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KISALTMALAR
TLR2: Toll-Like Reseptor 2
AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome
SD: Seboreik dermatit
M.pachydermatis: Malassezia pachydermatis

M.furfur: Malassezia furfur
M.sympodialis: Malassezia sympodialis
M.restricta: Malassezia restricta
M.slooffiae: Malassezia slooffiae
M.obtusa: Malassezia obtuse
M.globosa: Malassezia globosa

HCV: Hepatit C virus

IL: interl6kin

AhR: Aril hidrokarbon reseptor
C.albicans: Candida albicans

P.acnes: Propionibacterium acnes
S.aureus: Staphylococcus aureus

C5: Kompleman 5

UVB: Ultraviyole B

PAMP: Pathogen-associated molecular pattern
PRR: Pathogen recognition receptor
TIR: Toll/interlokin -1 receptor

TRAM: Toll-receptor associated molecule
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TH1: T-helper 1
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I. GIRIS VE AMAG

Seboreik dermatit toplumda sik gorulen ve hastalarda yagsam kalitesini
olumsuz etkileyen, etiyolojisi tam aydinlatilamamis bir hastaliktir. Sagli deri,
yuz orta hat, kulaklar ve presternal bolge gibi seboreik alanlari sik
tutmaktadir. Hastaligin hem genetik hem de gevresel faktorler ile iligkisi
oldugu dusunulmektedir ve etiyolojide Malassezia turu mantarlar ile direkt
baglantisi oldugu bilinmektedir. AIDS, organ transplantasyonu sonrasi, kronik
alkolik pankreatit ve gesitli malignitelerde insidansinin yuksek olmasi,
seboreik dermatit patogenezinde immunolojik bazi degisikliklerin rol
oynadigini gostermektedir.

Toll-like reseptorler (TLR), dogal ve adaptif immunitenin baglamasinda
gorevli bir protein ailesidir. TLR2 ve TLR4 gram negatif bakteriler, Candida
albicans, maya turu mantarlara kargi immun yaniti uyarmaktadir. Deri igin
hem kommensal hem de patojen olabilen Malassezia furfur ile enfekte olmus
keratinositler ve psoriatik deri biyopsilerinde yapilan ¢aligmalarda TLR2 up-
regulasyonu saptanmigtir. Seboreik dermatit siddeti ile lezyon bdlgesindeki
M.furfur yogunlugu arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu saptanmigtir.
Ancak seboreik dermatitli hastalarda TLR2 regulasyonu ve bu hastalardaki
TLR2 gen polimorfizmi ile ilgili bir galisma yoktur.

Bu calismada seboreik dermatitin patogenezinde rol oynadigi
dugunulen Toll-like reseptor 2’'nin ekspresyon duzeylerinin ve gen
polimorfizminin saptanmasi amaglandi. Toplumda sik gorulen bir dermatit
olan seboreik dermatitin patogenezinde, TLR'lerin yeri ve 6nemini
aydinlatarak TLR’ler Gzerinden etkili olabilecek yeni ilaglarin gelisimini tesvik
etmek, hastaligin daha etkin ve spesifik sekilde tedavisinin saglanmasinin

yolunu agacaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1 SEBOREIK DERMATIT

2.1.1 Tanim

Seboreik dermatit (SD), sik gorulen, eritemli ve yagh skuamli plaklarla
kendini gésteren, kronik, tekrarlayici bir inflamatuar deri hastaligidir. ilk
olarak 1887 yilinda Paul Gerson Unna tarafindan tanimlanmis olan SD, sacgh
deri, yuz (nazolabial oluklar, kulaklar, kaslar) ve presternal bolge gibi derinin
sebumdan zengin alanlarini sik tutmaktadir. Bazi hastalarda SD inflame
eritematoz follikalit ve blefarit seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir (1).
infantil ve erigkin baslangigli olmak (izere iki formu vardir (2).

2.1.2 Epidemiyoloji

Seboreik dermatit, infantlarda, addlesanlarda ve geng eriskinlerde sik
gorulmekte ve insidansi 50 yasindan sonra ikinci bir artis gostermektedir.
immiinkompetan bireylerde goriilme sikhigi %1-3, geng eriskinlerde %3-5
oraninda olup erkekleri daha sik etkilemektedir (2,3). Erigkin form 4. ve 6.
onylllarda zirve yapip kronik bir seyir gosterirken, infantil form yagsamin ilk 3
ayinda ortaya ¢ikip kendi kendini sinirlar (4).

Prevalansin immun yetmezlIigi olanlarda daha yiksek oldugu, AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) hastalarinda ise %30-83’e ulastigi
bildirilmektedir (5). Ayni zamanda Parkinson hastaligi (6), tardiv diskinezi (7),
depresyon (8) gibi norolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar ile Down sendromu
(9), Hailey-Hailey hastaligi (10) ve kardiyofasiyokutan6z sendrom (11) gibi
genetik hastaligi olanlarda da SD sikhgi normal populasyondan fazladir.



2.1.3 Etyopatogenez

SD nedeni tam olarak aydinlatilamamis, endojen ve eksojen faktorler
tarafindan tetiklenen multifaktoriyel bir deri hastaligidir. Herediter yatkinliga
dair bir kanit yoktur (12). Stres, mikroorganizmalar, nutrisyonel faktorler,
ilaclar, klimakterik degisiklikler, immunolojik defektler SD etyopatogenezinde
degdisen oranlarda rol oynamakta ve hastaligin siddetini etkilemektedirler (1).

infantlar disinda erkeklerde sik gériilmesi ve pubertal dSnemde ortaya
cilkmaya baglamasi etyopatogenezde androjenler bagta olmak tzere
hormonal degisikliklerin de rol oynadigini dugsindurmektedir (2,13).

2.1.3.1 Malassezia Teorisi

Malassezia turi mantarlarin varligr 1846 yilinda ilk olarak Eichstedt
tarafindan pitiriyazis versikolor tanili bir hastadan alinan 6rneklerde maya ve
hiflerin bulunmasi ile gosterilmistir. 1873 yilinda Rivolta mayalarin sagl deri
kepeklenmesi olanlarda da bulundugunu ileri sirmuagstur. Ardindan Malassez,
sach deri kepeklenmelerinde hem oval hem de yuvarlak sporlar bulundugunu
kesfederek 1889 yilinda Malassezia tirunu tanimlamigtir. Saboraud, sagh
deri kepeklenmelerine neden olan mantarlar ile pitiriyazis versikolora neden
mantarlar arasinda morfolojik benzerlikler oldugunu belirtip sacli deri
kepeklenmelerine neden olan ture Pityrosporum malassezii adini vermistir.
Molekuler genetik tekniklerinin gelismesiyle birlikte yapilan taksonomiden
sonra Pityrosporum adi maya sekli i¢cin, Malassezia adi ise migelli sekli igin
kullaniimaktadir (14).

Malassezia mantarlari, insan ve hayvan derisinde kil follikl
acikliklarinda kommensal olarak bulunan bir mantar taraduar (15). Malassezia
cinsi, Blastomycetes sinifinda Cryptococcaceae ailesinde bulunmaktadir
(16). Dimorfik, hem maya hem de migcelli sekilde bulunabilen mantarlar olup,
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uzun zaman her iki fazi ayri cinsler olarak kabul edilmistir (17). in vitro aerop
kosullarda normal olarak ureyebildigi gibi mikroaerofilik ve anaerop
kosullarda da ureyebilir (18). Lipidleri tek karbon kaynagi olarak
kullanabildiklerinden M.pachydermatis digindaki turler lipofiliktir (19). Zengin
enzimlere ve metabolitlere sahiptir. Mantar hem in vitro hem in vivo lipaz
uretimine isaret eden lipolitik aktivite gosterirler. Lipaz hiucre duvarinda
ve/veya sitoplazma zarinda yerlesmistir. In vitro fosfolipaz da Uretirler (17,
20-22).

Malassezia turlerinin insan derisinde kommensal olarak bulunan 14
lipofilik tiru izole edilmis ve en sik rastlanan yedi turun M. furfur, M.
sympodialis, M. pachydermatitis, M. restricta, M. slooffiae, M. obtusa ve M.
globosa oldugu gosterilmistir. Bergbrant ve Faagermann derinin lipid
seviyesine bagli olarak Malassezia turlerinin derideki yogunlugunun yasla
artip azaldigini, 30 yagindaki bir bireyin mantari 40 ve 80 yas
gruplarindakilerden daha yuksek oranda tagidigini gostermislerdir (23).

Malassezia mantarlari hem insanlarda hem hayvanlarda birgok
hastalikla iligkili bulunmustur. Bunlardan ilk tanimlananlar; mantarlarin doku
invazyonu sonucu olusan pitiriyazis versikolor ile daha az gorulen ve
intravenoz lipid alanlarda geligebilen sistemik mantar enfeksiyonlaridir.
Ayrica immunolojik mekanizmalar araciligi ile seboreik dermatit, psoriazis ve
bazi fasiyal atopik dermatit formlari ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Yeterli
bilimsel kanit olmamakla beraber konfluent ve retiklle papillomatozis,
onikomikozis gibi hastaliklarin patogenezinde de rol oynadidi ileri

surdlmuagtur (24).

Deride lipidden zengin bolgelere dagilirlar ve bu bolgelerde seboreik
dermatitin sik goralmesi mikroorganizma ile SD arasinda direkt bir iligki
olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte hastaligin tedavisinde antifungal
ajanlara yanitin iyi olmasi Malassezia turi mantarlarin hastaligin ortaya
ctkma nedenlerinden biri oldugunu desteklemektedir (14). Nistatin tedavisine
yanit veren sacli deri seboreik dermatitli hastalarda nistatin-direncli
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Pityrosporum rekolonizasyonu ile beraber hastalikta niks oldugunun
gosterilmesi de nedensel iligkiyi destekler niteliktedir (25). Seboreik dermatitli
hastalarda Malassezia ile iligkili hastaliklar olan pitiriyazis versikolor ve
pitirosporum follikdliti gibi hastaliklar da sik gorulmektedir (26, 27).

Pitiriyazis versikolorda isik mikroskobu ile mikroorganizmanin
patojenik migel fazi gorulebilirken seboreik dermatit bu mikroskobik
degisiklikler ile iligkili degildir. Seboreik dermatit siddeti ile mantar yogunlugu
arasinda korelasyon oldugu bilinmekte, ancak mekanizma

aciklanamamaktadir (28-30).

SD patogenezinde, M. restricta ve M. globosa turlerinin 6ne ¢iktigi
kabul edilse de bazi galismalarda M. furfur, M. sympoidalis, M. obtusa, M.
slooffiae turlerinin de etkili oldugu ileri suralmustar (31, 32). Bir calismada
normal deride baskin olan M. sympoidalis turunun aksine, SD hastalarinda
predominant turin M. globosa oldugu gorulmuastur (33). Bir bagka ¢alismada
lezyonlu deride M. globosa ve M. restricta, kontrol grubunda M. globosa
baskin bulunmustur (34). Bu alti lipofilik tirin prevalansi ile ilgili farkl
sonuglar bildirilmesinin cografik sartlardan kaynaklanabilecegi
dusunulmektedir (1).

inflamatuar dermatozlarda Malassezia tiirlerinin tic ana mekanizma ile
inflamatuar cevabi artirdigi dugunulmektedir. Bu mekanizmalar: epidermal
bariyer fonksiyon bozuklugu yapmalari, lokal olarak bir dizi interlokin (IL)
salinimina neden olmalari ve Malassezia turleri tarafindan Uretilen

allerjenlere karsi ¢capraz reaksiyon olusturmalaridir (35).

Genom analizlerinde M. globosa ve M. restricta turlerinde lipaz ve
fosfolipaz enzimleri ailesinden enzimler kodlayan genler tespit edilmistir ve
bu bilgi, tarun lipid bagimli olmasini agiklamaktadir. Artmig lipaz ve fosfolipaz
sekresyonu in vivo olarak dort SD hastasinda gosterilmig, lezyon bolgesinden
izole edilen Malassezia zincirlerinde B-endorfin stimulasyonu ile in vitro

fosfolipaz Uretiminin arttigi saptanmistir (36, 37). Konakg! Uzerine invazyon
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ve disseminasyonda bu enzimlerin salinimi 6nemlidir (38). Mantar, uygun
kosullar olustugunda saprofit maya seklinden firsat¢i patojen migelli sekle
donusur ve keratinositlerin hem aralarina hem de i¢lerine nufuz ederek
stratum korneuma invaze olur (39, 40). Lipaz ayni zamanda aragidonik asit
salinimina yol acarak inflamasyona sebep olmaktadir (41).

M. furfur deride kommensal olarak yagayan non-patojenik bir
mikroorganizma olup uygun kosullar altinda patojenik forma
donusebilmektedir (42). Yiksek yogunluklarda derinin bariyer fonksiyonunu
bozarak inflamasyonu uyarabilmektedir (43). Deri kazintilari ve mikolojik
analizler, SD hastalarinda M. furfur sayisinda normal populasyona gore artis
oldugunu gostermistir (44). M. furfur'a kargi yama testi pozitifligi atopik
dermatitli hastalarda siklikla saptanirken seboreik dermatitli hastalarda daha
nadirdir (45-47).

SD patogenezinde defektif epidermal bariyerden penetre olan oleik
asit gibi Malassezia metabolitleri ile hastaliga duyarhlik arasinda iliski oldugu
geligtirilen son guncel hipotezlerdir (48). M. furfur tarafindan uretilen
Malassezin ve indol-3-karbaldehitin farelerde aril hidrokarbon reseptor (AhR)
araciligi ile TH17 hucre differensiyasyonu ve inflamasyona neden oldugu
gOsterilmistir (49, 50). Seboreik dermatitte lipofilik Malassezin ve indol3-
karbaldehit defektif epidermal bariyerden gegerek grantler ve spin6z
tabakaya ulagabilir ve AhR’leri uyarabilir (48).

2.1.3.2 immiinolojik Faktérler

Seboreik dermatitin immunsuprese bireylerde sik gorulmesi hastaligin
patogenezinde immun mekanizmalarin 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir (51, 52).

SD ile ilgili hem humoral hem de hucresel immunite galigsmalari
yapilmis olup sonuglar geligkilidir. Bir calismada (53) hastalarin %68’inde
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dusuk CD4+/CD8+ orani saptanmis olup, baska bir calismada (54) ise bu
oranin normal seviyelerde oldugu gosterilmistir. Bir diger caligmada
CD4+/CD8+ orani normal iken hastalarin %28’inde B hlcre sayisinda
azalma ve %48’inde NK hdcre sayisinda artma oldugu bildirilmigtir. SD
hastalarinda HIV enfeksiyonlu ile iligkiyi agiklayabilecek spesifik bir T hucre
fonksiyon bozuklugu saptanmamistir (52). Ayni zamanda kontakt duyarlanma
da bulunmamaktadir (47).

