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OZET

Giris ve Amag: Rozasea, patogenezi halihazirda net olarak
aydinlatilamamis olan, on planda yuz cildinde digbukey bdlgelerde eritem,
telenjiektazi, papul, pustll ve fimatdéz lezyonlarla karakterize olan ve g6z
tutulumu da izlenebilen, kronik ve inflamatuar kokenli bir deri hastahgidir.
Proinflamatuar bir sitokin olan interlékin-36 ve anti inflamatuar sitokinler olan
interlokin-37 ve interlokin-38, interldokin-1 sitokin ailesinin en yeni kesfedilmis
uyeleri olup cgesitli galismalarda bu sitokinlerin bazi inflamatuar ve otoimmin
hastaliklarda, bazi enfeksiyon hastaliklarinda ve bazi malignitelerde rolu ve
onemi sorgulanmistir. Biz de c¢alismamizda rozasea hastalarinda serum
interlokin-36, interlokin-37 ve interlokin-38 duzeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilastirarak bu sitokinlerin rozasea patogenezi ile iligkisini degerlendirmeyi ve

bu sayede rozasea tedavisine yeni bir bakis agisi kazandirmayi hedefledik.

Yontem: Calismamiza 50 rozasea hastasi ve 50 saglikli kontrol olmak
uzere toplam 100 birey dahil edildi. Rozasea hastalarinin demografik verileri,
hastalik baslangi¢ yasi ve sureleri, rozasea alt tipleri ve rozasea lezyonlarinin
yerlesim bolgeleri, ek hastalik ve duzenli ila¢g kullanimlari, sigara ve alkol
kullanimlari, son 3 ayda rozasea igin tedavi kullanimlari sorgulandi. Hasta ve
kontrol grubundaki katilimcilarin her birinden serum 6rnekleri alinarak interlokin-

36, interldkin-37 ve interlokin-38 duzeyleri ELISA yontemiyle dlgulda.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 55,38 +11,78
yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 45,36% 11,69 yildi. Calismada yer alan 50
hastanin %66’ s1 (n=33) kadin, %34’ U (n=17) erkekti. Kontrol grubunda yer alan
50 bireyin %68’ i (n=34) kadin ve %32’ si (n=16) erkekti. Hasta grubunda serum
interlokin-36, interlokin-37 ve interlokin-38 duzey ortalamasi sirasiyla
52,17£24,07 pg/ml, 18,46+8,18 pg/ml ve 25,74+8,36 ng/l; kontrol grubunda
serum interlokin-36, interldkin-37 ve interldkin-38 duzey ortalamasi sirasiyla
32,99£19,90 pg/ml, 44,61+22,27 pg/ml, 45,61+17,32 ng/l olarak tespit edildi.
Hasta grubunda serum interlokin-36, interlokin-37 ve interlokin-38 duzey
ortanca degerleri sirasiyla 45,20 pg/ml, 17,60 pg/ml, 24,93 ng/l; kontrol

grubunda serum interlokin-36, interlOokin-37 ve interlokin-38 duzey ortanca



degerleri sirasiyla 27,64 pg/ml, 44,16 pg/ml, 45,63 ng/l olarak tespit edildi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum interlokin-36, interlokin-37 ve
interlokin-38 dizeyleri yonlnden istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi
(p<0,001). Rozasea alt tipleri arasinda serum interlokin-36, interlokin-37 ve
interlokin-38 diuzeyleri yonunden istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Serum interlokin-36, interlokin-37 ve interlokin-38 dlzeyleri ile hasta
yasl, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik slUresi parametreleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda rozasea hastalarinda serum interlokin-36
dizeyleri kontrol grubuna goére yuksek, serum interlékin-37 ve interlokin-38
duzeyleri ise kontrol grubuna goére dusuk saptandi. Bu bulgulardan hareketle
proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-36 artiginin ve anti inflamatuar sitokinler
olan interlokin-37 ve interlokin-38 azalisinin rozasea patogenezine katkisinin
olabilecegini dugunmekteyiz. Rozasea patogenezi ile interlokin-36, interlokin-37
ve interldkin-38 arasindaki iliskilerin daha detayl ve kapsamli arastiriimasina ve
rozasea patogenezindeki bu muhtemel basamaklari hedefleyen ve/veya bu
muhtemel basamaklarla etkilesime giren daha ileri tedavi yontemlerinin

gelistiriimesine ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: rozasea, interlokin-36, interlokin-37, interlokin-38
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Rosacea, the pathogenesis of which has not yet
been clearly elucidated, is a chronic and inflammatory skin disease and is
characterized by erythema, telangiectasia, papules, pustules and phimatous
lesions on the convex areas of the facial skin, and ocular involvement can also
be observed. Interleukin-36, which is a pro-inflammatory cytokine, and
interleukin-37 and interleukin-38, which are anti-inflammatory cytokines, are the
most recently discovered members of the interleukin-1 cytokine family, and the
role and importance of these cytokines in some inflammatory and autoimmune
diseases, some infectious diseases and some malignancies have been
questioned in various studies. In our study, we aimed to evaluate the
relationship of these cytokines with rosacea pathogenesis by comparing serum
levels of interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 in patients with
rosacea with a healthy control group, and thus gain a new perspective on

rosacea treatment.

Method: A total of 100 individuals, 50 rosacea patients and 50 healthy
controls, were included in our study. The demographic data, the age of disease
onset and duration, the subtypes of rosacea and the location of the rosacea
lesions, comorbidities and regular drug use, smoking and alcohol use, and
treatment used for rosacea in the last 3 months were questioned in the patients.
Interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 levels were measured by ELISA
method by taking serum samples from each of the participants in the patient

and control groups.

Results: The mean age of the patients included in the study was
55,38+11,78 years, and the mean age of the control group was 45,36+11,69
years. Of the 50 patients in the study, 66% (n=33) were female and 34% (n=17)
were male. Of the 50 individuals in the control group, 68% (n=34) were female
and 32% (n=16) were male. The mean levels of serum interleukin-36,
interleukin-37 and interleukin-38 in the patient group were 52,17+24,07 pg/ml,
18,46+8,18 pg/ml and 25,74+8,36 ngl/l, respectively; the mean levels of serum

interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 in the control group were
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32,99+£19,90 pg/ml, 44,61+22,27 pg/ml, 45,61+17,32 ng/l, respectively. The
median values of serum interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 in the
patient group were 45,20 pg/ml, 17,60 pg/ml, 24,93 ng/l, respectively; the
median values of serum interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 in the
control group were determined as 27,64 pg/ml, 44,16 pg/ml, 45,63 ngl/l,
respectively. A statistically significant difference was found between the patient
and control groups in terms of serum interleukin-36, interleukin-37 and
interleukin-38 levels (p<0,001). No statistically significant difference was found
between the rosacea subtypes in terms of serum interleukin-36, interleukin-37
and interleukin-38 levels (p>0,05). No significant correlation was found between
serum interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38 levels and patient age,

age of onset and duration of disease (p>0,05).

Conclusion: In our study, serum interleukin-36 levels were found to be
higher in rosacea patients compared to the control group, and serum
interleukin-37 and interleukin-38 levels were found to be lower than the control
group. Based on these findings, we think that the increase in interleukin-36,
which is a pro-inflammatory cytokine, and the decrease in interleukin-37 and
interleukin-38, which are anti-inflammatory cytokines, may contribute to the
pathogenesis of rosacea. There is a need for a more detailed and
comprehensive investigation of the relationships between rosacea pathogenesis
and interleukin-36, interleukin-37 and interleukin-38, and the development of
further treatment modalities targeting these possible steps in rosacea
pathogenesis and/or interacting with these possible steps in rosacea

pathogenesis.

Keywords: rosacea, interleukin-36, interleukin-37, interleukin-38
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IL-1Ra: interldkin 1 Reseptdr Antagonisti
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IL-1RL2: IL-1 Reseptor Benzeri 2

IL-33R: interldkin 33 Reseptorii
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l: litre
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SPSS: Sosyal Bilimler igin istatistiksel Paket Program (Statistical Package for

the Social Sciences)

ST2: IL-1 Reseptor Benzeri 1

TACRS3: Tasikinin Reseptor 3

Th: Yardimci T Hucresi

TIR: Toll/IL-1 Reseptor

TNF: Tumor Nekroz Faktori

TRAF6: TNF Reseptor iligkili Faktor 6
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1. GIRIS VE AMAG

Rozasea alevlenme ve yatisma periyodlari ile seyreden, yuzde 6n planda
yanaklar, burun, ¢cene ve alin gibi digbukey bolumleri etkileyen, klinik olarak
etkiledigi bolgelerde gegcici veya kalici eritem, telenjiektazi, papul, pustul, goz
bulgulari ve fimatdéz lezyonlarin dedisen Olgulerde bir arada bulunmasi ile
karakterize, kronik ve inflamatuar kdkenli bir deri hastahigidir (1,2). Farkl
toplumlarda rozasea prevalansi tahminleri yaklasik %1 ile %20 arasinda
degisiklik gostermektedir (3). Klinikte karsimiza farkh alt tiplerde gelebilen
rozasea hastaliginin  alt tiplerinin  gbrulme  sikhginin  siralamasi
eritemotelenjiektatik rozasea, papulopustller rozasea ve fimatdz rozaseadir (4—
6). Rozasea etyopatogenezinde rol oynayan faktorler ginimuzde kesin ve
kapsamli bir bicimde ortaya konamamis olmakla beraber, genetik yatkinlik,
Immun disregulasyon, norovaskuler disregllasyon ve tetikleyici cevresel
etmenlerin hastalik olusumunda farkh derecelerde katki sahibi oldugu
dusundlmektedir (7). Farkh calismalarda rozasea hastalarinda inflamatuar
barsak hastaliklari, kardiyovaskuler hastaliklar, tip 1 diabetes mellitus, nérolojik-
psikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklar gibi farkli organ ve sistemleri etkileyen
bircok hastaligin sikhginin arttigi saptanmis olup bu durumun olusumunda farkh
hastaliklarin patogenetik basamaklarindaki ortakliklar, genetik ve c¢evresel

faktorlerin yanisira inflamasyonun potansiyel etkisi Uzerinde durulmaktadir (8,9).

interldkin-1 sitokin ailesi hem dogal immunite, hem de edinsel immunite
uzerinde Kkilit rol oynamaktadir (10). 11 Uyeden olusan interldkin-1 sitokin
ailesinin en yeni kesfedilen Uyeleri interldkin-36, interldokin-37 ve interldkin-38
sitokinleridir (10). Interldkin-1 ile benzer bigimde interlékin-36 inflamasyonun
baslamasini ve siddetlenmesini saglarken interlokin-37 ve interlOkin-38 anti
inflamatuar aktivite sergilemektedir (10). Deri dahil olmak tzere farkli dokularda
eksprese edilen interldkin-36, interldkin-37 ve interldkin-38 duzeylerindeki
degisimlerin bazi inflamatuar hastaliklarda izlenen patolojik suregler ile iligkili
olabilecegine dair veriler mevcut olup bu sitokin yolaklarinin daha iyi
aydinlatiimasi ile inflamatuar hastaliklara yonelik yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilebilmesinin mimkin olabilecedi belirtiimektedir (10-15).



Biz de proinflamatuar bir sitokin olan interl6kin-36 ile anti inflamatuar
sitokinler olan interldkin-37 ve interlokin-38 sitokinlerinin rozasea patogenezinde
rol oynayabilecegini duslnerek, ¢alismamizda patogenezinde inflamasyonun rol
oynadidi bir hastalik olan rozasea ile serum interlokin-36, interlokin-37 ve
interlokin-38 duzeyleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi ve bu sayede yeni

tedavi stratejilerinin gelistiriimesine 1s1k tutmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rozasea

21.1. Tanimi

Ik defa tibbi tanimlamasi 14. yiizyillda Dr. Guy De Chauliac tarafindan
yapilan, eskiden akne rozasea olarak isimlendirilen, fakat ginimizde akne ile
iligkisi olmadigi i¢in bu ismin kullanimindan vazgecilen rozasea, yuzde 06n
planda yanaklar, burun, ¢ene ve alin gibi digbtkey bdlumleri etkileyen kronik ve
inflamatuar kokenli bir deri hastaligidir (1,2). Siklikla alevlenme ve remisyon
periyodlari ile seyreden bu hastalik, klinikte kargimiza gegici veya kalici eritem,
telenjiektazi, papul, pustil, gdz sikayet ve bulgularinin ve rinofima bulgusunun
degisen Olcllerde bir arada bulunmasi ile gelebilmektedir (2). Bu hastaliga
sahip olan bireylerin yuzinde kirmizimsi bir renk izlenmesi nedeniyle, halk

2 )

dilinde “gul hastaligi” olarak da isimlendirilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde rozasea insidans ve prevalansinin belirlenmesine yénelik bir
epidemiyolojik calisma yapilmamis olmasina ragmen, rozasea gorece sik
rastlanan bir inflamatuar deri hastaligidir. Farkli toplumlarda tahmini rozasea
prevalansi yaklasik %1 ile %20 arasinda degisiklik gostermektedir (3). Acik
renkli, glinese daha duyarli olan (Fitzpatrick deri fototipi 1 ve 2) deri yapisina
sahip kisilerde rozasea riski artmig olarak belirtlimigtir (16—18). Daha koyu tenli
bireylerde rozasea tanisinin daha az oranda koyuldugu belirtiimis; ancak bu
durumun ortaya ¢ikisindaki bazi olasi sebepler olan yuzdeki kirmizi rengin koyu
deri rengi tarafindan maskelenmesi, melanin pigmentinin ultraviyole isinlardan
koruyucu etkisi veya rozasea yatkinhgini etkileyen genetik farkliliklar gibi
etmenlerin hangi oranda rol sahibi olabileceginin kesin olarak bilinmedigi
vurgulanmigtir (19,20). Yakin dénemdeki bazi yayinlarda ise, koyu deri rengine
sahip kisilerde rozasea sikliginin daha énce tahmin edildigi kadar az olmadig,
hastalik semptom ve bulgularinin koyu tenli bireylerde daha kolay gdzden
kacirnlabilmesi nedeniyle gorulme sikliginin oldugundan az tahmin edildigi
belirtiimektedir (21,22).



Rozasea, genel olarak 30 yas ustunde izlendigi belirtilen bir hastalik olsa
da, pediatrik olgular da bildirilmistir (18,23). Cinsiyet dagilimi olarak, rozaseanin
kadinlarda daha sik goéruldigunad belirten ya da her iki cinisyette de esit siklikta
goruldigunu belirten farkli galismalar mevcuttur (18,24). Erkek cinsiyette
hastalik seyrinin daha agir oldugu bildiriimektedir (25).

Rozasea alt tiplerine gore prevalans dagilimi incelendiginde, genel olarak
en sik saptanan alt tip eritemotelenjiektatik rozasea, takiben papulopustuler
rozasea, takiben fimatdz rozasea olarak belirlenmistir (4—6). Fimatéz rozasea
belirgin olarak erkeklerde daha sik saptanmistir (18). Okller rozasea prevalansi
ise farkh calismalarda %6 ile %58 arasinda degisen oranlarda saptanmis olup,
bu durumun muhtemel nedeninin, okuler rozaseanin saptanmasinda yuksek bir

yanhs pozitiflik orani olabilecegi belirtilmigtir (18,26).

Rozasea insidansinin belirlenmesine yonelik daha 6nce Birlesik Krallik’'ta
yaplimis bir galisma mevcut olup, bu ¢alismada insidans, yilda 1000 kiside 1.65
olarak saptanmistir, ayrica 30 yasindan yasl bireylerde insidansin daha yuksek
oldugu da belirtilmistir (25).

2.1.3. Etyopatogenez

Rozasea etyopatogenezinde rol oynayan faktorler halihazirda net bir
bicimde ortaya konmamis olsa da, genetik yatkinlik, immun disregulasyon,
norovaskuller disregulasyon ve tetikleyici cevresel etmenlerin hastalik
olusumunda degisen 6lglilerde rol sahibi oldugu distnulmektedir (7). Ozellikle
dogal bagisiklik yanitindaki anormallik ve nérovaskuler disregulasyon, rozasea
patofizyolojisinde birincil derecede suglanmaktadir (27).

2.1.3.1. Genetik Zemin

Rozasea hastaligi bulunan bireylerin, rozasea hastaligi bulunmayan
bireylere gobre aile Oykuisunin pozitif olma egiliminin daha fazla oldugu
belirtilmistir (17). Ayrica, Kuzey Avrupa kokenli bireylerde rozasea prevalansinin
daha yuksek olmasi nedeniyle, rozasea riskinin genetik yatkinlik sonucu
artabilecegi dusunulmusse de, bu iliskiyi aydinlatabilecek spesifik genler hentz

net ve kesin bir bicimde tanimlanamamistir (7). Monozigot ve heterozigot ikizler



uzerinde yurutulen bir ¢galismada, monozigot ikizlerde klinik rozasea skorunun

korelasyonu, heterozigot ikizlere gére daha ylksek saptanmistir (28).

Glutatyon-S-transferaz (GST) gen polimorfizmi ile rozasea arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir galismada, bu genin polimorfizmi ile hastalik riski artigi
arasindaki anlamh iligki tanimlanmis olup bu baglantinin, bu genin polimorfizmi
sonucunda reaktif oksijen Urunlerinin katabolizmasinin degisiklige ugramasi ve
bunun neticesinde gelisen oksidatif stres artisina sekonder olabilecegi

cikariminda bulunulmustur (8,29).

Rozasea hastaligi bulunan genis bir Avrupali populasyon Uzerinde
yurutulen bir genom galismasinda, rs763035 ve rs111314066 olarak iki adet tek
nukleotid polimorfizmi  belirlenmig, fakat yalnizca rs763035 konfirme
edilebilmistir (30). Ayrica bu calismada U¢ major histokompatibilite kompleks
(MHC) sinif Il allelinin, insan I6kosit antijeni (HLA)-DRB1, HLA-DQB1, HLA-
DQAT1, rozasea ile iliskili olduguna isaret edilmistir (30).

Bir calismada, granilomat6z rozaseali bir olguda, Toll benzeri reseptor
(TLR) aracili inflamatuar cevapta pay sahibi olan nikleotid baglayan
oligomerizasyon bodlgesi igeren protein (NOD) 2/kaspaz toplayici bolge igeren
protein (CARD) 15 geninde polimorfizm gosterilmigtir. Baska bir calismada
rozasea olgularinda TLR2 gen lokusuna ¢ok yakin yerlesimli olan ve bu yakin
komsuluk sayesinde kendisinde izlenen polimorfizme sekonder olarak TLR2
ekspresyonunda ve buna bagli inflamatuar cevapta artisa yol acabilecegi
varsayilan, tasikinin reseptor 3 (TACR3) geninde de polimorfizm saptanmistir
(8,31,32).

2.1.3.2. Tetikleyici Etmenler
Rozasea olugsumunu tetikleyen baslica unsurlar olarak ultraviyole (UV)
isinlar, termal uyaranlar, emosyonel stres, diyette yer alan uyaranlar, ilaglar,

mikrobiyal etkenler sayilabilir (17,33)

Ultraviyole Isinlar: Kronik UVA maruziyetinin Matriks Metalloproteinaz
(MMP)-1 asir ekspresyonu sonucunda rozasea hastalarinda dermal kollajen

yikimini arttirabilecegi belirtilmistir (34). Rozasea olgularinda izlenen temel



histopatolojik bulgulardan biri olan solar elastozun kronik UV maruziyetine bagl
olarak gelisebilecegi, ayrica UVB maruziyeti sonucunda Kkeratinositlerden
vaskuler endotelyal bayume faktért (VEGF), fibroblast bayume faktértu (FGF)-2
gibi anjiogenezi indukleyen molekullerin saliniminin arttigr belirtiimistir (35-37).
UV maruziyeti neticesinde interlokin (IL)-1B, IL-10 ve Tumor Nekroz Faktori
(TNF)-a, Miyeloid Diferansiasyon Primer Yanit Proteini 88 (MyD88) dlzeylerinin
arttig1 saptanmistir (38,39). Yine UV maruziyeti sonucunda artan reaktif oksijen
urinlerine veya endoplazmik retikulum stresi nedeniyle artan protein kinaz-R
benzeri endoplazmik retikulum kinaz aktivasyonuna bagl olarak sekonder artig
gOsteren inflamatuar medyatdrlerin, immuin disregulasyona neden olmasi ile

rozasea gelisiminde rol oynayabilecekleri belirtiimistir (40—44).

