot N 0 0
% ,0% ,0%
-1512Ins18 Normal N 45 19
polimorfizmi % 70,3% | 29,7% 0.15 K
Ins N 30 6 '
% 83,3% | 16,7%

* Yerine gore Mantel-Haenzsel,(mh), Ki-kare (kk) ya da ¢oklu Fisher (F) testleri
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4.5. VEGF Polimorfizm Kombinasyonlar: ve Hardy -Weinberg dengesi
Popiilasyon genetiginde 6nemli bir yer alan Hardy-Weinberg dengesinin saglanmasi igin 8
kosulun da saglanmasi gerekir. Bu kosullar:

1) Popiilasyonda gb¢ olmayacak,

2) Popiilasyondaki birey sayis1 sinirsiz biiyiik olacak,

3) Mutasyonlar olmayacak,

4) Herhangi bir genotipin digerine listiinliigli olmayacak,

5) Nesiller ortiismeyecek,

6) Cinsiyetlerdeki allel sikliklar esit olacak,

7) Bireyler diploid olacak,

8) Eslesmeler rastgele, es secimi bagimsiz olacak.

Evrimsel giigler bu varsayimlardan en az birini mutlaka bozdugundan, dogada bu varsayimlari

saglayan bir toplum yoktur [270].

Calismamizda serum VEGEF diizeyi ile gen kombinasyonlar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde tiim VEGF polimorfizmleri i¢in genotipi normal haplotip, hem rozasea
grubunda hem kontrol grubunda en sik goriilen kombinasyondu. Bu kombinasyonun anlamli
olarak kontrollerde fazla oldugu (p<0.001), ve en az bir polimorfizm varliginin rozasea riskini
3,27 kat arttirdig1 (OR: 3,27, %95 G.A.:1,77-6,05) goriildii. -1512Ins18 polimorfizminin
izlendigi, diger polimorfizmler i¢in genotipin normal oldugu kombinasyon en sik goriilen
ikinci kombinasyondu. Rozasea ve kontrol grubunda bu kombinasyonun esit siklikta
goriilmesi nedeniyle bu kombinasyonun rozasea riskini arttirmadig: goriildii. Tiim diger
lokuslar normal iken goriilen izole +405C/G homozigotlugu (GG), kontrollerle
karsilastirildiginda hasta grubunda daha sik goriilen bir kombinasyondu (p=0.035). En sik

goriilen 10 kombinasyon Tablo 4.12’de verilmektedir.
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Tablo 4.12. En sik goriilen VEGF polimorfizm gen kombinasyonlari

Rozasea | Kontrol | p-degeri
VEGF Polimorfizm Kombinasyonlari (%) (%0) (Fisher)
Tiimii normal 22 48 <0,001
-1512Ins18 11 17 0,308
+405CG (Het) 7 3 0,331
+405CG (Hom) 8 1 0,035
+405CG (Hom) ve -460TC (Het) 5 4 1,000
-1540CA (Het) 6 2 0,279
-460TC (Het) 5 2 0,445
+405CG (Het) ve -460TC (Het) ve -1540CA (Het) 1 6 0,118
+405CG (Hom) ve -460TC (Het) ve -1540CA (Het) ve
-1512Ins18 ° ° 0058
-1540CA (Het) ve -15121ns18 ) 0 0,059
+405CG (Het) ve -460TC (Het) ve -1512Ins18 3 2 1,000
Diger 27 10
Toplam 100 100

Hom: Homozigot, Het: Heterozigot

Rozaseali hasta ve kontrol grubunda tiim lokuslar i¢in Hardy-Weinberg dengesi

degerlendirildiginde esitligin VEGF (+405 C/G) polimorfizmi i¢in kontrol grubunda
(p<0,001) ve hasta grubunda (p<0,001), VEGF (-1512 Ins18) polimorfizmi i¢in hasta

grubunda (p=0,028) anlamli 6l¢iide bozuldugu saptandi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. VEGF polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg dengesinin rozasea ve kontrol

grubundaki incelemeleri

VEGE Kontrol Rozasea
Polimorfizmi Ki kare p-degeri* Ki kare p-degeri*
+405 C/G 30,9 <0.001q 31,4 <0.0019
-460 T/C 2,9 0,09 0,04 0,84
-1540C/A 14 0,24 1,7 0,19
-1451C/T NA** NA** NA** NA**
-1512Ins18 2,7 0,10 48 0,028

*Serbestlik derecesi, df:1
** NA: hi¢bir bireyde polimorfizm goriilmediginden hesaplanamamistir
4| Hardy-Weinberg dengesi varsayimlarinin ihlal edildigi polimorfizmler

4.6. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 Serum Diizeyleri

VEGF ve reseptorlerinin (VEGFR-1 ve VEGFR-2) plazma konsantrasyonlar1 incelendiginde

rozasea ve kontrol grubunda serum VEGF ve VEGFR-2 diizeyleri benzer, VEGFR-1 diizeyi

ise rozasea grubunda yiiksek bulundu, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,068)
(Sekil 4.10 Sekil 4.11 ve Sekil 4.12).

Hasta ve kontrol gruplarinin VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 diizeyleri Tablo 4.14°de
ozetlenmistir. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 degerleri ile hastalik siiresi, siddeti, goz

tutulumu, tedavi yanit1 ve COX kullanimi arasinda iliski saptanmamugtir.
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Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplarinin VEGF, VEGFR1, VEGFR2 diizeyleri

Rozasea Kontrol
Ortalama 0,83 0,68
VEGFR-1
Standart sapma 0,22 0,16
(pg/ml)
N 10 10
Ortalama 15,55 8,64
VEGFR-2
Standart sapma 22,19 3,90
(pg/ml)
N 10 10
Ortalama 0,94 0,94
VEGF
Standart sapma 1 0,44
(pg/ml)
N 20 20
E .50
J
E 1 Gy
Kun:rol F!otra's-ta

Gahgma Grubu

Sekil 4.10. Rozasea ve Kontrol Grubunda VEGF plazma konsantrasyonlariin dagilimi
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Sekil 4.11. Rozasea ve Kontrol Grubunda VEGFR-1 plazma konsantrasyonlarinin dagilimi
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Sekil 4.12. Rozasea ve Kontrol Grubunda VEGFR-2 plazma konsantrasyonlarinin dagilimi

VEGF polimorfizmi ile VEGF ve reseptorlerinin serum diizeyleri arasndaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli olmasa da VEGFR-1 ile -1540C/A polimorfizmi
arasinda orta (p=0,68), -1512Ins18 polimorfizmi arasinda zayif bir iligki saptand1 (p=0,142)
(Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 konsantrasyonlari ile VEGF polimorfizmi iliskisi

+405 C/G -460 T/C -1540C/A -1451C/IT -1512Ins18
polimorfizmi | polimorfizmi | polimorfizmi | polimorfizmi | polimorfizmi
VEGFR-1 Korelasyon ,083 ,039 416 -,340
Katsayisi
p degeri 127 ,870 ,068 . ,142
N 20 20 20 20 20
VEGFR-2 Korelasyon ,180 -,091 ,089 ,157
Katsayis1
p degeri ,448 ,7102 711 . ,509
N 20 20 20 20 20
VEGF Korelasyon -,060 -,035 -,108 -,076
Katsayis1
p degeri ,713 ,831 ;509 . ,643
N 40 40 40 40 40
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S.TARTISMA

Rozasea sik goriilen, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. Mortal hastaliklar grubunda
olmamasina ragmen deri ve gdzde dnemli morbiditelere neden olabilmektedir. Deride,
ozellikle rinofima gelisen hastalarda sekil bozukluklar1 izlenmekte ve gozde korliikle

sonuglanabilen inflamatuvar degisikliklere neden olabilmektedir [91].