Bir calismada Malassezia mantarlarinin dig yuzeyini kaplayan lipid
zengin mikrofibriler tabakanin proinflamatuar sitokin tretimini azalttigi
gOsterilmistir (55). SD lezyonlarinda ise mantarin lipid Uretiminde bozukluk
oldugu ve degisiklige ugramis lipid tabakanin inflamasyona sebep olabilecegi
dusunulmektedir (56). Malassezia turi mantarlarin neden olacagi immun
yanitin mantar hicre duvarindaki lipid tabaka yapisina bagl olmasi nedeniyle
Malassezia tarafindan stimule edilen inflamatuar sitokinler ile ilgili calisma
yapmak zordur (1).

Oksidatif stresin de SD patogenezinde rolu olabilecegi belirtilmistir
(57). SD tanisi almig 54 hasta ve 54 saglikh kontrol ile yapilan bir galigmada
ortalama total antioksidan durumu hasta grubunda daha dusuk (P=0.024),
total oksidatif durum ve oksidatif stres indeksi kontrol grubuna gore daha
yuksek bulunmustur (P<0.05). Reaktif oksijen radikallerinin hicre
membraninda lipid peroksidasyonu, DNA hasari ve inflamatuar sitokin
salinimina neden olarak inflamasyona neden oldugu zaten bilinmektedir (58).
Yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarda SD lezyonlarinin oldugu
alanlarda interlokin (IL)-1a, IL-1b, tim&r nekroz faktor alfa, interferon-y, IL-12
ve IL-4 seviyelerinde lezyonsuz bolgelere gore artis oldugu gosterilmistir
(59).

Seboreik dermatit patogenezinde Malassezia turlerinin
proliferasyonuna bagli olarak immunolojik yanit tetiklenebilir ve bunun
sonucu olarak inflamasyon ve SD lezyonlarinda alevienme olabilir; ancak

inflamatuar yolaklar henuz iyi agiklanamamistir (60).
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2.1.3.3 Sebum

Seboreik dermatitli hastalarda sebum duzeyleri ve sebum sekresyonu
artmigtir. Yenidoganda genis sebase glandlar ve yuksek sebum oranlari
oldugu gosterilmistir. infantil seboeik dermatitte gdzlenen yliksek sebum,
maternal androjen uyarimin etkisi ile olugsmaktadir. Alti ayliktan buyuk
bebeklerde sebumun azalmasi ile birlikte lezyonlarin gerilemesi, seboreik
dermatitte sebumun rolinu desteklemektedir (61).

Seboreik dermatitin Parkinson hastaligi, fasiyal paralizi, poliomyelit,
siringomyeli, epilepsi, kuadripleji, gasser ganglionunun tek tarafli yaralanmasi
gibi norolojik bozukluklarda immobiliteye bagli sebum birikiminde artis nedeni
ile sik goruldugu dusunulmektedir. Sebase glandlarin néral kontroline ait

kanit gosterilememistir (62).

2.1.3.4 Diger Faktorler

Seboreik dermatit tamamen yapisal bir sorun olmakla birlikte, ataklarin
blyuk ¢cogunlugu strese bagli olarak gelismektedir. Stres ve SD iligkisi gift
yonludur; stres sonucu hastalik ortaya ¢ikabilecegi gibi, deri hastaliklarinda
sekil bozukluklari ya da kronik seyir nedeniyle stres ortaya ¢ikabilir. BOylece
dongusel bir cercevede karmasik olaylar silsilesi geligir. Literaturde, SD
etiyopatogenezinde emosyonel faktorlerin etkinligine dair farkli bilgiler yer
almaktadir. Bazi klasik kitap ve yayinlarda SD’in etiyopatogenezinde
emosyonel faktorlere deginilmemesine karsin, emosyonel tetikleyici
faktorlerin %40 oraninda etkili oldugunu bildiren kaynaklar da mevcuttur (63).
Seboreik dermatitli hastalarda anksiyete ve depresyon yuksek oranda
bulunmaktadir (64).

Etyopatogenezde etkili olabilecegi dugunulen bir diger faktor hormonal

faktérlerdir. infantil SD hari¢ puberte éncesinde nadir gérilen SD, siklikla
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sebase glandlarin en aktif oldugu addlesan ve geng erigkin ddonemde gorulur.
Neonatal formunun genellikle 6-12. aylarda kaybolmasi hastaligin androjenik
maternal hormon stimulasyonuna bir cevap olarak gelistigini
dusundurmektedir. Yapilan arastirmalarda, sebase bez hucrelerinin androjen
stimuUlasyonuna cevap verdigi gorulmustur (65). Hastaligin puberte donemi
diginda da gorulmesi ve erkeklerde daha sik gozlenmesi, androjenlerin
pilosebase Unite etki ettiklerini duginduirmektedir. Erkeklerde daha sik
gorulmesinin bir nedeni olarak da, sebase bez aktivitesinin androjen kontrolu

altinda olmasi gosterilmistir (2).

Malessezia disinda bazi mikroorganizmalarin da SD patogenezinde
etkili olabilecedine isaret eden ¢alismalar vardir. Bunlardan Candida albicans
genellikle infantil seboreik dermatitli hastalarin deri lezyonlari ve digki
orneklerinde bulunmustur. C. albicans‘in infantil seboreik dermatit
patogenezinde etkili olabilecegi dugunulmustur, fakat en dnemli etiyolojik
ajanlardan birisi degildir. AIDS’li hastalarda genellikle seboreik dermatit
gelisiminden 6nce oral kandidiyazis dykusu bulunmaktadir (66, 67). Bir diger
mikroorganizma Staphylococcus aureus, genellikle infantil ve erigkin seboreik
dermatit kalturlerinde tespit edilmektedir. Propionibacterium acnes, seboreik
dermatitli hastalarda genellikle diguk olarak bulunmaktadir. Seboreik
dermatitli hastalarin deri yuzeyindeki P. acnes sayisinin az olmasi, deri
yuzeyindeki dusuk serbest yag asidi duzeyleri ile agiklanabilmektedir (66).

ilaglardan altin, simetidin, klorpromazin, fenotiazin, karbamezepin,
buspiron, interferon alfa, etionamid, lityum, psoralen ve stanozolol gibi ilaclar
SD benzeri lezyonlara neden olabilmektedir. Bu ilaglarin SD lezyonlarini
ortaya gikarma mekanizmasi bilinmemektedir. Ozellikle metildopa, simetidin
ve klorpromazine bagl ila¢ erupsiyonlari SD klinigini taklit edebilmektedir (68,
69).

Nutrisyonel faktorler de etiyolojide diger faktorler kadar etkilidir. Serum
bakir ve magnezyum dizeyleri seboreik dermatitli hastalarda yuksek olarak
tespit edilmigtir. Bakir seruloplazmin komponentidir. Bakirdaki yukseklik bu
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antiinflamatuar plazma proteininin yansimasina bagli olabilir (70).

Etkili olabilecek diger etiyolojik faktorler genetik, nem, sicaklik, alkolik
pankreatit, HCV enfeksiyonu ve cesitli kanserlerdir (71-73).

2.1.4 Klinik Bulgular

2.1.4.1 infantil Seboreik Dermatit

Halk arasinda “konak” olarak adlandirilan infantil seboreik dermatit
tipik olarak ilk 6nce sacli deriyi tutar. Sagh deride yagdli, kalin, sari renkte
skuamlar seklinde gorulur ve sa¢ dokulmesi yapmaz. Yuz, govde ve
intertrigindz bolgeleri etkileyebilmesinin yani sira eritrodermi tablosuna da
neden olabilir. Ozellikle intertigindz alanlar tuttugunda sekonder olarak
kandida ve S. aureus enfeksiyonlari eklenebilir. Atopik ya da psoriazise

egdilimli bebeklerde daha sik rastlanabilir (2, 66).

Bebeklerde gorulen, seboreik dermatite bagl eritrodermi, ates, anemi,
kusma, ishal ve lenfadenopatinin eslik ettigi durum Leiner hastahgi olarak
adlandiriimaktadir. Olimle sonuglanabilen bu hastalik C5 eksikligi ve notrofil
fonksiyon bozukluklari ile iligkili bulunmustur (74). Ancak orijinal bildirilerde
30 yildan daha fazla suredir Leiner hastaligi yayimlanmamistir ve ayri bir
durum oldugundan suphelenilmektedir (4).

2.1.4.2 Erigkin Tipi Seboreik Dermatit

SD deri lezyonlari sari-yagl skuamli, orta derecede veya belirgin
eritemli, infiltrasyon gosteren plaklar seklindedir. Erigkinlerde sacli deri, yuz
bdlgesi, retroaurikuler bolge, dis kulak yolu, presternal, interskapular ve
fleksural bolgeler gibi seboreik alanlarda lokalizedir (4). Sacli deri lezyonlari
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inflamatuar veya non-inflamatuar olabilir. Halk arasinda “kepek” olarak bilinen
ve en sik gorulen skalp seboreik dermatit formu olan pitiriyazis sikka’da
eritem olmaksizin gevsek, beyaz, diffiiz skuamlar gériilir. inflamatuar tipte
ise yaglh sar1 skuamlar, somon rengi-turuncu eritemli plaklar siklikla
temporoparietal bolgede gorultr. Alin sagh deri siniri tutulabilir, keskin sinir
gorulmez. YUz lokalizasyonunda 6zellikle nazolabial oluk, goz kapagi, kaslar
ve glabellayi tutar, blefarit eslik edebilir. Dis kulak yolu tutulumunda otitis
eksterna gelisebilmektedir (2, 67).

Adodlesan ve eriskinlerde govde tutulumu en sik petaloid formdadir.
Lezyonlar kirmizi-kahverengi folliktler ve perifollikuler papuller olarak
bagslayip yuvarlak veya sirsine sekiller olusturarak gevreye yayilan yagl
skuamli yama ve plaklar seklindedir. Daha nadir gorulen diger klinik formlari
pitiriyaziform, fleksural, ekzematdz plak ve folikuler tablolar seklindedir.
Pitiriyaziform tipte ise lezyonlar yaygin makul ve yamalar seklinde olur ve
pitiriyazis roseaya benzer. Lezyonlar nadiren eritrodermiye neden olacak
kadar generalize olabilir. Fleksural tutulumlarda ise skuamlar ¢ok belirgin
degildir ve genellikle superenfeksiyon eslik eder (13).

Bir diger klinik form olan pitiriyazis amiantasea, 6zellikle gocukluk
¢aginda gorulen ve sacli deride kalin skuamlarla karakterize bir tablodur.
Sacin 6zellikle proksimal kismini tutar. Saglh deride tek veya multipl, kalin,
gumus rengi, saca yapisik skuamlarla baslar ve skuamlarin kalinligi giderek
artarak killari bir kilif gibi sarar. Skuamlari kiremitlerin dizilisine benzer ve Ust
uste birikerek tabakalagsan bu pullanmalar kaldirmaya direnglidir. Deri normal
gorunumde veya eritematoz olup, hafif sizintili olabilir. Atrofi, sikatris veya
alopesi yoktur (75).

2.1.5 Histopatoloji

Seboreik dermatit lezyonlarinin histopatolojisi, psoriazis ve spongiotik
dermatitin histopatolojik 6zelliklerinin kombinasyonu seklindedir. Hafif-orta
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siddette hastaligi olan vakalarin histopatolojisinde sadece subakut spongiotik
dermatit bulgularina rastlanir. Stratum korneumda 6zellikle follikiler alanlari
tutan fokal parakeratoz gorulur. Parakeratotik alanlarda ve skuam-krut
formasyonu igerisinde piknotik noétrofiller bulunur. Orta derecede bir akantoz
ve spongioz ile fokal ekzositoz diger histopatolojik bulgularidir. Dermiste ise
notrofil ve lenfositlerden olusan perivaskuler seyrek mononukleer hucre

infiltrasyonu gozlenir (76).

2.1.6 Ayirici Tani

infantlarda ayirici tanida atopik dermatit, irritan bez dermatiti, infantil
psoriazis akla gelmelidir. Atopik dermatitten daha erken yasta baslamasi,
kasinti olmamasi, dagihm paterninin farkli olmasi ve inflamasyonun daha az
olmasi ile ayrilir. irritan bez dermatiti bez bélgesine sinirlidir ve seboreik
dermatitin tersine kivrim bélgesi korunmustur. infantil psoriazisin ise klinik ve

histopatolojik olarak ayrimi zor olabilir.

Ergenlik dncesi gocuklarda sacli deride kepeklenme oldugu zaman
tinea kapitis ayirici tanida digtndlmelidir. Ozellikle, Trichophyton tonsurans’a
bagli enfeksiyonlar alopesinin olmadigi kepeklenmelerle kendini gosterir.

Erigkin seboreik dermatitinin ayirici tanisinda birgok antite vardir. Sacli
derinin seboreik dermatitinin psoriazisten ayrimi zor olabilir ve iki hastalik Ust
uste olabilir. Bununla birlikte psoriazis plaklari daha kalin, sedefi beyaz
kepekli, daha ayri, az kasintili ve sebore ile iligkisiz olma egilimindedir. Atopik
dermatitte oldugu gibi kuru kirilgan sacla beraber sagl derinin kuru
kepeklenmesi de siklikla seboreik dermatit ile karigtirilan bir durumdur.
Dermatomyozitte de sacli derinin arkasinda orta derecede eritem ve
kepeklenme gorulebilir, ancak dermatomyozitin karakteristik diger

lezyonlarinin bulunmasi ile ayirt edilebilir.

Yuz bolgesinin seboreik dermatiti ise erken donem rozasea ve

sistemik lupus eritematozusun kelebek lezyonundan ayirt edilmelidir. Govde
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lezyonlarinin ayirici tanisi psoriazis, subakut kutanoz lupus eritematozus ve
pitiriyazis roseay! igerir. intertrigindz bélgelerin seboreik dermatiti eritrazma,
invers psoriazis, kandidiyazis ve nadir olarak langerhans hucreli histiyositoz
ile karigabilir (4).

2.1.7 Tedavi

2.1.7.1. Topikal Tedavi

SD tedavisinin ilk basamagini ginko piritiyon, azoller, allilaminler,
benzilaminler (butenafin) ve hidroksipiridonlari kapsayan topikal antifungal
ajanlar olusturur (77). Bu ajanlarin antifungal etkilerinin yani sira
antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir (78). Baslica tedavi segenegi olarak
gorulen ketokonazol gibi topikal azollerin etkinlikleri (yanit oranlari %75-90)
cift kor gcalismalarda bildirilmistir (4). Siklopiroksolamin ile yapilan ¢ift kor,
randomize kontrolll galigmalar, %1’lik sampuan formunun sacl deri SD'i i¢in
etkili bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Hafif veya orta dereceli yuz
tutulumu olan SD’li hastalarda siklopiroksolamin %1 krem formunun
baslangigta dort hafta streyle glinde iki kez, idame fazinda gunde bir kez
uygulanmasinin etkili oldugu bildirilmistir (79, 80). Ayrica fasiyal SD’li
hastalarda, %2 ketokonazol kreme gegerli bir alternatif olarak kabul

edilebilecegi belirtiimigtir (80).

ikinci plan tedavide salisilik asit veya kémdir katrani gibi keratolitikler,
yogun kabuklari kaldirmak i¢in kullanilabilir. Stlfur keratinositlerle etkileserek
hidrojen sulfit olusumu sonucu keratolitik aktivite gosterir. Cinko piritiyon,
nonspesifik bir keratolitik olmasi yaninda antifungal etkiye de sahiptir. Cinko
piritiyon ve katran ekstresi kombinasyonunun kaginti ve kepeklenmeyi
iyilestirdigi gosterilmigtir.