Termal Uyaranlar: Sicak maruziyeti gerektiren kosullarda calisan
bireylerde rozasea insidansi daha yuksek izlenmis olup bu durumun kapiller
vazodilatasyona sekonder gelistigi c¢ikariminda bulunulmustur (45). Ayrica
papulopustller rozasea hastalarinda yuratilen bir ¢galismada lokal 1s1 tatbiki
sonucunda kutandz kan akiminda lazer Doppler inceleme ile artis saptanmistir
(46). Bu durumdan sorumlu mekanizmalarin, akson refleksine bagl gelisen ani
vazodilatator yanitin ve nitrik oksit salinimina bagli daha yavas gelisen
vazodilatasyon cevabinin yanisira rozasea hastalarinda izlenebilen 1si
maruziyeti sonucu degisen vaskuler endotelyal hicre kontrolinin olabilecegi
rapor edilmigtir (47,48). Ayrica rozasea olgularinda is1 uyarimi sonucunda,
noronal ve noronal olmayan hucrelerde bulunabilen gegici reseptor potansiyel
(TRP) katyon kanali alt ailesi vaniloid (TRPV)-1 ve ankirin (TRPA)-1
aktivasyonu izlenebilir ve bu durum rozasea hastalarinda gorulebilen gegici
eritem, vazodisregulasyon ve norojenik I6kosit inflamasyonu ile sonuglanabilir
(27,49).

Emosyonel Stres: Emosyonel stres sonucu gelisen kutandz sempatik
noronal aktiviteye sekonder vazodilatasyon izlenebilecedi ve bu durumun
rozasea hastalik aktivitesine katki saglayabilecegi belirtilmistir(50-52). Ayrica
emosyonel stres halinde salgilanan, major stres hormonlarindan birisi olan

kortikotropin salgilatici hormon (CRH), ¢esitli mekanizmalarla vazodilatasyonda



rol oynayan histamin, nitrik oksit gibi mediatorlerin salinimini ve IL-6, IL-8, IL-18
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikleyerek rozasea patogenezine
katkida bulunur (53-55).

Diyet: Rozasea semptom ve bulgularinin bazi gidalarin tiketimiyle
tetiklendigi bilinen bir durumdur (56). Rozasea semptom ve bulgularinin
belirginlesmesine neden olan baslica diyet bilesenleri sicak vyiyecek ve
icecekler, aci ve baharath gidalar, ¢cay, kahve, cikolata, alkol olarak sayilabilir;
besinsel faktdrlerin 6n planda TRPV aktivasyonu sonucunda vazodilatasyon ve
yanma hissine yol agarak hastalik aktivitesine etki ettikleri belirtimektedir
(41,56).

ilaglar: Cesitli calismalarda rozasea aktivasyonuna yol acabilecegi
bildirilmis  bazi  terapotik  ajanlar  topikal  kortikosteroidler, topikal
immunmodulatorler, oral paraben, epidermal buylime faktérl inhibitorleri
(erlotinib, gefitinib, cetuximab), kalsiyum kanal blokarleri, selektif fosfodiesteraz

inhibitorleri, vitamin B kompleksi olarak siralanabilir (57—-61).

Ozellikle yiiksek potense sahip topikal kortikosteroidlerin, uzun sireli
olarak yuze uygulanmasi sonucunda epidermal atrofi, kollajen ve diger dermal
yapilarda dejenerasyon, eritem, telenjiektazi ve papulopustuler lezyonlarin

gelisimi ile rozasea benzeri tablo ortaya ¢ikabilir (62—66).

Topikal immunmodulatorlerin rozasea benzeri klinige yol ag¢masinin
muhtemel mekanizmalari, bu preparatlarin vazoaktif 6zellikleri, bu preparatlarin
lokal immunsupresif etki ile Demodex folliculorum proliferasyonunu
kolaylastirmasi, bu preparatlarin kullanimi esnasinda -takrolimus merhem ile
pimekrolimus kreme gbre daha muhtemel olan- folikiler okluzif efekt seklinde
siralanabilir (67—-71).

Epidermal bayime faktérl inhibitdrlerinin kullanimi sonucunda gelisen,
papulopustller rozasea ile benzerligi dikkat g¢ekici olabilen papulopuUstuler
erupsiyon, bu ilag grubunun bilinen bir yan etkisi olup bu durumun deride sitokin
sinyal yolaklarinin modifikasyonunun yanisira artan Demodex folliculorum

yogunluguna bagl olabilecegi bildirilmistir (59,72).



Vitamin B3 ile ylzde flushing (gegici eritem) olusabilirken, vitamin B6
(piridoksin), vitamin B12 (siyanokobalamin) ile rozasea benzeri erupsiyon

gelisebilecedi bildirilmigstir (73—75).

Kalsiyum kanal blokoérleri, selektif fosfodiesteraz inhibitorleri gibi vazoaktif
ilaglar, 6n planda flushing (gegici eritem) olusumuna neden olan vazodilatasyon

etkisi ile rozasea benzeri klinik géruinume yol acabilirler (58,76,77).

Mikroorganizmalar: Demodex folliculorum ve Demodex brevis, yuz
derisinde kommensal olarak bulunmakta olup Demodex folliculorum daha ¢ok
kil foliktllerinde yerlesmekteyken Demodex brevis 6n planda sebase bezlerde
yerlesir (78). Demodex folliculorum yogunlugunun rozasea hastaligi bulunan
bireylerde rozasea bulunmayan bireylere kiyasla artmis oldugu, rozasea
hastalarinda tedavi sonrasinda klinik iyilesme ile korele bigimde yogunlugunun
azaldigi gosterilmigstir (79-81). Calismalarda bu akarlarin kitin dahil olmak Uzere
bazi yapisal bilesenlerinin TLR2 vyolagi uzerinden inflamatuar cevabi
indUkledigi, Demodex akar yogunlugundaki artis ile IL-8, IL-1B3, TNF-q,
siklooksijenaz-1 ve inflamazom genlerinin ekspresyonunda artis izlendigi

gOsterilmistir (82,83).

Staphylococcus epidermidis, deride en yaygin bulunan kommensal
bakteri olup Urettigi antimikrobiyal peptidler sayesinde patojen bakterilerin
uremesinin engellenmesine katkida bulunur (78). Papulopustiler rozasea
olgularinda bakteriyel floranin degerlendirildigi bir calismada rozasea
pustullerinde, pustillerin gevresindeki deri ile kiyaslandiginda daha yuksek
oranda Staphylococcus epidermidis Uredigi gézlenmistir, ayrica bu bakterinin
g6z kapagi kenarinda da daha yuksek oranda uredigi gézlenmistir. Bu bulguya
dayanilarak Staphylococcus epidermidis’ in pustiler ve okller rozasea
patogenezinde rol oynayabilecedi belirtiimistir (84). Rozasea hastalarinda izole
edilen Staphylococcus epidermidis’ in, normal deri florasinda bulunan non-
hemolitik Staphylococcus epidermidis’ den farkli olarak B-hemolitik oldugu, buna
bagh olarak 6zgun virulans faktorlerine sahip olabilecegi belirtiimektedir (78,85).

Staphylococcus epidermidis ile TLR2 arasindaki etkilesim sonucunda gelisen



kallikrein-5 aktivasyonunun immun disregulasyona katki saglayabilecegi
belirtiimektedir (7).

Bacillus oleronius, rozasea hastalarindan elde edilen Demodex
akarlarindan kulttre edilmis bir gram negatif bakteridir. Bu bakterinin 62-kDa ve
83-kDa proteinlerine karsi rozasea hastalarinin serumunda reaktivite mevcut
olabildigi saptanmig ve bu proteinlerin TLR2 stimulasyonu sagladiginin
gosteriimesi neticesinde Bacillus oleronius bakterisinin rozasea hastaliginin
patogenezinde rolu olabilecedi kanisina varilmigtir (86). Ayrica Bacillus
oleronius proteinlerine maruz kalan korneal epitel hucrelerinde IL-6, IL-8, TNF-
a, Matriks Metalloproteinaz (MMP)-3 ve MMP-9 dahil olmak Uzere birgok
inflamatuar mediatérin ekspresyonunun arttigi saptanmistir (87). Notrofillerin
Bacillus oleronius proteinlerine maruz kalmasi sonucunda inozitol 1,4,5-trifosfat
yolagi Uzerinden daha fazla nétrofil aktivasyonu ve IL-1B ve IL-6 Uretiminde
artis izlenmigtir (88). Bu bulgulardan hareketle, Bacillus oleronius proteinlerinin
kemotaksi ve proinflamatuar mediator Uretiminde artis ile rozasea patogenezine

katkida bulunabilecekleri ¢gikariminda bulunulmustur (89,90).

Baz ¢alismalarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun prevalansi rozasea
hastalarinda rozasea bulunmayan bireylere kiyasla daha ylksek saptanmis,
bazi ¢alismalar ise Helicobacter pylori enfeksiyonu ile rozasea arasinda bir iligki
saptayamamistir (91,92). Helicobacter pylori enfeksiyonu sonucunda artan
reaktif oksijen udrlnleri ve nitrik oksit, rozaseada gorilen inflamasyon ve
vazodilatasyon ile iligkili olabilir; ek olarak Helicobacter pylori’ nin bir virulans
faktord olan, gastrik epitelden proinflamatuar sitokin salinimina katkida bulunan
sitotoksin iligkili gen A’ ya yonelik antikorlar rozasea hastalarinin serumunda
saptanmistir (91-95).

2.1.3.3. Dogal immiinite Disregiilasyonu

Epidermal Bariyer Butunluguniin Bozulmasi: Rozaseanin da dahil
oldugu cesitli kronik inflamatuar deri hastaliklarinda epidermal bariyer
batinlGgunin zaafa ugramasinin  patogenezde rol sahibi olabilecegi
belirtiimektedir (8,96). Rozaseada, epidermal bariyer butinligunin bozuldugu

diger deri hastaliklarindakine benzer bigimde, irritan olabilecek maddelere karsi



deri hassasiyetinde artis mevcuttur (97). Bariyer butunligunde bozulma
sonucunda transepidermal su kaybinda artis ve deri pH’ sinda alkalinizasyon
olusur, alkalinizasyon neticesinde basta kallikrein-5 olmak Uzere epidermal
proteaz aktivasyonunda artis ortaya c¢ikar (8,98,99). Ek olarak, epitel
hucreleriyle beslendigi bilinen Demodex akarlarinin dogrudan deri bariyer

batinligulne verdigi hasar da surece katkida bulunabilir (80).

TLR2 ve Kallikrein-5: Deride yer alan dogal immun sistem bilegeni
hacreler, hasar iligkili veya patojen iligkili molekuler paternleri algilayan patern
tanima reseptorlerine sahip olup TLR, bu patern tanima reseptorlerinin 6nemli
bir alt grubunu olusturur (8,100,101). Diger bazi kronik inflamatuar deri
hastaliklarinin aksine, rozasea ve aknede TLR2 ekspresyonunun arttigi
saptanmigtir (100,101). Rozasea hastalarinda TLR2 aktivasyonu neticesinde
keratinositlerden IL-8, IL-1B, ve TNF-a duretiminde artis ortaya cikar,
proinflamatuar sitokin artisi sonucunda katepsin G, elastaz ve proteaz-3 gibi
proteazlarin Uretiminde ve VEGF gibi anjiojenik faktorlerin Uretiminde artis
gerceklesir (82,102,103).

TLR2 aktivasyonunun rozasea patogenezine sagladigi bir diger katki,
insanlarda varligi goésterilmis tek katelisidin olan 18 kDa Insan Katyonik
Antibakteriyel Protein (hCAP18)’ in aktif formu olan LL-37" ye donligsumuinden
sorumlu  olan Kkallikrein-5 molekulinin  aktivasyonunu saglamasidir
(78,104,105). Kallikrein-5 aktivasyonu, ayrica matriks metalloproteinazlar
tarafindan da duizenlenebilmekte olup MMP-9, Kallikrein-5 molekilinin
enzimatik olarak aktif formuna dénuismesini saglar (7). Rozasea hastalarinda
deride MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun arttigi gosterilmis olup bu durum
rozasea hastalarinda gézlenen solar dejenerasyon bulgulariyla da iliskili olabilir
(8,106,107). Rozasea hastalarinin derisinde saglikh deriye kiyasla daha belirgin
kallikrein-5 ekspresyonu saptanmistir (108).

Katelisidin/LL-37: Antimikrobiyal peptidler, ¢esitli mikroorganizmalara
kargi ilk savunma mekanizmasini olusturan ve rozaseanin da dahil oldugu
bircok inflamatuar deri hastaliginda o6nemli rolu olan molekullerdir (109).

Rozasea hastalarinda epidermiste katelisidin ekspresyonu artmigtir (109).
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Katelisidinin  aktif formu olan LL-37 moleklll, rozasea hastalarinin
epidermisinde daha fazla miktarda ve daha ylksek molekul agirlikli olarak
bulunur (108,110,111). Fareler (zerinde vydrutilen bir calismada LL-37
molekulinun intradermal enjeksiyonunun rozasea bulgularina benzer bigimde
eritem, telenjiektazi ve inflamasyonu indukledigi izlenmigtir (112). Mast
hicrelerinden yoksun farelerde ise intradermal LL-37 enjeksiyonunun bu
bulgulari olusturmamasi, rozasea patogenezinde LL-37 molekulinin rollnin
mast hucreleri ile baglantili olabilecegini gostermektedir (8,113). LL-37
molekdll, antimikrobiyal etkinin yanisira immin modulasyon, notrofil
kemotaksisi, mast hucrelerinden sitokin ve kemokin salgilanmasi, endotelyal
hicre proliferasyonu artisi ile anjiogenez indiklenmesi etkilerine de sahiptir
(114-116).

D Vitamini: Rozasea hastalarinda serum D vitamini duzeyi, rozasea
hastaligi bulunmayan bireylere goére daha yluksek saptanmis olup D vitamininin
LL-37 induksiyonunda oynayabilecedi rolun, D vitaminine duyarli bir yapinin
stimulasyonu sonucunda katelisidin promotor aktivasyonu ile baglantili
olabilecegi belirtilmistir (8,117,118). Ek olarak, D vitamininin kallikrein-5
ekspresyonunu arttirdigi da saptanmistir (119).

2.1.3.4. Edinsel immiinite Disregiilasyonu

T Hiicre Aracili Yanit: Rozasea hastalarindaki inflamatuar infiltrasyonun
molekiler karakteristikleri incelendiginde farklilasma kimesi (CD)4+ T
hucrelerinin artisi ve 6zellikle bu hucrelerin alt tiplerinden yardimci T (Th)1 ve
Th17 hicre gruplarinda artis dikkat cekmigtir (120). Rozasea lezyonlarinin
bulundugu deride IL-17A ve IFN-y artisi da gosterilmistir (120). Th17 tarafindan
uretilen bir sitokin olan IL-17, VEGF araciligiyla anjiogenezi stimiile etmesinin
yanisira keratinositlerden LL-37 ekspresyonunu da arttirir (103,121). Genetik
transkripsiyonel incelemeler sonucunda tespit edildidi Uzere, rozaseada énemli
bir notrofil kemotaktik faktor olan kemokin (C-X-C motif) ligand (CXCL)-8' in
yanisira CXCL-1, CXCL-2, CXCL-5, CXCL-6 dahil birgok kemokin
ekspresyonunda artis mevcuttur. Bu kemokinlerin anjiogenez indukleyici

Ozelliklerinin yanisira noétrofil ve Th17 hlcrelerin kemotaksisini indukleyici
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Ozellikleri de Th1/Th17 yoladinin rozasea patogenezi ile iligkisini destekleyici
niteliktedir (8,120).

Eritroid farklilagma duzenleyicisi (Erdr)-1, deri epitel hucreleri dahil gesitli
hiicre tiplerinde eksprese edilen ve sagkalim faktért olarak rol oynayan, IL-18
tarafindan negatif yonde reglle edilen bir faktérdir. Farelerde olusturulan
rozasea modelinde Erdrl ekspresyonunda azalma gdsterilmis ve bu azalmanin
anjiogenez, inflamasyon ve Thl aracili immun cevap sureglerinde rolU bilinen
IL-18 diizeyindeki artis ile korele oldugu saptanmistir (8,112). ilaveten Erdr1’ in
Isi sok protein 90 supresyonu saglayarak reaktif oksijen Urlnlerinin dizeyini

azalttigr gosterilmistir (8,122).

B Huicre Aracili Yanit: B hucrelerinin rozasea patogenezindeki rolinun
T hicrelerine kiyasla daha geri planda oldugu belirtiimektedir (8). Rozasea
hastalarinda saptanan inflamatuar hicre infiltrasyonunun yaklasik %10 ile %20
arasinda degisen oranini CD20+ B hucreleri olusturur (35). Ayrica rozasea
hastalarindan alinan biyopsi materyallerinde plazma hucreleri de saptanmistir
(35). Fimatdz rozaseada da izlenebilen fibrotik deri degisikliklerinin B hticreleri
tarafindan, TLR araciliiyla IL-6 ve TGF-B gibi fibrojenik sitokinlerin Gretimi
kanaliyla tetiklenebilecegi belirtiimektedir (123,124).

2.1.3.5. Norovaskiler Disreguilasyon

Flushing ve deride yanma hissi rozaseanin esas klinik 6zelliklerinden
olup bu bulgularin meydana gelmesinde nérovaskuler disregulasyonun éncelikli
sebep oldugu vurgulanmaktadir (8). Rozasea hastalarinda prekapiller arterioler
dilatasyon sonucunda flushing ve eritem izlenirken postkapiller venuler
dilatasyon neticesinde &6dem meydana gelmektedir (125). Eritem ve
anjiogenezin sorumlusu olabilecek bir faktor de rozasea izlenen deride VEGF
ekspresyonunda artistir (126). Rozasea hastalarinda kalsitonin geni ile ilintili
peptid, substans P, pituiter adenilat siklaz aktifleyici polipeptid, vazoaktif
intestinal peptid gibi néromediatorlerin ekspresyonu artmaktadir. Kalsitonin geni
ile ilintili peptid ve pituiter adenilat siklaz aktifleyci polipeptid vazodilatasyon ile,
substans P ise nodrokinin-1 reseptor aracilidiyla gelisen 6dem ile iliskili

bulunmustur (127-129). Substans P ayrica endotel hucrelerinde proliferasyon,
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lokal akson refleksi araciligiyla vazodilatasyon ve mast hicre degrantlasyonu
da olusturabilir (32).

Rozasea aktivasyonunu tetikledigi belirtilen sicaklik degigiklikleri, soguk,
sicak, UV isinlar, egzersiz, baharal yiyecekler ve alkol gibi etmenlerin klinik
etkilerinin olusumunda TRPA ve TRPV tipi gegici reseptdr potansiyeli katyon
kanali ailesi Uyelerinin rolu oldugu belirtilmistir (49,130,131). TRP aktivasyonu
sonucunda norojenik mediatorlerin salinimi ile flushing gelismektedir (78).
TRPV1, noron ve keratinositlerde eksprese edilmektedir. Rozasea olgularinda
artmis TRPV1 ekspresyonunun sicak, etanol, inflamatuar olaylar, kapsaisin ve
kapsaisin ile benzer kimyasal yapida olan parfum, bitkisel Grlnler gibi
maddelere maruziyet sonucunda vazoregulasyon ve agri algilanmasindaki rolu
sayesinde deri hassasiyeti olusturabilecegi belirtiimektedir (7,27,49,78,132).
TRPV2, TRPV3 ve TRPV4 reseptorlerinin de rozasea olgularinda
ekspresyonunun arttigi belirtilmis olup TRPV2 dogal immunite, inflamasyon ve
agr algilanmasi, sicak hissinde rol oynarken TRPV3 ve TRPV4 termosensitiftir
(49,78,132). TRPA kanallarinin ndrojenik vazodilatasyon ile flushing
olusturabilecegi belirtimekte olup soguk, formalin, sinamaldehit gibi uyaranlarla
aktiflesen termosensitif TRPAL, rozasea hastalarindaki cilt hassasiyetine
TRPV1 ile birlikte katki saglayabilir (7,46,78,125,133,134).