Rozasea her yas ve cinsiyette goriilmesine ragmen 30-50 yas arasi kadinlarda daha sik
goriilmekte ve siklig1 yasla birlikte artmaktadir [6, 17]. Rozaseada yas-cinsiyet iligkisinin
ayrintili incelendigi bir calismada, hastalar rozasea baslangi¢ yas1 géz dniinde bulundurularak
35 yas ve alt1, 36-50 yas ve 50 yas iistii olmak tizere 3 grupta incelenmistir. 35 yas ve alt1
hastalarda rozaseanin her iki cinsiyeti esit olarak etkiledigi ve sikliginin diger yas
gruplarindan diisiik oldugu bulunmustur. 36-50 yas arasi1 hastalarda rozasea siklig1 artmakta
ve belirgin bir kadin hakimiyeti izlenmektedir. 50 yas iistii hastalarda rozasea en yiiksek
sikliktadir ve her iki cinsiyette esit oranda bulunmustur [4]. Bizim ¢alismamizda rozasea
hastalarinin ortalama yas1 44,6 + 12,8 yil olarak hesaplanmistir. Kadinlarda ortalama yas 45,2
+ 11,8 yil, erkeklerde 42,8 + 15,8 yildir. Sikligin yasla birlikte arttigini gdsteren ¢aligmalarin
aksine bizim ¢alismamizda hastalarin bityiik ¢ogunlugu 35-55 yas arasinda idi [17]. Bunun
nedeni ¢alismamizin toplum bazli bir ¢galigma olmamasi, ¢alismaya yalnizca rozasea sikayeti

ile doktora bas vuranlarin dahil edilmesi olabilir.

Calismaya dahil edilen 100 hastanin % 77 (n=77)’si kadindi. Rozaseanin kadinlarda daha sik
goriildiigiinii savunan ¢alismalarin yani sira her iki cinsiyetin de esit oranda etkilendigini
gosteren calismalar da mevcuttur [6, 19, 21]. Amerika ve Isvigre’de yapilan ve her iKi
cinsiyetin esit etkilendigini gosteren ¢alismalarda, kadin hakimiyetinin kadinlarin estetik

kaygilardan dolay1 doktora daha sik bagvurmalarindan kaynaklandigini savunmaktadir [271,
272] .

Rozasea deri fototipi | ve Il olan Kuzey Avrupalilarda daha siktir, fakat Afrikali-Amerikalilar
ve Asyalilarda da bildirilmistir (Fitz) [5, 6]. Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada rozasea
hastalarinda en sik goriilen deri fototipinin, tip II (hastalarin % 46,4°1i) oldugu bildirilmistir.
Deri fototipi 111 olan hastalar (% 40,6) ve tip | olan hastalar (% 9,1) bunlar takip etmektedir
[273]. Bu galismada hastalarin % 98 (n=98)’inin Fitzpatrick deri fototipi I, 11 ve 111 idi.
Hastalarin % 40 (n=40)"1tip I, % 36 (n=36)s1 tip III, % 22 (n=22)’si tip | ve % 2 (n=2)’si tip
IV deri fototipine sahipti. Tip III deri fototipine sahip hastalarin tip II’den sonra ikinci sirada
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ve tip [’den daha sik goriilmesinin sebebinin Tiirk toplumunda deri fototipi I olanlarin az

goriilmesinden kaynaklandig: diisiintildii.

Rozasea tiplerine gore degerlendirme yapildiginda en sik tipin ET rozasea (% 66) oldugu,
bunu PP (% 25) ve fimatdz rozaseanin (% 9) takip ettigi goriildii. 3 hastada (% 3) PP tip ve
rinofima birlikte izlendi. Literatiirde rozasea alt tiplerinin prevelansini inceleyen galismalarin
cogunda bizim ¢alismamiza benzer sekilde ET rozasea en sik goriilen tip olarak belirlenmis ve
ET rozasea Estonya’da rozaseali hastalarin % 78’1, Isvigre’de % 82’si ve Yunanistan’da %
72’sinde bildirilmistir [4, 25, 66]. Tiirkiye’den yapilan ¢alismalara bakilacak olursak
caligmalarin biiyiik cogunda en sik gozlenen alt tip yine ET rozasea, bir calismada PP rozasea
orani ET rozaseadan yiiksek, bir diger ¢alismada ise iki alt tip siklig1 esit olarak bulunmustur
[273-276].

ET rozaseada, hafif ve orta siddetli formlarin; PP rozaseada ise orta ve siddetli formlarin
siklig1 daha fazlaydi. Fimatoz rozaseada siddetler arasinda anlamli fark yoktu. Bir¢ok
caligmada rinofimanin erkeklerde daha sik goriildiigii ve diger rozasea tiplerinin de erkeklerde
daha siddetli oldugu savunulmaktadir [22, 23, 273]. Bu ¢alismaya dahil edilen 100 hastanin
12’sinde rinofima mevcuttu. Bunlarin yedisinde tutulum hafif, i¢iinde orta ve ikisinde
siddetliydi. Oniki hastanin {i¢ii kadind1 ve kadinlardan birinde rinofima siddetli, ikisinde
hafifti. Siddetli rozaseasi olan hasta sayist az oldugundan siddet cinsiyet iliskisine yonelik

saglikli sonuglar elde edilemedi.

Okiiler rozasea tiim rozasea tiplerine eslik edebilmektedir. Ciddi komplikasyonlarina ragmen
kesin tan1 koydurucu bir testin olmamasi nedeniyle okiiler rozasea tanis1 gergekte oldugundan
az konulmaktadir. Cesitli caligmalarda degismekle birlikte rozasea hastalarindaki géz

tutulumu sikligr calismamizda % 58’e ulasmaktadir [87].

Calismamiza dahil edilen 100 rozasea hastasinin % 95’inde degisen siddetlerde g6z tutulumu
mevcuttu. Goz kapagi ve meibomian bez, gozde en sik tutulan bolgelerdi ve bunu goz yiizeyi
inflamasyonu takip etmekteydi (p<0.001). Okiiler rozasea siddeti degerlendirildiginde
hastalarin biiyiik cogunda tutulumun hafif ve orta diizeyde oldugu belirlendi. Siddetli goz
tutulumu tek bir hastada mevcuttu. Ghanem ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada rozasea
hastalarindaki okiiler tutulum incelenmis ve bizim ¢alismamiza benzer sekilde goz kapagi ve
meibomian bez tutlumununun en sik tutulum bdlgesi oldugu gosterilmistir [88]. Goz
kapaginda telenjiektaziler, artmis seboreik sekresyon; meibomian bezlerde sisme ve bez

kanallarinda tikanmalar goriilebilecek diger degisikliklerdir [277].
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Okiiler rozaseada goz yiizeyi inflamasyonu ikinci en sik bulgudur. Calismamizda hastalarin %
56 (n=56) hafif, % 10 (n=10) orta ve % 1 (n=1) siddetli tutulum gozlenmistir. Ghanem ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, ¢aligmamiza benzer sonuclar elde edilmistir. Goz
yiizeyinde eritem ve telenjiektazi varligi gibi hafif enflamasyonun bulgular1 hastalarin %
53’iinde izlenirken konjonktival skar ve benzeri siddetli tutulum hastalarin % 2’sinde

saptanmistir [88].