SD tedavisinde sik kullanilan topikal steroidler ile hastalik belirtileri hizla

13



gerilemekle, ancak tedavi kesildiginde yuksek oranda relaps gorulmektedir.
Kortikosteroidlerin losyon, pomad ve krem formlari yuz ve vicudun her
bdlgesinde, solusyonlar ise daha ¢ok sagli deride kullaniimaktadir. Topikal
kortikosteroidler kasinti ve eritem kaybolana kadar 1-3 hafta sureyle her gun
kullanilabilir (81). Betametazon valeratin %0.1’lik kopuk formu ile yapilan bir
calismada saglh deri SD’in topikal tedavisinde etkili ve iyi tolere edilebilir
oldugu gosterilmig ve tedaviden sonraki iki ay boyunca hastalarin %88’inde
remisyonun surdugu saptanmistir (82). Sacli deri SD tedavisinde kalsipotriol
ve betametazon 17-valerat solusyonun etkinliginin kargilastirildigi bir
calismada dort hafta sureyle gunde iki kez uygulanan tedavi sonrasinda
betametazon valeratin kalsipotriolden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
etkili oldugu saptanmistir (83).

Yeni tedavi segceneklerinden takrolimus ve pimekrolimus, SD’te
denenmis ve etkili bulunmustur (84). Bu ajanlar, T hlcre aktivasyonu ve pro-
inflamatuar sitokin Uretimi i¢in gerekli olan kalsinorini inhibe ederek etki
gosterirler. Antiinflamatuar 6zelliklerinden dolayi SD tedavisinde yararl
olabilirler (85-87). in vitro galifimalarda takrolimusun bagka bir potansiyel etki
mekanizmasi olarak P. ovale’ye karsi antifungal aktivite gosterebilecegi ileri
surtlmasgtur (85). Benzer etki mekanizmasina sahip olan pimekrolimusun
kalsindrin inhibisyonunun yani sira ayrica mast hicre degranulasyonunu
onledigi dusunulmektedir. SD, pimekrolimusun aracilik ettigi antiinflamatuar
etkiye yanit verir. Siddetli olgularda veya dusuk potens kortikosteroidlere

yanitsiz olgularda topikal kalsinorin inhibitorleri yararli olabilir (86).

Direncli hastalarda kepek sampuani + antifungal + topikal steroid
kombinasyonu ile yeterli etki saglanamaz ise pulse tarzinda daha guglu bir
topikal steroidin kisa sureli kullanimi, hastalari remisyona sokabilir ve total
steroid maruziyetini azaltabilir. Kepek sampuani, antifungal ajan veya her
ikisini de iceren adjuvan tedavi, pulse period esnasinda gereklidir ve idame
tedavisi olarak surdurtalmelidir (81).

Bir diger topikal tedavi segenegi olan lityum bilegikleri, lityum suksinat
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pomad, %38 lityum suksinat ve %0.05 ginko sulfat kombinasyonu seklinde
bazi Ulkelerde mevcuttur. Lityum suksinat pomadin, 6zellikle AIDS ile fasiyal
SD'in birlikte izlendigi hastalarda gunde iki kez uygulanmasinin etkili oldugu
gOsterilmistir (88). Orta siddetli eritem ve deskuamasyonu olan fasiyal SD’li
288 hastayi kapsayan bir galismada lityum glukonat %8 pomad, %2
ketokonazol emulsiyon ile karsilastiriimig ve lityum glukonat %8 pomadin
daha etkili oldugu saptanmistir. Daha yuksek bir tam remisyon oraniyla
ketokonazole yeni bir alternatif tedavi olarak bildirilmigtir (89).

2.1.7.2 Sistemik Tedavi

Oral antifungal tedavi azoller ve allilaminleri kapsamaktadir.
Ketokonazol 200 mg/gun dort hafta, itrakonazol 200 mg/gun bir hafta,
terbinafin 250 mg/gun dort hafta kullaniimaktadir. ltrakonazolin sebum
seviyesi dort gunluk tedaviden sonra ketokonazol ve griseofulvin gibi
antifungallerin sebum seviyelerinden ¢ok daha yuksek bulunmustur (77).
ltrakonazol, ayni zamanda epidermal keratinositlerde IL-8 Uretiminin
inhibisyonu yoluyla notrofil hareket ve kemotaksisini baskilayarak
antiinflamatuar ozellikler gosterir. Bu ¢ift etki, duUguk doz itrakonazolun uzun
suren terapatik etkisini agiklayabilir (90). Terbinafin ile yapilan kontrollu bir
calismada dort hafta streyle 250 mg/gun oral terbinafinin orta-giddetli SD
tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir (91). Terbinafinin oral kullanimda, P.
ovale’ye karsi etkili olmadigi bilinmekle birlikte seboreyi duzelterek maya

gelisimini indirekt olarak etkileyebilecegi 6ne surtlmustur (92, 93).

Direncgli hastalikta son ¢are olarak yag bezi aktivitesini azaltmak igin
izotretinoin kullanilabilir. Siddetli SD’in izotretinoin ile tedavisinin, yag atihm
oranini azalttigi ve SD’i anlamli derecede iyilestirdigi saptanmistir (94).
isotretinoin ile 0.1-0.3 mg/kg/giin dozunda bir tedavi, dért hafta sonra
iyilesmeyle sonuglanabilmektedir. idame tedavisi olarak giinde 10 mg’dan,
haftada U¢ kez kadar ¢ok dusuk dozlar onerilmektedir (81, 94).
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SD tedavisinde kullanilan diger sistemik tedavi segenekleri dar band
UVB (95) ve mevcut tedavilere cevapsiz jeneralize SD lezyonlarinda hizli
yanit alinabilen sistemik glukokortikoidlerdir (96).

2.1.8 Prognoz

SD, konvansiyonel tedavilere yanit veren ancak nukslerle seyreden ve
kendi kendini sinirlayan kronik bir hastaliktir. Yaz mevsimlerinde duzelme ve
kis mevsimlerinde alevienme egilimindedir. Bebeklik donemi ve addlesan
SD'i yas ilerledikge kaybolur. Ozellikle bebeklerde lezyonlarin ilerlemesi ile
eritrodermi geligebilir. Uygulanan topikal tedavilere kargi gelisebilen kontakt
dermatit, ikincil infeksiyonlar ya da ciddi SD formlarina eklenebilen dizhidrotik
ekzema ile komplike olabilir. Seboreik dermatitin, hasta yagam kalitesini

negatif yonde etkiledigi gosterilmistir (78).

2.2 TOLL LIKE RESEPTORLER

2.2.1 Toll-Like Reseptorlerin Yapisi

Toll-like reseptorler, birgok patojene karsi dogal immuan cevabin
olusmasini saglayan bir grup tip 1 transmembran proteinleridir. Toll-like
reseptorler tek membranli, non-katalitik bir reseptor grubudur. Viicuda girmis
olan mikroorganizmalari tanimada ve bagisiklik yanitini olugturmada gorev
alirlar. TLR’lerin immun sistemde anahtar rol Ustlendikleri dusunulmektedir.
infeksiyoz hastaliklara karsi immiin sistemin sekillenmesinde ve patojenin

taninmasinda da katkilari vardir (97).

immiin sistem, dogal (nonspesifik) ve adaptif olarak iki kisimda
incelenebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle cok hassas bir

denge icerisinde olup konagi patojenlere kargi korumaktadir. Dogal
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immunite, bir patojenle karsilaginca ilk cevabi dogumdan itibaren
olusturabilen ve konagdin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiyi
tanima kapasitesine sahip olan savunma sistemidir. Adaptif immuin sistem ise
immunolojik hafizanin geligimi ve infeksiyonun ge¢ fazinda patojenlerin
ortadan kaldirilmasinda gorev yapar. Adaptif immun sistemin antijen tanima
kapasitesi gok genis bir reseptor agiyla spesifisiteyi saglarken, dogal immun
sistem patojenlerde ortak olan bir dizi molekuler yapiyi taniyabilmekte ve
boylece konaga ait olan ve olmayani belirleyerek savunmayi
baglatabilmektedir. Patojenler Gzerinde bu evrimsel olarak korunmug
molekuler yapilara “pathogen-associated molecular pattern (PAMP)”
denilmektedir (98-101). Dogal immun sistem hucreleri Uzerinde bunlari
taniyan reseptorlere de “Pathogen Recognition Receptor (PRR)” adi
verilmektedir. Bu reseptorler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak
Uzere Ug gruba ayrilir. Sinyal ileten reseptor grubunu TLR ailesi
olusturmaktadir. TLR’ler, mikrobiyal ajanlar tarafindan uretilen PAMP’lari
tanirlar (102).

Toll geni ilk olarak 1985’te Nobel odullu Christiane Nusslein-Volhard,
Eric Weischaus ve arkadaslari tarafindan bir meyve sinegi olan Drosophila
melanogasterde tanimlanmistir. 1997 yilinda bu reseptorun insan homologu
tariflenmis ve bu reseptdrlerin dogal immun sistemin pargasi oldugu
gorulmustar (103). Bir grup PRR olan ve patojen taninmasinda, inflamatuar
ve immun sistem cevabinin baslatilmasinda olduk¢a énemli bir role sahip
olan TLR, karakteristik olarak ekstraseluler I6sinden zengin tekrar bolgeleri
(LRR) ve intraseluler toll/interlokin (IL)-1 reseptor (TIR) domainden olugur.
TLR, PAMP ile baglandiginda, intrasitoplazmik TIR domaini araciligi ile bir
dizi sinyal iletim yolagi aktive olur. Bunun sonucu olarak antimikrobiyal
protein ve inflamatuar sitokinler sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak
dendritik htcrelerin maturasyonu ve antijen sunum kapasitesindeki artis ile

beraber, dogal immun sistem adaptif immun sistemi yonlendirmektedir (104).

TLR’ler makrofajlar, monositler, dendritik hucreler, natural killer

hdcreler, B hucreler, T hucrelerin spesifik tiplerinin yani sira;
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miyofibroblastlarda, mide, ince bagirsak ve kalin bagirsaklarin matur ve
immatur epiteliyal hicrelerinde, bagirsak submukozasinin endotelyal
hdcreleri ve adipositler gibi immun sistem hucresi olmayan hucreler Uzerinde
de sunulurlar. Degisik hicrelerde TLR ekspresyonunun varligi dogal immun
yanitin yani sira adaptif immun yanit, inflamasyon, inflamatuar hastaliklar,

kanser ve birgok hucre yanitinda TLR’lerin rolunu vurgulamaktadir (105).

Bugune kadar TLR ailesinde 13 Uye saptanmigtir. Farelerle birlikte
insanda 13 TLR tanimlanmasina ragmen ayri ayri insanda 11, farelerde 12
TLR saptanmistir (98-101). Farelerde sunulan TLR11, 12 ve 13’Un higbiri
insanda gosterilememigtir. Diger memelilerde, insanda bulunmayan TLR’ler
sunulabilir. Bu durum insan dogal immunitesinin modelleri olarak deneysel
hayvanlarin kullanimini zorlagtirmaktadir (98, 106,107). TLR1, 2, 4, 5, 6 ve
10 hucre yuzeyinde sunulur ve aktivasyondan sonra fagozomlara go¢ eder.
Halbuki TLR3, 7, 8 ve 9 hemen hemen tum hucre tiplerinde, 6zellikle
endozomlar ve endoplazmik retikulum basta olmak Uzere hucre igi
kompartmanlarda sunulur (105). TLR’ler ligandlarinin yoklugunda
nonkovalent dimerler olustururlar (108). Her bir TLR'nin ligand spesifisitesi
farkhdir. Bunlardan TLR1-TLR9 arasi ve TLR11’in ligandlari belirlenmis;
TLR10, TLR12 ve TLR13'Un ligandlari ise henliz bilinmemektedir (Tablo 1).

TLR’ler dimer olarak fonksiyon yaparlar. Cogu TLR’lerin homodimer
olarak iglev yaptiklari gorulirken, TLR2 formlari, TLR1 veya TLRG ile
heterodimer olup her bir dimer farkli bir ligand spesifitesine sahiptir. TLRS,
TLR11, TLR4 ve TLR2&TLR1 ya da TLR2&TLR6 heterodimerleri, hiicre
yuzeyinde ilgili ligandlarina baglanirken; TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 ve TLR
13 mikrobiyal ya da konak kokenli nukleik asitleri tanidiklari endozomlarda
yer alirlar. TLR4 hem plazma membrani, hem de endozomda
konumlanmuistir. ilgili ligandlarin sebep oldugu reseptdr dimerizasyonu ile
TLR sinyalini baslatir (109-111).
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Tablo 1. TLR ailesi ve ligandlari

TLR Ligandlar Dagilim ve hiicre lokalisazyonu | Sitokin indiiksiyonu
TLR1 Mikobakteri: tri-agil insan ve farelerde sik ylizey inflamatuar sitokinler
peptidler ekspresyonu. TLR2 ile (TNF-a, IL-6 vs.)
heterodimerizasyon
TLR2 Gram-pozitif bakteri: insan ve farelerde sik ylizey inflamatuar sitokinler
peptidoglikan, ekspresyonu. TLR1 ve TLR6 ile (TNF-a, IL-6 vs.)
lipoprotein,isi sok heterodimerizasyon
proteinleri
TLR3 Virusler: ¢ift sarmal insan miyeloid dendritik hiicrelerde | inflamatuar sitokinler
DNA (mDC) ve fare monosit ve (TNF-q, IL-6 vs.),
(dsDNA) Sentetik: mesengial hlcrelerde hiicre igi IFN-1
polinosik polisitilik ekspresyon
asid
TLR4 Gram-negatif bakteri: Yaygin ylzey inflamatuar sitokinler
LPS (korereseptor ekspresyonu. Sindirim sistemi (TNF-qa, IL-6 vs.),
CD14, LBP, MD-2) epitelinde intraselliiler ekspresyon IFN-1
TLRS Bakteri: flagellin Sindirim sistemi epiteli dahil insan inflamatuar sitokinler
ve farede yaygin ylzey (TNF-a, IL-6 vs.)
ekspresyonu
TLR6 Mikoplazma: diagil Oncelikle insan ve farede mDC, inflamatuar sitokinler
lipoproteinler mast hicre ve B hiicre yilizeyinde (TNF-a, IL-6 vs.)
ekspresyon TLR2 ile
heterodimerizasyon
TLR7 Virusler: tek sarmal insanlarda plasmasitoid Dendritik inflamatuar sitokinler
RNA Sentetik: hicreler (pDC) ve B hiicrelerde (TNF-a, IL-6 vs.),
imidazoquinolinler endosomal ekspresyon Farede IFN-1
mDCde ekspresyon
TLR8 VirUsler: tek sarmal insan miyeloid, NK ve T inflamatuar sitokinler
RNA Sentetik: hicrelerinde endosomal (TNF-qa, IL-6 vs.),
imidazoquinolinler ekspresyon Farelerde fonksiyonel IFN-1
degil
TLR9 Virusler ve bakteri: insanlarda pDC, B hiicreleri ve NK | inflamatuar sitokinler
cift sarmal hicrelerinde endosomal (TNF-qa, IL-6 vs.),
DNA Sentetik: CpG ekspresyon Farelerde daha yaygin IFN-1
olidodeoksinukleotidl olarak doku ekspresyonu
er
TLR10 Bilinmiyor insan pDC ve B hiicre ylizeyinde Bilinmiyor
ekspresyon
TLR11 Toxoplasma gondii: Fare Uroepitel yiizeyinde eksprese | inflamatuar sitokinler

profilin Uropatojen
bakteri

edilir. Insanlarda bulunmaz

(TNF-q, IL-6 vs.)
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TLR sinyaline aracilik eden bazi adaptor proteinler ve kinazlar bulunur.
TLR’ler aktive oldugu zaman bir sinyal Gretmek igin hicrenin sitoplazmasi
icinde adaptor molekdller toplanir. Sinyalde bes adaptér molekul
bulunmaktadir. Bu adaptor proteinler; myeloid farklilagma faktora 88
(MyD88), TIR domaini iceren adaptor protein (TIRAP)/MyD88-adaptorlike
(Mal), TIR domain igeren adaptor protein uyaran IFN-B (TRIF)/TICAM-1, toll-
receptor associated molecul (TRAM)/Tirp/TICAM-2 ve steril alfa ve armadilo
motifleri (SARM) olarak bilinir (109-111). Bu adaptorler, hicre iginde diger
molekulleri aktive ederler ve inflamatuar cevabi dizenleyen genlerin
uyariimasi veya baskilanmasina yol acarlar. Binlerce gen TLR sinyali ile
aktive edilir (107, 109) (Sekil 1).