2.1.4. Rozasea ile iligkili Sistemik Hastaliklar

Rozasea olgulari Gzerinde yUratilen ¢alismalarda, rozasea hastalarinda
inflamatuar barsak hastaliklari (Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, ¢olyak hastaligr),
kardiyovaskuler hastaliklar (hipertansiyon, koroner arter hastaligi), tip 1
diabetes mellitus, insulin rezistansi, hiperlipidemi, norolojik-psikiyatrik hastaliklar
(migren, depresyon), noérodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer) gibi
farkh organ ve sistemleri etkileyen birgcok hastaligin sikhginin arttig
saptanmistir (8,9). Bu durumun olusumunda, s6z konusu hastaliklarin
patogenetik mekanizmalarindaki ortakliklarin rol oynayabilecegi
dusunulmektedir; ayrica genetik ve cevresel faktorler, noral disregllasyon ve

inflamasyonun potansiyel rolleri vurgulanmaktadir (9).
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2.1.5. Rozasea Klinik Bulgulari ve Siniflandirmasi

Kronik inflamatuar bir deri hastaligi olan rozaseanin Klinik bulgulari
genellikle yuzde santral kisimlarda lokalize olup bu klinik bulgular baslica
yanaklar, burun, ¢cene ve alin bolgelerinde ortaya ¢ikarken perioral ve periokuler
bolgelerin korundugu dikkat c¢eker (33). Daha az oranda yuzun periferal
bolgeleri, sach deri, kulaklar, boyun, gogus ust kismi gibi anatomik bolgelerde
de rozasea bulgularina rastlanilabilir (33). Rozasea olgularinda deride saptanan
Klinik bulgular arasinda yluzde flushing, kalici eritem, telenjiektazi, papuler ve
pustller lezyonlar, sebase bezlerdeki hipertrofi ve fibrotik degisikliklerin
yansimasi olan fimatéz lezyonlar izlenebilir (135). Fimatdéz degisiklikler en sik
burunda goértlmekte olup rinofima olarak isimlendirilirken daha az oranda ¢ene
(gnatofima), alin (metofima), kulak (otofima), g6z kapadi (blefarofima)
bolgelerinde de fimatoz lezyonlarla karsilasilabilir (136). Rozasea hastalarinda
deride kasinti, yanma, batma, karincalanma gibi subjektif semptomlar da
izlenebilmektedir (137).

2002 yilinda Amerikan Ulusal Rozasea Cemiyeti Uzman Komitesi
tarafindan rozasea, eritemotelenjiektatik, papulopustiler, fimatéz ve okiler
olarak 4 Kklinik alt grupta siniflandirildi (2). Bu yayinda rozaseanin tani kriterleri
olarak primer ve sekonder hastalik 6zellikleri de tanimlanmistir. Primer 6zellikler
flushing, kalici eritem (bu yayinda rozaseanin en sik gorulen bulgusu olarak
belirtilmistir), papul ve pustlller, telenjiektazi olarak belirlenmistir. Sekonder
Ozellikler (beraberinde deride pullanma olsun veya olmasin) yanma veya batma
hissi, plak tarzinda lezyon mevcudiyeti, deride kuru goéruntu, 6dem, goz
tutulumuna iliskin bulgular, yuz harici (periferal) yerlesim, fimatdz lezyonlar
olarak belirlenmistir (2). Bu kriterler uyarinca primer bulgulardan en az bir
adedinin ylUzin santral bdlgesinde yerlesik oldugunun izlenmesinin rozasea
tanisina isaret edebilecegi, sekonder ozelliklerin ise primer Ozelliklerle beraber

veya primer 0zellikler bulunmaksizin izlenebilecegdi belirtiimistir (2).

Rozasea tani kriterleri, 2016 yilinda global rozasea konsensus paneli
tarafindan gézden gecirilerek tanisal fenotipler, major fenotipler ve sekonder

fenotipler olarak tanimlanmistir. Rozasea tanisi i¢cin en az 1 tanisal veya 2
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major fenotip bulunmasi gerektigi belirtiimistir (138). Tanisal fenotipler
karakteristik paternde izlenen, periyodik olarak siddetlenebilen sabit
sentrofasyal eritem ve fimatéz degisiklikler olarak belirlenmigtir (138). Major
fenotipler flushing, papul ve pustlller, telenjiektazi, parantez i¢inde siralanan
g0z bulgulari (g6z kapagi sinrinda telenjiektazi, interpalpebral konjonktival
kizariklik, korneada kurek bigimli infiltratlar, sklerit ve sklerokeratit) olarak
belirlenmistir (138). Sekonder fenotipler ise yanma hissi, batma hissi, 6dem,
deri kurulugu, parantez iginde siralanan g6z bulgulari (kirpiklerde bal sarisi krut
ve kirpik dip kisimlarinda yakacik tarzinda birikimler, goz kapagi sinirlarinda

dizensizlik, gdézyasi buharlasma bozuklugu) olarak belirlenmistir (138).

2002 yihnda tanimlanmis olan rozasea klinik alt tarleri, klasik olarak dort
alt gruba ayrilmis olup birden fazla alt ture ait 6zellik ayni hastada bulunabilir,
ayrica rozasea hastalarinin takibinde bir alt turden diger alt tlre gecis

izlenebilecegi gibi hastalik alt tlr degisimi olmaksizin da devam edebilir (2).

2.1.5.1. Eritemotelenjiektatik Rozasea

En yaygin karsilasilan rozasea alt tirt olup tekrarlayan flushing ataklari
veya kalici ylz eritemi esas klinik bulgudur (2,139). Beraberinde telenjiektatik
damarsal yapilar da izlenebilmektedir (2). Rozasea bulunmayan birgok kiside de
egzersiz, sicak maruziyeti ve utanma gibi tetikleyiciler sonucunda birka¢ saniye
ile birkag dakika arasinda suren flushing goérulebilece@i bilinmekle beraber
rozasea hastalari genellikle 10 dakikadan daha uzun sureli flushing epizodlari
tariflemektedir (33,140). Genellikle eritematdz gorunim en yogun olarak yuzin
santral bolgesinde izlenmekte olup yuzun periferal bolgeleri, kulaklar, boyun ve
gogus ust kisimlar da etkilenebilmekte, periokuler bolge ise tipik bir bigimde
korunmaktadir (33,141,142). Eritem ve telenjiektazinin yanisira hastalarda ylz
santralinde 6demat6z gérinum, yanma ve batma hissi, deride kaba ve purizli

gorunum, pullanma izlenebilmektedir (2).

2.1.5.2. Papulopustiiler Rozasea
Bu alt tlrde eritematéoz gorinime ek olarak, aralikli veya Kkalici
inflamasyona isaret eden papul ve pustuller bulunur (33). Siddetli olgularda

inflamasyon kronik yliz 6demine neden olabilir (33). Papul ve pustuller yuz
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santralinde yerlesmekle birlikte perioral, perinazal, periokuler bolgelerde de
bulunabilirler (2). Bu alt tirde flushing, deri hassasiyeti, deride purazli gérinim
ve pullanma daha geri plandadir (33,137,143). Komedon bulunmamasi ile klinik

olarak benzer gérinime sahip olabildigi akne vulgaris ile ayrilir (2).

2.1.5.3. Fimatoz Rozasea

Bu alt tar deride kalinlagsma, dokularda genisleme ve dizensiz noduler
gorundm ile karakterizedir (2). En siklikla burunda rinofima olarak izlenmekle
birlikte, ylzde sebase bezlerin bulundugu alin (metofima), ¢ene (gnatofima),
kulak (otofima), géz kapagi (blefarofima) gibi bolgelerde de izlenebilmektedir
(2,7,33). Kadin cinsiyetin daha sik olarak etkilendigi dustnulen diger alt turlerin
aksine fimatdz rozasea erkek cinsiyette daha sik izlenme egilimindedir (144).
Fimatoz gorinumuan olasi nedeni, kronik 6dem zemininde sebase bezlerde ve
bag dokuda hipertrofidir (145,146). Rinofimanin glanduler, fibroz,

fibroanjiomatdz ve aktinik varyantlari mevcuttur (136).

2.1.5.4. Okuler Rozasea

Gozyasi miktarinda artis, gézde kirmizi goérinum, gézde yabanci cisim
hissi, yanma veya batma hissi, kuruluk, kasinti, fotosensitivite, gdrme
bozuklugu, konjonktiva ve géz kapag! sinirinda telenjiektazi varligi, periokuler
eritem, blefarit, konjonktivit, gz kapagi sinirinda dizensizlik, salazyon ve
hordeolum mevcudiyeti gibi ¢cok cesitli semptom ve bulgularla seyredebilen bir
rozasea alt tiridir (2,33). ileri olgularda korliik gelisebilmektedir (147). Objektif
bir tanisal test bulunmamasi nedeniyle okuller rozasea tanisi esas olarak
muayene eden hekimin Kklinik degerlendirmesine dayanir (33). Farkl
calismalarda okller rozasea prevalansi %6 ile %58 arasinda genis bir aralikta
rapor edilmistir (26). Okuler rozasea bulunan olgularda siklikla deride de
rozasea semptom ve bulgulari bulunmakla beraber, okiler rozasea %20’ ye

varan oranda deride rozasea bulunmaksizin izlenmektedir (2).

2.1.6. Rozasea Varyantlari ve Rozasea Benzeri Hastaliklar

2.1.6.1. Granulomatoz Rozasea
Granllomatdz rozasea, 6n planda orta yasl kadinlarda izlenen, yanaklar,

g0z, burun, agiz ¢evresinde monomorfik, sert, sari, kirmizi, kahverengi veya

16



deri renginde olabilen, iyilestikten sonra skar birakabilen papul ve nodullerle
seyreden bir kronik inflamatuar cilt hastaligidir (2,148,149). Kendine 6zgu
histopatolojik bulgulari mevcuttur; ayrica yuz eritemi ile her zaman beraber
bulunmamasi, yuzde digsblikey bodlgelere sinirli yerlesim gostermemesi,
periokuler bolgede de lezyon bulunabilmesi, asimetrik seyredebilmesi ile diger
rozasea alt tlrlerinden ayriir (33). Lezyonlar papulopustiler rozasea
lezyonlarina gbére daha az inflamasyon ile seyretmekte olup normal goérinimlu
deri Uzerine yerlesmeye egilimlidirler (2). Beraberinde diger rozasea lezyonlari
bulunabilirse de tani i¢in bu birliktelik kesin kosul degildir (149). Granulomatoz
rozasea lezyonlari ¢ogunlukla yiz bdlgesinde yerlesim gdsterse de daha az
oranda kulak, boyun, aksilla, omuz, kasik, uyluk ve diz gibi ylz harici farkl
alanlarda da bulunabilir (150). Etyopatogenezde diger rozasea alt turlerinin
olusumunda da suglanabilen Demodex folliculorum ve solar elastoz gibi
faktorler suglanabilmekteyse de net olarak aydinlatilamamistir (151).
Histopatolojik incelemede yuzeyel ve orta dermiste merkezinde genis bir bos
alan bulunan, cevresinde notrofillerden olusan bir tabaka ile lenfositlerle bir
arada bulunan histiyositlerden zengin granulom yapilari izlenir (150,152).
Granllomatdéz rozaseanin standart bir tedavisi mevcut olmayip tedavide
tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin dahil olmak Uzere antibiyotikler, isotretinoin,
lazer tedavileri kullanilabilmektedir (153). GUnUmuzde granilomatéz rozaseanin
ayri bir rozasea alt tart olmayip rozaseanin histolojik bir varyanti oldugu gorusi
hakimdir (153).

2.1.6.2 Rozasea Fulminans

Ayrica piyoderma fasiale ismiyle de bilinen bir hastalik olup en sik 15-46
yasinda kadinlarda izlenir (154). Hastaligin klinik bulgulari ani baglangi¢h olup
kirmizi-siyanotik eritematdz bir gorunum ile beraber papul, pustul, kist, agrili ve
birbiriyle birlesmeye egilimli noduller mevcuttur (154). Lezyonlar genellikle ytz
bdlgesinde, 6zellikle yuz santralinde sinirli olsa da daha az oranda yuz digi
bolgeler de etkilenebilmektedir (154). Lezyonlarin sekil bozuklugu
olusturabilmesi de mumkundur (154). G6z bulgulari, sebase hiperaktivite, kilo
kaybi, halsizlik, yorgunluk ve ates gibi yapisal semptomlar eslik edebilmektedir

(154). Ozgiin bir laboratuvar bulgusu mevcut degildir (154). Bakteri kdltlrleri
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¢ogu olguda negatiftir (154). Etyoloji net olarak belirlenememekle birlikte
immunolojik, hormonal ve vaskuler faktorler suclanabilmektedir (154).
Kadinlarda daha sik gorulebilmesi ve bazi olgularin gebelik ile iligkili olabilmesi
nedeniyle hormonal faktorlerin katkida bulunabilecegi belirtimektedir (155).
Nadiren inflamatuar barsak hastaliklari, tiroid hastaligi ve karaciger hastaligi ile
iliski bulunabilecegi belirtiimektedir; ayrica tetikleyici olabilecek faktorler
arasinda yuksek doz B6 ve B12 vitamini, pegile interferon, ribavirin de telaffuz
edilebilmektedir (57,155,156). Histopatolojik incelemede erken donemde
notrofil, lenfosit ve histiyosit icerikli inflamatuar infiltrasyon, ge¢ ddonemde
grandlom formasyonu mevcuttur (154). Ayirici tanisinda yer alan akne
fulminansin aksine rozasea fulminans komedon bulundurmaz, rozasea
fulminansta lezyonlar c¢ogdunlukla yuz bdlgesine sinirlidir ve sistemik
semptomlar daha az belirgindir (154). Tedavisinde rozasea igin kullanilabilen
tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin gibi antibiyotiklerin yanisira topikal ve
sistemik steroid, isotretinoin, dapson kullanilabilir (154,157,158).

2.1.6.3. Morbihan Hastaligi

Akne veya rozaseanin bir varyanti ya da komplikasyonu olarak ele
alinabilmekte olup rozasea bulgulari olmaksizin ayri bir antite olarak da
karsilagilabilmektedir (159-161). Her iki cinsiyette Kafkas irkina mensup
yetsikinlerde izlenebilmektedir (159). Diger kullanilan isimleri rozasea
lenfodema, solid persistan fasyal 6dem, morbus Morbihan’ dir (159,160,162).
Tipik Klinik bulgusu, yuzin st Ugte ikilik kisminda bulunan, spontan gerileme
egilimi olmayan, gode birakmayan 6édem ve bazen buna eslik eden zayif
eritemdir (160,163). Hastalik ilerledikge yuzde sekil bozuklugu meydana gelir
(164). Etyopatogenezi net aydinlatilamamig olup kutandz vaskularizasyon
bozuklugu ve lenfatik drenaj yetersizligi suclanmaktadir (159,161,165). Spesifik
bir histopatolojik bulgusu yoktur (159). Eslik eden sistemik hastalik bulgusu ve
anormal laboratuvar bulgusu izlenmez (159). Tedavide isotretinoin, tetrasiklin,
metronidazol gibi sistemik antibiyotikler, antihistaminik tedavi (ketotifen),
sistemik kortikosteroid, klofazimin, talidomid kullanilabilmektedir (159,166).
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2.1.6.4. Periorifisyal Dermatit

Yuzde perinazal, perioral ve/veya periokller alanlarda eritem, papdl,
papulovezikil, papulopustil ve pullanma ile seyredebilen bir inflamatuar deri
hastahgidir (153). Vermilion sinirinin ¢evresinin etkilenmemis olmasi dikkat
cekicidir (153). Lezyonlar asemptomatik olabilecegi gibi bazen de hafif-orta
derecede yanma ve batma hissi bulunabilir (167). Genellikle 16-45 yas arasi
kadinlarda daha sik izlenir (168). Etyolojisi net aydinlatilamamis olup topikal
kortikosteroid kullanimi ile iligkili olabilecedi 6ne surtlmagstir (153,168).
Periorifisyal dermatit hastalarinda deri bariyer butinliginde bozukluk ve atopi
sikliginda artis saptanmistir (98). Tani 6n planda Klinik olup spesifik
histopatolojik bulgu bulunmamaktadir (153). Tedavide tetikleyici olabilecek
faktorlerden kacginilmasinin yanisira oral tetrasiklin, topikal metronidazol,

eritromisin, pimekrolimus kullanilabilir (153).

2.1.6.5. Steroid iligkili Rozasea

Topikal kortikosteroidlerin dizenli ve asiri kullanimi neticesinde gelisen,
klinik olarak rozasea ile ile benzer bigcimde persiste eden eritem, telenjiektazi,
atrofi, papul ve pustil varhdi ile seyreden bir deri hastaligidir (169). Yuz
bdlgesinde bulunabilecek bagka bir deri hastaligi nedeniyle topikal steroid
tedavisi kullanan hastalarda baslangigta var olan deri hastaligi, steroidin
vazokonstriktif ve anti inflamatuar etkileriyle geriler. Ancak topikal steroid
kullaniminin uzun sure devami neticesinde epidermal atrofi, dermal yapilarda
dejenerasyon, kollajen yikimi ve mikroorganizmalara kargi savunmasizlik
durumu gelisir (77). Tedavide bu duruma yol agan topikal steroid kullaniminin
sonlandirimasinin yanisira oral tetrasiklin veya makrolid grubu antibiyotiklerle

kombine olarak topikal kalsinorin inhibitorleri kullanilabilir (62).

2.1.7. Rozasea Tanisi ve Histopatolojik Bulgulari

Rozasea tanisi igin spesifik bir test mevcut olmayip tanida hastanin klinik
Ozelliklerinin degerlendiriimesi esastir (138). Bazi durumlarda ayirici tanida yer
alan diger hastaliklarin dislanabilmesi icin histopatolojik incelemeye gerek
duyulabilir (7). Eritemotelenjiektatik rozasea histopatolojisinde solar elastoz

bulgularinin  yanisira dikkat c¢eken bulgular yizeyel kan damarlarinda
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genigleme, lenfohistiyositik inflamatuar hicrelerin ve az oranda plazma
hicrelerinin - perivaskiler bdlgeye dusik dereceli infiltrasyonudur (170).
Lenfositik infiltratta yer alan hicrelerin blylk ¢ogunlugunu CD3+ T lenfositler
olustururken CD20+ B hucreleri %10 ile %20 arasinda degisen oranda
bulunmaktadir (35). Mast hucre sayisinda da artis izlenebilmektedir (35,171).
Bu bulgularin yanisira kil foliklli infundibulum bélgesinde yerlesik bulunan
Demodeks akarlari da spesimende saptanabilir (35). Spongiotik dermatit
nonspesifik olarak egslik edebilmektedir (35). Papulopustiler rozasea
histopatolojisinde papdullerde ylUzeyel ve orta dermiste lenfosit, nétrofil ve
plazma hucresi igeren, belirgin perivaskiler ve perifolikiler inflamatuar
infiltrasyon izlenirken pustlllerde yutzeyel nétrofil birikimi gdéze ¢arpmaktadir
(170). Mast hucre sayisinda artis izlenmekle beraber bu artis hastalik siddetiyle
korelasyon gostermemektedir (35,171). Ayrica eritemotelenjiektatik rozasea
histopatolojisine benzer bigimde solar elastoz bulgulari, Demodeks akarlari,
epidermal spongioz izlenebilmektedir (35). Fimatdz rozaseada sebase bezlerde
hiperplazi, folikller tika¢ yapilari, dermiste belirgin fibrozis ve kalinlasma,
dermal musin birikimi izlenebilir (172). Demodeks akarlari sik saptanabilir (35).
Papulopustuler rozasea ile kiyaslandiginda daha az belirgin olmakla beraber
inflamasyon bulgulari da mevcut olabilir (35). Grandlom vyapilan da
bulunabilmektedir (35).