Okiiler rozaseada kornea tutulumu en nadir fakat en tehlikeli bulgulardandir. Rozasea
hastalarindaki korneal tutulum siklig1 farkli calismalarda degismekle birlikte yaklasik %
30’dur. Klinik prezentasyon siipefisyal punktat keratit ile korneal iilserasyon ve perforasyon
arasinda degismektedir [88, 89, 277, 278]. Bizim ¢alismamizda hastalarin % 21 (n=21)’inde

hafif tutulum izlenirken orta ve siddetli korneal tutulum hi¢ izlenmemistir.

Rozaseada topikal, sistemik tedaviler ve lazer tedavisi kullanilmaktadir. Topikal tedaviler
genellikle hafif siddetteki ET ve PP rozasea tedavisinde onerilmektedir. Sistemik olarak en sik
oral antibiyotikler ve oral izotretinoin kullanilmaktadir. Bu tedaviler siklikla orta ve siddetli
PP rozaseada ve rinofimada kullanilmaktadir. Lazer tedavisi daha ¢ok ET rozasea ve
rinofimada kullanilan bir tedavidir. Rozaseada tedaviye yanit rozasea tiplerine gore
degismektedir. Yapilan bir ¢alismada ET rozaseanin tedaviye en direngli tip oldugu
bildirilmistir[137]. Bizim ¢alismamizda hastalarin % 51’inin (n=51) 6nceden herhangi bir
tedavi kullanmadig1, tedavi almis olan 49 (% 49) hastada en sik topikal tedavilerin (% 33)
kullanildig1 saptanmustir. Bunu oral izotretinoin (% 18), oral antibiyotik (% 10) ve lazer
tedavisi (% 10) izlemektedir. Topikal tedavi kullanan hastalarin % 63’tinde (n=21), oral
antibiyotik kullananlarin %50’sinde (n=3), oral izotretinoin kullananlarin % 100’tinde (n=10)
ve lazer tedavisi kullananlarin % 67’sinde (n=4) tedaviye yanit mevcuttu. En ¢ok fayda
goriilen tedaviler oral izotretinoin ve lazer tedavisiydi. Oral izotretinoin tedavisi kullanan
hastalardan 5’inde (% 50) ET, 4’linde (% 40) PP ve 1’inde (% 10) de fimatdz rozasea; lazer
tedavisi alan hastalardan 5’inde (% 83) ET ve 1’inde (% 17) fimatoz rozasea mevcuttu. Oral
izotretinoin ve lazer tedavisi alan hastalarin biiyiik cogunlugunda tedaviye direngli oldugu

bilinen ET rozasea vardu.

Rozasea hastalarinda ailede rozasea dykiisii, rozaseasi olmayanlara gore belirgin olarak
fazladir. Fakat bu etkinin genetik mi yoksa ¢evresel faktorlere ve deri fototipine mi bagh
oldugu tam olarak bilinmemektedir [25]. Calismamizda rozasea hastalarinin % 44’{inde aile
hikayesi mevcuttu. Kontrol grubu secilirken ailede rozasea dykiisii olmayanlar alindigindan

rozasea ve kontrol grubu bu agidan karsilagtirilamadi. Abram ve arkadaslar1 yaptigi
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calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde rozasea hastalarinda kontrollerle
karsilagtirildiginda pozitif aile hikayesi sikliginin arttigin1 gézlemislerdir [25]. Palleschi ve
arkadaslari, farkli yerlerde yasamakta olan ve aligkanliklar1 farkli iki monozigotik ikizden
yalniz birinde rozaseaya rastlamislar ve ¢evresel faktorlerin genetik faktorlerden daha 6nemli

oldugunu savunmuslardir [279].

Yanma-batma hissi, kuruluk, kasinti, topikal tedavi ve kozmetiklere kars1 duyarlilik rozasea
hastalarinda siklikla karsilasilan sikayetlerdir. Yanma-batma hissi ve kuruluk rozaseanin
sekonder ozellikleri arasinda olmalar1 nedeniyle tanida yol gosterici olabilmektedir [92].
Calismamizda rozaseada eslik eden semptomlar da incelendi ve hastalarin % 79’unun (n=79)
yanma, batma, kasinti, topikal tedavi ve kozmetiklere kars1 duyarlilik ve kuruluk
semptomlarindan en az birine sahip oldugu goriildii. En sik eslik eden semptomlar kuruluk (%
59), yanma (% 49) ve kasint1 (% 49) idi. Batma (% 30) ve duyarlilik (% 24) eslik eden diger

semptomlar arasindaydi.

Topikal tedavi ya da kozmetikler sonrasi1 duyarlilik, rozaseada sik goriilen bir yakinmadir.
Rozasea hastalarindaki artmis duyarliligin incelendigi bir ¢alismada 78 hastaya yama testi
uygulanmis ve hastalarin % 15,4 iinde nikel, % 10,4’linde Peru balsami ve % 5,2’sinde
fragrance mix I’e kars1 kuvvetli pozitif reaksiyonlar saptanmigtir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu yiiksekligin anlamli oldugu belirtilmektedir [280]. Ponyai, Bardazzi ve
Corazza‘nin yaptig1 ¢calismalarda benzer sonuglar elde edilmistir [98-100]. Bizim
calismamizda da hastalarin sorgulanmasinda % 24 (n=24)’tinde topikal tedavi ve

kozmetiklere kars1 duyarlilik bulunmaktaydi.

UV wsinlar, sicak ortam, stres, egzersiz, alkol, sicak yiyecek ve igeceklerin rozasea
sikayetlerini arttirdig1 bilinmektedir. UV 1sinlart sikayetleri alevlendiren faktorlerin baginda
gelmektedir. Bizim ¢alismamizda 79 (% 79) hastada sikayetler giines ile alevlenirken 72 (%
72) hastada sicak ortam, 69 (% 69) hastada stres, 60 (% 60) hastada egzersizin rozaseay1
baglatabildigi ya da var olan semptomlar arttirabildigi saptandi. Alkol, sicak yiyecek ve
iceceklerle egzersiz rozaseay: alevlendiren nadir faktorler arasindaydi. Tiirkiye’den rozaseada
yapilan bir ¢aligmada hastalarin % 90’1nda termal uyarilar sonrasi, % 78’inde glines, %
56’sinda emosyonel stres, % 31’inde baharatl yiyecekler ile alevlenme saptanmistir. % 8

hastada rozaseay1 alevlendiren herhangi bir faktore rastlanmamustir [274].
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UV 1sinlar1 hem rozasea patogenezinde su¢glanmakta hem de akut alevlenmelerden sorumlu
tutulmaktadir. Rozaseanin deri fototipi I ve II olanlarda ve agik havada ¢alisanlarda daha sik
goriilmesi UV 1sginlarinin patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [25]. Bae ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada UV nin yalmizca ET rozasea sikligi ile iliskili oldugu, PP
rozasea ile anlamli bir iliskisinin olmadig1 gésterilmistir [5]. UV radyasyon ayn1 zamanda
dogrudan ya da TLR2 aracilig1 ile inflamatuvar sitokinlerin yapimini ve notrofil go¢linii
arttirabilmektedir, bu nedenle inflamatuvar lezyonlarin olusumunda da rol oynayabilecegi
diistintilmektedir [42, 74]. UV nin patogenezdeki etkilerinin yan1 sira rozaseasi olan
hastalarda eritem ataklarini da tetikledigi bilinmektedir [80]. Bu ¢alismada literatiire benzer

sekilde hastalarin %79’u giines maruziyeti sonrasi sikayetlerinde alevlienme tarifledi.