Toll-like reseptor sinyal yolu; MyD88 bagimli sinyal yolu ve MyD88
bagimsiz sinyal yolu olmak Uzere iki yoldan olusmaktadir. MyD88 bagimli
sinyal yolunda; MyD88 6nemli rol oynayip bu molekul TLR’nin sitoplazmik
kuyruguyla birlesir ve ug bolgesi IRAK-1 (IL-1R iligkili kinaz) ile homofilik
etkilesimde bulunarak bu molekulu reseptore baglar. MyD88 bagimsiz/TRIF
bagimli sinyal yol, IFN-a’y1 induklemek i¢in TLR-3 ve TLR-4 aracili sinyal
yollarini kullanir. TLR sinyalleri, NF-kB ve IFN regulator faktor (IRF) iceren
cesitli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol acabilir. Ardindan gesitli
immun cevap genleri uyarilir. Her bir TLR, benzer sinyal yollarini aktive
etmesine ragmen, bazi TLR'ler spesifik sinyal yollarini tetikler. Bu farkh
induksiyon paternleri TLR'lerin intrasitoplazmik bolgeleri ile birlikte olan

sitoplazmik adaptor molekullere baglidir (109, 112).

TLR aracili NF-kB’nin aktivasyonu ile salinan enzimler, sitokinler ve
mediyatorler konagin antimikrobiyal savunmasini uyarir ve inflamatuar
olaylari tetikler. Bu siire¢ patojenin ortadan kaldiriimasini saglar. inflamatuar
reaksiyon sinirlandirilamazsa, konak hucrelerinin harabiyetine neden olabilir.
TLR aktivasyonu, patojenlerin fagositozunu uyarir, fagozom igerigine karsi
gelisen inflamatuar yaniti guglendirir ve fagozomun maturasyonuna yardimci
olur. Boylelikle fagosite edilmig bakterinin 6ldurtilmesi kolaylasir (113). TLR,

farede intraselller patojenlerin 6ldurulmesini saglayan reaktif oksijen ve
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nitrojen tirevlerinin retimine ve salgilanmasina neden olur (114). insan
keratinositleri S.aureus ile uyarildiginda TLR2 tarafindan, NF-kB araciligiyla
nitrik oksit sentetaz, siklo-oksijenaz-2 ve IL-8 gen aktivasyonlari
saglanabilmektedir (115). TLR aktivasyonu apopitoza da neden olabilir.
Lipopolisakkaritlerin (LPS) ya da lipoproteinlerin, TLR4 ve TLR2/6 Gzerinden
apopitozu uyarabildikleri gésterilmistir (113). Bellek T hlcreleri Uzerinde
bulunan TLRZ2, ayni ajanla tekrar maruz kalindiginda immun sistemin daha
erken ve hizli uyariimasini saglar. Otoimmun hastaliklarda, mikrobiyal
enfeksiyonlarin ataklara neden olmasi ayni mekanizmayla olmaktadir (116).

Sekil 1. TLR sinyal iletim yollari (106)
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TLR2, 4931-32 kromozomda kodlanan, 784 aminoasitlik bir proteindir.
84kDa molekuler agirliktadir. TLR2 mRNA ekspresyonu beyin, kalp, akciger
ve dalak dokularinda gozlenir ve 6zellikle myelomonositik orijinli periferik kan
IOkositlerinde en yUksektir (117). TLR2 kompleksleri gogunlukla bakterilerdeki
PAMP’larin genis bir araligini tanir. Bunlar lipoarabinomannan,
lipopolisakkarid, lipoteikoik asit, peptidoglikan ve diger glikolipidler,
glikoproteinler ve lipoproteinlerdir. TLR2’nin ligandlari tanimasi ve sinyal
iletimi olusturabilmesi i¢in diger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR2 ve TLR6’nin dimer olugturdugu reseptor aracihigi ile
sinyal iletirken, lipoproteinler, TLR6’ya ihtiya¢ duymadan TLRZ2'yi aktive
edebilmektedir (118). TLR2 kompleksleri ayni zamanda kizamik virusd,
sitomegalovirus (CMV) ve hepatit C virus (HCV) gibi virusleri ve mantar
PAMP’larini taniyabilir. TLR4 gibi TLR2 komplekslerinin PAMP’lari tanimasi
ve sinyal iletmesi icin CD14 gerekir (98, 119).

2.2.2 TLR: Dermatolojik Hastaliklardaki Rolu

TLR’ler monositler, makrofajlar, dendritik htcreler ve granulositler gibi
erken immun sistem hucrelerinden eksprese edilir. Bu hucreler, konak-

patojen etkilesimi olan bolgelerde yogun olarak bulunurlar (113).

insan derisinde epidermisten yag dokusuna kadar farkli hiicre
tiplerinde TLR ekspresyonu olmaktadir. Ekspresyonun varyasyonu ve
fonksiyonu hucre tipine gore belirlenmektedir. En onemli TLR eksprese eden
epidermal hicreler TLR1, 2, 6, 9'u ekpsere eden keratinositler ve 6zellikle
TLRA1, 2, 3, 5, 6 ve 10 ekprese eden Langerhans hicreleridir. Primer
keratinositler ile HaCaT hucreleri arasinda TLR ekspresyonlari yonunden
farkhliklar vardir. TLR1 sadece primer keratinositlerde, TLR4 ise sadece
HaCaT hucrelerinde bulunur. TLR2, TLR3 ve TLRS5 her iki hiicre grubunda da
bulunmaktadir. Diger TLR eksprese eden hucreler dermal monosit,
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makrofajlar, dendritik hucreler, T ve B lenfositler, dermisteki mast hucreleri,

endotelyal hucreler ve adipositler ile fibroblastlardir (120-124).

insan keratinositlerinde eksprese edilen TLR'ler iginde, TLR2 ve TLR4
onemlidir. TLR4 gram (-) bakterilerdeki lipopolisakkaritlerin sinyal
reseptoradir. TLR4 ayni zamanda gram (+) bakterilerin lipoteik asitlerini de
baglayabilir. TLR2 lipoprotein, lipopeptid, peptidoglikan, lipoteikoik asit,
lipoarabinomannan, glikoinositolfosfolipid, glikolipid ve zimosan gibi hiucre
yapilarindaki farkli molekulleri tanir. LPS’ler TLR2 i¢in ligand degildirler.
TLR2'nin bazi ¢alismalarda kullanilan ticari LPS’ler ile uyariimasi, trdn
icerisindeki fenole duyarl bir igerige baglanmaktadir. Dentritik hicrelerin
mikrobiyal Urunler ile aktive edilerek fenotipik ve fonksiyonel maturasyonunun

saglanmasinda, ana araci rolu TLR2’nin oynadigi gosterilmigtir (125).

Yapilan galismalarda epidermisin farkli tabakalarindaki
keratinositlerde, TLR ekspresyonlarinda farkliliklar oldugu saptanmigtir (113).
Baker ve ark. saglikh deriden alinan biyopsilerde bazal tabaka
keratinositlerinde TLR2 ve 5, epidermisin diger tabakalarinda degisik oranda
TLR1 ve 2 ekspresyonu oldugunu gostermislerdir (126). Her bir TLR'nin
ligandi da farklidir. Bu nedenle TLR’lerin dagilimindaki bu degigikliklerin
anlami ve 6nemi arastiriimaktadir. Keratinositler bazal tabakadan yukari
dogru giktikga mature olurlar; TLR ekspresyonlarindaki farkliliklar bu
maturasyon sureciyle iligkili olabilir (113). Keratinosit TLR’leri kutan6z
immunolojide NF-kB aktivasyonuyla etkili olur. TLR, keratinositlere etkileriyle
adaptif immiin cevabi da belirleyebilir. inflamatuar deri hastaliklarinda
TLR’lerin bu etkisi dnemli olabilir, cinkl dendritik hicrelerin T hucrelerini TH1
yonunde maturasyon i¢in uyardigi bilinmektedir (121).

TLR’lerin derideki saprofit mikroorganizmalar ile etkilesmesi, immun
sistemin devamli uyarilmasina, salinan sitokinler ve enzimler araciligiyla da
konak hucrelerinin harabiyetine yol acacaktir. Antijen sunan hicreler olan
Langerhans hicrelerinin mikrobiyal TLR ligandlarina karsi, dendritik
hdcrelerden farkli yanit verdigi goralmuagtur. LPS’ler, dendritik hicreler
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uzerindeki bazi molekullerin ekspresyonunu arttirdigi ve maturasyonunu

uyardigi halde, Langerhans hucrelerinde benzer etki gostermemigtir (127).

TLR’lerin birgok immunolojik ve inflamatuar hastaliklar, kanser ve yara
iyilesmesi ile iligkili oldugu gésterilmistir. infeksiyéz ve otoimmiin hastaliklarin
yani sira santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem, akciger ve renal

patolojilerde de 6nemli role sahiptir (128-131).

TLR ile iligkili olan deri hastaliklari psoriazis, liken planus, Behget
hastaligi, akne, allerjik kontakt dermatit, mikozis fungoides, deri kanserleri,
bakteriyel, fungal ve viral deri hastaliklari ve ultraviyole hasaridir (121, 128,
130, 132-134). Ayrica kasinti, yara iyilesmesi ve hipertrofik skar olusumunda
rolu oldugu da bildirilmistir (124).

Tablo 2. TLR’ler ile iligkili deri hastaliklari (135, 152)

Deri Hastalig: lligkili TLR
Akne TLR2, 4
Psoriazis TLR1-4, 5,9
Atopik dermatit TLR2, 9
Bazal hucreli karsinom TLR 7,8, 9
Skuamoz hicreli karsinom TLR 7,8
Melanom TLR4,7,9
S.aureus TLR2, 6
C.albicans TLR2, 4
Herpes simplex/Varisella TLR2, 3,9
Verruka/molluskum TLR3,7,9
Lyme Hastaligi TLR1,4,6
Lepra TLR1, 2
Sifiliz TLR2, 4/5
Liken planus TLR9
Sarkoidoz TLR2, 4
Behcget hastaligi TLR4, 6
Sistemik lupus eritematozus TLR2, 7,9
Skleroderma TLR4
Vitiligo TLR2, 4

inflamatuar aknede pilosebase follikiilerdeki Propionibacterium acnes

miktar belirgin olarak artmigtir. P. acnes’in monositlerden proinflamatuar
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sitokinlerin salinmasini uyararak kemotaktik faktorleri ve doku enzimlerini
aktive ettigi ve notrofil birikimine neden oldugu dusunulmektedir. Kim ve ark.
aknedeki lokal inflamatuar yanitin, P. acnes ile uyarilan TLR2+
monositlerden salinan sitokinlerle olustugunu iddia etmiglerdir. Bu galismada
akne lezyonlarinda ve pilosebase follikullerin ¢evrelerinde TLR2+ makrofajlar
bulunmus ve sayilarinin hastaligin seyri sirasinda arttigi tespit edilmigtir
(136). Hunger ve ark.’nin yapmis olduklari bir galigmada kronik inflame
aknedeki bakteri kolonizasonunun, infiltre makrofajlar ve dendritik hticreler
tarafindan eksprese edilen TLR2 stimulasyonunu arttirdig1 ve doku hasarina
sebep oldugu gosterilmistir (137).

Psoriatik plaklardaki keratinositlerde, normal deriye gore TLR1, 2,4, 5
ve 9 ekspresyonlarinda artig oldugu saptanmigtir. TLR aktivasyonundaki bu
artisin psoriatik plaklarda patojenik mikroorganizmalar ile siperenfeksiyona
kargi diren¢ olmasi ve hastaligin alevienmesi ile iligkisi oldugu belirtilmigtir
(120, 130). HSPG6O0 gibi 1s1 sok proteinlerinin TLR2 ve 4’0 tetikleyerek
psoriazis gelisiminde veya lezyonlarin aktivasyonunda rol oynayabilecegi
dusunulmustar (138, 139). Baker ve ark.nin yaptigi calismada saglikli deride
bazal tabakada yogun olan TLR2'nin, lezyonlu deride epidermisin en Ust
kisminda ve prolifere olmayan keratinositlerde belirgin olarak eksprese
edildigi gosterilmistir. Psoriatik lezyonlu deride bazal tabakadaki
keratinositlerde TLR5 ekspresyonu da azalmis olarak saptanmigtir. Ust
epidermisteki TLR2 ekspresyonunun fazla olmasi hastaliga 6zgu bir bulgu
olarak kabul edilmistir. TLR2 ekspresyonu; keratin tabakasinda kolonize olan
gram(+) bakterilerin devaml uyarimlariyla, psoriatik lezyonlardaki
proinflamatuar sitokinlerin etkileriyle ve psoriatik keratinosit
differansiyasyonundaki farkliliklarla iligkili bulunmustur (124). Bir bagka
calismada psoriatik deride TLR2, 3 ve 4’an NFkB'yi uyararak TNF-alfa ve IL-
8 saliniminda artisa neden olduklari gosterilmigtir (140). Ayni zamanda TLR7
ve 8 sinyalizasyonunun da psoriazis alevlenmeleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (138).

TLR2 ve TLR4 allerjik hastaliklarla da iliskilidir ve mast hucreleri TLR4
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ile uyarildiklarinda gesitli sitokinler salgilarlar. Bir ¢alismada atopik dermatitli
olgularin %11’inde TLR2 polimorfizmi tespit edilmistir (141). TLR6 da insan
mast hucrelerinde eksprese edilir. Ancak TLR6 Ser249Pro polimorfizmi
cocuklarda astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi gelisme riskinin arttigi
gOsterildigi halde, atopik dermatit gelisme riski ile iligkili bulunmamigtir (142).