2.1.8. Rozasea Ayirici Tanilari

Rozasea ile ayirici tanida yer alan baslica klinik tablolar flushinge yol
acan benign ve malign durumlar, akne vulgaris, seboreik dermatit, kontakt
dermatit, polimorf 1sIk erupsiyonu, demodikozis, lupus eritematozus,
dermatomiyozit, Haber sendromu, lupus miliaris disseminatus fasiei, sarkoidoz,
eritromelanozis folikularis fasiei et kolli, kutandéz B hicreli lenfoma olarak
sayllabilir (173—-176).

Rozasea hastalarinda gorulen flushing, beraberinde telenjiektazi, papul,
pustul, goz bulgular gibi diger rozasea bulgularinin eglik ediyor olmasi ile diger
flushing sebeplerinden klinik olarak ayrilabilir; ayrica diger flushing sebepleri ile

iligkili laboratuvar bulgularinin  yoklugu da ayrimda yardimcidir (177).
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Rozaseada akne vulgaris aksine eritem ve telenjiektazi bulunmasi, buna kargin
komedon, kist, skar gibi akne vulgariste izlenebilecek bulgularin olmamasi
ayrimda faydalidir (173). Seboreik dermatit, rozaseanin aksine paranazal bdlge,
nazolabial oluk, retroaurikular boélge, yuz disi bolge tutulumunu daha belirgin
gOsteren, kepeklenme ve hafif vezikulasyon ile seyreden bir dermatozdur (173).
Kontakt dermatitte klinik tablonun olusumuna sebep olan bir madde ile temas
mevcut olup taniya detayli bir anamnez ile topikal maruziyetin belirlenmesi,
gerekli hallerde yama testi uygulanmasi, histopatolojide ise spongioz ve
parakeratoz bulgularinin saptanmasi ile ulasilabilir (178,179). Polimorf 1s1k
erupsiyonu tipik bicimde bahar ve yaz doneminde izlenen, gines maruziyeti
sonrasinda saatler icinde baslayan kasintinin eslik ettigi monomorfik papuler
lezyonlarla seyreden, tanida fototestin yararl oldugu bir dermatozdur (173,179).
Demodikozis olgulari perioral dermatit benzeri lezyonlarla bagvurabilecegi gibi
pitriyazis folikilorum veya rozasea benzeri lezyonlarla da basvurabilir (180).
Pityriasis folikilorum ylGz eritemi ile seyreden, folikiler tikag, pullanma ve
zimpara kagidi benzeri gérinim izlenen bir klinik tablodur (179). Demodikozis
tanisinda standardize yuzeyel deri biyopsi teknigi ile Demodex yogunlugundaki
artigin gosterilmesi yardimcidir (180). Lupus eritematozus ile rozasea ayriminda
antintkleer antikor pozitifligi, histopatoloji ve immunfloresan inceleme bulgulari
yardimcidir (179). Dermatomiyozit ile rozasea ayriminda dermatomiyozite eslik
eden sistemik bulgularin ve laboratuvar bulgularinin varlhig ve gerekli
durumlarda histopatolojik inceleme vyararlidir (181). Haber sendromunda
rozasea ile benzer bicimde yuzde eritem ve telenjiektazi izlenirken eslik eden
folikller ve verrikdz papuller, atrofik skar ve generalize deri kurulugu mevcuttur
(173). Lupus miliaris disseminatus fasiei, ¢ok sayida kahverengi-kirmizi renkili,
kubbe sekilli, ayrik yerlesimli papullerin yuz, géz kapaklari, ¢ene, boyunda
bulundugu bir grantlomatdz inflamatuar hastaliktir. Bu hastaligin etyolojisi net
olarak bilinmese de oOnceden tuberkuloz, sarkoidoz veya rozasea ile
iligkilendirilmigtir (182—184). Granulomatoz rozasea, diffiz eritemli bir zeminde
yuze sinirli, periorifisyal bolgeye lokalize lezyonlarla seyreder ve daha yasli
bireylerde izlenir (182). Lupus miliaris disseminatus fasiei ise daha geng

bireylerde izlenir, yuz digi tutulum da izlenebilmektedir, eritem, telenjiektazi ve
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okuler bulgu izlenmemektedir (182). Histopatolojik olarak lupus miliaris
disseminatus fasiei’ deki granulom yapisi, grantlomatéz rozaseanin aksine
baylk boyutludur ve merkezinde nekroz bulunmaktadir (182). Cok farkli
morfolojide lezyonlara neden olabildigi i¢cin dermatolojinin buyUk taklitgilerinden
biri olarak anilan sarkoidozda deri bulgulari en sik yuzde izlenmektedir. Deri
bulgulari en sik olarak periorbital bolge ile nazolabial kivrimi etkilemeye egilimli,
simetrik, kirmizi — kahverengi ile mor arasinda dedisen, papuler lezyonlar
seklindedir (185-187). Basta akciger ve lenf nodlari olmak Uzere sistemik
tutulum da izlenebilir (188). Serum kalsiyum ve anjiotensin donusturicu enzim
dizeylerinde artisin yanisira histopatolojik olarak spesifik kabul edilen
Schaumann ve Asteroid cisimciklerin de bazen eglik edebildigi, kazeifikasyon
gOstermeyen grandlom yapisi tanida yardimcidir (188). Eritromelanozis
folikularis fasiei et koli, yuz ve boyunda Ozellikle lateral kisimlarda eritem ile
beraber hiperpigmentasyon ile seyreden, ¢ok sayida folikller papdillerin
izlendigi, on planda adolesanlari etkileyen, histopatolojik olarak hiperkeratoz,
folikiler tikag, bazal tabakada pigmentasyon artigi gorilebilen bir tablodur
(189,190). B hucreli neoplaziler de nadiren klinik olarak granulomat6z rozasea
veya fimatdz rozase ile karisabilmekte olup histopatolojik inceleme bu tablolarin
diglanmasi igin gerekebilmektedir (191).

2.1.9. Rozasea Tedauvisi

Rozasea tedavisinin bilesenleri hasta egitimi, deri bakimi, farmakolojik
tedaviler ve girisimsel prosedurler olarak siralanabilir (192). Her ne kadar
rozaseanin kendisi benign bir hastalik olsa da, hastalarin yagsam kalitesi ve

psikolojik iyilik durumlarina yonelik olumsuz etkisi mevcuttur (193).

2.1.9.1 Hasta Egitimi, Genel Onlemler ve Deri Bakimi

Hastalarin rozaseanin genel olarak benign bir hastalik oldugu hususunda
bilgilendiriimeleri, psikolojik iyilik hallerine fayda saglar (192). Eger spesifik
tetikleyici unsurlar saptanabiliyorsa bunlardan kaginilmasi semptomlarin
azaltilmasina katki saglar (192). Genel olarak riizgar maruziyeti, sicak ve soguk
maruziyeti, egzersiz, baharatl gidalar, alkol, sicak igecekler, stres ve tetikleyici

olabilecek ilaglarin kullanimindan mimkun oldugunca kaginiimasi faydal
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olacaktir (2,194,195). Rozasea hastalarinda deri bariyer butunligu bozulmus
olup nemlendirici kullanimi ile bariyer butunlGgunun onarimi saglanmaya
calisilabilir (98,192). Fiziksel ve kimyasal eksfoliatif ajanlarin, alkol bazl topikal
arinlerin kullanimindan kaginmak ve temizleyici Grin olarak yumusgak sentetik
deterjan bazh 4runler kullanmak deri hassasiyetini azaltmak icin gereklidir
(196,197). Hastalar ayrica UV isinlarin tetikleyici etkilerinden korunmak igin,
titanyum dioksit veya c¢inko oksit gibi fiziksel bariyer olusturabilecek igerige
sahip, UV vyanisira gorunur i1siktan da korunma saglayabilecek, gunesten
koruma faktori (SPF) en az 30 olan gunes koruyucu urunlerin kullanimi
yonunde tesvik edilmelidir (198,199).

2.1.9.2. Topikal Farmakolojik Tedaviler

Topikal metronidazol 1950°li yillardan beri rozasea tedavisinde
kullaniimakta olup reaktif oksijen Urdnlerinin  Uretiminin  azalmasi ve
inaktivasyonunun uyariimasiyla etki etmekte oldugu duasunulir (192,200).
Piyasada %0,75 ve %1 konsantrasyonlarda bulunan preparatlari mevcuttur
(192). Her iki konsantrasyonu igeren preparatin gunde bir defa uygulandiginda
eritem, papul ve pustil olusumunu azaltmada ayni Olglide etkili oldugu
belirtilmektedir (201). irritasyon ve dermatit en sik izlenen yan etkilerdir (202).
Gebelik kategorisi B olarak bildiriimektedir (195).

Topikal azelaik asit kallikrein-5 ve katelisidin ekspresyonunu deprese
ederek rozasea patogenezinde yer alan basamaklari inhibe eden bir
dikarboksilik asittir (192,203). Piyasada %15 jel ve %20 krem preparatlar
mevcut olup rozasea hastalarinda gunde bir defa uygulama ile hem eritemde
hem de inflamatuar lezyonlarda gerileme sagladigi belirtiimektedir (203). Deride
kuruluk, irritasyon, gecici yanma ve batma hissi en sik karsilagilan yan etkilerdir
(202). Gebelikte kullanim kategorisi B’ dir (195).

Bir a2 adrenerjik reseptdr agonisti olan brimonidin tartrat, %0,5 jel
formunda rozasea ile iligkili eritem tedavisinde gunde bir defa uygulanmaktadir
(192). Dermal vaskduler yapilardaki diz kas hicrelerinde yer alan reseptorlerine
direkt baglanarak vazokonstriksiyon ve eritemde azalma saglar (192,203).

Telenjiektazi olusumuna ve inflamatuar lezyonlara ise etki saglamamaktadir
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(192). Literatirde az sayida bildiriimis olan rebound eritem yan etkisi mevcut
olmakla birlikte genel olarak guvenligi ve tolere edilebilirligi yuksek bir tedavi
olarak belirtiimektedir (192). Ayrica, bir a1 adrenerjik reseptdr agonisti ve
parsiyel a2 adrenerjik reseptor agonisti olan oksimetazolin de yakin dénemde
rozaseada izlenen Kkalici eritemin topikal tedavisi igin FDA tarafindan

onaylanmis bir segenektir (204).

Topikal %10 sodyum sulfasetamid, %5 sulfur ile kombine olarak 6zellikle
seboreik dermatit eslik eden rozasea olgularinin tedavisinde gunde iki defa
kullanimi faydali bulunan bir secenektir. Bu tedavinin hem inflamatuar
lezyonlarda hem de eritemde iyilesme sagladigi belirtimektedir (192,203).
Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte antiinflamatuar etki ile rozasea
klinigine olumlu etki ettigi dustunulmektedir (205,206). En sik izlenen yan etkiler
eritem, irritasyon ve deri kurulugu olarak belirtiimektedir (192). Gebelikte
kullanim kategorisi C olup renal yetmezlik durumunda ve sulfonamid asiri

duyarlih@r bulunan bireylerde kullanimi kontrendikedir (195).

Patogenezinde UV isinlarin da aracilik ettigi rozasea olgularinda topikal
retinoidlerin solar hasarli deride TLR2 ekspresyonunda azalma saglayarak ve
bag dokuda remodelizasyonu indikleyerek klinik tabloda iyilesme
saglayabilecegi belirtimekte olup her ne kadar irritasyon gelisim riski
bulunabilse de eritem, papul, pustul ve telenjiektazi olusumunda azalma

sagladigi calismalarda gosterilmistir (203,207,208).

Topikal ivermektin krem piyasada %1 konsantrasyonda mevcut olup
rozasea hastalarinda pilosebase unitede yer alan Demodex akarlarinin
eradikasyonunu saglar (203). Etki mekanizmasi net bilinmemekle birlikte
rozasea hastalarinda hlcresel ve himoral immun yanitta azalma, TNF-q, IL-1[3,
IL-10 duzeylerinin ve notrofil fagositoz ve kemotaksisinin duzenlenmesi gibi anti
inflamatuar etkileri olabilecegi belirtimekte; bu sayede rozasea hastalarinda
inflamatuar lezyonlarin yogunlugunda azalma sagladigi belirtiimektedir (203).
En sik karsilasilan yan etkiler deride kuruluk, irritasyon ve yanma hissi olarak
bildirilmigtir (203). Benzer bi¢cimde antiparaziter bir ilag olup Demodex

akarlarinin eradikasyonu i¢in kullanilabilen topikal permetrin %5 krem, rozasea
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hastalarinde eritem ve papul olusumunu azaltmakta fakat pustul, telenjiektazi ve
fimatéz lezyonlara etkili olmamaktadir (192,209,210). Ayrica, antiparaziter
etkinin yanisira anti inflamatuar etkiye de sahip oldugu duslinulen topikal
prazikuantel %3 merhem gunde iki defa kullanim ile rozasea hastalarinda papdul

ve pustul olusumunu azaltmaktadir (203,211).

Topikal eritromisin kullanimi akne vulgaris hastalarinin yani sira rozasea
hastalarinda da degerlendiriimis olup bu tedavi ile deride kuruluk ve gegici
batma hissi gibi yan etkiler izlenebilmekle beraber bu tedavinin gunde iki defa
kullanim ile eritem, papul ve pustil olusumunda azalma saglayabildigi
gOsterilmistir (195,212). Topikal klindamisin ise glnde iki defa uygulama ile
rozasea hastalarinda pustul olusumunun azalmasinda oral tetrasikline gore
daha etkili bulunmustur (213). Eritromisin ve klindamisin, gebelikte kullanim
kategorisi B olan ilaclardir (195). Benzoil peroksit, deri bariyer butinligundn
korundugu ve hassas deriye sahip olmayan rozasea hastalarinda tek basina
veya eritromisin, klindamisin gibi topikal antibiyotiklerle kombine kullanildiginda
eritematdéz papul, pustul gibi inflamatuar lezyonlarda Kklinik iyilesme
saglayabilmektedir (195,214,215). Deri bariyer butunligu bozulmus olan
olgularda eritem ve batici hissi tetikleyebilen benzoil peroksitin gebelikte
kullanim kategorisi C’ dir (195).

Papulopustuler rozasea olgulari Uzerinde yuratulen bir galismada topikal

dapson %5 jel, metronidazol %0,75 jel kadar etkili bulunmustur (216).

Topikal kalsinorin inhibitorlerinin T hucrelerinin inhibisyonu neticesinde
proinflamatuar sitokin salinnminda azalma ile rozasea semptomlarinin
gerilemesine katki saglayabilecedi belirtiimektedir (203). Takrolimus ve
pimekrolimus kullanimi hem eritemotelenjiektatik rozasea, hem de
papulopustuler rozasea olgularinda gundeme gelmistir (195). Topikal takrolimus
kullanimi ile rozasea hastalarinda papulopustiler lezyonlarda azalma
gorulmeksizin eritemde azalma gosterilmistir (217). Topikal pimekrolimus
kullanimi ile rozasea hastalarinda eritemat6éz goérinimde azalmanin yanisira
papulopustiler rozasea Kklinik bulgularinda da gerileme rapor edilmistir
(218,219).
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2.1.9.3. Sistemik Farmakolojik Tedaviler

Tetrasiklin grubu oral antibiyotikler uzun sulredir rozasea tedavisinde
kullanilmakta olan ilaglar olup papulopustuler rozasea tedavisi icin tercih
edilmektedirler (192). Akne icin kullaniimalarinin yanisira rozasea tedavisinde
de tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin tedavileri etkili bulunmuslardir (220,221).
Tetrasiklin grubu ilaglar gebelikte kontrendikedir (222). Bu ilaglarin antibiyotik
etkisinden c¢ok anjiogenez inhibisyonu, noétrofil kemotaksisinin inhibisyonu,
proinflamatuar sitokin saliniminin inhibisyonu, matriks metalloproteinaz enzim
inhibisyonu gibi antibakteriyel harici etkilerinden faydalaniimaktadir (222,223).
Bu grubun ikinci kusak Uyeleri olan doksisiklin ve minosiklin, daha yuksek
oranda biyoyararlanim, daha uzun eliminasyon yari omru, besinlerle birlikte
alimin  mumkin olmasi sayesinde daha az gastrointestinal yan etki gibi
avantajlara sahiptir (224). Ayrica bu ilaglar, antimikrobiyal etki gostermedikleri
fakat anti inflamatuar etki gosterdikleri dozlarda da kullanilabilmeleri nedeniyle
bakteriyel antibiyotik direnci gelisimi, gastrointestinal hassasiyet, kandidal
vulvovajinit gibi uzun sureli antibiyotik kullanimi sonucunda gelisebilecek yan
etki ve olumsuz durumlari goéstermeksizin rozasea tedavisinde etkili ve tolere

edilebilir bicimde uzun sureli olarak kullanilabilmektedirler (222,225,226).

Makrolid grubu bir antibiyotik olan oral eritromisin papulopUstiler rozasea
tedavisinde etkili bir segenek olmasina ragmen kullanimi esnasinda
gastrointestinal yan etkilerinin sikga ortaya ¢ikabilmesi 6nemli bir dezavantajdir.
Oral eritromisin kullanimi tetrasiklin grubu ilaglarin kullaniminin kontrendike
olmasi, tetrasiklin grubu ilaglara karsi alerjik reaksiyon gelisimi veya tetrasiklin
grubu ilaglarin kullanimi ile tedavi yanitinda yetersizlik gibi belli durumlara
sinirhidir (195,221). Eritromisinin gebelikte kullanim kategorisi B’ dir (195). Ikinci
kusak makrolidler olan klaritromisin ve azitromisin yan etki agisindan daha iyi

tolere edilmekte ve daha hizl emilim géstermektedirler (227).

Oral metronidazol, alkol ile beraber kullanimda disulfiram benzeri
reaksiyon yanisira nadiren epileptik nobet, ndropati gibi yan etkileri bulunmakla

birlikte gebelik kategorisi B olup ozellikle tetrasiklinlere yetersiz yanit veya
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tetrasiklin kullaniminin uygun olmadigi rozasea olgularinda etkili bir tedavi
segenegidir (195,228-232).

Bazi calismalarda kotrimoksazol, kloramfenikol, klindamisin, ampsilin
kullaniminin rozasea olgularinda fayda saglayabildigi belirtimekte olup yine de
tecrtbe kisithigi nedeniyle kullanimlari sinirhdir (233-235)

Bir A vitamini turevi olan oral isotretinoin tedavisi ile rozasea hastalarinda
eritem, telenjiektazi, papul ve pustil olusumunda gerileme saglandigi
gOsterilmis olup fimatéz rozasea bulgularinda da bir Olgide remisyon
olusturdugu belirtimektedir (236,237). isotretinoin tedavisi ile fimatdz olgularda
sebase bezlerin sayr ve boyutu azalmaktadir (195). Ne var ki, rozasea
hastalarinda isotretinoin tedavisi ile saglanan eritem azalmasi, yine isotretinoin
tedavisi ile induklenen dermatit ve deri kurulugu nedeniyle gbzden
kagabilmektedir (235). Akne icin tercih edilen 0,5-1 mg/kg dozu yerine 10-20
mg/gun gibi dusik dozlarda daha az yan etki ile yeterli tedavi yanitinin
izlenebilecedi vurgulanmaktadir (235). Isotretinoin tedavisinin etkisinin oral
antibiyotik tedavisine goére daha geg¢ ortaya cikmasi ve embriyotoksisite riski
nedeniyle kullanimi esnasinda dogurganlk c¢agindaki kadinlarda beraberinde
kontrasepsiyon kullanimi gerektirmesi, bu tedavinin olumsuz yoénlerini olugturur
(235). Isotretinoin tedavisinin terapétik etkisinin TLR2 ekspresyonunda azalma

saglamasina bagli oldugu dusunulmektedir (238).

Sistemik kortikosteroid tedavisinin rozasea olgularinda klinik bulgularda
alevlenmeye neden olabilme riski mevcut olup piyoderma fasiale olgularinda
kisa sureli olarak kullanimi haricinde rozasea tedavisinde tercih edilmemektedir
(235).