Gegmis yillarda rozaseanin, 6zellikle de rinofimanin alkol kullanimi ile yakindan iliskili
oldugu goriisti yaygindi ve rinofimanin diger ad1 da ‘sarhos burnu’ idi [25]. Alkol ve rozasea
iliskisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur ve bu ¢aligmalarin sonuglari ¢eliskilidir. Higgins
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada rozasea tanisi konan alkoliklerde, alkol kullaniminin
devam etmesi ile rozasea siddetinde artis ve tedaviye direng gézlenmistir [281]. Alkol alimi
ile rozasea arasinda iliski olmadigini savunan galismalar ise ¢ogunluktadir [282].
Calismamiza katilan rozasea hastalarinda alkol kullanim orani diisiiktii. Hastalarin % 69u
(n=69) hi¢ alkol almadigini, % 19’u (n=19) ayda birden az, % 7’si (n=7) ayda 1-3 kez, % 4’
(n=4) haftada 1-2 ve % 1’i (n=1) haftada 3 ve {izeri alkol aldigin1 belirtti. Alkol alan

hastalarin % 10’unda (n=10) alkol alim1 ile rozasea sikayetlerinde artis mevcuttu.

Sigara da rozaseay1 tetikleyen faktorler arasinda sayilmaktadir. Rozasea ile sigara kullanimi
arasindaki iligkiyi inceleyen birkag calisma mevcuttur. Breton ve arkadaslarinin yaptigi ve
rozasea hastalarindaki sigara igme sikliini arastiran bir calismada, rozasea hastalari ve
kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Rozasea
hastalari, aktif igiciler, eski i¢iciler ve hi¢ igmemisler olmak iizere gruplandiginda 1 yildan
uzun siiredir sigara icmeyen eski icicilerde rozasea sikliginin daha fazla oldugu gozlenmistir.
Bunun nedeninin ise eski igicilerde nikotinin anti-inflamatuvar etkisinin ortadan kalkmasi
sonucu inflamasyonda artisa baglh oldugu ileri stirilmistiir [283]. Calismamizda rozasea
hastalarinda sigara kullanim1 incelendiginde hastalarin % 69’unun (n=69) hig sigara igmedigi,
% 17’sinin (N=17) eski igici ve % 14’linlin (n=14) aktif i¢ici oldugu ve sigara kullaniminin
fimatoz rozasea siddeti ile iliskili oldugu goriildi (p=0.003). Eski ve aktif igicilerle

icmeyenler karsilastirildiginda, sigara igmeyenlerde fimat6z rozasea siddetinin daha diisiik
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oldugu belirlendi. Sigara kullanimi ile diger tiplerin siddetleri bakimindan fark gézlenmedi.

VEGF; geni 6. kromozomun kisa kolunda (6p21) lokalize, normal epidermis ve deri
uzantilarinda eksprese edilen endotele spesifik biiylime faktoriidiir [8, 9]. Embriyogenez,
iskelet bliyiimesi, yara iyilesmesi ve reprodiiktif sistem fonksiyonlari iizerindeki fizyolojik
gorevleri disinda inflamatuvar hastaliklar ve timordeki patolojik anjiyogenez ve vaskiiler
gegirgenlik artisinin en 6nemli pozitif diizenleyicilerinden biridir [10, 12, 162, 259]. Bu
ozellikleri ile VEGF’in bir¢ok hastaligin gelisiminde risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.

Patogenezinde patolojik anjiyogenez ve inflamasyon yer alan rozasea ile VEGF iligkisinin
incelendigi ¢alismalar sinirhidir. Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada rozasea
hastalarinin dokularinda VEGF diizeyleri ve VEGF reseptorlerinin ekspresyonu arastirilmas,
20 rozasea hastasindan alinan deri biyopsileri ile bagka nedenlerle eksize edilmis, inflamasyon
izlenmeyen deri 6rnekleri karsilastirilmistir [15]. Ttim 6rnekler 6nce hematoksilen ve eozin
ile boyanmuis, sonrasinda dokularda VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 ekspresyon diizeyleri
Ol¢iilmiis ve birbiriyle karsilagtirilmistir. Epidermis hem rozaseali hastalarda hem de kontrol
grubunda VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 ile pozitif boyanmustir. Her iki grupta dermal
boyanmaya bakildiginda hem vaskiiler endotelyal hiicrelerde hem de dermisi infiltre eden
inflamatuvar hiicrelerde boyanma gériilmiis, kontrol grubunda yalnizca VEGFR-2 ile
boyanma gozlenirken rozasea grubunda her {i¢ belirtecle de pozitif boyanma izlenmistir. Bu
sonuglara gore yazarlar, rozasea olusumu i¢cin VEGF ve reseptorlerinin ayn1 anda dokuda

bulunmalari ve etkilesmeleri gerektigini 6ne siirmiislerdir.

Gomma ve arkadaglarinin yaptig1 benzer bir ¢calismada rozasea hastalarinda lezyonlu ve
lezyon olmayan deriden alinan biyopsilerde VEGF ekspresyonu incelenmis ve lezyonlu
deride VEGF ekspresyonunda artis saptanmustir. Ayrica VEGF ekspresyon siddetinin ET
rozasea ve PP rozaseada benzer oldugu ve ekspresyonun hastalik siiresi ile korele olmadigi
bulunmustur [14]. Bizim ¢alismamizda rozasea ve kontrol grubunda serum VEGF ve
VEGFR-2 diizeyleri benzer, VEGFR-1 diizeyi ise rozasea grubunda yiiksek bulunmustur,
ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,068). Bunun nedeni de VEGF ve VEGFR

diizeyleri bakilan hasta sayisinin yetersiz olmasi olarak diisiiniilmiistir.

Calismanin bir eksikligi kaynak yetersizligi nedeniyle rozaseali dokuda VEGF ve
reseptorlerinin diizeyine bakilmamis olmasidir. Bu nedenle asil patolojinin oldugu dokudaki

VEGF ve reseptorlerinin durumu hakkinda bilgi sahibi olunamamaistir. G6z muayeneleri

82



yapilan rozasea hastalarinda gézde yanma, batma, fotofobi gibi semptomlarin
sorgulanmamasi, VEGF ve VEGFR diizeylerinin rozasea tedavisinden dnce ve tedavi
sirasinda ayr1 ayri 6lglilmemesi ve rozasea patogenezinde rol oynadigi bilinen demodeks

varliginin yiizeysel deri biyopsisi ile incelenmemesi ¢alismamizin diger eksiklikleridir.

Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada rozasea hastalarinda serum ve gozyasinda inflamatuvar
sitokinleri ve VEGF diizeyi arastiritlmistir [284]. Otuziki rozasea hastasi ve 22 kontroliin
karsilastirildig1 bu ¢alismada kan VEGF degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilmemis, gbzyasindaki VEGF diizeyleri incelendiginde ise géz tutulumu olan ve
olmayan rozasea hastalarinda, kontrollerle karsilagtirildiginda VEGF degerlerinin daha diisiik
oldugu gézlenmistir. Bunu da yazarlar ¢alismalarina dahil edilen rozasea hastalarinin
hicbirinde okiiler vaskiilarizasyon ve korneal komplikasyon olmamasina baglamislardir.
Bizim galismamizda da serum VEGF degerleri ile okiiler komplikasyonlar arasinda iligki

saptanmamigtir.

VEGF geni, en az 25 ¢esit polimorfizmi tanimlanmig yiikksek polimorfizme sahip bir gendir
[285]. Daha once diyabetik retinopati, meme kanseri, koroner arter hastaligi, romatoid artrit
ve psoriazis gibi anjiyogenezin patogenezde yer aldigi cesitli hastaliklarda VEGF genin +405,
-460, -1512, -1540, -1451, -2578, -1154 polimorfizmleri arastirilmis ve polimorfizmlerin bu
hastalar i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [286]. Rozasea patogenezinde
neovaskiilarizasyonun rol oynamasi, rozaseanin kronik inflamatuvar bir hastalik olmasi ve
daha once rozasea ve VEGF iliskisini inceleyen c¢alismalar 1s1ginda, VEGF’nin rozasea
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiinerek biz de ¢alismamizda VEGF (+405C/G), VEGF
(-460T/C), VEGF (-1540C/A), VEGF (-1451) ve VEGF (-1512Ins18) gen polimorfizmlerini

incelemeyi uygun bulduk.

Literatiirde bildigimiz kadariyla literatiirde daha Once rozaseada VEGF polimorfizmini
inceleyen calisma bulunmamaktadir. Rozasea hastalarinda glutation S-transferaz (GST) ve
vitamin D polimorfizmini inceleyen iki polimorfizm ¢alismasi bulunmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri rozasea patogenezinde suglanan faktorlerden oldugundan ve GST, hiicreyi serbest
oksijen radikallerine kars1t koruyan mekanizmalardan biri oldugundan Yazici ve arkadaglari
tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 45 hasta ve 100 kontrolde glutation S-transferaz
(GST) polimorizminin rozaseadaki etkisi incelenmistir. GSTM1 ve GSTT1 genotiplerinin

rozasea grubunda kontrol grubundan fazla oldugu gosterilmistir [287].
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Bir bagka ¢alismada vitamin D reseptér polimorfizmi ile rozasea sikligi arasindaki iliski
incelenmis, rozasea tip ve siddetine gore iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta ET, PP ve
fimatdz rozasea ikinci grupta rozasea fulminans yer almaktadir. Vitamin D reseptoriindeki
Bsml polimorfizminin rozasea fulminansta diger rozasea grubuna ve kontrollere gore artmis

oldugu goriilmiistiir [288].

Bizim ¢alismamizdaki VEGF polimorfizmleri incelendiginde rozaseali hastalarda kontrollerle
karsilagtirildiginda yalmizca VEGF (+405 C/G)’de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0,017) . Rozaseali hastalarda VEGF (+405 C/G)’nin hem homozigot (GG) hem de
heterozigot (CG) polimorfizm sikligi kontrollerden yiiksek bulundu. VEGF (+405 C/G)’nin
heterozigot (CG) polimorfizmi rozasea riskini 1,7 kat arttirirken homozigotlarda (GG) risk 2,3
kat artmaktaydi (p=0,017). Bu polimorfizmin etkisi dominant bir model iizerinden etkidiginde
2 katartmis (1,1 — 3-6) rozasea riski getirmekteydi. Resesif bir etki modeli diistiniildiigiinde
risk yine 2 kat (1,1 — 3-6) artmusti.

VEGF (+405 C/G) polimorfizmi ile rozasea alt tipi iligkisi incelendiginde ET rozasea siddeti
ile VEGF (+405 C/G) polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulundu. Polimorfizm goriilen allel sayis1 arttikca rozasea siddeti artmaktaydi (Spearman
korelasyon katsayisi, 1:0,22, p:0,002). Diger rozasea tipleri i¢in ise rozasea siddeti ile VEGF
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. VEGF +405 polimorfizmi daha 6nce
endometriyozis, esansiyel hipertansiyon, osteoartrit ve psoriaziste incelenmis ve bu hastaliklar
icin risk faktorii oldugu tespit edilmistir [289-292]. VEGF (+405 C/G) polimorfizmde G allel
sayis1 arttik¢a diyabetes mellitusu olan hastalarda koroner arter hastaligi siddetinin de arttigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur. [263].

Stevens ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada +405 C/G polimorfizmi ile VEGF diizeyleri
arasinda bir iliski saptanmistir. G alleli ile VEGF seviyeleri arasinda doza bagimli bir
korelasyon mevcuttur. En yiiksek VEGF seviyeleri GG genetipinde, en diisiik seviyeler CC
genotipinde gosterilmistir [293]. Calismamizda VEGF polimorfizmi ile VEGF ve
reseptorlerinin serum diizeyleri arasndaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da -1540C/A polimorfizmi ile orta (p=0,68), -1512Ins18 polimorfizmle zayif pozitif

bir korelasyon saptandi.

Rozaseali hastalar ve kontrol grubu arasinda VEGF (-460 T/C) polimorfizmi bakiminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. VEGF (-460 T/C) polimorfizmi daha once
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psoriazis, polikistik over hastaligi (PCOS), mide kanseri ve kolorektal karsinom gibi birgok

hastalikla iliskilendirilmistir [294-299].

VEGF (-460 T/C) polimorfizmi rozasea alt tiplerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde fimatoz
rozasea siddeti ile -460 T/C polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptandi. Polimorfizm goriilen allel sayisi arttikga rozasea siddeti artmaktaydi (Spearman
korelasyon katsayis1:0,26, p:0,010). VEGF (-460 T/C)’nin hem homozigot (CC) hem de
heterozigot (TC) polimorfizmi ile serum VEGF diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gQosteren c¢alismalar mevcuttur [299]. Anjiyogenez, damar gegirgenligi ve
inflamasyonda gorev alan VEGF’in artmis diizeyleri dokuda 6dem ve inflamasyonu arttirir.
Kronik 6deme ikincil bag dokusu ve sebase bez hipertrofisi ile karakterize rinofimada,

polimorfizm ile siddet iliskisi bu mekanizma ile agiklanabilir.