Yuzeyel mantar enfeksiyonu ve pitiriyazis versikolor lezyonlari olan
hastalar ile yapilan bir galismada enfekte bolgeden alinan dokularda enfekte
olmayan bolgelerden alinan dokulara gore derinin degisik tabakalarinda
TLR2 ve 4 ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir (143).

2.2.3 TLR: Dermatolojik Tedavilerde Rolu

TLR aktivasyonu ile immuan yaniti uyarilmasi bazi deri hastaliklari ve
deri kanserlerinde TLR hedefli tedavilere olan ilgiyi artirmistir. TLR ile
uyarilan inflamatuar yolaklar daha iyi anlagildiginda ve diger ligandlar
tanimlandiginda, immun yaniti ilk olustugu andan itibaren duzenlemek

mumkun olabilecektir (121).

Kullanimi onaylanan ilk TLR agonisti olan imiquimod bir
imidazoquinolinamindir. Imiquimod ve resiquimod, immun sistemi uyaran
kimyasal olarak iligkili bilesiklerdir. Guglu antiviral ve antitimaral 6zelliklere
sahiptirler (120, 130). TLRY7 ligandi olarak tanimlanan imidazoquinolinaminler
makrofajlarda MyD88 yolagi tzerinden NFkB’yi indukleyerek IFN- a/y, TNF-
a, IL-6, IL-8 ve IL-12’yi igeren ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin Gretimini
artirarak etki gostererek, boylece lenfositlerin proliferasyonunu ve
maturasyonunu saglarlar. Bu sitokinler konagin immun cevabini Th1 fenotipi
yoniinde degistirirler. immiin cevaptaki bu yénlendirmenin sitotoksik antiviral
ve antitumoral etkilerinden sorumlu oldugu dusunulmektedir. Ek olarak
imiquimod, Langerhans hucrelerinin lenf nodlarina gogunu uyararak T
hiicrelerine antijen sunumunu artirmaktadir. ilk olarak genital verriilerin

tedavisinde onay alan imiquimod daha sonra yuzeyel bazal hicreli karsinom
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ve aktinik keratozda da kullanima girmistir (120). Verruka vulgaris,
molluskum kontagiozum, herpes simpleks virus enfeksiyonlari, keloid, Bowen
hastaligi, skuamoz hucreli karsinom, lentigo maligna, kutan6z T hucreli
lenfoma, Kaposi sarkomu, Paget hastaligi, alopesi areata ve vitiligo da
endikasyon digi kullanim alanlaridir (144-150).

Loxoribine (7-allyl-8-oxoguanosine) ve bropirimine (2-amino-5-bromo-
6-phenyl-4(3)- pyrimidinone) TLR7 uUzerinden etki gosteren diger
immunmodulator ilaglardir. Loxoribine IFN Uretimini artirarak NK htcrelerini
aktive eder ve B hucre proliferasyonunu saglar. Bropirimine antineoplastik
ilaglardan aril pirimidinonlara aittir. IFN-a ve diger sitokinleri uyarir, ayni
zamanda NK hucre sitotoksisitesini arttirir. Degigik deri malignitelerinin
tedavisinde klinik caligmalari vardir (130).

TLR Uzerinden etki eden bir diger ilag grubu olan kalsinorin
inhibitorleri, T hucre aracili immuniteyi baskilamaktadirlar. Takrolimus ve
pimekrolimus, T hdcrelerinden proinflamatuar sitokin sentezini inhibe ederler
(151). Nikotinamid, all trans retinoik asit, adapalen, ginko ve disifin TLR ile
iligkili diger tedavi segenekleridir (120).

Tablo 3. Toll-like reseptorlerin terapotik hedefleri (152)

Terapotik ajan ligkili Hedeflenen deri hastaligi
TLR
Imiquimod, resiquimod | TLR7 Genital verr(, yuzeyel BCC,
aktinik keratoz
Loxorubin, bropirimin TLR7 Deri maligniteleri
Pimekrolimus TLR2/6 Atopik dermatit
Takrolimus TLR1, 2

Akne vulgaris, bulloz pemfigoid,
Nikotinamid TLR2 nekrobiyozis lipoidika, dermatitis
herpetiformis
All trans retinoik asit TLR2, 4 Akne vulgaris

Adapalen TLR2 Akne vulgaris

Cinko tuzlar TLR2 Akne vulgaris

Disifin TLR4 Bakteriyel deri enfeksiyonlari
CpG-ODN TLR9 Melanoma

27



2.2.4 TLR2 Geni ve Fonksiyonu

TLR2 geni, 4932 bolgesinde yer almaktadir. 4,2 kb’hk transkript
uzunluguna sahip olan TLR2 geninin kodlama yapan tek ekzonu 784 amino
asitlik bir trtn olusturmaktadir. TLR2, insanda Uzerine en ¢ok ¢alisma
yapilmis olan reseptordur. Gram(+) bakterilerden kaynaklanan lipoproteinler,
lipopeptidler, lipotekoik asit ve peptidoglikanlari iceren PAMP’lari tanir (153).
Ayni zamanda TLR2, mantar kaynakli zymosan’i (154), mikobakteriden
kaynaklanan lipoarabinomannani (155), Staphylococcus’tan kaynaklanan
fenol-¢ozucu modulin’ni, Trypanosoma cruzi'den kaynaklanan
glikozilfosfatidilinositol’'u (156) da tanimaktadir. TLR2 aktivitesini ve
ekspresyonunu tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve glukokortikoidler gibi
proinflamatuar ve antiinflamatuar molekullerin bir araya gelerek duzenlendigi
belirtilmigtir (157).

2.2.5 TLR2 Gen Polimorfizmleri

TLR’lerin konak tarafindan patojen taninmasindaki 6nemli roll g6z
onune alindiginda, TLR2 polimorfizmlerinin bakteriyel enfeksiyonlar igin risk
faktord olusturabilecegi dustunulmuagstur (158). Yapilan ¢calismalar, belirli
bireylerin TLR ligandlarina uygun cevap verebilme yeteneginin tek nukleotid
polimorfizimleri (SNP) tarafindan etkilenebilecegini onermektedir. TLR gen
polimorfizmi, konagi gesitli enfeksiyonlara yatkin hale getirir (159).

TLRZ2'nin korunmus C-terminal bolgesinde yer alan Arg753GIn
(R753Q) polimorfizminin, TLR2 ligandi ile transfekte olmus HEK293
hdcrelerinde azalmis aktivasyona neden oldugu gosterilmigtir (160). Bu
polimorfizmde genin 753.pozisyonunda arjinin/glutamin aminoasit degisikligi
olusmaktadir. Bu degisimin gen Urunu proteinin fosforilasyon mekanizmasi

dolayisi ile sinyal yolaginda degisime neden oldugu bildirilmigtir (159, 161).

28



Her bir TLR’de aminoasit siralarindaki degisikliklere bagh olarak iki
tane anlamli tek nukleotid polimorfizmi bulunmustur. R753Q mutasyonu,
reseptorun intraselUler kismi ile iligkilidir, bu mutasyonda S.aureus
enfeksiyonlari sikh@r artmistir (162). R677W mutasyonu, intraseluler
mikobakteriyel iletimle iligkilidir ve bu mutasyon lepromat6z lepra gelisiminde
rol oynar (163).
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ll. GEREG VE YONTEM

“Seboreik dermatitli hastalar ile Toll-like reseptor 2 ekspresyonu ve
gen polimorfizmi arasindaki iligki” adli adli tez galismamiz i¢in Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan galigmanin
yapilmasinda etik agidan sakinca olmadigina dair onay alindi.

Calisma Grubu

Calismaya Ocak 2015 - Nisan 2015 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginde seboreik dermatit tanisi
konulan, topikal ya da sistemik herhangi bir tedavi almayan 18 ile 75 yas
aras| 60 hasta ve Celal Bayar Universitesi Tip Fakltesi Dermatoloji
poliklinigine nevus taramasi igin bagvuran gonullulerden 60 saglikli kontrol
dahil edildi. TUm hastalardan ayrintil anamnez alinarak vucut muayeneleri
yapildi. Tum hastalara galismanin amaci ve igerigi konusunda sozel bilgi
verildi ve imzali onamlari alindi (Ek-1). Calismaya dahil edilen hastalarin
tanisi klinik lezyonlar tespit edilerek konuldu ve lezyonlarin tutulum bolgeleri
kaydedildi. Bilinen akut veya kronik enfeksiyoz hastaligi bulunanlar, eglik
eden bir baska dermatolojik hastaligi olanlar ¢alisma disi birakildi. Hastalarin
sosyodemografik bilgilerini ve hastalik siddetini belirlemek amaci ile
olusturulan anket her hastaya dolduruldu. Hastalik siddeti, tim semptomlari
(eritem, kepeklenme, infiltrasyon, yaglanma, kasinti) 0’dan 4’e kadar
derecelendiren bir semikantitatif skala ile belirlendi. Her bir semptom igin “0”
degeri semptom olmadigina, “1” degeri hafif derecede, “2 “ degeri orta
derecede, “3” degeri ciddi ve “4” degeri ¢ok ciddi derecede semptoma karsilik
olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, meslekleri, 6grenim durumlari, medeni
halleri, hastalik sureleri ve seboreik dermatit ile ilgili aile 6ykusu sorgulanarak
kaydedildi. Ek-2’'de Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Veri Formu
gorulmektedir.

Hastalardan ve kontrol grubunu olusturacak saglikl bireylerden

TLR2’nin monositlerdeki ekspresyonunu saptamak ve TLR2 gen polimorfizm
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dagilimini yapmak igin iki adet EDTA’l tipe 2 ml periferik kan alindi.

Caligmamizda TLR2 ekspresyonu flowsitometre yontemi ile TLR2 geni
R753Q polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile belirlenmigtir. Tablo 4’de projede

kullanilan makine ve techizatlar verilmigtir.

Tablo 4. Projede kullanilan makine ve techizatlar

ADI PROJEDE KULLANIM AMACI
Derin dondurucu Kimyasallarin saklanmasi
Manyetik karistirici Solusyonlarin hazirlanmasi
Elektroforez gug kaynagi PCR reaksiyonlarinin analizi
Elektroforez jel sistemi PCR reaksiyonlarinin analizi
pH metre Tampon hazirlanmasi
Hassas tart Kuguk olgeklerle caligilacak
kimyasallarin tartiimasi
PCR cihazi DNA fragmanlarinin tretimi
Buzdolabi Kimyasallarin saklanmasi

, _ _ Arastirmanin tim deneylerinde
Mikropipet seti .
pipetleme amaciyla

Mikrodalga firin Agaroz jel yapimi
Fotograf makinesi Jel goruntulerinin kaydedilmesi
Nanodrop cihazi DNA kalite ve yogunluk belirlenmesi
UV transluminator DNA profilinin géruntilenmesi
Mikrosantrifij DNA izolasyonu
Isitict blok Kesim enzimlerinin inkibasyonunda ve
DNA izolasyonu
Flow Cihaz Flowsitometri/Bechman Coulter fc-500
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TLR2 Genotipinin Belirlenmesi
Olgulardan alinan periferik ven6z kan orneklerinden elde edilen DNA
ile PCR-RFLP yontemi kullanilarak genotip belirlenmistir.

DNA izolasyonu

Olgulardan alinan periferik venoz kan orneklerinden 200 pl alinarak
spin kolon yontemine dayanan Invitrogen DNA izolasyon kiti ile hasta
DNA’lar1 elde edilmistir. DNA izolasyonunda kullanilan protokol asagida

verilmigtir.

1. Periferik venoz kan orneklerinden 200 pl kan 6rnegi 1,5 ml'lik santrifuj
tupune alinmistir.

2. Ayni tupe protein hidrolizi icin 20 pl Proteinaz K, 15 pl RNAaz
eklenerek vortekslenerek 15 dakika inkube edilmisgtir.

3. Kitin icerisinde bulunan genomik lizis bufferdan 200 pl eklenerek
vorteksleme sonrasi 10 dakika 56 derecede yarim saat inkube
edilerek hicre membranlarinin pargalanmasi saglanmigtir.

4. Bir sonraki asamada 200 ul %70 etil alkol eklenir ve vortekslenmistir.

5. Spin kolona aktarilan miks 10000xg’de 1 dakika santrifujlenmis,
toplama tupunde biriken sivi tup ile birlikte atilarak yeni tup yerlegtirilir.

6. Spin kolona 500 ul wash buffer 1’den 500 ul eklenerek 10000xg’de 1
dakika santriftj edilmis ve toplama tupunde biriken sivi tup ile birlikte
atilir yeni tupe yerlestirilmigstir.

7. Spin kolona wash buffer 2’den 500 pl eklenerek maksimum hizda 3
dakika santrifjlenmis, toplama tupu atilarak 1,5 ml santriflj tapu
yerlestirilmigtir.

8. Spin kolona 70 pl elution buffer eklenerek maksimum hizda 1 dakika
santrifun ardindan DNA'nin santriflj tUpune gegcisi saglanmistir.
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9. Santrifuj tupunde elde edilen genomik DNA'nin kantitasyonu nanodrop
cihazinda yapilmigtir.
10.Nanodrop cihazinda DNA olgumleri yapilan orneklerin DNA miktar1 30

ng/ul altinda olan orneklerden izolasyon islemi tekrarlanmigtir.

PCR islemleri

Olgularin DNA o6rneklerinden 200 ng/pl olacak miktarda alinarak PCR
bilesenlerinden 25 ul standart PCR reaksiyonu kurulmustur. Tablo 5’de her
bir bolge icgin kullanilan primerler gosterilmigtir

Tablo 5. PCR igin kullanilan forward ve reverse primerler

PCR
POLIMORFizM KULLANILAN PRIMERLER arund
rs5743708
F: 5-GGACTTCTCCCATTTCCGTC-
4:9.153705165G>A 3
c.2258G>A 500 bg
R: 5-TCCCTTAACCAACGTCCTAG-
p.Arg753GIn 3
R753Q

PCR Bilegenleri
= 10x reaksiyon tamponu
= 2.5 mM MgCl,
= 20 uM dNTPs
=  Primer Forward (10 pmol/ pl)
=  Primer Reverse (10 pmol/ pl)
= 5U/uL Hot Start Taq polimeraz
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Ongériillen PCR dongl kosullar; PCR (Isi déngi cihazi) cihazinin kapak
sicakhgi 105 °C olacak bicimde 35 déngii (denatiirasyon, baglanma ve

uzama islemi) 1s1 dongl cihazinda gergeklestirilmistir.
PCR dongu sayilari ve sicakliklari asagida belirtiimigtir.

= 94 C’de 15 dakika 6n denatlrasyon
= 94 C’de 45 saniye ( denatlrasyon)
= 60 C'de 45 saniye (baglanma)

= 72 C’de 1 dakika 45 saniye (uzama)
= 72 C’de 10 dakika (son uzama)

35 dongi

Elde edilen PCR Uriunleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yuritilerek
100 b¢ DNA Ladder ile birlikte amplifikasyon Urtnlerinin kontroll yapiimistir.
Sekil 2‘de elde edilen 500 b¢ uzunlugunda PCR Urunlerinin jel goruntuleri

verilmigtir.