Rozasea tedavisinde kullanimi denenmis diger sistemik tedavi
secenekleri beta blokerler, cinko siulfat, spironolakton, klonidin, nalokson,
ondansetron ve segici serotonin geri alim inhibitorleri olarak siralanabilir
(195,239-243).
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2.1.9.4. Girigsimsel Prosedurler
Prekanseroz lezyonlarin tedavisinde yaygin bi¢cimde kullanilabilen
fotodinamik tedavi rozasea olgularinda kuglk olgu serilerinde 1-4 seans

denenmig ve fayda saglayabildigi bildirilmistir (235,244).

Lazer tedavileri rozasea hastalarinda telenjiektatik damar yapilarini ve
eritematbz gérinumu azaltmak veya fimatdéz goérinimde gerileme saglamak
amaciyla kullanilabilmektedir (245). Pulse boya lazer, pulse neodymium doped-
Yttrium Aluminium Garnet lazer, argon lazer, kriptonit lazer, bakir buharl lazer
cesitleri telenjiektatik vaskuler yapilarin belirginligini azaltmada etkiliyken
eritematdz goérinuman azaltiimasinda zayif etkiye sahiptir (235). Bir calismada
neodymium doped-Yttrium Aluminium Garnet lazer tedavisi ile papulopustuler
rozasea lezyonlarinda da gerileme saglandigi gosterilmigtir (246). Yan etki
gorulme sikligi az olup agri, bul olusumu, hipopigmentasyon ve skar olusumu
bildirilmigtir (247,248).

Fimatoz lezyonlarin tedavisinde karbondioksit lazer, erbium-Yttrium
Aluminium Garnet lazer secgeneklerinin yanisira cerrahi, elektrokoter,

dermabrazyon, radyofrekans yontemleri kullanilabilmektedir (195,249).

2.2. interldkin-36, interlokin-37 ve interldkin-38

Sitokinler hticreler arasi iletisim ve etkilesim slreclerinde 6zgun etkileri
bulunan, T ve B lenfositler, makrofajlar, nétrofiller, bazofiller ve eozinofiller gibi
cesitli hicreler tarafindan sekrete edilebilen, kliguk boyutlu, sollbl ekstraseluler
protein veya glikoprotein yapili molekuller olarak tanimlanir (250,251). Sitokinler
dogal ve edinsel bagisiklik yaniti, hicre blyumesi ve farklilagsmasi, hucre
olumu, anjiogenez, homeostazisin surdurulmesi gibi ¢ok c¢esitli sureglerde
onemli rol oynamaktadirlar (250). Farkl sitokinler farkli sitokin ailelerine mensup
olabilmektedirler (250). Sitokin ismi genel bir terim olup lenfositlerde Uretilen
sitokinlere lenfokin, monositlerde Uretilen sitokinlere monokin, kemotaktik
aktivite gosteren sitokinlere kemokin, |Okositlerde uretilen ve diger I0kositler
uzerine etki gosterebilen sitokinlere interldkin ismi de verilebilmektedir (251).
Sitokinler sekrete edildikleri hucreler Uzerinde (otokrin), sekrete edildikleri

hicreye yakin komsulukta bulunan hacreler Uzerine (parakrin), sekrete
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edildikleri hucrenin ¢ok uzaginda bulunan hucreler Uzerine (endokrin) etki
gOsterebilirler (251). Farkli hicre tiplerinin ayni sitokini sekrete edebilmesi veya
bir sitokinin farkh hidcre tipleri Uzerine etki gosterebilmesi mimkundir
(pleiotropi) (251). Sitokinler genel olarak yedekli aktivite gdstermekte olup
bunun anlamli farkh sitokinlerin benzer etki olusturabilmeleridir (251). Ayrica
farkh sitokinler sinerjistik veya antagonistik etki olusturabilmektedir,
proinflamatuar etkili sitokinler olabilecedi gibi anti inflamatuar etkili sitokinler de
mevcuttur (251).

IL-1 sitokin ailesine mensup olan 11 Gyenin yedi tanesi agonist (IL-1a, IL-
18, IL-18, IL-33, IL-364a, IL-36B, ve IL-36Y), dort tanesi antagonist (IL-1 reseptor
antagonisti (Ra), IL-36Ra, IL-37, ve IL-38) etkilidir (10). Bu ailenin en yeni
tanimlanan uyeleri olan IL-36, IL-37 ve IL-38 genleri 2. Kromozomda yerlesiktir
(10,252). Dort antagonistten IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38 reseptdr antagonisti olup
IL-37 anti inflamatuar sitokindir (253). IL-1qa, IL-1B, IL-1Ra ve IL-33 birlikte IL-1
alt ailesini olusturur, IL-18 ve IL-37 birlikte IL-8 alt ailesini olusturur, IL-36a, IL-
36, IL-36y, IL-36Ra ve IL-38 birlikte IL-36 alt ailesini olusturur (253).

IL-1Ra haricindeki hicbir IL-1 sitokin ailesi Uyesinde sinyal peptidi
bulunmamaktadir (254). Sitoplazmada diffiz bigimde preklrsér olarak
bulunmakta olup her prekirsorde AXD seklinde U¢ aminoasitten olusan bir
konsenslUs dizisi mevcuttur, burada A alifatik aminoasit, X herhangi bir
aminoasit ve D aspartik asittir (255). Bu ortak dizinin dokuz aminoasit dncesinde
ise N-terminal aminoasit mevcut olup sitokinin optimal bigimde katlanip figi
bicimini alarak reseptor ile baglanmaya uygun hale gelmesinden sorumludur
(254). Sozgelimi, IL-18 prekursorinde konsensus dizisinin dokuz aminoasit
oncesinde kaspaz-1 ayirma bolgesi bulunmakta olup optimal sitokin

biyoaktivitesi icin bu bdlgeden ayirma isleminin gergeklesmesi gereklidir (254).

IL-1B ile benzer bi¢cimde IL-36a, IL-36B, IL-36y ve IL-36Ra sitokinleri,
optimal aktivitelerini kazanabilmek igin c¢esitli enzimlerle ayrilma islemine
ugramahdirlar (10). IL-36a notrofil elastaz ve katepsin G ile, IL-36B katepsin G
ve proteinaz 3 ile, IL-36y notrofil elastaz, proteinaz 3, katepsin G ve katepsin S
ile, IL-36Ra ise notrofil elastaz ile aktivasyon kazanabilmektedir (10,256—-258).
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Bu baglamda, nétrofiller IL-36 sitokinlerinin aktivasyonunda kilit hticreler olarak

gorunmektedir (10).

IL-37 ile iligkili olan gende yer alan alti ekzon tarafindan kodlanan beg
izoform (IL-37a, IL-37b, IL-37c, IL-37d, ve IL-37e) mevcut olup IL-37 N-terminal
bolgesinde bir sinyal peptidi bulunmaksizin kaspaz-1 ayrilma bolgesi mevcuttur
(10,259). lilaveten katepsin K, elastaz-2 ve MMP9 ayrilma noktalari da
belirlenmistir (260).

IL-38" in matlrasyon ve islenme siurecinde rol alan faktorler net
belirlenememistir (10). Yine de bu islenme slrecinin kaspaz-1 aracili olmadigi
dusunulmektedir (15).

Bu sitokinler, IL-1 reseptor ailesine mensup farkli reseptdorlerden kendileri
icin uygun olan ile etkileserek dogal ve edinsel immun yanit surecglerinde ve
inflamasyonda onemli rol oynamaktadirlar. IL-1 sitokin ailesinin reseptdrlerinin
ortak yapisi U¢ adet ekstraseliler immuinglobulin (Ig) bdlgesi ve bir adet
intraseluler Toll/IL-1 Reseptér (TIR) bolgesinden olusur (10). TLR’e benzer
bicimde IL-1 ailesi reseptolerinin Uyeleri, stimulasyonu takiben adaptor protein
olan MyD88'’i devreye sokarak fosforilasyon/aktivasyon kaskadini tetikler (10).
Bugun itibariyla alti farkh Gye tarafindan olugturulan dort ayri sinyalizasyon
kompleksi tanimlanmistir. Bunlar interlokin-1 reseptoru (IL-1R) (IL-1R1 ve IL-1
Reseptdr Aksesuar Proteini (IL-1RACP)), interldkin-33 reseptoru (IL-33R) (IL-1
reseptor benzeri-1 (ST2) ve IL-1RACP), interlokin-18 reseptéru (IL-18R) (IL-
18Ra ve IL-18Rp) ve interlokin-36 reseptoru (IL-36R) (IL-1 Reseptor Benzeri 2
(IL-1RL2) ve IL-1RACP) olarak isimlendirilir (10,253). IL-1RACP i¢in IL-1R3, IL-
18Ra ve IL-18Rp igin sirasiyla IL-1R5 ve IL-1R7, ST2 igin IL-1R4, IL-1RL2 igin
IL-1R6 isimlerinin kullanimi da gecgerlidir (253). IL-1R3 ve IL-1R7 aksesuar
reseptor zinciri olarak gorev yapmaktadir (261). Ilgili sitokinler ligand baglayan
reseptor proteinleriyle baglandiginda uygun aksesuar zinciri ile birlikte sinyal

kompleksi olusturur (261).

IL-1R2 ve IL-18 baglayan protein (BP) intraseliler bdlge

bulundurmamakta ve sirasiyla IL-13 ve IL-18 ile yarismali bir bigimde
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baglanarak bu sitokinlerin IL-1R1 ve IL-1R% e baglanmalarini engelleyen
yalanci reseptorler olarak gorev yapmaktadirlar (10). Yakin donemde kesfedilen
IL-1R8 (TIR8), karakteristik reseptdr yapisina bir diger istisna teskil etmekte
olup sadece bir adet ekstraselller bolge ve bir adet mutasyona ugramis
intraselller TIR bolgesi bulundurmaktadir (10). IL-1R8 ekstraseluler bolgesinin
IL-1R1 ve IL-1R3 dimerizasyonunu engelleyerek veya mutasyona ugramis
intraseluler TIR bdlgesinin, IL-1’ in reseptoérine baglanimi sonrasinda sinyal
iletim kaskadinda rol oynayan IL-1R iligkili kinaz (IRAK) ve TNF reseptor iliskili
faktor 6 (TRAFG) gibi mediatorlerin sekestrasyonuna yol agarak aktive IL-1R ya
da TLR kompleksinin gerektirdigi intraselller sinyalizasyonda azalmaya yol
actigi belirtiimektedir (253,262).

IL-36a, B ve vy, ortak reseptorleri olan IL-1R6’ ya baglandiklarinda
aksesuar reseptor zinciri olan IL-1R3 koreseptor olarak IL-1R6 ile dimerize olur
(263). Bu baglanmayi takiben gelisen sitozolik TIR bolgelerinin dimerizasyonu
sonucunda adaptor protein MyD88 aktivasyonu ve bunun sonucunda IRAK1 ve
IRAK4, TRAF6 gibi bazi mediatorlerin araciligiyla mitojen—aktive protein kinaz
(MAPK) ve nukleer faktdr kappa B (NFkB) yolaklarinin aktivasyonu gergeklesir
(10,264-266). Bu aktivasyon kaskadi sonucunda IL-6 ve IL-8 dahil olmak Uzere
birgok proinflamatuar gen ekspresyonunda artis izlenir (10). IL-36Ra, IL-1RL2’
ye IL-36 sitokinlerinden daha yuksek bir afinite ile baglanarak 6zgul olarak IL-

36’ nin proinflamatuar aktivitesini antagonize eder (267).

IL-36 sitokinleri keratinositler, brons epiteli, noéral ve glial hucreler,
dendritik htcreler ve makrofajlar basta olmak tUzere ¢ok gesitli hticre tiplerinde
eksprese edilir (268,269). Kemik iligi kokenli dendritik hlcreler ve CD4+ T
lenfositler IL-36’ nin major olarak hedefledigi hicreler olup bu hicrelerde IL-36
reseptorl yapisal olarak eksprese edilir (268,270). Daha &6nce yapilan
¢alismalarda IL-36’ nin dendritik hlcrelerde maturasyon ile iligkili CD80, CD86
ve MHCII ekspresyonunu ve IL-12, IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-23 dretimini
indUkledigi, ayrica doz badimli olarak CD4+ T hucrelerini IFN-y, IL-4 ve IL-17A
uretimine  yonelttigi  gosterilmistir  (268,271). Keratinositler IL-368 ile
uyarildiginda IL-17A, IL-17C, TNF, granulosit koloni stimulan faktér (G-CSF),
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CXCL1 ve kemokin (C-C Motif) ligand (CCL) 20 dahil olmak uzere birgok
inflamatuar sitokin ve kemokin eksprese ederler (272,273). Ayrica IL-36’ nin IL-
17A ve TNF-a ile sinerjistik bicimde keratinositlerde IL-6, IL-8 ve TNF-a
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (274). Cesitli caligmalarda |IL-36’ nin deri,
eklem, akciger ve barsak mukozasini etkileyen inflamatuar hastaliklarda rol

sahibi oldugu gosterilmistir (268).

IL-37’ nin anti inflamatuar etkisi hem ekstraselller hem de intraselller
yolaklar sonucunda ortaya gikabilmektedir (275). Baglangigta IL-37’ nin, IL-18e
ait reseptdr olan IL-18Ra’ya zayif afinite ile baglanmak suretiyle bir reseptoér
antagonisti olarak fonksiyon gordugu ileri sturtlmastir (10,276). Fakat reseptor
antagonizmasi hipotezi IL-37°nin IL-18Ra ile baglanmasinin zayif afinite ile
gerceklesmesi, artan rekombinant IL-37 dozuna ragmen IL-18 ile uyarimig
hicrelerde etki izienmemesi nedeniyle sipheyle karsilanmistir (275,277). Farkli
bir calismada IL-37’ nin IL-18BP ile de baglanabildigi ve bu sayede IL-18RB’yI
aktif IL-18R kompleksi olusturmaktan alikoyabildigi ve bu dogrultuda IL-18’in
proinflamatuar etkisini antagonize edebildigi gosterilmistir (277). Bu olasi
mekanizmalara ek olarak IL-37’nin IL-18Ra ile birlikte IL-1R8 ile de baglanarak
IL-18Ra’nin IL-18Rp ile dimerizasyonunu engelleyebilecegi de belirtiimektedir.
(10,278). intraseliiler olarak IL-37 ile mothers against decapentaplegic homolog
(smad) 3 ile perinukleer alanda kompleks olusturarak nikleusa translokasyonu

sonucunda gen transkripsiyonunu duzenleyebildigi belirtiimektedir (10).

IL-37’ nin gesitli izoformlari keratinositlerin yanisira kemik iligi, timus, lenf
nodu, akciger, karaciger, kolon, testis, plasenta, uterus, B lenfosit, monosit,
dogal o&ldurict (NK) hicre gibi ¢ok cesitli hicre ve dokuda eksprese
edilmektedir (12). IL-37’ nin IL-1qa, IL-18, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-a, IFN-y,
CXCL2, CCL12, CXCLA13 gibi bir gok proinflamatuar sitokin ve kemokin dizeyini
azalttigr gosterilmigtir (12). Psoriasis, romatoid artrit, Behget hastaligi dahil
olmak Uzere patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi birgok hastalikta IL-37

duzeylerinde anormallik oldugu tespit edilmigtir (275).

Deri, kalp, plasenta, tonsiller B lenfositler, dalak, timus, fetal karaciger

gibi ¢ok cesitli hicre ve dokuda eksprese edilen IL-38’'in molekuler etki
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mekanizmasi netlik kazanmamis olup mevcut caligmalarda yer alan veriler
birbiriyle c¢elisebildigi icin bu konunun aydinlatiimasina yonelik daha fazla
calismaya gereksinim duyulmaktadir (10,14). Baslangi¢ta IL-1R1’in IL-38’e ait
bir reseptér oldugu 6ne surulmigsse de daha sonra yapilan galismalarda bu
onerme dogrulanamamistir (10,279). Baska arastirmacilar tarafindan IL-38’in
IL-36Ra ile benzer bigcimde IL-1RL2 ile baglanarak anti inflamatuar etki
gOsterebildigi 6ne surulmastir (280). Yakin dénemde yapilan bir ¢calismada IL-
38’in IL-1 reseptor aksesuar proteini benzeri 1 (IL-1RAPL1) ile baglanabildigi
saptanmigtir (10,281). IL-1R ailesine mensup olan IL-1RAPL1, bu ailenin diger
dyelerinin aksine MAPK ve NF-kB yolaklarinin yerine c-Jun terminal kinaz (JNK)
yolagini aktive eder (15,282). ilging bicimde IL-38’ in hem prekiirsér formu hem
de ayrilma isleminden ge¢mis formu IL-1RAPL1 ile baglanabilmekte olup
islenmemis IL-38, JNK yolagini aktive ederek IL-6 Uretimini stimule ederken
islenmis IL-38, JNK yolagini baskilayarak IL-6 ve IL-8 duzeylerini azaltmaktadir
(15,281). inflamasyonlu deride IL-38 ekspresyonunun belirgin derecede azaldigi
saptanmis olup bu azalmanin psoriasisde izlenen kronik inflamasyon surecine
katkida bulunabilecegi belirtimektedir (10,283). Ayrica romatoid artrit,
inflamatuar barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus dahil olmak Uzere
bircok inflamatuar otoimmuin hastalikta IL-38 ekspresyonunda anormallik

izlenmistir (15).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma vaka kontrol tipinde bir arastirma olarak tasarlandi. Calisma
oncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ ndan onay alindi (tarih: 20.02.2020 sayi1 18920478-
050.01.04-E.2000033149). Bu tez calismasi Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan finansal
acidan desteklenmistir (Proje kodu TTU-2020-3298). Calismaya Haziran 2020 —
Aralik 2020 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Klinigi' ne

basvuran 18 yas ve Uzeri bireyler katilimci olarak dahil edilmistir.

Hasta grubu icin ¢alismaya dahil edilme o&lgutleri galismaya katiimayi
kabul etmis olmak, 18 yas veya Ustu olmak, aktif rozasea hastaliginin
bulunmasi, pasif sigara igiciligi dahil olmak Uzere sigara kullaniminin
bulunmamasi, kortikosteroid veya herhangi bir immulnsupresif tedavi
kullaniminin bulunmamasi, bilinen bir kronik inflamatuar, romatolojik, otoimmun
veya immun kokenli bir hastalik bulunmamasi, bilinen bir neoplastik hastalik
bulunmamasi, bilinen bir akut veya kronik enfeksiyoz hastalik bulunmamasi

olarak belirlendi.

Kontrol grubu icin ¢alismaya dahil edilme OlgUtleri ¢alismaya katilmayi
kabul etmis olmak, 18 yas veya Ustl olmak, rozasea tanisinin bulunmamasi,
pasif sigara iciciligi dahil olmak Uzere sigara kullaniminin bulunmamasi,
kortikosteroid veya herhangi bir immunsupresif tedavi kullaniminin
bulunmamasi, bilinen bir kronik inflamatuar, romatolojik, otoimmun veya immun
kokenli bir hastalik bulunmamasi, bilinen bir neoplastik hastalik bulunmamasi,

bilinen bir akut veya kronik enfeksiyoz hastalik bulunmamasi olarak belirlendi.