Rozaseali hastalar ve kontrol grubu arasinda VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18)

polimorfizmleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Popiilasyon genetiginde 6nemli bir yer alan Hardy-Weinberg dengesinin saglanmasi igin 8
kosulun da saglanmasi gerekir. Bu kosullar: 1) Popiilasyonda go¢ olmayacak, 2)
Popiilasyondaki birey sayis1 sinirsiz biiyiik olacak, 3) Mutasyonlar olmayacak, 4) Herhangi
bir genotipin digerine tstiinliigii olmayacak, 5) Nesiller ortiismeyecek, 6) Cinsiyetlerdeki allel
sikliklar1 esit olacak, 7) Bireyler diploid olacak, 8) Eslesmeler rasgele, es secimi bagimsiz
olacak. Evrimsel gii¢ler bu varsayimlardan en az birini bozdugundan, dogada bu varsayimlari
saglayan bir toplum yoktur. Rozaseali hasta ve kontrol grubunda tiim lokuslar i¢in Hardy-
Weinberg dengesi degerlendirildiginde esitligin VEGF (+405 C/G) polimorfizmi i¢in kontrol
grubunda (p<0,001) ve hasta grubunda (p<0,001), VEGF (-1512 Ins18) polimorfizmi i¢in
hasta grubunda (p=0,028) anlamli 6l¢iide bozuldugu saptandi. Hardy-Weinberg dengesinin
anlamli derecede bozulmasi Tiirk populasyonunda bu varsayimlari bozan evrimsel giiclerin

biiytlikliigiinii gostermektedir. Varsayimlar saglanamamaktadir.

Calismamizda serum VEGF diizeyi 1ile gen kombinasyonlar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde tim VEGF polimorfizmleri ig¢in genotipi normal haplotip, hem rozasea
grubunda hem kontrol grubunda en sik goriilen kombinasyondu. Bu kombinasyonun anlamli
olarak kontrollerde fazla oldugu (p<0.001), ve en az bir polimorfizm varliginin rozasea riskini
3,27 kat arttirdign (OR: 3,27, % 95 G.A.:1,77-6,05) goriildi. -1512Ins18 polimorfizmin
izlendigi, diger polimorfizmler i¢in genotipin normal oldugu kombinasyon en sik goriilen

ikinci kombinasyondur. Rozasea ve kontrol grubunda bu kombinasyon esit siklikta goriilmesi

85



nedeniyle bu kombinasyon rozasea riskini arttirmamistir. Tiim diger lokuslar normal iken
goriilen izole +405C/G homozigotlugu (GG) kontrollerle karsilastirildiginda hasta grubunda
daha sik goriilen bir kombinasyondu (p=0.035). Bu kombinasyonun rozasea i¢in risk faktorii

oldugu sonucuna varildi.

VEGF (-460 T/C), VEGF (+405 C/G), VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18)
polimorfizmleri ile tedavi yaniti arasindaki iliski incelendiginde, higbir polimorfizmde
anlamli bir fark bulunamadi. Bir¢ok kemoterapi ve anti-VEGF tedavileri kullanan hastalarda

VEGF polimorfizmi ile tedavi yanitinin degistigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [269, 297,
298].

VEGF (-460 T/C), VEGF (+405 C/G), VEGF (-1540 C/A) ve VEGF (-1512Ins18)
polimorfizmleri ile aile hikayesi arasindaki iliski incelendiginde, ailesinde rozasea hikayesi
olan ve olmayan katilimcilar arasinda higbir polimorfizmde istatistiksel olarak anlamli bir fark

elde edilemedi.

Calismamizin eksiklikleri demodeks varliginin ytlizeysel deri biyopsisi ile incelenmemesi, tiim
rozasea hastalarina g6z muayenesi yapilmasina ragmen goézde yanma, batma, fotofobi gibi
semptomlarin sorgulanmamasi, kaynak yetersizligi nedeniyle rozaseali dokuda VEGF ve
reseptorlerinin diizeyine bakilmamis olmasi, VEGF ve VEGFR diizeylerinin rozasea

tedavisinden O6nce ve tedavi sirasinda ayri ayri lgiilmemesi olarak siralanabilir.

Bir hastalifin patogenezinin anlasilmasi o hastaliga 6zgii tedavilerin gelistirilmesinde en

Onemli basamaklardan biridir.

VEGF’in patogenezinde rol oynadigi bilinen hastaliklarda anti-VEGF tedaviler kullanilmaya
baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Anti-VEGF tedavilerden biri olan pegaptanib,
neovaskiilarizasyonun patogenezde biiyiik rol oynadigi yasa bagli makiiler dejenerasyonda

kullanilmis ve etkili bulunmustur [299].

VEGF inhibisyonunun rozasea tedavisinde kullanilabilecegini gdsteren ¢alismalardan biri de
Lachgar ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir [262]. Calismada retinoidlerin epidermal
keratinositlerce iiretilen VEGF {izerindeki etkileri arastirilmistir. Keratinosit hiicre
kiiltiirlerine farkli konsantrasyonlarda retinoik asit ilave edilmis ve VEGF diizeyleri
Ol¢iilmiistir. VEGF ekspresyonunda retionoid dozu ile ters orantili, doza bagimli bir azalma
gozlenmistir. Otdrler rozasea tedavisinde basariyla kullanilan izotretinoinin bir etkisinin de

VEGF {izerinden olabilecegini ileri stirmiislerdir.
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VEGF’in patogenezinde rol oynadigi bilinen hastaliklarda anti-VEGF tedaviler kullaniimaya
baslanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir. Hastalarin farmakogenetik bilgilerinden
yararlanilarak en uygun tedavinin belirlenmesi seklinde tanimlanan kisiye 6zgii tipta daha
efektif tedavi ve daha az yan etki amaglanmaktadir. Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ise
farmakogenetik bilgilerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir [300]. Sonu¢ olarak
calismamizda VEGF (+405 C/G) polimorfizminin rozasea riskini arttirdigi gosterilmistir.
Rozaseanin genetik temeli ve polimorfizmlerinin aydinlatilmasinin kisiye 6zgii tedavilerin

gelistirilmesine katkida bulunacagi sonucuna varilmastir.
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10.

6. SONUC VE ONERILER

Rozaseal1 hastalarda VEGF (+405 C/G)’nin hem homozigot hem de heterozigot
polimorfizm siklig1 kontrollerden yiiksektir. Bunun heterozigot polimorfizmi rozasea
riskini 1,7 kat arttirirken homozigotlarda artis 2,3 kattir.

VEGF (+405 C/G) polimorfizmi rozasea siddeti ile iliskilidir.

VEGF (-460 T/C) polimorfizmi olanlarda fimat6z rozasea daha siddetlidir.

Rozasea hastlarinda tiim diger lokuslar normal iken goriilen izole +405C/G
homozigotlugu kontrollerle karsilagtirildiginda daha sik oldugu goriildi. Gen
kombinasyonlarinda en az bir polimorfizm varliginin rozasea riskini 3,27 kat
arttirmaktadir.

Hem VEGF (+405 C/G) hem de VEGF (-460 T/C) polimorfizmleri olan hastalarda ET
ve fimat6z rozasea siddeti artmistir.

Hardy-Weinberg dengesi degerlendirildiginde esitligin VEGF (+405 C/G)
polimorfizmi i¢in kontrol grubunda (p<0,001) ve hasta grubunda (p<0,001), VEGF (-
1512 Ins18) polimorfizmi i¢in hasta grubunda (p=0,028) anlamli 6l¢iide bozuldugu
saptandi.

Serum VEGF ve reseptor diizeyleri rozasea hastalar1 ve kontrol grubunda benzerdir.
Ancak ornek sayis1 yetersiz oldugu i¢in bunun anlamlilig1 konusunda yorum
yapilamamugtir.