Sekil 2. rs5743708 polimorfizm boélgesine spesifik PCR jel goruntileri

Restriksiyon Enzim Kesim Uygulamasi

Bbvl enzim kesimi igin 13,3 yl PCR urlnd, 0,2 uyl enzim ve 1,5 pl 10X

tampon solusyon toplam 15 pul olacak sekilde hazirlanan karisim 2 saat
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37°C’de inklibasyonun ardindan 65°C’de 20 dakika inaktivasyon yapilarak

islem sonlandirildi.

Tablo 6. Calismada kullanilan enzimler ve 6zellikleri

POLIMORFizM

ENZIM

KESIM BOLGESI

AKTIVASYON

INAKTIVASYON

rs5743708

Bbvl

5...GCAGC”N...3
3'... CGTCG”"N...%

37°C’ 2 saat

65°C’de 20 dk.

Elde edilen urunler %3,5’lik agaroz jel elektroforezinde 150 dk 110

V’da vyurutulerek bandlar degerlendirilmigtir.

Tablo 7‘de enzim kesimi

sonrasinda elde edilen drunleri ve gekil 3'de bu uUrunlerin jel elektroforez

goruantaleri verilmigtir.

Tablo 7. rs5743708 polimorfizminin enzim kesimi sonucu olugsan kesim

urdnleri

Polimorfizm

Kesim urtnleri

Yabanil tip

Heterozigot

mutant tip

Homozigot

mutant tip

rs5743708

GG

GA

AA

500

500

85

325

62

85

28

62

35

28




500 be

325 be

85 b¢

325 b

85 b¢

Sekil 3. Hasta grubunda rs5743708 polimorfizm bodlgesine enzim kesimi jel

gorantuleri

Heterozigot
mutant

Sekil 4. Kontrol grubunda rs5743708 polimorfizm boélgesine enzim kesimi jel

goérantuleri

Monositlerdeki TLR2 ekspresyonunun saptanmasi

TLR 2’nin monositlerdeki ekspresyon oranini belirlemek EDTA’lI tipe
2 ml periferik kan alindi ve Celal Bayar Universitesi Biyokimya laboratuvarina
flowsitometrik incelemeye gonderildi. Calisma Becton Dickinson (BD) Alexa
Fluor 488 Mouse Anti Human CD 282 (materyal no: 558318), Alexa Fluor
488 Mouse 1gG K Isotype Control (katolog no:557702) ticari kitleri kullanilarak
flow sitometrik yontemle yapildi. Taze tam kan 6rneklerine, TQ-PREP cihazi
ile immunoprep reagent system ile lizis uygulandiktan sonra monositlerde

kapi alinarak TLR2 yizdeleri saptandi ve sonuglar % olarak ifade edildi.

36



istatistiksel Degerlendirme

Her hastanin bilgileri ve muayene sonuglari arastirma formuna
kaydedildi. Tum verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS for Windows
15.0 kullanildi. istatistiksel agidan TLR2 geni genotip dagilim ve sikh@inin
gruplar arasi farkhliklari ki-kare testi ile allelik dagihm ve sikhginin gruplar
arasi farkhliklari da tek yonlu varyans analizi ile degerlendirildi, yizdeleri ve p
degerleri hesaplandi. TLR ekspresyon duzeyleri ortalamalari bagimsiz
gruplarda t testi yapildi. Ekspresyon duzeyleri ile risk faktorleri ve genotipler
arasindaki iliskinin tespitinde ¢ok yonlu varyans analizi ile kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 60 hasta grubu ve 60 kontrol grubunda olmak Gzere toplam
120 kisi ahinmigtir. Toplam 60 hastanin bulundugu grup |1, 24 erkek ve 36
kadin hastadan olugsmaktaydi. Toplam 60 kontrol grubu Gyesinin bulundugu
grup Il ise 29 erkek ve 31 kadin katilimcidan olusmaktaydi. Hastalarin yaslari
18-75 arasinda degismekte olup, yas ortalamalari 34,4+13,75 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunun yaglari 18-68 arasinda degismekte olup, yas
ortalamalari 34,1+7,8 olarak bulunmustur (Sekil 5). Hasta ve kontrol
grubundaki hastalarin yas ve cinsiyet dagihmlarinda bir farkhlik

saptanmamisgtir.

Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Grup l:Hasta Grup Ill:Kontrol

“Erkek = Kadin “Erkek = Kadin

Hasta ve kontrol grubunun yas

ortalamalan
34,4 341
SD: 13,7 SD:7,8
Hasta Kontrol
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Hasta grubundaki bireylerin medeni hali %60’inin evli, meslek %58,4’G
igsiz veya ogrenci, 6grenim durumu %35’ lise ve %28’inde ilkogretim olarak
saptandi. Hastalarin %89'unda hastalik 6ykusu 6 aydan uzun iken %11’inde
6 aydan kisaydi. Hastalardaki seboreik dermatit tutulum bolgeleri Sekil 6’da

yer almaktadir.

Sekil 6. Hasta grubunda lezyonlarin dagilimi (n=60)

25

20
15
10 l “Erkek
5 - | I l HKadin
0

Sach Yiz Sach Sach

deri deri ve deri,yiiz
yuz ve
govde

Eritem, deskuamasyon, infitrasyon, deride yaglanma ve kasintinin
siddetine gore gruplanan hasta sayilar Sekil 7°de gortulmektedir.
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Sekil 7. SD hastalarinda semptomlarin siddeti (n=60)

Semptom siddeti

) 30

S, 25

) 20

(7] 15

© 10 |

% 5 m = om N

= cok

yok hafif orta siddeli siddetli

eritem 0 10 23 23 4
& deskuamasyon 0 1 13 27 7

infiltrasyon 3 23 2 9 0

yagh deri 4 18 19 18 1

kasinti 7 13 22 1 7

Hastalarin %65’inde ailede seboreik dermatit oykusu yok iken
%35’inde birinci dereceden akrabalarda seboreik dermatit oykusu mevcut idi.

Semptomlar arasindaki iligki degerlendirildiginde eritem ile
deskuamasyon, infiltrasyon ve kasinti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gorulmustar. Ayni zamanda kagintinin giddeti ile eritem, infiltrasyon ve
yaglanma siddeti arasinda artan bir korelasyon saptanmistir. Klinik

semptomlar arasindaki korelasyon Tablo 8’de gorulmektedir.
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Tablo 8. Hastalarda klinik semptomlar arasindaki korelasyon (n=60)

Yagh
Eritem | Deskuamasyon | infiltrasyon Deri Kasinti
. 1,00 0,52** 0,58** 0,18 0,30*
Eritem r
p 0,00 0,00 0,15 0,01
0,52** 1,00 0,56** 0,09 0,18
Deskuamasyon |r
p 0,00 . 0,00 0,45 0,15
infiltrasyon r 0,58** 0,56** 1,00 0,18 0,49**
p 0,00 0,00 : 0,16 0,00
Yagh Deri r 0,18 0,09 0,18 1,00 0,26*
p 0,15 0,45 0,165 . 0,04
Kasinti r 0,30* 0,18 0,498** 0,26* 1,00
p 0,01 0,15 0,000 0,04

r: Spearman korelasyon katsayisi

** Korelasyon p 0,01 degerinde anlaml

* Korelasyon p 0,05 degerinde anlamli

TLR2 Arg753GIn Genotip ve Allel Sikligi Dagilimi

TLR2 Arg753GIn genotip polimorfizmi seboreik dermatitli grupta
kontrol grubuna gore belirgin olarak fazla gozlendi ve ikisi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Seboreik dermatit
hastalarinda heterozigot polimorfizm sikhgi 12 hastada (%20 oraninda)
saptanirken, saglikh kontrol grubunda ise higbir katilimcida polimorfizm

saptanmadi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Hem

seboreik dermatitli grupta, hem de saglikli kontrol grubunun higbirinde mutant

allel homozigotlugu gorulmedi. Tum seboreik dermatitli hastalardaki ve

saglikli kontrol grubundaki TLR2 Arg753GIn gen polimorfizmi dagilhimi ve allel

sikhklari Tablo 9'da gOsterilmigtir.
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Tablo 9. SD hastalari ve saglikli kontrol grubunda TLR2 Arg753Gin

polimorfizminin genotip dagilimi ve allel sikliklar

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri
n (%) n (%)

Genotip dagilimi ve sikhgi
GG 48 (80) 60 (100)
GA 12 (20) <0.0001*
AA — —

Allel sikligi ve dagilhmi
G allel 108 (90.2) 120 (100)

<0.0001*

A alleli 12 (9.8) .

*Saglikh grup ile kontrol grubu arasinda belirgin olarak anlamh Arg753GIn genotip
polimorfizmi (Fisher's p value, p<0,001).

Polimorfizm saptanan 12 hastanin yas aralig1 19-68 arasinda olup

ortalama yas 35+15, cinsiyet dagihmlari %33,3 erkek, %66,7 kadin olarak

saptanmistir. TLR2 polimorfizmi olan hastalarin birinci dereceden

akrabalarinda seboreik dermatit dykusu %33,3 oraninda bulunmus olup aile

oykusu ile polimorfizm arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir

iligki saptanmamistir (p=0,89).

Heterozigot polimorfizm saptanan hastalarin semptomlarinin siddetine

bakildiginda %41’inde siddetli, % 33’Unde orta derecede siddetli eritem
oldugu gorulmustar. Deskuamasyon derecesi bu hastalarin %66,6’sinda orta

derece veya siddetli derecede bulunmustur. infiltrasyonun hastalarin

%41’inde siddetli bulunmustur. Yaglanma %41,7’sinde orta derecede olup
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kasinti ise %36,7’sinde orta derece seklinde saptanmistir. Semptomlarin
derecesi ile polimorfizm arasindaki iligki tek tek degerlendirilmis olup eritem
(p=0,20), deskuamasyon (p=1,89), infiltrasyon (p=2,09), yaglanma (p=1,73)
ve kasintinin derecesi (p=0,77) ile TLR2 polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli sayilabilecek bir iligki bulunmamistir.

Monositlerdeki TLR2 ekspresyonu

Hasta grubunda periferik kanda Ol¢ulen ortalama TLR2 monosit yuzey
ekspresyon orani %72,9+3,1 olarak saptanirken bu oran kontrol grubunda
%80,7+2,7 olarak saptanmistir (Sekil 7). Monositlerdeki ortalama TLR2
ekspresyonu kontrol grubunda daha fazla saptanmig olsa da iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p=0,129).

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunda TLR2 monosit yuzey ekspresyon oranlari

Ortalama TLR2 ekspresyon

oranlari
Hasta
Kontrol

*Her iki grupta benzer TLR2 ekspresyon orani (Pearson Ki kare test, p=0,129).

TLR2 polimorfizmi saptanan 12 hastada ise monosit yuzey
ekspresyonu orani %62,2+26’dir. Bu oran tum hasta grubu ile
kargilastinldiginda TLR2 tek nukleotid polimorfizmi saptanan hastalarda
monosit yuzeylerindeki TLR2 ekspresyon oraninda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu bulunmustur (p=0,03).
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Tablo 10. TLR2 gen polimorfizmi saptanan hastalarda monositlerdeki TLR2

yuzey ekspresyon oranlari

Genotip TLR2 Standart sapma p
ekspresyonu (%) (%)
GIn753GIn 75.6 23
Arg753GIn 62.2 26 0.03
Arg753Arg - —- -

*Arg753GIn genotip polimorfizmi olan hastalarin TLR2 monosit ylizey ekspresyon
oranlarinda anlamli azalma (Pearson Ki kare test, p=0,03)

Hastaligin klinik siddeti ile monosit ekspresyon oranlari arasindaki
iligkiye bakildiginda; eritem, deskuamasyon, infiltrasyon, yagh deri ve kasinti
skorlari ile monosit ekspresyon yuzdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamistir. Semptomlar ile TLR2 ekspresyon oranlari

arasindaki iliski Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Semptomlarin derecesi ile TLR2 ekspresyon orani arasindaki iligki

= 0"
TLR2 & Eritem -0,08 0,52
TLR2 & Deskuamasyon 0,08 0,50
TLR2 & Infiltrasyon -0,06 0,64
TLR2 & Yaglanma 0,02 0,879
TLR2 & Kasinti -0,04 0,978

*Spearman korelasyon katsayisi.

** Pearson Ki kare test.
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V. TARTISMA

Seboreik dermatit infant ve erigkinlerde gorulebilen, yaglanma,
kepeklenme ve sinirlari belirgin olmayan eritem ile karakterize kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastaligin siddeti asemptomatik sacli deri
kepeklenmesinden eritrodermiye kadar degisebilir. Etkilenen hastalar siklikla
saglikh bireyler olmalarina ragmen, seboreik dermatit HIV enfeksiyonu ve
Parkinson hastaligi gibi diger sistem hastaliklari ile de iligkili olabilir (164).
Seboreik dermatitin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. SD’li
hastalarda sebum seviyesinin artmis olmasina ragmen, SD bir sebase bez
hastaligi degildir. Bununla birlikte hastaligin tutulum bolgelerine bakildiginda
sebase glandlarin hastalik gelisiminde énemli oldugu gériilmektedir. infantil
formunda transplasental gecgis yapan maternal androjenler tarafindan
uyarilan infant sebase bezlerindeki buyume sonucu olustugu
dusunulmektedir (165). Malessezia turi mantarlarin da SD patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir (31, 32).

TLR2 membran bagimli patern taniyici reseptor olup tanima
yetenegine sahip oldugu yapilarla karsilastiklarinda proinflamatuar sitokin
salinimina ve inflamasyon gelisimine neden olurlar. Ayrica adaptif immun
sistem sinyal yolunu aktive ederler (166). Farkh TLR’lerin aktivasyonu Th1
hdcre differansiyonunu saglar ve bdylece Th2 olusumunu sinirlar. Kronik
inflamatuar, enfeksiy6z, otoimmun hastaliklar ve birgok dermatolojik hastalik
ile Toll-like reseptor aracih yollarin iligkisi yapilan galigmalarda gosterilmistir
(135, 152). TLR aktivasyonu ile sitokinlerin, kemokinlerin ve aragidonik asit
molekullerinin sentezi ve salinimi artar, reaktif oksijen metabolitlerinin ortaya

cikmasi ile de dokuda hasar verici olaylar meydana gelir (167).

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarla iligkili TLR’lerin genetik
polimorfizmlerinin konak savunmasinda ve inflamatuar hastalik
patogenezinde yeri bulunmaktadir (168). TLR’lerdeki polimorfizmin mikrobiyal

patojenlere kargi azalmis immun cevapla iligkili oldugu ve bunun da

45



intrasellUler sinyal yollarina zarar verdigi bildirilmistir. Defektif TLR
ekspresyonu ve bozulmus fonksiyonu, patojenlerin temizlenmesine yonelik
protektif inflamasyon dengesini bozabilir, bakteriyel kolonizasyona neden
olabilir ve Th1 cevabi/Th2 donusumunu aksatabilir (169). Ayrica TLR2 tek
nukleotid polimorfizmlerinin, mikrobiyal ligandlarin genig bir bOIumunu
tanidigi ve inflamatuar ve infeksiyoz hastaliklara duyarlilik olusturan bir etki
gOsterdigi 6nceki calismalarda rapor edilmigtir (170, 171).