Calismaya bu olgutleri kargilayan 50 hasta ve 50 kontrol olmak Uzere
toplam 100 birey dahil edildi. Dahil edilme Olcutlerini karsilayan bireylere
calismanin amaci ve uygulama prosedurleri Uzerine ayrintili bilgi verilerek
gonulllltk esasiyla katilanlardan s6zli ve yazili olarak onam alindi. Calismaya
hasta grubu olarak dahil edilen katihmcilarin yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢

yasl, hastalik suresi, aile dykusu, sigara ve/veya alkol kullaniminin bulunup
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bulunmadigi, herhangi bir ek hastalik ve duzenli ila¢ kullaniminin bulunup
bulunmadigi, son U¢ ayda rozasea igin herhangi bir tedavi kullanimi bulunup
bulunmadigi sorgulandi. Hastalarin deri ve mukoza muayenelerinin yanisira
sistemik muayeneleri yapildi. Hastalarin rozasea alt tipi ve rozasea bulgularinin
yuz ve/veya yuz disindaki yerlesim gosterdigi bolgeler sorgulandi. Calismaya
kontrol grubu olarak dahil edilen katilimcilarin da yas, cinsiyet, aile 6ykusd,
sigara ve/veya alkol kullaniminin bulunup bulunmadigi, herhangi bir ek hastalik
ve duzenli ila¢ kullaniminin bulunup bulunmadigi sorgulandi. Kontrol grubu
katilimcilarinin deri ve mukoza muayenelerinin yanisira sistemik muayeneleri

yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan serum IL-36, IL-37 ve IL-38 duzeylerinin
degerlendiriimesi icin 10 cc ven6z kan ornegi alindi. Alinan kan oOrnekleri
santrifij edilerek serum fraksiyonlari ayristirildi. Daha sonra ayristirilan serum
ornekleri eppendorf tlplerine aktarilarak laboratuvar parametrelerinin
degerlendirilecedi gline dek -80 °C sicaklkta dondurucuda muhafaza edildi.
Elde edilen serum ornekleri U¢ fraksiyona ayrilarak ilk fraksiyonda IL-36, ikinci
fraksiyonda IL-37 ve Uglncu fraksiyonda IL-38 duzeylerinin Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle belirlenmesi amaglandi. Serum IL-
36, IL-37 ve IL-38 dlzey analizleri her bir parametre icin ayri ayri olmak Uzere,
sandvi¢ ELISA prensibiyle calisan ticari ELISA kitleriyle gerceklestirildi. 1L-36
analizi igin 201-12-9440 katalog numarali SunRed Biotechnology markal
(Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd) Human Interleukin-36 ELISA
Kit kullanildi. IL-37 analizi igin EH1120 katalog numarali FineTest markal
(Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.) Human Interleukin-37 ELISA Kit kullanildi. I1L-38
analizi icin E3276Hu katalog numarali Bioassay Technology Laboratory markali
Human Interleukin 38 ELISA Kit kullanildi. ELISA okuyucu olarak NO7710
katalog numarali Thermo Scientific markali Multiskan FC kullanildi. Serum IL-
36, IL-37 ve IL-38 diuzey analizleri, ilgili kitlerin ve ELISA okuyucu cihazin
kullanim kilavuzlarinda belirtilen prodesurlere uygun olarak Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Deneysel Aragtirmalar Uygulama ve Aragtirma Merkezi' nde
gerceklestirildi. Sonuglar IL-36 ve IL-37 i¢in pikogram/mililitre (pg/ml), IL-38 igin

nanogram/litre (ng/l) olarak ifade edildi.
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Calisma ile elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Sosyal Bilimler igin
istatistiksel Paket Program (Statistical Package for the Social Sciences)
(SPSS) 20 surimu kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayici verilerin sunumu igin
sayl, yuzde, ortalama z standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
kullanildi. Kategorik degigkenlerin karsilastiriimasi i¢in Ki-Kare testi kullanildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermediginin  degerlendirilmesi igin
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim
gOstermeyen degdiskenlerin karsilastiriimasi igin grup sayisi iki olan durumlarda
Mann-Whitney U testi, grup sayisi ikiden fazla olan durumlarda Kruskall-Wallis
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin korelasyonunun
sorgulanmasi igin Spearman Korelasyon Analizi uygulandi. Tum testlerde
sonuglarin istatistiksel agidan anlamh kabul edilebilmesi i¢in gereken olgut
p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza hasta grubu olarak 33 kadin (%66) ve 17 erkek (%34)
olmak Uzere toplam 50 birey, kontrol grubu olarak 34 kadin (%68) ve 16 erkek
(%32) olmak Uzere toplam 50 birey dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,832).
Hasta grubunun yas ortalama % standart sapmasi 55,38 +£11,78 yil, kontrol
grubunun yas ortalama * standart sapmasi 45,36+ 11,69 yil olarak bulundu.
Hasta grubunun yas ortancasi 56 (minimum 32-maksimum 79) vyil, kontrol
grubunun yas ortancasi 41 (minimum 28-maksimum 70) yil olarak bulundu.
Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari ve ortancalari arasinda istatistiksel
acidan anlamh farkhilik saptandi (p<0,001). Hasta grubunda bulunan bireylerin
39’ unda (%78) 6zgecmiste sistemik hastalik yonunden 6zellik bulunmazken 11°
inde (%22) o6zgegmiste sistemik hastalik yonunden Oozellik vardi. Kontrol
grubunda bulunan 50 bireyin hi¢birinde 6zgegmiste sistemik hastalik yoninden
dzellik yoktu. Ozgecmis ydniinden hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark saptandi (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarindaki hicbir
katihmcinin ailesinde rozasea Oykusu bulunmamaktaydi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki katihmcilarin higbiri sigara ve/veya alkol kullanmamaktaydi. Hasta

ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 1’ de sunulmustur.

37



Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta (n=50) Kontrol (n=50)

n (%) n (%) p
Yas (Y1)
ortalamatstandart sapma 55,38 £11,78 45,36+ 11,69 <0001
ortanca (minimum-maksimum) 56 (32-79) 41 (28-70) ’
Cinsiyet
Kadin 33 (66) 34 (68) 0,832
Erkek 17 (34) 16 (32)
Ozgecmis
@zellik yok 39 (78) 50 (100) <0.001
Ozellik var 11 (22) 0 (0) ’
Aile Oykiisii
Yok 50 (100) 50 (100)
Var 0 (0) 0 (0)
Sigara kullanimi
Yok 50 (100) 50 (100)
Var 0 (0) 0 (0)
Alkol Kullanimi
Yok 50 (100) 50 (100)
Var 0 (0) 0 (0)

Kontrol grubuna dahil edilen bireylerin 22’ sinde (%44) androjenik

alopesi, 28’ inde (%56) telogen effluvium mevcuttu.

Hasta grubunda rozasea baslangi¢ yasi ortalama + standart sapmasi
44,08+6,56 yil, ortancasi 44 (minimum 27-maksimum 61) yil; hastalik suresi
ortalama * standart sapmasi 11,30+8,17 yil, ortancasi 8,50 (minimum 1-
maksimum 35) yil olarak bulundu. Hasta grubunda 6zge¢misinde 6zellik olan
katihmcilar degerlendirildiginde bes bireyde (%10) diyabet, bes bireyde (%10)
hipertansiyon, bir bireyde (%2) hiperlipidemi saptandi. Hastalarin rozasea alt
tipleri yonunden dagihmi incelendiginde 38 hasta (%76) eritemotelenjiektatik
rozasea, dort hasta (%8) papuUlopustuler rozasea, U¢ hasta (%6) okuler
rozasea, bes hasta (%10) fimatoz rozasea alt tipine sahipti. Okuller rozasea
bulunan Ug¢ hastanin ikisinde (%4) beraberinde eritemotelenjiektatik rozasea,
birinde (%2) beraberinde papulopustller rozasea ile uyumlu bulgular mevcuttu.

Fimatéz rozasea bulunan bes hastanin Uginde (%6) beraberinde
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eritemotelenjiektatik rozasea, ikisinde (%4) beraberinde papulopustuler rozasea
ile uyumlu bulgular mevcuttu. Rozasea lezyonlarinin yerlesim bdlgeleri
incelendiginde 50 hastanin tamaminda (%100) malar bdlge, 46’ sinda (%92)
burun, 24’ Unde (%48) alin, 21’ inde (%42) ¢ene ve ugunde (%6) goz
etkilenmigti. 50 hastanin higbirisi (%0) son U¢ ayda rozasea tedavisi

kullanmamisti (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta grubunun hastalik ézellikleri

n (%)
Hastalik baglangic yasi (yil)
ortalamaxstandart sapma 44,08+6,56
ortanca (minimum-maksimum) 44 (27-61)
Hastalik suresi (yil)
ortalamatstandart sapma 11,30+£8,17
ortanca (minimum-maksimum) 8,50 (1-35)
Ek hastalik
Diyabet 5 (10)
Hipertansiyon 5 (10)
Hiperlipidemi 1(2)
Rozasea alt tipi
Eritemotelenjiektatik 38 (76)
PapulopUstuler 4 (8)
Okuler 3(6)
Fimatoz 5 (10)
Rozasea lezyonlarinin yerlesim bolgesi
Alin 24 (48)
Burun 46 (92)
Malar bolge 50 (100)
Cene 21 (42)
Goz 3 (6)
Diger bolgeler 0 (0)
Son li¢ ayda rozasea igin tedavi kullanimi
Yok 50 (100)
Var 0 (0)

Hasta grubunun serum IL-36 dlzeylerinin ortalama + standart sapmasi
52,17+24,08, ortancasi 45,20 (minimum 16,30-maksimum 131,87) bulundu.
Kontrol grubunun serum IL-36 duzeylerinin ortalama * standart sapmasi
32,99+19,90, ortancasi 27,64 (minimum 0,82-maksimum 78,51) bulundu. Hasta
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ve kontrol gruplari arasinda serum IL-36 duzeyi yonunden istatistiksel agidan
anlamh fark saptandi (p<0,001). Hasta grubunun serum IL-37 duzeylerinin
ortalama * standart sapmasi 18,46+8,18, ortancasi 17,60 (minimum 5,32-
maksimum 45,86) bulundu. Kontrol grubunun serum IL-37 duzeylerinin ortalama
+ standart sapmasi 44,61+£22,27, ortancasi 44,16 (minimum 6,98 — maksimum
97,89) bulundu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum IL-37 duzeyi
yonunden istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,001). Hasta grubunun
serum IL-38 duzeylerinin ortalama = standart sapmasi 25,74+8,36, ortancasi
24,93 (minimum 6,86-maksimum 44,61) bulundu. Kontrol grubunun serum IL-38
dizeylerinin ortalama + standart sapmasi 45,61+17,32, ortancasi 45,63
(minimum 8,20-maksimum 88,08) bulundu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
serum IL-38 duzeyi yodnunden istatistiksel agidan anlamh fark saptandi
(p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin serum interlokin-36, interlokin-37 ve

interlokin-38 dluzeylerinin karsilastiriimasi

Hasta (n=50) Kontrol (n=50)
ortalamazstandart sapma ortalamazstandart sapma
ortanca (minimum-maksimum) ortanca (minimum-maksimum) P
IL-36 52,17+24,07 32,99+19,90
<0,001
(pg/ml) 45,20 (16,30-131,87) 27,64 (0,82-78,51)
IL-37 18,46+8,18 44,61+22,27
<0,001
(pg/ml) 17,60 (5,32-45,86) 44,16 (6,98-97,89)
IL-38 25,74+8,36 45,61+17,32 <0.001
(ng/) 24,93 (6,86-44,61) 45,63 (8,20-88,08) ’

Eritemotelenjiektatik rozasea olgularinda serum IL-36 duzeylerinin
ortalama * standart sapmasi 53,65+24,88, ortancasi 45,20 (minimum 22,59-
maksimum 131,87) bulundu. Papulopustller rozasea olgularinda serum IL-36
dizeylerinin ortalama + standart sapmasi 35,37+20,74, ortancasi 32,03
(minimum 16,30-maksimum 61,11) bulundu. Okuler rozasea olgularinda serum
IL-36 duzeylerinin ortalamazstandart sapmasi 70,94+21,47, ortancasi 79,20
(minimum 46,57-maksimum 87,06) bulundu. Fimatdéz rozasea olgularinda
serum IL-36 diUzeylerinin ortalama + standart sapmasi 43,11£12,40, ortancasi

42,25 (minimum 25,73-maksimum 59,15) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt
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tipleri arasinda serum |L-36 dizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,174). Eritemotelenjiektatik rozasea olgularinda serum IL-37 duzeylerinin
ortalama * standart sapmasi 18,22+6,01, ortancasi 18,45 (minimum 5,32-
maksimum 32,30) bulundu. Papulopustuler rozasea olgularinda serum IL-37
dizeylerinin ortalama = standart sapmasi 27,67+21,00, ortancasi 28,66
(minimum 7,50-maksimum 45,86) bulundu. Okdller rozasea olgularinda serum
IL-37 duzeylerinin ortalamazstandart sapmasi 19,00+5,08, ortancasi 21,45
(minimum  13,16-maksimum 22,39) bulundu. Fimatdz rozasea olgularinda
serum IL-37 duzeylerinin ortalama + standart sapmasi 12,56+3,74, ortancasi
11,49 (minimum 8,17-maksimum 17,60) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt
tipleri arasinda serum IL-37 duzeyi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,171). Eritemotelenjiektatik rozasea olgularinda serum IL-38 duzeylerinin
ortalama * standart sapmasi 25,44+8,14, ortancasi 24,89 (minimum 6,86-
maksimum 44,61) bulundu. PapulopuUstiler rozasea olgularinda serum IL-38
duzeylerinin ortalama + standart sapmasi 21,85+5,50, ortancasi 20,49
(minimum 17,07-maksimum 29,35) bulundu. Okuler rozasea olgularinda serum
IL-38 duzeylerinin ortalamatstandart sapmasi 29,23+10,42, ortancasi 35,01
(minimum 17,20-maksimum 35,47) bulundu. Fimat6éz rozasea olgularinda
serum IL-38 duzeylerinin ortalama + standart sapmasi 29,04+11,28, ortancasi
29,48 (minimum 12,57-maksimum 42,00) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt
tipleri arasinda serum IL-38 duzeyi agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,445) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta grubunda rozasea alt tiplerinin serum interlokin-36, interlokin-37

ve interlOkin-38 duzeylerinin karsilagtiriimasi

Eritemotelenjiektatik Papulopustiiler Okiiler Fimat6z p
ortalama 53,65 35,37 70,94 43,11
IL-36 * * * * *
(pg/ml) standart sapma 24,88 20,74 21,47 12,40 0,174
ortanca 45,20 32,03 79,20 42,25
(minimum-maksimum) (22,59-131,87) (16,30-61,11) = (46,57-87,06) (25,73-59,15)
ortalama 18,22 27,67 19,00 12,56
IL-37 * * * * *
(Pg/mi) standart sapma 6,01 21,00 5,08 3,74 0,171
ortanca 18,45 28,66 21,45 11,49
(minimum-maksimum) (5,32-32,30) (7,50-45,86)  (13,16-22,39)  (8,17-17,60)
ortalama 25,44 21,85 29,23 29,04
IL-38 * * + * +
(ng/l) standart sapma 8,14 5,50 10,42 11,28 0,445
ortanca 24,89 20,49 35,01 29,48
(minimum-maksimum) (6,86-44,61) (17,07-29,35) = (17,20-35,47) (12,57-42,00)

Hasta grubunda serum IL-36 duzeyi ile yas, hastalik baslangi¢ yasi ve
hastalik suresi arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmamistir
(sirasiyla yas icin r=0,021 ve p=0,887, hastalik baslangi¢ yasi icin r=0,139 ve
p=0,335, hastalik suresi i¢in r=-0,010 ve p=0,944). Hasta grubunda serum IL-37
dizeyi ile yas, hastalik baglangi¢c yasi ve hastalik suresi arasinda istatistiksel
acidan anlamli korelasyon saptanmamistir (sirasiyla yas i¢in r=-0,139 ve
p=0,335, hastalik baglangi¢ yasi icin r=-0,146 ve p=0,312, hastalik suresi icin
r=-0,142 ve p=0,325). Hasta grubunda serum IL-38 dizeyi ile yas, hastalik
baslangic yasi ve hastallk slresi arasinda istatistiksel agidan anlamh
korelasyon saptanmamistir (sirasiyla yas i¢in r=0,098 ve p=0,497, hastalik
baslangi¢ yasi icin r=0,096 ve p=0,507, hastalik suresi i¢in r=0,060 ve p=0,679)
(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda interldkin-36, interlokin-37, interlokin 38 ile hasta yas!,

hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik suresi parametrelerinin korelasyonu

Hasta yasi Hastalik baslangi¢ yasi Hastalik siiresi

IL-36 r (korelasyon katsayisi) 0,021 0,139 -0,010
0,887 0,335 0,944
IL-37 r (korelasyon katsayisi) -0,139 -0,146 -0,142
0,335 0,312 0,325
IL-38 r (korelasyon katsayisi) 0,098 0,096 0,060
0,497 0,507 0,679
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5. TARTISMA

Rozasea, farkli toplumlarda degisen prevalans ile izlenen, kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir (78). Patogenezi halihazirda net bir sekilde
aydinlatilamamis olmakla beraber; genetik yatkinlik, cesitli cevresel etmenler,
immun faktorler, nérovaskuler disregulasyon, bazi mikroorganizmalar rozasea
patogenezine farkli lgiilerde katkida bulunmaktadir (7). immiin disregllasyon
rozasea patogenezinde onemli rol sahibi olup dogal immun yanitin tetiklenmesi
neticesinde deride gesitli sitokinler ve antimikrobiyal peptidler Uretilmektedir
(7,78). Rozasea olgularinda deride dogal immunitenin bir bileseni olan TLR2 ve
MMP ekspresyonunda artis izlenmekte olup bu durum kallikrein-5 ve LL-37
ekspresyonunda artis ile neticelenmektedir (78). ilaveten rozasea olgularinda
lezyonel deride TLR2 aktivasyonuna bagl olarak keratinositlerden IL-8, IL-1[3,
ve TNF-a uretiminde artis izlenir. Proinflamatuar sitokin artisinin sonucunda
katepsin G, elastaz ve proteaz-3 dahil olmak Uzere bazi proteazlarin Uretiminde
ve VEGF gibi anjiojenik faktorlerin Uretiminde artis gergeklesir (82,102,103).
Dogal immunitenin yanisira rozasea patogenezinde edinsel immunite
komponentleri de kritik dneme haiz olup rozasea olgularinda lezyonel deride
saptanan inflamatuar hicre infiltrasyonunda CD4+ T hucreleri 6nemli bir oranda
yer tutmakta ve bu hucrelerin alt tiplerinden Th1 ve Th17 htcre gruplarinda artis
saptanmaktadir (120). Yine rozasea hastalarinda lezyon izlenen deride Th17 ile
ilintili olan IL-17A, IL-22, IL-6, IL-20, ve CCL20 genlerinin ekspresyonunun
arttigi tespit edilmigtir (284). Tum bu veriler 1s1Iginda rozasea patogenezinde
dogal ve edinsel immuniteye ait faktorlerin kritik rol oynadigi, ayrica rozasea
hastaliginin tedavisinde bu patogenetik basamaklarin hedeflenmesi ile basaril

sonuglar alinabilecegi ¢ikariminda bulunmak mumkun gorinmektedir.

IL-1 sitokin ailesi, yedi adet agonist etkiye sahip (IL-1a, IL-13, IL-18, IL-
33, IL-36a, IL-36B ve IL-36y) ve dort adet antagonist etkiye sahip (IL-1Ra, IL-
36Ra, IL-37 ve IL-38) olan toplam 11 Uyeden olusmakta olup IL-36, IL-37 ve IL-
38 bu sitokin ailesinin en yeni kegfedilen Uyeleri arasinda yer almaktadir (10).
Bu sitokinler hem dogal immunite, hem de edinsel immunite sureglerinde
dikkate deger odlgtde rol oynamaktadirlar (10). Daha dnce yuarutilmus olan farkli

calismalarda IL-36, IL-37 ve IL-38 sitokinlerinin farkli kutandéz ve sistemik
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inflamatuar hastaliklarin patogenetik basamaklarinda ve bu hastaliklara yonelik

yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesi baglaminda énemleri sorgulanmistir (10).

Bilgimiz dahilinde, yuritmus oldugumuz bu ¢aligma IL-36, IL-37 ve IL-38
sitokinlerinin serum duzeylerinin rozasea olgularinda degerlendirildigi ilk

calismadir.