Rozasea hastalarinin biiyiik cogunlugunda degisen siddette géz bulgularina
rastlanmigtir ve goz tutulumu ile herhangi bir polimorfizm arasinda iliski
bulunmamuistir. Bu nedenle hastalarin g6z semptomlari sorgulanmali ve semptomlar
olmasa bile hastalar G6z boliimiine konstilte edilmelidir.

Sigara rozasea siddetini arttiran faktdrlerden biridir. Ozellikle sigara igenlerde fimatdz
rozasea siddeti daha fazladir.

VEGF gen polimorfizmleri ile rozasea klinik tipi, aile 6ykiisii, hastalik siddeti ve
tedavi yanit1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarabilmek i¢in hasta ve kontrol sayisinin
artirildigl, serum diizeylerinin yani sira doku VEGF ve reseptor diizeylerinin de
incelendigi, VEGF diizeylerinin rozasea tedavisinden dnce ve sonra ayr1 ayri
ol¢iildiigli ve demodeks varliginin yiizeysel deri biyopsisi ile incelendigi daha genis

kapsamli caligmalara ihtiyac vardir.
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11. Bu polimorfizmlerin belirlenmesi tedavi se¢imi siirecinde hekimler i¢in yol gosterici
olabilir. Polimorfizm saptanan hastalarda tedavinin erken baslanmasi ve uygun tedavi

se¢imi morbiditeleri azaltabilir.
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Ek 1.

ROZASEA’LI HASTALARDA VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU POLIMORFiZMININ
INCELENMESI

HASTA TAKiP FORMU

Hastanin Adi Soyadi:
Dosya No:
Telefon
Yas
Cinsiyet:

|:| Kadin

[ ] Erkek

Fitzpatrick Deri Fototipi

Tip 1: Her zaman kizarir higbir zaman bronzlagsmaz
Tip 2: Her zaman kizarir nadiren bronzlasir

Tip 3: Nadiren kizarir her zaman bronzlasir

Tip 4: Hicbir zaman kizarmaz her zaman bronzlasir

Tip 5: Kahverengi Derili

Dooo0doo

Tip 6: Siyahi

Hastalik SUresi: .......cccuuu.n. yil

Tedaviye yanit (6zellikle retinoid kullanan hastalarda)

D Var
|:| Yok

Tutulan bolgeler:

] An

|:| Yanaklar
|:| Burun
] Cene

Aile hikayesi:

D Var
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|:| Yok

Rozasea Tipi ve Siddeti

Rozasea siddeti

Hafif Orta Siddetli
Eritematotelenjiektatik | Hafif Eritem Belirgin Eritem Kirmizi ya da
Mor Tonda
Siddetli Eritem
Paplilopistiler Tek tik lezyon Birkag Lezyon Cok sayida
Rozasea tipi (<5) (6-20) lezyon (>20)
Fimatoz Belirgin folikdller, | Kontir Kontir ve
kontir Degisiklikleri var | nodiler
degisiklikleri ve | nodiler degisiklikler var
nodiler degisiklik | degisilikler yok
yok
Okdler
e GOz kapak ve
meibomian Hafif Orta Siddetli
bez tutulumu
e Kornea Hafif Orta Siddetli
tutulumu
e GOz yuzeyi Hafif Orta Siddetli

enflamasyonu

Eslik Eden Semptomlar:

|:| Yanma

[] Batma
[] Kasinti
|:| Kuruluk

] Hipersensitivite (kozmetik ya da topikal ilaclara)

Alkol Kullanimi (en az 1 kadeh sarap, raki ya da bira)

|:| <Aydal

|:| Ayda 1-3 kez

] Haftada 1-2 kez
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[[] > Haftada 3 kez
Sigara Kullanimi
|:| Hic icmemis
] Eski igici veveenen.. paket/yil
L) Aktifigici e paket/yil

Sikayetleri Arttiran Faktorler

[] Stres

|:| Glnes

L] Alkol

|:| Egzersiz

[_] Sicak yiyecek ve igecekler
El Sicak Ortam (banyo, oda)

[_] Baharatl yiyecekler

Eslik Eden Hastaliklar:

|:I HT
|:I KVH

] Kalp Yetmezligi

] om
Ll DB oottt ettt e RSt

KUBNIIAN TTAGIAT ettt ettt ettt et s ee st e st e sa s e s et ensssas e s s entessssnsassnanssnsersssases

Cox-1 veya Cox-2 NSAID kullanim hikayesi
|:| <Aydal
|:| Ayda 1-3 kez
] Haftada 1-2 kez

] > Haftada 3 kez

Ek 2.
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OKULER ROZASEA’LI HASTALARDA VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU POLIMORFiZMININ
iINCELENMESI

HASTA TAKiP FORMU
Hasta Adi Soyadi
Dosya No:

Rozasea Tipi ve Siddeti

Okdler

e GOz kapak ve meibomian Yok Hafif Orta Siddetli
bez tutulumu

e Kornea tutulumu Yok Hafif Orta Siddetli
e GOz yizeyi enflamasyonu Yok Hafif Orta Siddetli
Ek 3.
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DERMATOLOJI-MOLEKULER BiYOLOJi ARASTIRMALARI iCiN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)

SAY Nttt et , bazilari kalitimsal olarakgelecekteki cocuklara gecebilen
‘Genetik Hastalik’ adini verdigimiz hastaliklar Gzerine bir arastirma yapiyoruz. Bu tiir hastaliklarin
nedeni olan ‘gen bozukluklarinin’ bazilari cilt hastaliklarina da neden olabilmektedir. Su anda
yapmakta oldugumuz calisma rozasea ile ilgilidir. Rozasea nedeni kesin olarak bilinmeyen, yiziin
Ozellikle orta kismini tutan yaygin eritem telenjiektazi, papil ve pustillerle karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik tekrarlayan ataklar seklinde kendini gosterebilir ya da kronik
ilerleyici bir seyre sahip olabilir. Bu tip hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda bazen ailevi yatkinlik s6z
konusu olabilir. Bu yatkinliga neden olan genler aile bireylerin bir kisminda bir hastalik belirtisi
vermeden, gizli olarak da varligini siirdiirebilir. Bu ¢alismadaki amacimiz rozaseaya yatkinliga neden
olan genleri (VEGF vb) arastirmaktir. Bunu az miktardaki kan o6rnekleri araciligiyla yapabilmek
mumkindir. Eger kabul edersiniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Bu arastirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman gizli
tutulacaktir. Arastirma sonuglarinin bunun disinda baska bir amag igin kullaniimasi kesinlikle s6z
konusu degildir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolayi sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir.
Ayni sekilde size de herhangi bir maddi 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar yurtici (gerekirse
yurtdisi) bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz, size uygulanacak tibbi islemler su sekilde olacaktir: Once Dr.
Yildiz Kantarci tarafindan muayene edileceksiniz. Ayrica size bir anket formu verilecektir. Daha sonra
kolunuzdan 2 tip (3+3=6ml) kan alinacaktir. Doktorunuzun tavsiyesi ile izotretinoin tedavisine yeni
baslayacaksaniz tedavi éncesi ve tedavinin 3. ayinda olmak tzere 2 kere kan alinacaktir Alinan kanda VEGF
plazma dlizeyi ve gen polimorfizmi calisilacaktir.