TLRZ2'nin akut enfeksiyonlardaki rolu iyi bilindigi gibi kronik inflamatuar
hastaliklarda da 6nemli rol oynadigi dusunulmektedir. Tek nikleotid
polimorfizmi bulunan olgularda mikroorganizmalar konakla anormal
etkilesime girebilmekte ve Crohn hastaliginda oldugu gibi kronik
inflamasyona neden olabilmektedir ve bu ¢alisma kronik inflamatuar
hastaliklarda TLR2’nin rolu olabilecegini akla getirmigtir (172).

Baroni ve ark. M. furfur ile enfekte edilen keratinositleri gercek zamanli
PCR yontemi ile analiz etmigler ve keratinositlerin M. furfur ile enfekte
edildiginde TLR2, myeloid farklilagma faktoru 88(MyD88), insan beta
defensin 2(HBD2), HBD3 ve IL-8 mRNA ekspresyonunda enfekte olmamig
keratinositlere gore artis oldugunu saptamislardir. Ayni sonuglar M. furfur ile
enfekte psoriatik deri lezyonlarinda da elde edilmigtir ve M. furfura bagh IL-8
ve beta defensin gibi molekullerin ekspresyonunda TLR2'nin énemli rol
oynadigi vurgulanmigtir (173). Ryu ve ark. da bir antimikrobiyal peptid olan
modifiye hibrid peptid analogu P5’in M. furfur enfeksiyonlari Gzerindeki
etkilerini incelemigler ve M. furfur ile enfekte keratinositlerde TLR2 mRNA
ekspresyonunda 1,5 kat artis oldugunu, P5’e maruz kalan keratinositlerde ise
ekspresyonda azalma oldugunu (p<0,0002) gostermiglerdir (174). Bu
calismalar Malessezia turlerine kargi olugan immun yanitta TLR2'nin dnemi
oldugunu gostermistir. Bu bilgiler 1s1ginda kronik inflamatuar bir hastalik olan
seboreik dermatit gelisiminde rolu oldugu gosterilen Malessezia turu
mikroorganizmalarin hastalik gelisimindeki etkinligi g6z onunde
bulundurularak SD’li hastalarda TLR2 ekspresyonu ve gen polimorfizmi

profilini belirleyip, bu parametrelerin hastalikla iligkili olup olmadigini
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goOstermek galismamizin amaci olmustur.

TLR gen polimorfizminin sikhgi gesitli Ulkelerde degisiklik
gOstermektedir. Schroder ve ark. yaptiklari ¢alismada Alman irkinda TLR2
Arg753GiIn polimorfizmi varligi %9,4 olarak rapor edilmistir (162). Berdeli ve
ark. TLR2 Arg753Gin ve Arg677Trp gen polimorfizmlerini artrit, kardit, kore
ile bagvuran 61 ARA hastasinda ve 91’i gocuk ve 116’sI yetiskin kontrol
olmak uzere 207 kontrol grubunda incelemigler; saglikli bireylerde TLR2
Arg753GIn genotip polimorfizmi sikhgi erigkinlerde %10,34 ve ¢ocuklarda
%9,89 olarak bulunmustur (175).

Literaturdeki bilgilere gore TLR2 polimorfizmlerinin seboreik dermatit
patogenezi ile iligkisini inceleyen galisma bulunmamaktadir. Ancak, birgok
kronik inflamatuar ve otoimmun hastalikta TLR2 gen polimorfizmleri
degerlendirilmigtir. Ahmad-Nejad ve ark. atopik dermatitli hastalarda TLR2
R753Q polimorfizmini %11,5 (9/78) oraninda tespit etmislerdir (141). Bacanli
ve ark. tarafindan Turkiye’de (176), Tomiyama ve ark. tarafindan da
Japonya’da (177) yapilan ¢calismalarda Behget hastaligi patogenezinde TLR2
Arg753GlIn polimorfizminin dnemli bir roluntn olmadigi belirtiimistir. Karaca
ve ark. tarafindan vitiligolu hasta grubu Gzerinde yapilan bir bagka ¢alismada
ise TLR2 Arg753GIn genotip polimorfizmi vitiligolu grupta saglikh kontrol
grubuna gore belirgin olarak fazla saptanmig (p<0,001) ve 753GlIn allel sikhgi
vitiligo hastalarinda %32, kontrol grubunda ise %7 olarak bulundugu
bildirilmistir (p<0,001). Ayni ¢alismada ayrica vitiligo ile TLR4 Asp299Gly
polimorfik genotipleri ile belirgin olarak iligkili oldugu saptanmigtir. Bu
sonuglar TLR2 Arg753GiIn ve TLR4 Asp299Gly genotip polimorfizmlerinin,
hastalarda vitiligoya yatkinlikta belirgin olarak iligki icinde oldugunu
gostermigtir (135).

Veltkamp ve ark.nin yaptigi ¢alismada sarkoidozlu hasta grubunda
TLR2 gen polimorfizminin dnemli olabilecegi belirtiimigstir (178). Emingil ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada ise jeneralize agresif periodontit
hastalarinda TLR2 753GlIn alleli %3,9, kontrol grubunda %6,1 olarak
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bildirilmis ve anlamli fark bulunamamistir (179). Ailesel akdeniz atesinin
sekonder amiloidoz geligsimine etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir
calismada TLR2 Arg753GlIn polimorfizmi hasta grupta %25,2 ve saglkh
kontrol grubunda %6 oraninda saptandigi (p<0,001) ve ayrica sekonder
amiloidoz gelismis FMF grubunda da TLR2 Arg753GIn polimorfizminin

kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla goraldugu bildirilmigtir (180).

Literatirde TLR2 polimorfizmi sonucu olusabilecek fonksiyonel
degisiklikleri bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur ve bu galismalar 6zellikle
atopik dermatitli hasta gruplari ile yapilmistir. Mrabet-Dahbi ve ark. TLR2
R753Q polimorfizmi sonucu atopik dermatit hastalarinda T hicre
cevaplarinda farklilik oldugunu gostermislerdir. Hucre yuzeyinde TLR2
ekspresyonu, R753Q heterozigot polimorfizmi olan hastalarda, kontrol grubu
ve normal allel sahibi atopik dermatitli hastalara gore dusuk bulunmustur ve
bu calismada TLR2’nin hiucre yuzeyine aktariminda 753.pozisyondaki
argininin 6nemli rol oynayabilecegi belirtiimigtir (181). Biz de calismamizda
benzer sekilde seboreik dermatitli hastalarda R753Q mutasyonu olan grupta
TLR2 yuzey ekspresyonunu kontrol grubu ve normal genotip sahibi hasta

grubuna gore daha dusuk oldugunu saptadik.

Hasannejad ve ark. atopik dermatit hastalarinda monositlerde TLR2
aracili sitokin saliniminin degismis oldugunu ve bu hastalarin S. aureus, S.
pyogenes ve HSV enfeksiyonlarina yatkin olma nedeninin TLR2
fonksiyonundaki bozukluktan kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir (182). Bir
baska ¢alismada Niebuhr ve ark. atopik dermatitli hastalarda TLR2 R753Q
tek nukleotid polimorfizminin monositler tzerindeki etkisini incelemek amaci
ile TLR2 agonistleri kullanarak R753Q mutasyonu olan hastalardaki cevabi
normal genotipe sahip atopik dermatit hastalari ve saglikli gonalldler ile ayr
ayri karsilastirmislar .Bu arastirmada da bizim ¢alismamizin sonugclarina
benzer sekilde TLR2 ile iligkili sitokin saliniminda yabanil tip genotipe sahip
olan atopik dermatitili hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda
anlaml bir farkhlik bulunmamigtir. TLR2 R753Q polimorfizmi olan atopik

dermatitili hastalarin monositlerinde ise IL-12 ve IL-6 Uretiminde artig oldugu
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belirlenmistir. Boylece R753Q mutasyonunun monosit yanitinda fonksiyonel
bir farklihga neden oldugu gosterilmigtir. TLR2 polimorfizminin atopik
dermatitli hastalarda S. aureus kokenli enfeksiyona duyarhligr artirdigini ve
daha siddetli bir inflamatuar yanita neden oldugu vurgulanmistir (183).
Potaczek ve ark. tarafindan atopik dermatitli hasta grubunda yapilan bir
bagka ¢alismada, TLR2-16934A polimorfizminin transkripsiyonel faktorleri
etkiledigi, 6zellikle IgE seviyeleri yuksek olan hastalarda atopik dermatitin
siddetiyle ve hastaliga astim veya allerjik konjuktuvitin eslik etmesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (184).

Xiong ve ark.nin lepra ve tuberkuloz tanili hastalarin periferik kan
monositlerinde TLR2 ekspresyonu ile TLR2 Arg753GlIn polimorfizmi
arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla yaptiklari ¢alismada ise bizim
calismamizin aksine R753Q polmorfizminin TLR2 ekspresyon seviyesinde
anlamli azalmaya neden olmadigi bildirilmigtir. R753Q mutasyonu olan
bireylerde TLR2-TLR6 heterodimerizasyonu, tirozin fosforilasyonu ve MyD88
ile olan etkilesimin bozuldugu, TLR2 sinyal iletiminde degisiklik oldugu, ancak
yuzey ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmistir. NF-kB aktivasyonunda, IL-8
gen ekspresyonunda inhibisyon meydana geldigi, bu nedenle mikobakterilere
karsi duyarlilik olugabilecegi vurgulanmigtir (185).

Ohno ve ark. oral liken planuslu hasta grubunda hem lezyon
dokusunda, hem de periferik kan monositlerinde 10 farkh TLR
ekspresyonunu analiz etmigler ve dokuda spindz tabakada TLR2
eskpresyonunda artig saptamiglardir. Ayni zamanda flowsitometrik yontem
ile hasta grubunda periferik kan monositlerinde normal populasyona gore
TLR2 ekspresyonunda artis oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada oral liken
planusu olan hastalarda Th1/Th2 dengesinin Th1 yonune kaymasinda TLR2

upregulasyonunun rolu oldugu vurgulanmistir (186).

Bir bagka calismada ise psoriasis hastalarinda periferik kanda
mononukleer hucrelerde TLR2, TLR4 ve TLR9 ekspresyon duzeyleri bakilmis
ve kontrol grubu ile psoriazis grubu arasinda anlamh bir farkhlik
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gorulmemigtir (187). Kondiloma akuminatali hasta grubunda yapilan bir
calismada da periferik kanda monositlerde bakilan TLR2, TLR3 ve TLR9
ekspresyonlarinda anlamli bir degisiklik saptanmamigtir (188).

Literatirde seboreik dermatitli hastalarda TLR2 gen polimorfizmi ve
monositlerdeki TLR2 ekspresyonu ile ilgili galigma bulunmamaktadir.
Calismamizda SD’li hastalarda TLR2 polimorfizmi ve hastalik siddeti,
hastaligin yerlesim yeri ile TLR2 polimorfizmi arasindaki iligki incelendi.
Hasta grubunda %20 oraninda TLR2 R753Q tek nukleotid polimorfizmi
saptanirken, kontrol grununda higbir bireyde polimorfizm saptanmadi. Hasta
ve kontrol gruplarindan monosit yluzeyinde TLR2 ekspresyon yuzdesi
acisindan fark saptanmaz iken R753Q polimorfizmi olan grupta monositlerde
TLR2 ekspresyonunda azalma oldugu saptandi. Bu sonuglar Niebuhr ve ark.
ile Mrabet-Dahbi ve ark.nin atopik dermatitli hasta grubunda elde ettikleri
verilere benzer sekilde, TLR2 yuzey ekspresyonuda azalmanin seboreik
dermatitli hastalarda M. furfur’a karsi duyarhlik olugturabilecegini ve
inflamatuar yanittaki degisikliklerin hastaligi ortaya ¢ikarabilecegini akla
getirmektedir. Fakat bu hipoteze karsit olarak Ballanger ve ark. tarafindan
yapllan bir calismada seboreik dermatitli hastalarda lityumun yuksek
konsantrasyonlarda IL-10 Gretimini artirnp TLR2 ve TLR4 ekspresyonunu
azaltarak, immunsupresif ve antiinflamatuar bir etkiyle lezyonlari iyilegtirdigi
bildirilmistir. Lityumun TLR2 ekspresyonunu azalttigi ve bunun sonucu olarak
Malessezia mayalarinin inflamasyonu aktive edici etkisinin bu mekanizma ile
engellendigi belirtilmistir (189). Literaturdeki tum yayinlar ve bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglar g6z 6nunde alindiginda, TLR2
ekspresyonundaki azalmanin SD patogenezinde M. furfur’a kargi duyarlilik
olusturdugu dusunulebilecegi gibi karsit olarak ekspresyondaki artisin
seboreik dermatitte inflamatuar sureci tetikledigi hipotezi de akla gelmektedir.
Calismamizin eksik yanlari, TLR2 polimorfizmi ile seborek dermatit
patogenezinde rolu olan sitokinler arasindaki iligkinin ve hastalardaki M.
furfur kolonizasyonunun gosterilmemis olmasidir. Yine de elde ettigimiz

veriler TLR2’nin hastalik patogenezinde anahtar rolu olabilecegini
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gOstermigstir. TLR2'nin rolinu daha net bir sekilde ortaya ¢ikarmak ve bu iki
karsit hipotezden hangisinin daha gegerli oldugunu aydinlatabilmek igin TLR2
polimorfizmi ile iligkili olabilecek sitokinlerin belirlenmesinin yani sira
polimorfizmin Malessezia kolonizasyonuna olan etkisinin aydinlatiimasi
gerekmektedir.
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VI. SONUC

Calismamiza Ocak 2015 — Mayis 2015 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, yaslari 18 ve
uzerinde olan klinik olarak seboreik dermatit tanisi koyulan 36 kadin ile 24
erkek toplam 60 seboreik dermatit hastasi ve kontrol grubu olarak 31 kadin
ile 29 erkek saglikli gonulluden olusan toplam 120 kisi dahil edildi.

Seboreik dermatitli hastalarda TLR2 gen polimorfizmi olup olmadigini
ve monositlerdeki TLR2 ekspresyon yuzdesini belirleme ve elde edilen
bilgilerin kontrol grubu ile karsilastiriimasi amaciyla hasta ve kontrol

grubundan alinan periferik kan ornekleri analiz edildi.

Sonug olarak;

1. Caligsmaya katilan hastalarin yaglari 18-75 arasinda degismekte olup,
yas ortalamalari 34,4+13,75 olarak bulundu. Kontrol grubunun yaslari
18-68 arasinda degismekte olup, yas ortalamalari 34,1+7,8 olarak
bulundu.

2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve medeni durum
dagilimi agisindan fark saptanmadi (p> 0.05).