IL-36 T hucreleri, keratinositler, akciger ve gastrointestinal sistem dahil
olmak Uzere birgcok dokuda yaygin bicimde eksprese edilmektedir (266).
Calismalarda IL-36" nin IL-17A, IL-17C, G-CSF, IL-8, CXCL-1, CCL-20, TNF
dahil olmak Uzere pek ¢ok farkl inflamatuar mediatérin ekspresyonunu
keratinositlerin dahil oldugu farkli hicre indukleyici etki olugturabildigi
saptanmistir (266,272,273). Bu baglamda sistemik lupus eritematozus (SLE),
psoriasis, inflamatuar barsak hastaliklari ve romatoid artrit dahil olmak Uzere

farkh inflamatuar hastaliklarda IL-36’ nin rolt arastiriimistir (266).

Deri dahil olmak Uzere birgok organ ve sistemi olumsuz etkileyebilen bir
otoimmun hastalik olan SLE olgularinda serum 6érneklerinde ve nefritik tutulum
izlenen renal biopsi materyallerinde 1L-36 ekspresyonunun saglikli kontrollere
kiyasla anlaml derecede artmis oldugu izlenmis, IL-36a ve IL-36y’ nin artmis
ekspresyonunun SLE hastalik aktivite indeksiyle pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (266,285). IL-36 stimulasyonu neticesinde SLE patogenezinde
rol oynayan IFN-y, TNF-a, IL-4, IL- 17, IL-6 ve IL-8 dahil olmak Uzere birgok

inflamatuar sitokinin Gretiminin arttigi izienmigtir (286).

Kronik ve inflamatuar bir deri hastaligi olan psoriasis hastaliginin
patogenezinde genetik faktérlerin yanisira immun sistem disfonksiyonu ve
enfeksiyonlar dahil ¢gevresel etmenler rol oynamakta olup kutandz inflamasyon
ve epidermal keratinizasyon artigi sonucunda hastahgin klinik deri bulgulari
ortaya cikmaktadir (266). Psoriasis olgularinda saglikli kontrollere kiyasla
serum IL-36 duzeyinin anlaml derecede yuksek saptandigi ve psoriasis hastalik
aktivitesiyle pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (287). I1L-36 deride
fizyolojik olarak eksprese edilmekteyse de psoriasis olgularinda bu

ekspresyonun arttigi saptanmistir (288). IL-17 ile koopere bigimde IL-36
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keratinosit farklilagsmasinda negatif reglilasyona neden olarak ve proinflamatuar
etki gostererek psoriasis lezyonlarinin olusumuna katki saglar (10,289,290). IL-
36Ra eksikligi (DITRA), monogenik IL-36 aracili bir hastalik olup IL-36Ra ile
iliskili gende fonksiyon kaybina yol agan bir mutasyon neticesinde gelismektedir
(266). DITRA olgularinda gocukluk ve adolesan donemden itibaren yineleyici
generalize pustller psoriasis ataklari ve sistemik inflamasyon bulgularinin
izlenmesi, psoriatik lezyonlarin gelisiminde IL-36’ nin roll olabilecegine dair bir
ijpucu vermektedir (266). Yakin donemde vyuratulen bir calismada IL-36
reseptorunun inhibisyonuna yol acan bir monoklonal antikorun uygulanmasi ile
generalize pustuler psoriasis olgularinda klinik  bulgularda gerileme
saglanabildigi rapor edilmistir (291). Tum bu verilerin 1siginda IL-36" nin
psoriasis patogenezinde rol oynadigi, bu roll psoriasis patogenezinde dnemli
bir basamak olan IL-23/IL-17/IL-22 aksinin induksiyonu ile gerceklestirdigi
dusunulmektedir (266).

Temel patolojik bulgulari sinovyal doku inflamasyonu, lenfosit
infiltrasyonu, sinovyal hucre proliferasyonu, neovaskularizasyon olan romatoid
artrit, kronik ve inflamatuar bir otoimmin hastaliktir (266). Romatoid artrit
olgularinda sinovyal dokuda IL-36 ekspresyonu artmig olarak tespit edilmisg, IL-
36 stimulasyonu sonucunda sinovyal fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 Uretiminin
arttigi  gosterilmigtir (292). Bu veri 1siginda IL-36° nin romatoid artrit
patogenezinde etkili unsurlardan biri oldugu sonucuna varilabilmektedir (266).
Yine psoriatik artrit olgularinda da romatoid artrit olgulari ile benzer bigimde IL-
36 ekspresyonunda artis sonucunda IL-6 ve IL-8 Uretiminin arttigi gosterilmistir
(292).

inflamatuar barsak hastaliklari terimi temel olarak Crohn hastali§i ve
Ulseratif kolit hastaliklarini kapsamakta olup gastrointestinal sistemin kronik
inflamatuar hastaliklarini temsil eder (266). inflamatuar barsak hastalig
olgularindan elde edilen barsak mukozasi biyopsi materyallerinde IL-36a ve IL-
36y ekspresyonunun arttigi tespit edilmigtir, immunohistokimyasal analizler
sonucunda bu sitokinlerin kolon mukozasinda kaynaginin T hucreleri,

monositler ve plazma hucreleri oldugu saptanmistir (293). IL-36a’nin CXC
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kemokinlerinin ve akut faz reaktanlarinin ekspresyonunu arttirdigi, ayrica IL-36a
ve IL-36y" nin MyD88, TRAF6, IRAK1 ve TAK1 araciliiyla NF-kB
aktivasyonunu ve MAPK fosforilasyonunu sadlayabildigi, bu sayede I[L-36
sitokinlerinin  inflamatuar  barsak  hastaliklarinin  patogenezinde  rol
oynayabilecegi belirtimektedir (266,293).

inflamasyon Uzerinde rolii bulunan ve T hiicreleri dahil olmak Uzere farkli
immunite bilesenlerini stimile edebilen IL-36° nin  malignitede konak
immunitesinin  kontroli Uzerindeki O6nemi de sorgulanmigtir (294). Fare
modelinde geligtirilen fibrosarkomda IL-36 gen terapisinin etkilerinin
sorgulandigi bir deneysel calismada IL-36 gen terapisinin IL-36 protein
dizeylerini arttirdigi, timor buyimesinde ve tumoral hicre proliferasyonunda
ise belirgin azalmaya yol actigi saptanmistir (295). Kolorektal kanserde IL-36’
nin éneminin sorgulandigi bir ¢alismada kolonik IL-36a, IL-363 ve IL-36y
duzeylerinin kolorektal kanser bulunan dokuda kolorektal kanser bulunmayan
dokuya kiyasla anlamli odlgude azaldigi; ek olarak bu alt gruplarin
ekspresyonundaki farkliliklarin kolorektal kanser survisi ile iligkili olabildigi, IL-
36a ekspresyonunun artmis oldugu olgularda ve IL-36y ekspresyonunun

azalmis oldugu olgularda survinin daha iyi oldugu belirtilmigstir (296).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-36" nin cesitli kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde oynadigi rolin yani sira, kronik inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde hedeflenebilecek bir basamak olarak 6nemi de
sorgulanmigtir  (10). Bilindigi GUzere, TNF, IL-17/IL-23 aksi gibi farkli
proinflamatuar molekull ve yolaklari hedef alan biyolojik ajan tedavileri, derinin
en onemli ve en sik izlenen kronik inflamatuar hastaliklarindan biri olan
psoriasisin de dahil oldugu bir¢cok kronik inflamatuar hastalikta klinik bulgularda
belirgin iyilesme saglamaktadir (10). Yine de hastalarin bir kisminda biyolojik
ajan tedavilerinin kullaniminda tedavinin baglangicindan itibaren veya
baslangicta fayda saglayabilen tedavinin ilerleyen surecgte kullanimi esnasinda
klinik yanit saglamada basarisizlikla kargilasilabilme ihtimali, bu hastaliklarin
patogenetik basamaklarinda yer alabilecek farkli hedeflerin tanimlanmasi

ihtiyacini ortaya koymaktadir (10). Bu baglamda, generalize pustuler psoriasis
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olgularinda yurutilen bir caligmada IL-36 reseptor blokajina yol acan bir
monoklonal antikor tedavisinin uygulanmasinin olgularda klinik iyilesme
sagladiginin gosterilmesi énemli bir gelismedir (291). Ayrica, IL-36a ve IL-36y
sitokinlerinin maturasyonunda ve aktivasyonunda rol oynayan notrofil
elastazlarin  inhibisyonu  sonucunda IL-36 sitokin  antagonizmasinin
saglanmasiyla psoriasis dahil olmak tzere kronik inflamatuar hastaliklarda klinik
iyilesme saglanabilecegi belirtiimektedir (297). IL-36 antagonizmasinin kronik
inflamatuar hastaliklarin klinik seyri Uzerine olan etkilerine dair umut verici
veriler bulunmaktaysa da, IL-1/IL-36 aksinin kombine inhibisyonu ile daha
belirgin klinik yanit saglanabileegi de ifade edilmektedir (10). ilaveten,
malignitelerin tedavisi baglaminda IL-36’" nin énemli bir hedef teskil edebilecegi

cikariminda bulunulmustur (294).

Bizim calismamizda da rozasea hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
serum IL-36 duzeyinin anlaml dlgide ylksek oldugu saptanmis olup bu bulgu,
literatlrde yer alan ve diger bazi inflamatuar hastaliklar ile IL-36 arasindaki
iligkiyi irdeleyen diger calismalardan elde edilen bulgularla uyum
gostermektedir. Calismamizdan elde ettigimiz bu bulgu 1s1§inda, IL-36 artisinin
rozasea hastalarinda patogenez basamaklarinda yer alan inflamasyon artisinin
nedenlerinden ve/veya neticelerinden biri olabilecedi sonucu c¢ikarilabilir. Yine
calismamizdan elde ettigimiz bulgularin rehberliginde, bir proinflamatuar sitokin
olan IL-36’ y1 ve bu sitokinin yolaklarini hedef alan tedavilerin rozasea hastalari

icin bir umut 111 olabilecegi ¢ikariminda bulunulabilir.

IL-37, IL-1 sitokin ailesine mensup bir anti inflamatuar sitokin olup dogal
ve edinsel immunite, bazi immun aracih hastaliklar, enfeksiydoz hastaliklar,
maligniteler dahil olmak tzere birgok farkl fizyolojik ve patolojik suregte roli ve
onemi tartisilagelmistir (12). Cesitli calismalarda IL-37’ nin IL-1a, IL-1B, IL-1Ra,
IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-a, IFN-y, CXCL2, CCL12 ve CXCL13 dahil olmak
Uzere bircok proinflamatuar sitokin ve kemokin Uretimi Uzerine supresif etki
olusturdugu, dogal immunite Uzerine gosterdigi bu baskilayici etkiye ilaveten
hem edinsel immuniteden bagimsiz ele alinamayacak olan dogal immunite

bilesenlerini suprese ederek, hem de edinsel immunite bileseni olan ve antijen
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sunumunda 6nemli rolu olan dendritik hicrelerin immun tolerans gelistirmesini
saglayarak edinsel immunite Uzerinde baskilayici roli oldugu saptanmistir
(12,298-300).

IL-37" nin psoriasis patogenezindeki roll Uzerine az sayida c¢alisma
yurutilmids olup bu calismalarda celiskili olarak yorumlanabilecek bulgular
saptanmistir (301). Psoriasis olgulari ve saglikh kontrol grubu Uzerinde
yuruttlen bazi galismalarda psoriasis lezyonu bulunan deride, hasta grubundaki
psoriasis lezyonu bulunmayan deriye ve saglikli kontrol grubunda yer alan
deriye kiyasla IL-37 ekspresyonunun anlaml olgude azaldigi tespit edilmistir
(301,302). Ayrica psoriasis olgularinda bir oral Janus Kinaz (JAK) inhibitoru
olan tofacitinib tedavisinin klinik etkinliginin molekuler mekanizmalarinin
sorgulandigi bir galismada tofacitinib tedavisi kullanimi esnasinda [IL-37
ekspresyonunun arttigi saptanmistir (303). Ancak farkli bir ¢calismada IL-37
ekspresyonunun psoriasis lezyonu bulunan deride saglikli deriye kiyasla arttigi,
bu ekspresyon artisinin hastalik siddetinde artis ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (304). Yine farkh bir calismada serum IL-37 dlzeyi ile psoriasis
hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon izlenmis, IL-37 gen ekspresyonunun
ise psoriasis olgularinda saglikh kontrollere gore daha belirgin olsa da bu
durumun psoriasis hastalik siddeti ile korelasyon gdstermedigi belirtilmistir
(287). Psoriasis hastalarinda antiinflamatuar bir sitokin olarak bilinen IL-37’ nin
dizeyinin artisinin hastaligin dogasinda yer alan inflamatuar duruma karsi bir
kompansatuar yanit mekanizmasi olarak ele alinabilecegi bu ¢alismada ifade
edilmistir  (287). Ayrica farkli calismalarda farkli deneysel &lgimler
kullanilmasinin veya IL 37’ nin farkl izoformlarinin mevcut olmasinin farkh
calismalarda elde edilen celigkili bulgularin muhtemel nedenleri olabilecegi 6ne
surtlmustir (13). Netice itibariyle, psoriasiste IL-37’ nin muhtemelen hem TNF-
a, hem de IL-17 inhibisyonu araciligiyla bir terapodtik hedef olarak ele
alinabilecegi ancak IL-37’ nin ve bu sitokinin farkli izoformlarinin psoriasis
patogenezindeki rolinun net aydinlatiimasi igin daha ileri galismalarin gerekliligi

vurgulanmaktadir (13).
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Yineleyici oral ve genital Ulserler, Uveit, deri lezyonlari, merkezi sinir
sistemi, gastrointestinal sistem tutulumu ve trombotik hadiseler ile seyredebilen
bir multisistemik inflamatuar hastalik olan Behget hastalijinda patogenezde Th1
ve Th17 hicre gruplarinin ve IL-17, IL-23, IL-21, IL-26 gibi farkh proinflamatuar
sitokinlerin rol oynayabilecegi ifade edilmekte olup Behget hastalarinda ilgi
cekici bicimde Th17 grubu sitokinler olan IL-17 ve IL-23’Un artigina yol agan ve
bu sayede proinflamatuar etki gosteren IL-26 ve anti inflamatuar 6zellikli bir
sitokin olan IL-37 arasinda anlamli bir negatif korelasyon tespit edilmigtir
(13,305,306). Yine Behcet hastaligi patogenezinde IL-37° nin rolu Uzerine
yuruttlen bir galismada aktif Behget hastaligi olgularinin serum ve periferik kan
mononukleer hlcre kultiri o6rneklerinde IL-1B, IL-6 ve TNF-a duzeylerinde
artisin yanisira IL-37 ekspresyonunda azalma izlendigi, rekombinant IL-37
uygulanmasi sonucunda IL-1B3, IL-6 ve TNF-a duzeylerinin ve IL-17
ekspresyonunun azaldigi gosterilmis, buna kargin Behget hastalarinda
kortikosteroid tedavisinin kullanimi ile IL-37 Uretiminde artis belirlenmistir (307).
Behcet hastalidi ile serum IL-37 duzeyi arasindaki iliskinin irdelendigi bir baska
calismada ise Behget hastalarinin serum orneklerinde saglikli kontrollere
kiyasla IL-37 duzeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da yuksek seyrettigi,
serum IL-37 duzeyinin hastalik aktivitesiyle iligki gostermedigi, ancak sistemik
bulgulari olan Behget hastaligi olgularina kiyasla mukokutan6z tutulum izlenen
Behcget hastaligi olgularinda serum IL-37 dlzeyinin istatistiksel olarak anlamh
bicimde daha yuksek seyrettigi saptanmis, bu bulgulardan hareketle IL-37’ nin
Behget hastaliginda 6zellikle mukokutandz tutulumu bulunan olgularda daha
siddetli klinik bulgularin gelismesini engellemeye yodnelik protektif bir rol
oynayabilecegi belirtiimigtir (308). Farkli ¢calismalardan elde edilen bulgulardaki
uyumsuzluklarin deneysel olgum farkhliklari ve uyumsuz gruplama yontemleri
nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi ifade edilmis olup Behget hastaligi tanisi,
prognoz tayini ve tedavisinde IL-37’ nin rol oynayabilece@i, ancak daha ileri

dizeyde galismalara gereksinim duyuldugu ¢ikariminda bulunulmustur (13).

SLE hastaligi ile IL-37 arasindaki iligkiyi degerlendiren farkh galigmalarda
IL-37" nin SLE hastalarinda artis gosterdigi, renal tutulum bulunan SLE
olgularinda IL-37’ nin ekspresyonunun daha belirgin oldugu, IL-37’ nin IL-18, IL-
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18BP, IL-6, IFN-y ve SLE hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi,
glukokortikoid tedavisi kullanimi sonucunda siddetli hastalik seyrine sahip olan
SLE olgularinda IL-37 ekspresyonunun inhibe oldugu tespit edilmistir (309—
313). IL-37’ nin bu artisinin SLE’ de mevcut olan inflamasyon Uzerine negatif
feedback mekanizmasinin eseri olarak degerlendirilebilecegi kanisina

varilmigtir (13).

Fare modelinde inflamatuar barsak hastaliklari Uzerine yurutilen bir
deneysel c¢alismada IL-37 eksprese eden transgenik farelerde ve IL-37
eksprese etmeyen olagan farelerde dekstran sulfat sodyum kullanilarak
deneysel bigimde kolit bulgulari olusturulmus, transgenik farelerde klinik ve
histopatolojik kolit bulgularinin ve kolon dokusunda IL-18 ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokin ekspresyonunun olagan tip farelere kiyasla anlaml dlglide az
izlendigi tespit edilmistir (314). Bir baska calismada ise kolon epitelyal
dokusunda IL-37b ekspresyonunun inflamatuar barsak hastali§i olgularinda
saglikh kontrollere kiyasla belirgin odlgude yUksek saptandigi ve IL-37b
ekspresyon duzeyinin hastalik derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmigtir (315). Farkh bir c¢alismada, Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
olgularinda kolon dokusunda IL-37 ekspresyonunun saglikli kontrollere kiyasla
anlamh dlgude ylksek oldugu, buna karsin serum IL-37 dlzeyinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli dlgude dusik oldugu, ayrica serum IL-37 dizeyinin
ulseratif kolit olgularinda hastalik aktivite skoru ile negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (316). Bu bulgulardan hareketle inflamatuar barsak
hastaliklarinda IL-37’ nin patogenezde rolu oldugu ve protektif bir etkiye sahip

olabilecegi ¢ikariminda bulunulmustur (12).

Romatoid artrit ile IL-37 iligkisini arastiran farkli ¢alismalarda romatoid
artrit olgularinda serum IL-37 dizeyinin saglikli kontrollere kiyasla anlaml
Olcide yuksek seyrettigi, romatoid artrit tedavisi ile serum IL-37 duzeyinin
azaldigi, IL-37 duzeyinin IL-17A ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerle ve

hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (317-319).

insan IL-37 prekiirsor geni transplante edilmis transgenik fare modelinde

yurutulen bir deneysel galismada, gram negatif bakteri kdkenli bir endotoksin
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olan ve TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 dahil olmak uzere farkh proinflamatuar
mediatorlerin  Uretiminin artisi marifetiyle septik sok bulgulari olusturabilen
lipopolisakkaritlerin 1L-37 prekirsor geni transplante edilmis farelerde bu genin
transplante edilmedigi farelere kiyasla septik sok bulgularini dikkate deger
bicimde daha zayif olusturdugu izlenmis, bu bulgudan hareketle IL-37° nin
proinflamatuar sitokin Uretiminin  engellenmesi sonucunda septik sok
bulgularinin  gelisimini 6nleyebilecegi ¢ikariminda bulunulmustur (12,299).
Kronik Hepatit B Virtis (HBV) enfeksiyonu bulunan olgularda IL-37 duzeyini
arastiran bir calismada serum IL-37 duzeyinin normal kontrollere kiyasla
anlamh oOlglde ylksek seyrettigi, serum IL-37 dizeyinin viral yik ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmis, bu bulgulardan hareketle IL-37’ nin kronik
HBV enfeksiyonunda immun tolerans baglaminda o6nemli bir rol sahibi

olabilecegi ¢ikariminda bulunulmustur (12,320).