Kan alinirken, igne batmasi nedeniyle hafif bir aci duyabilirsiniz. Cok diistik bir ihtimal olsa da
kan alinirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelisme riskleri olabilir.

Arastirma sonucu sizde bir genetik bozuklugun mevcudiyeti goriliirse licret talep etmeden
bunu size bildirecegiz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz litfen yazili formun altinda belirtiniz.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal acidan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin
genetik testle biyolojik anne ve babayi belirlemek mimkindir. O nedenle, arastirma sonuglarinin
yalnizca bilimsel amaclarla ve de kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz.

Yaptigimiz testler sadece bu arastirmayla ilgili bir cilt hastalig tasiyip tasimadiginizi
gosterecektir. Elde edilecek sonuglar teshis ve tedavi yoniinden ileride bilimsel katki saglayabilecektir.
Ayrica bu hastaliga yol acabilecek genleri tasidiginiz belirlense bile bunun sizin tedavinize dogrudan
bir katkisi olmayacak ancak bundan sonra nasil davranmaniz gerektigi lzerine size "danismanlik"
saglanacaktir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi, arastirmaya katilmaya kabul ettiginizde,
istediginiz zaman ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden bildirirseniz
arastirmanin bozulmasina meydan verilmemis olur. Katilmak istemediginizde, ya da calismadan
ayrilmak istediginizde su anda siirdirilen tedavi ve tibbi islemler bundan etkilenmeyecektir.

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢alismalarda kullanimi ancak
sizin izninize tabidir. Bu O&rnekler uzun vyillar saklanabilir ve baska arastirmalarda oOrnegin
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kontrolornegi olarak kullanilabilir. Litfen yazili formun altindaki se¢ceneklerden size uygun olan bir
tanesini isaretleyerek bu konudaki goriistinizii belirtiniz.

Hastanin Beyani

Dr. Yildiz Kantarci tarafindan rozasea genetigi ile ilgili bir arastirma hakkinda bana bilgi verildi.
Arastirmanin amaci ve uygulama bicimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagi
konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma sirasinda hastaligimla ilgili sorularim igin Dog Dr. Sibel
Ersoy Evans (0312 305 1706) ve genetik arastirma ile ilgili sorularim icin Doc. Dr. incilay Lay (0312
305 1652) ile temas edebilecegim bana bildirildi. istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi
biliyorum. Arastirmaya katilmamam ya da katilip daha sonra arastirmadan ¢ekildigim durumda tedavi
ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi gonilli onayim ile katilmayi
kabul ediyorum.

Hasta

Adi Soyadi
Dogum Tarihi
Adres/Tel

imza

Hekim

Adi Soyadi
Adres/Tel
imza

Gorisme tarih ve saati:

Bu ¢calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum( )

Ogrenmek istemiyorum( )

O Tarafimdan alinan kodlanmis* érnegin yalnizca dnerilen galisma igin kullanimini onayliyorum;

ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

CTarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢alismalarda kullanimini
onayliyorum ancak farkli galismalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

CTarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tirlii genetik calismada (kimligim ile

baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca arastirici
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus
olur.
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Ek 4.
DERMATOLOJI-MOLEKULER BiYOLOJi ARASTIRMALARI iCiN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)
(Hekimin Ag¢iklamasi)

SAY Nttt et , bazilari  kalitimsal olarakgelecekteki ¢ocuklara gegebilen
‘Genetik Hastalik’ adini verdigimiz hastaliklar Gzerine bir arastirma yapiyoruz. Bu tiir hastaliklarin
nedeni olan ‘gen bozukluklarinin’ bazilari cilt hastaliklarina da neden olabilmektedir. Su anda
yapmakta oldugumuz calisma rozasea ile ilgilidir. Rozasea nedeni kesin olarak bilinmeyen, yiiziin
ozellikle orta kismini tutan yaygin eritem telenjiektazi, papul ve pustillerle karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik tekrarlayan ataklar seklinde kendini gosterebilir ya da kronik
ilerleyici bir seyre sahip olabilir. Bu tip hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda bazen ailevi yatkinlik s6z
konusu olabilir. Bu yatkinliga neden olan genler aile bireylerin bir kisminda bir hastalik belirtisi
vermeden, gizli olarak da varligini sirdiirebilir. Bu calismadaki amacimiz rozaseaya yatkinliga neden
olan genleri (VEGF vb) arastirmaktir. Bunu az miktardaki kan ornekleri araciligiyla yapabilmek
mimkindir. Eger kabul edersiniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Hacettepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dallari’'nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz
arastirmanin basarisi icin énemlidir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Ancak hemen
soyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim géndllGlik esasina
dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Yildiz Kantarci tarafindan muayene edileceksiniz ve
bulgulariniz kaydedilecektir.

Kan alma islemi sirasinda igne batmasina bagh olarak az bir aci duyabilirsiniz. Az bir ihtimal de olsa
igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Bilgileriniz kimliginiz sakli tutularak tip egitiminde veya bilimsel nitelikli yayinlarda kullanilabilir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir. Yine
¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katiimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr.Yildiz Kantarci tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve
Haccettepe Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dallar’’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra béyle bir arastirmaya
“katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da bliylk 6zen ve saygl ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagl konusunda
bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiurli tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastig§imda, Dr. Yildiz Kantarc'yi 3051706 numarali
telefondan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir dislinme
siresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim.
Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve génillllik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimci

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanig

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

imza:

Katilimci ile gériisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza
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EK 5

HACETTEPE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Say1: 16969557 —~ 354

! 06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 °
E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi : 13.03.2013 CARSAMBA
Toplanti No : 2013/05

Praje No

Karar No : GO 13/108 - 09

: GO 13/108 (Degerlendirme Tarihi 13.02.2013)

Universitemiz Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklari Anabilim Daly, 6gretim tiyelerinden
Dog. Dr. Sibel Ersoy Evans’mn sorumlu arastirmact oldugu Dr. Yildiz Kantarci, Dog. Dr.

Incilay Lay, Dr. Tugba BOZDUMAN ve Dog.

aslikli proje énerisi Kurulumuzda degerlendirilmis olup,

égldan uygun bulunmugtur. U}//

1 Prof. Dr. Nurten Akarsu ()/]

(Baskan)
1ZINL1 i
2. Prof. Dr. Niiket Ornek Buken (Uye)
3.Prof. Dr. Sonéugi %alzoglu ) (Uye) -

4. Prof. Dr., Sev uﬁuoglu (Uye)

Prof. Dr. Cenk Sok@/s/ﬁ)er (Uye)
6. Prof. Dr, Yllm% (Uye)

7. Prof. Dr. Volga Bayrakgi Tunay  (Uye)
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Dr. Cem Mocan ile birlikte ¢alisacaklart GO

etik

8. Prof. Dr. Cansin Sagkesen /(X' %/ (Uye)

9. Prof. Dr. %e;ahat Gorduysus ‘

_ (Uye)
10. Dog. Dr. R. Kéksal Ozgil #/+ (Uye)
11 Dog. Dr. Ayse Lale Dogan (Uye)
IZINLI .
12. Dog. Dr. S. Kutay Demirkan (Uye)
KATILMADI )
13. Yrd. Dog. Dr. H. Hisrev Turnagél (Uye)

14. Av. Meltem o%»— (Uye)