3. Seboreik dermatitli hastalarin %88,4’Unde hastalik suresi alti aydan
daha uzun olarak saptandi.

4. Hasta grubu egitim seviyelerine gore gruplandirildiginda
¢ogunlugunun ortaokul ve lise seviyesinde egitime sahip olan kisiler
oldugu bulundu.

5. Hasta grubundaki 21 kiside (%35) birinci derece akrabalarda seboreik
dermatit dykusu saptanirken 39 kigide (%65) aile dykusu saptanmadi.

6. Hastalarin %11’'inde hastalik suresi alti aydan kisa olarak saptanirken
%89’unda alti aydan uzun olarak saptandi.
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7. Lezyonlar hastalarin %15’inde sadece sacl deri, %10’unda sadece
yuz, %52’sinde sagh deri ile beraber yuz ve %23’Unde sacli deri, yuz
ve govdede yerlesmis oldugu gozlendi.

8. Eritem siddeti hastalarin %38’inde orta derecede, %38’inde siddetli
derecede saptandi ve TLR2 polimorfizmi ile eritemin derecesi
arasinda anlamli sayilabilecek bir iliski saptanmadi (p=0,97).

9. Deskuamasyon derecesi hastalarin %45’inde siddetli olarak bulundu
ve TLR2 polimorfizmi ile deskuamasyon derecesi arasinda anlaml
sayllabilecek bir iligki saptanmadi (p=0,59).

10. infiltrasyon derecesi hastalarin %41,6’sinda orta derecede, %40’inda
hafif derece olarak saptandi ve TLR2 polimorfizmi ile infiltrasyon
derecesi arasinda anlamli sayilabilecek bir iligki saptanmadi (p=0,56).

11. Deride yaglanmanin derecesi hastalarin %31,6’sinda orta, %30’unda
hafif, %30’'unda siddetli derecede idi ve TLR2 polimorfizmi ile deride
yaglanmanin derecesi arasinda anlamli sayilabilecek bir iligki
saptanmadi (p=0,78).

12. Kasinti hastalarin %36,6’sinda orta derecede, %21,6'inda hafif
derecede bulundu ve TLR2 polimorfizmi ile kasinti derecesi arasinda
anlamli sayilabilecek bir iligki saptanmadi (p=0,94).

13. Eritem ile deskuamasyon, infiltrasyon ve kagsinti siddetleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu goruldu.

14. Kasinti siddeti ile eritem, infiltrasyon ve yaglanma siddeti arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi.

15. Seboreik dermatit hastalarinda TLR2 R753Q polimorfizm sikh@r %20
oraninda saptanirken, saglikli kontrol grubunda ise higbir katimcida
polimorfizm saptanmadi (p<0,001).

16. Hem seboreik dermatitli grupta, hem de saglikli kontrol grubunun
higbirinde TLR2 Arg753Arg mutant allel homozigotlugu gorilmedi.

17. G Alleli hasta grubunda %90,2 kontrol grubunda %100 olarak bulundu
(p<0,01).

18. A alleli hasta grubunda %9,8 olup kontrol grubunda saptanmadi
(p<0,01).
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19. TLR2 polimorfizmi olan hastalarda %33,3 oraninda aile dykusu pozitif
olarak bulundu, ailede SD oOykustu ile polimorfizm arasinda anlamli
sayllabilecek bir iligki saptanmadi (p=0,89).

20. Hasta grubunda periferik kanda o6lgulen ortalama TLR2 monosit yuzey
ekspresyon orani %72,9+3,1, kontrol grubunda %80,7+2,7 olarak
saptandi (p=0,129).

21. TLR2 R753Q polimorfizmi olan 12 hastada monosit yuzey
ekspresyonu orani %62,2+26 olarak hesaplandi. Bu hastalarda
monosit yuzeylerindeki TLR2 ekspresyon oraninda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulundu (p=0,03).

22. Eritem, deskuamasyon, infiltrasyon, yagli deri ve kaginti skorlari ile
monosit ekspresyon yuzdeleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Calismamiz seboreik dermatitli hastalarda TLR2 gen polimorfizmi ve
monositlerdeki TLR2 ekspresyon duzeyi ile ilgili yapilan literatlrdeki ilk
calisma olmustur. Calismamizda seboreik dermatitli hastalarda ilk kez TLR2
R753Q tek nukleotid polimorfizmi oldugu saptanmistir. Ayni zamanda R753Q
polimorfizmi olan grupta monositlerde TLR2 ekspresyonunda azalma oldugu
belirlenerek bu mutasyonun fonksiyonel bir etkisi oldugu sonucuna
variimigtir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar g6z énunde bulundurulunca
TLR2 R753Q tek nukleotid polimorfizmi ve bununla iligkili olarak TLR2
ekspresyonundaki azalmanin, SD patogenezinde rol oynayan M. furfur’a
kargi bir duyarlilik olusturdugu ve bu yolla hastalik patogenezinde 6nemli rol

oynadi@i fikrinin olusmasina neden olmustur.
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VIl. OZET

Girig: Seboreik dermatit yaglanma, kepeklenme ve sinirlari belirgin olmayan
eritemli yamalar ile karakterize kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Birgok
faktorin SD gelisiminden sorumlu oldugu bildirilse de hastaligin patogenezi
tam olarak aydinlatilamamigtir. Patogenezde Malessezia turi mantarlarin da
rol oynadigi gosterilmistir.

Toll-like reseptor ailesi konakgl immuan sisteminde patojen
mikroorganizmalara kargi inflamatuar yanit olugsmasinda anahtar role
sahiptirler. TLR2 geninde meydana gelen degisikliklerin konak savunmasinda
ve inflamatuvar hastalik patogenezinde yeri bulunmaktadir. SD’li hastalarda
TLR2 gen polimorfizmi ve TLR2 ekspresyonu, Malessezia turu
mikroorganizmalara kargi duyarhlik olusturarak hastaligin ortaya ¢ikmasinda

rol oynayabilir.

Amag: Seboreik dermatit ile TLR2 gen polimorfizmi ve monositlerdeki TLR2

ekspresyonu oranlarini belirlemek ¢alismamizin amaci olmustur.

Gereg¢ ve Yontem: 60 hasta ve 60 kontrol grubundan olmak tzere 120
kisiden alinan periferik kan drneklerinde genomik DNA elde edildi. TLR2
Arg753GlIn polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi restriksiyon
enzim kesimi yontemi ile belirlendi. Monosit yuzeyindeki TLR2 ekspresyon
yuzdesini periferik kan orneklerinde flowsitometrik yontem ile analiz edildi.
Veriler ki-kare testi ve Weinberg equilibrium test ile analiz edildi.

Bulgular: Seboreik dermatit hastalarinda TLR2 R753Q polimorfizm sikligi
%20 oraninda saptanirken saglikli kontrol grubunda ise higbir katilimcida
polimorfizm saptanmadi (p<0,001). Hem seboreik dermatitli grupta, hem de
saglikli kontrol grubunun higbirinde TLR2 Arg753Arg mutant genotip (AA)
homozigotlugu gorulmedi. G Alleli hasta grubunda %90,2 ve kontrol
grubunda %100 olarak bulundu (p<0,01). A alleli hasta grubunda %9,8 olup
kontrol grubunda saptanmadi (p<0,01).
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Hasta grubunda periferik kanda Ol¢ulen ortalama TLR2 monosit yuzey
ekspresyon orani %72,9+3,1, kontrol grubunda %80,7+2,7 olarak saptandi
(p=0,129). TLR2 R753Q polimorfizmi olan 12 hastada monosit yluzey
ekspresyonu orani %62,2+26 olarak hesaplandi. Bu hastalarda monosit
yuzeylerindeki TLR2 ekspresyon oraninda istatistiksel olarak anlamli

duzeyde bir azalma oldugu bulundu (p=0,03).

Sonug: Calismamizda literaturde ilk kez seboreik dermatitli hasta grubunda
TLR2 R753Q tek nukleotid polimorfizmi oldugunu saptadik. Ayni zamanda
R753Q polimorfizmi olan grupta monositlerde TLR2 ekspresyonunda azalma
oldugu belirlendi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar goz 6ninde
bulundurulunca TLR2 ekspresyonundaki azalmanin SD patogenezinde M.
furfur’a kargi duyarlilik olusturdugu hipotezi gindeme gelmis oldu.

Anahtar kelimeler: seboreik dermatit, Malassezia, TLR2, polimorfizm
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VIlIl. SUMMARY

Introduction: Seborrheic dermatitis (SD) is a common chronic inflammatory
skin condition, characterized by scaling and poorly defined erythematous
patches. The etiopathogenesis of SD remains unknown, although many
factors have been implicated. Malessezia furfur has been implicated in the
development of this condition.

The family of Toll-like receptors (TLRs) is a key role in host immunity
by mediating inflammatory reactions against a wide range pathogens.
Mutatitons and polymorphism in TLRs have revealed the importance of TLRs
in human defence against diseases. The TLR2 expression and gene
polymorphism linked with impaired reactivity to Malessezia furfur may play
role in pathogenesis of seborrheic dermatitis.

Aim: The aim of the present study was to investigate the Toll-like receptor 2
(TLR2) gene polymorphism and TLR2 expression in seborrheic dermatitis

patient compared to healthy controls.

Materials and Methods: Genomic DNA was obtained from the peripheral
blood of 60 patients with SD and 60 healthy subjects. The TLR2 Arg753Gly
gene polymorphism were genotyped by the polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism method. Surface expression of
TLR2 on the monocytes was also assessed by means flow cytometry. The
data were analysed by a x? test, logistic regression analysis and the Hardy-
Weinberg equilibrium test.

Results: The Arg753GIn mutant allele was found in 20% of the seborrheic
dermatitis patients. Arg753GIn single nucleotide polimorfism was not seen in
the control group. The frequency of the A allele was 9,8% in seborrheic
dermatitis patients. For the healthy subjects, A allele was not detected
(p<0,0001). Compared with healthy controls, the TLR2 Arg753GIn genotype
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was significantly higher in the entire group of seborrheic dermatitis cases
(p<0.0001).

While TLR2 expression on monocytes mean rate was 72,9+3,1% in
the patients group, this rate was 80,7+2,7% in healty group. However, there
was no significant difference in TLR2 expression rates (p=0,129). At the
same time, compared with non-mutant SD patients, the TLR2 expression on
monocytes was significantly lower in patients with TLR2 R753Q mutant SD
patients (p=0,03).

Conclusion: We show for the first time TLR2 R753Q single nucleotide
polymorphism in SD patients. We also determined that TLR2 R753Q
mutation is associated with lower expressions of TLR2 on monocytes. TLR2
may be essential in the pathogenesis and maintenance of SD and may be
involved in the enhanced susceptibility to skin colonization with M. furfur in

patient with SD carrying TLR2 polymorphism.
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X.EKLER

EK-1

HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
ORNEGI

CALISMANIN ADI :

Yaglh ekzemali hastalarda hastaligin nedenine yonelik genetik aragtirma

Bir arastirma ¢calismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karari tamamen size
aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini
bilgilerinizin nasil kullanilacagimin ¢alismanin neleri icerdigini ve olasi yararlarimi risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Eger isterseniz, bu ¢alismaya
kattlmnizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla yapilan
normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz disindaki tiim laboratuvar testleri g¢alisma
destekleyicisi tarafindan karsilanacak; size veya baglh bulundugunuz ézel sigorta veya resmi sosyal
giivenlik kurumuna odetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Bu ¢alismanin konusu toplumda sik rastlanan bir hastalik olan yagl ekzemanin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigi dusunilen, bagisiklik sisteminde rol alan bir almagla ilgili gen bozuklugu olup olmadiginin ve
ve hastalarin kaninda almag¢ yogunlugunun belirlenmesidir. Calismanin amaci; yagli ekzemanin nedeni
olarak bagisiklik sisteminde rolii olan bir grup almagin yeri ve 6nemini aydinlatip bu almaglar izerinden
etkili olabilecek yeni ilaglarin gelisimini tesvik etmek, hastaligin daha etkin ve 6zgiin bir sekilde
tedavisinin saglanmasinin yolunu agmaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Yagli ekzemanin siddetini artiran sebepler olarak viicudun bagka bir yerinde bir mikrobik hastalik olup
olmadigini saptamak ve agizdan alinacak ilag tedavilerini vermeden Once hastalarin eslik eden
karaciger ile bobrek hastaligi olup olmadigina bakmak i¢in rutin olarak kan 6rnegi alinan hastalardan
ek olarak alinacak bir cay kasigi kadar kan érneginde genetik arastirma yapilacak, bir cay kasigi kadar
kanda da almag¢ yogunlugu bakilacaktir. Normal muayene sirasinda kan alinmasi gerekli olan
hastalardan ek olarak alinacak kan &rnekleri kullanilacaktir. Calisma iglemlerinin hasta agisindan
herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.
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CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu galisma yagli ekzema hastaliginin nedenlerinin daha iyi anlagiimasi, bagisiklik sisteminde rol alan
bir takim almaglarla iliskisinin saptanarak daha uygun ve etkili tedavi segeneklerinin gelistiriimesi
acisindan yarali olacaktir.

KiSiSEL BIiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Yas, cinsiyet, hastaligin yayginligi ve siddeti disinda kisisel bilgiler gizli kalacaktir

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSiLER :

1. Dr. Mehmet Ates Tel: 0534 955 45 35
2. Dog. Dr. Cemal Bilag 0505 552 72 75
Calhsmaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistm ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu aragtirmaya katilmay1
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini
caligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tanik' Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmact’ Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:
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EK-2

SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK BiLGi VERi FORMU

Hastanin Adi Soyadi: Tarih:
e 1 2
Yas: Cinsiyet: Erkek[] KadinJ
Adres:
Tel (Ev, ig): Tel (GSM):
Medeni hali: Bekar [ Evi O Bosanmis ]

Meslek: Asagida farkli isler farkli segeneklerde toplanmistir. Hane halki reisinin ne is
yaptigina uyan secenegi isaretleyiniz. (Hane halki reisi emekli ise hangi isten emekli
olduguna gore yanitlayiniz)

1. .
Issiz

2i§gi, sofor, bekgi, koruma gorevlisi, hizmetli, kapici, seyyar satici, temizlikgi, sezonluk isci,

insaat iscisi, seyyar satici ve benzeri isler

3i§veren, doktor, dis hekimi, veteriner, mimar, miihendis, avukat, eczaci, 6gretim Uyesi,
polis hemsire, ebe, 6gretmen, bankada veya devlet dairelerinde memur, belediye biro
calisani, 6zel sektorde biro calisani, kiiclik sanayide tamirci, elektrikci vs, carsi esnafi
(bakkal, market, zahireci, manifaturaci, vs), muhasebeci, pazar esnafi vb isler

Ogrenim durumu: Okuma-yazma biliyor [ ilkokul [ Ortaokul [

Lise O Universite O Lisans Usti O
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Hastalik suresi:

Lezyonlarin yerlesimi: Sagli deri i Nazolabial i
Retroaurikulero Burun kenari i
Kas i Presternal i
Diger: .....ccooiiiit.
Hastalik siddeti (Semiquantitative scale):
0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) | 3 (Siddetli) | 4 (Cok
siddetli)
Eritem
Deskuamasyon
infiltrasyon
Yagh deri
Kasinti
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