Cesitli  maligniteler ve IL-37 ligkisini irdeleyen farkh g¢alismalar
yurutulegelmigtir (12). Fare fibrosarkom modeli Uzerinde ydrutllen bir deneysel
calismada intratimoral olarak adenoviris aracili IL-37 gen transferi uygulanmig
ve sonucunda tumor buyumesinde anlamli supresyon izlenmigtir (321).
Hepatoseluler karsinom olgulari Gzerinde yurutulen bir calismada hepatoseluler
karsinom olgularinda kontrol grubuna kiyasla IL-37 ekspresyon duzeyinin
azalmis oldugu ve timoral dokuda IL-37 ekspresyonunun tumor boyutuyla
negatif korelasyon gosterdigi, tUmoral dokuda yuksek IL-37 ekspresyonunun
hastalik slrvisine olumlu etki gosterdigi tespit edilmistir (322). Fare modelinde
kUguk htcreli olmayan akciger kanseri Uzerine yuruttlen bir deneysel ¢alismada
kontrol grubuna kiyasla IL-37 eksprese eden farelerde tumor baylimesinin daha
yavas oldugu izlenmig, bu tespitten IL-37’ nin proinflamatuar yanit ve tumor
anjiogenezi uzerine olan inhibitor etkisinin sorumlu olabilecegi sonucu
cikariimistir (323). Ayrica farkh g¢alismalarda IL-37’ nin renal hicreli karsinom,
serviks karsinomu, oral skuamoz hicreli karsinom Uzerinde tumor buyimesine

yonelik inhibitdr etki gosterdigine dair bulgular saptanmistir (324-326).

Farkh patolojik slrecglerde IL-37 dlzeylerine iliskin elde edilmis farkli

bulgulara iligkin yorumlarda, bazi durumlarda IL-37’ nin asiri inflamasyona karsi
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koruyucu bir yanit olarak ekspresyonunun arttigi, bazi farkli durumlarda ise IL-
37’ nin dusuk duzeylerinin inflamasyona karsi uyumsuz bir yaniti yansittigi ve
inflamasyonu baskilamakta yetersiz kalabildigi ¢ikariminda bulunulmus olup
gelecekte farkh kronik enfeksiyonlar ve maligniteler Uzerinde yurutulebilecek
calismalarla IL-37' nin patofizyolojik mekanizmalari Uzerine daha fazla bilgi
sahibi olmanin mamkuin olabilecegi, IL-37' nin ’farkh inflamatuar ve otoimmin

hastaliklarda terapétik hedef olarak da degerlendirilebilecegi belirtilmistir (275).

Bizim calismamizda da rozasea hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
serum IL-37 duzeyinin anlaml Olgude dusuk oldugu saptanmistir. IL-37’ nin
patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi diger bazi hastaliklar ile iliskisi
uzerine literatur verileri de gézden gegcirildiginde, bizim ¢alismamiz azalan IL-37
duzeylerinin rozasea hastaliginda artan inflamasyonun sebebi olabilecegi
sonucuna bizi ulastirmaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz bulgularin i1s1ginda,
IL-37’ nin dlzeyinin azalmasi sonucunda rozasea hastaliginda bazi inflamatuar
yolaklarin  tetiklenebilecegi c¢ikariminda bulunulabilir.  Literatirde bazi
inflamatuar hastaliklarda serum IL-37 duzeyinin yuksek saptandigina dair yer
alan bazi veriler ile bizim calismamizda saptadigimiz sonu¢ arasinda bir
uyumsuzluk mevcut gorinse de bu uyumsuzluk farkli inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde farkh yolaklarin rol oynayabilmesi vel/veya inflamasyon
cevabinin siddetindeki farklliklar ile agiklanabilir. Bazi durumlarda IL-37’ nin
asirn inflamasyona karsi koruyucu bir yanit olarak ekspresyonunun arttigi
dusunulmustur. Bu hususta daha dogru ve kesin sonuglarin elde edilmesi igin

daha genig ve kapsamli aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir.

IL-1 sitokin ailesine mensup bir anti inflamatuar sitokin olan IL-38" in
cesitli mekanizmalarla T hicreleri, periferik kan mononUkleer hucreleri,
makrofajlar ve dendritik htcreler Uzerinde duzenleyici etkisinin oldugu
bilinmektedir (15). IL-38 keratinositler, periferik kan mononukleer hulcreleri, B
hdcreleri dahil olmak Uzere ¢ok cesitli hicrelerden salinabilmekte olup deri,
tonsilla, akciger, dalak ve timus dahil olmak Uzere farkli dokularda yuksek
dizeylerde eksprese edilebilmektedir (15,252,279). IL-38’ in ¢esitli inflamatuar
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hastaliklar, enfeksiyon ve malignite baglaminda 6énemi farkli galismalarda
sorgulanmistir (15,327,328).

Patogenezinde Th1 ve Th17 sitokinlerinin dnemli yeri oldugu ve IL-23/IL-
17 aksinin kilit rol oynadigi bilinen bir kronik inflamatuar deri hastaligi olan
psoriasisde hastalarda hem deride hem de dolasimda IL-38 ekspresyonunun
belirgin  bicimde azaldigi saptanmistir (274,283,288,329-331). Ayrica
psoriasisde kullanilan, IL-17A’ y1 hedefleyen bir biyolojik ajan tedavisi olan
sekukinumab tedavisinin kullanimi esnasinda IL-38 ekspresyonunun artig
gosterdigi, IL-38 ekspresyonunun psoriasis olgularinda sekukinumab tedavisinin
terapotik  etkinligi  ile pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (331).
Psoriasisde IL-36y, IL-17 ve IL-22 sitokinleri tarafindan tetiklenen keratinosit
farkhlasma bozuklugunun IL-38 ekspresyonunda azalma ile yakin iligkili oldugu
da bildirilmistir (331). Farkh bir calismada ise periferik kan monontkleer
hdcrelerinde IL-38 transkripsiyonunun psoriasis hastalarinda artmig oldugu ve
IL-38 dlzeyinin psoriasis siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmigstir
(332). Bir calismada ise pustuler psoriasis olgularinda saglikli kontrollere
kiyasla daha ylksek serum IL-38 diizeyi saptanmis fakat bu ylksekligin hastalik
aktivitesi ile korelasyon gostermedigi belirtiimistir (333). Yine de farkh bir
calismada saglikli kontrollere kiyasla psoriatik deride IL-38 ekspresyonunda
anlamli bir fark izlenmedigi belirtilmigtir (302). IL-38" in Th17 hucrelerinin
supresyonu Uzerinden anti inflamatuar etki olusturabilecegi, psoriasis
patogenezindeki rolu Uzerine tartismali veriler mevcut olmakla birlikte,
molekiler mekanizmalarinin ve aktivasyonunun net anlasilabilmesi igin daha

fazla galismaya gereksinim duyuldugu belirtimektedir (15).

Patogenezinde Th17’ nin énemli rol oynadigi bilinen SLE olgularinda
yurUtilen bir calismada serum IL-38 dizeyinin saglikli kontrollere kiyasla
anlamli bicimde yuksek oldugu ve SLE hastalik aktivitesi ile guclu bir bicimde
korelasyon gosterdigi, ayrica inaktif SLE olgularina kiyasla aktif SLE olgularinda
IL-38 duzeyinin daha yuksek oldugu, IL-38 konsantrasyonunun SLE renal ve
merkezi sinir sistemi tutulumu ile belirgin korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(334,335). Anti inflamatuar bir sitokin olan IL-38 in hastalik aktivitesi ile pozitif
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korelasyon gostermesi, immun sistem homeostazisinin bir pargasi olarak SLE’
de artan inflamasyona karsi IL-38’ in negatif feedback mekanizmasi geregi
artabilecegi seklinde yorumlanmistir (335). Fare modelinde SLE ile IL-38
arasindaki iligskiyi arastiran bir c¢alismada kontrollere kiyasla SLE bulgulari
bulunan farelerde dalak ve timus dokusunda IL-38 ekspresyonunun belirgin
bicimde dusuk dizeyde oldugu, SLE bulgulari bulunan farelere IL-38
enjeksiyonu sonucunda Th17 ile iligkili genlerin ekspresyonunda azalma,
regulator T hucreleri ile iligkili genlerin ekspresyonunda ise artis izlendigi, IL-6,
IL-17, IL-22, CXCL10, IL-1B, IFN-y, TNF-a dahil olmak Gzere proinflamatuar
mediatorlerin serum dizeyinde anlamli azalma izlendigi ve SLE klinik ve
histopatolojik bulgularinda gerileme izlendigi tespit edilmistir (336). Bu
bulgulardan hareketle IL-38" in SLE patogenezinde protektif bir fonksiyonu
olabilecegi belirtilmistir (15).

Sinovyal inflamasyon ve progresif kartilaj hasari ile seyreden kronik ve
inflamatuar bir otoimmuln hastalik olan romatoid artrit patogenezinde Thl ve
Th17 hacrelerinin 6nemli rol sahibi oldugu belirtiimektedir (337,338). Sinovyal
membranda bulunan T hdcreleri tarafindan bol miktarda IFN-y, IL-18, IL-6 ve IL-
17 Uretilmekte olup bu proinflamatuar sitokinlerin romatoid artritte izlenen
destruktif seyir ile iligki gosterdigi dusunulmektedir (15,339). Saglikh kontrollerle
kiyaslandiginda romatoid artrit olgularinda serumda ve sinovyal membranda IL-
38 ekspresyonunun belirgin Olgude arttigi gosterilmistir (340-342). IL-38
ekspresyon artisinin TNF-a, IL-1B, IL-6 dahil olmak Uzere farkl inflamatuar
mediatorlerle iligkili olabildigi, bu baglamda romatoid artritte muhtemel bir
biyobelirte¢ olarak vazife gorebilecegi belirtiimistir (15,340,342). Ek olarak,
romatoid artrit tedavisi ile 1L-38 ekspresyonunun anlamli oOl¢cide azaldigi
saptanmistir (342). Calismalarda IL-38, IL-36 ve IL-36Ra ile romatoid artrit
hastalik siddeti arasinda iligki tespit edilmistir (283,342). Tum bu veriler is1ginda
IL-38 in romatoid artrit gelisimiyle ve progresyonuyla potansiyel bir iligkili rolu
olabilecedi yorumunda bulunulmustur (15). Fare modelinde yurGatilen bir
calismada farelerde deneysel olarak artrit olugturulmus, takiben gen transferiyle
IL-38 ekspresyonunun artigi saglanmis ve bunun sonucunda Th17 iligkili

sitokinler olan IL-17, 1L-23, IL-22 sitokinlerinin ve TNF-a sitokininin
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ekspresyonunda ve artrit klinik bulgularinda gerileme rapor edilmigtir (343). Yine
fare modelinde yurGtilen bir deney sonucunda IL-38 knock out farelerde kontrol
farelere kiyasla artrit siddetinin ve proinflamatuar sitokin Uretiminin belirgin
Olcide arttigr saptanmistir (340). Veriler beraber ele alindiginda IL-38
ekspresyonunda artisin romatoid artritte hastalik siddetini azaltma yonunde etki

mekanizmasi olarak degerlendirilebilecegi belirtiimektedir (15).

inflamatuar barsak hastaliklarinda IL-38’ in éneminin sorgulandidi bir
calismada inflamatuar barsak hastaligi olgularinda kolonik hicrelerde ve immun
hdcrelerde IL-38 ekspresyonunun arttigi gosterilmigtir (344). Yine kolon biyopsi
materyallerinin degerlendirildigi farkh bir ¢calismada da aktif Crohn hastaligi
olgularinda IL-36a, IL-36y ve IL-38 dlUzeylerinin arttigr ve bu durumun IL-1B ve
IL-17A ile iligki arzettigi saptanmistir (283). Yakin donemde yuaratulen bir bagka
calismada da IL-38 ekspresyonunun inflamatuar barsak hastalii olgularinda
artis gosterdigi dogrulanmis olup bu calismada ayrica IL-38 serum dizeyinin
inflamatuar barsak hastaligi ile iliskisi de degerlendirilmis, fakat anlamli bir
bulgu saptanamamistir (345). Dekstran sodyum sulfat ile yapay olarak kolit
tablosu olusturulan fare modelinde rekombinant IL-38 tedavisi ile kolit klinik ve
histopatolojik bulgularinda ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunda gerileme
saglanabildigi gdsterilmis olup c¢alismada IL-38 in inflamatuar barsak

hastaliginda protektif rol oynayabilece@i vurgulanmigtir (345).

Multisistemik bir kronik otoimmin hastallk olan Behget hastaligi
olgularinda ve saglikli kontrollerde serum IL-38 duzeyinin degerlendirildigi bir
calismada serum IL-38 duzeyinin Behget hastaligi olgularinda saglikl
kontrollere kiyasla anlamli dercede dusuk seyrettigi bildirilmis olup bu ¢alismada
IL-38" in Behget hastaliyi patogenezinde muhtemel bir anti inflamatuar rolu
olabilecegi vurgulanmistir (346). Yine ayni ¢alismada paterji testi pozitif olan
Behget hastalarinda paterji testi negatif olan Behget hastalarina kiyasla serum
IL-38 dlzeyinin daha yuksek seyrettigi, okuler tutulum izlenen Behget
hastalarinda okuler tutulum izlenmeyen Behget hastalarina kiyasla serum IL-38
dizeyinin daha ylksek seyrettigi rapor edilmistir (346). Serum IL-38 dizeyinin

arttigi daha onceki calismalarda gosteriimis olan SLE gibi diger bazi kronik
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inflamatuar ve otoimmun hastaliklarla kiyaslandiginda Behget hastahgi
olgularinda kontrollere nazaran serum IL-38 dizeyinin dlsik saptanmis olmasi,
s6z konusu hastaliklarin biyolojik ve patogenetik 6zelliklerinde farkliliklar

bulunabilmesi ile agiklanmistir (346).

IL-38 ile sepsis, kronik HBV enfeksiyonu gibi farkli enfeksiyéz durumlarin
iliskisini sorgulayan c¢alismalar yudratulmastar (328,347,348). Kronik HBV
enfeksiyonunda serum IL-38 duzeyini sorgulayan bir calismada saglikli
kontrollere kiyasla kronik HBV enfeksiyonu bulunan olgularda serum IL-38
dizeyinin anlamli dlgide ylksek seyrettigi ve bu ylksekligin 12 haftalik
telbivudin tedavisinin kullanimiyla geriledigi gosterilmistir (347). Kronik hepatit B
virtis olgularinda serum IL-38 dlzeyi ile bazal karaciger fonksiyon testi duzeyi
arasinda pozitif korelasyon izlenmig, bu durum IL-38 duzeyindeki yuksekligin
karaciger hasarinin habercisi olabilecegi lehine yorumlanmistir (347). Ayrica
serum IL-38 dlzeyi yuksek seyreden kronik hepatit B virlis olgularinda serum
IL-38 duzeyi dusuk seyreden kronik hepatit B viriis olgularina kiyasla tedaviye
virolojik yanit olasiliginin daha yuksek oldugu belirtiimigtir (347). Fare modeli
uzerinde lipopolisakkarit kullanimiyla sepsis olusturularak yurutulen bir deneysel
calismada ise lipopolisakkarit stimilasyonu sonucunda septik farelerde CD4+
CD25+ regulator T hacrelerinde IL-38 ekspresyonunda ve IL-38 reseptoérinin
ekspresyonunda artis izlendigi, ayrica rekombinant IL-38 uygulanan septik
farelerde mortalitenin azaldigi, anti-IL-38 antikoru kullanilarak IL-38 blokaiji
uygulanan septik farelerde ise mortalitenin arttigi izlenmis olup IL-38’ in sepsis
olgularinda konak immunitesi ve hastalik prognozu Uzerine katkilarinin CD4+
CD25+ regulator T hicrelerinin immunsupresif aktivitesinde artis ile iligkili olarak

gereklestigi kanisina varilmistir (348).

IL-38 ile malignite iligkisini irdeleyen ¢alismalar mevcuttur (327,349,350).
Akciger adenokarsinomu ile IL-38 ekspresyonunu arastiran bir galismada I1L-38
ekspresyonunda artis ile akciger adenokarsinomunda koétu differansiasyon
gelisimi ve hastalik sag kaliminda koétulesme arasinda iligki tespit edilmistir, bu
iligkinin muhtemel nedeni olarak IL-38" in IL-36 inhibisyonu saglayabilmesi,

tumor ile iligkili transkripsiyonel faktorlerin regulasyonunu etkileyebilmesi, konak
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immunitesi veya timadral mikrogevre Uzerine sergileyebilecedi etki gibi faktorler
One surulmustar (350). Akciger adenokarsinomu olgularinda IL-38’ in etkilerini
sorgulayan ve fare modeli Uzerinde yuratilen bir baska calismada ise [L-38
ekspresyonundaki artigin, tumora infilte eden CD8+ T lenfositler ile IFN-y, TNF-
a ve IL-17A gibi intratimoral inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu tzerine etki
gOstererek anti timoral inflamasyonun baskilanmasi neticesinde timoral
baylmeyi hizlandirabildigi belirtiimistir (349). Bu verilere karsin, kolorektal
kanser ile IL-38 iligkisinin sorgulandidi bir calismada, kolorektal kanser
olgularinda tumoral dokuda, tumor izlenmeyen saglikh dokuya kiyasla IL-38
ekspresyonunun belirgin olarak daha az oldugu, IL-38 ekspresyonunun
kolorektal kanser differansiasyonu ile direkt korelasyon gosterdigi, dusik IL-38
ekspresyon duzeyinin timor buyumesi ve yayilimi ile iliski gosterebildigi, 1L-38
ekspresyonunun duzeyinin hastalik sagkaliminin dngorulmesinde bagimsiz bir
prognostik faktér olarak ele alinabilecegdi belirtiimistir (327). Kolorektal kanser
olgularinda IL-38 ekspresyonu ile izlenen bu iligkinin bir aciklamasi olarak,
inflamasyon artisinin tumoral buylumeyi ve metastazi kolaylastirici etkisinin
oldugu, anti inflamatuar bir sitokin olan IL-38" in kolorektal kanser dokusunda
ekspresyonunun azalmasi ile kolorektal kanser prognozunun bu sayede
kotulesebilecegi yorumunda bulunulmustur (327,351). 1L-38 ekspresyonunun
kolorektal kanser ve akciger adenokarsinomu Uzerine zit etkiler
gOsterebilmesinin, barsak ve akciger mikrogevresinin ve bu organlarin flora
Ozelliklerinin ~ farkhligi ile  bu organlarin konak mukozal savunma
mekanizmalarindaki  farkliliklari  Gzerinden bir Olgide agiklanabilecegi
belirtiimektedir (327,352).

Bizim galismamizda da rozasea hastalarinda saglikh kontrollere kiyasla
serum [L-38 dizeyinin anlaml olgude dusuk oldugu saptanmistir. IL-38" in
patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi diger bazi hastaliklar ile iliskisi
uzerine literatlr verileri de gdézden gegirildiginde, bizim calismamiz azalan IL-38
dizeylerinin rozasea hastaliginda artan inflamasyonun sebebi olabilecegi
sonucuna bizi ulagtirmaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz bulgularin 1s1ginda,
IL-38’ in diUzeyinin azalmasi sonucunda rozasea hastaliginda bazi inflamatuar

yolaklarin  tetiklenebilecedi c¢ikariminda bulunulabilir.  Literatirde bazi
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inflamatuar hastaliklarda serum IL-38 duzeyinin yUksek saptandigina dair yer
alan bazi veriler ile bizim c¢alismamizda saptadigimiz sonug¢ arasinda bir
uyumsuzluk mevcut gorinse de bu uyumsuzluk farkli inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde farkli yolaklarin rol oynayabilmesi ve/veya inflamasyon
cevabinin siddetindeki farkhliklar ile agiklanabilir. Bazi durumlarda IL-38 in asiri
inflamasyona karsi koruyucu bir yanit olarak ekspresyonunun arttigi
disundlmustidr. Bu hususta daha dogru ve kesin sonuglarin elde edilmesi igin

daha genis ve kapsamli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda rozasea alt tipleri arasinda serum IL-36, IL-37 ve IL-38
dizeyleri yonunden anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu, hasta grubumuzun
¢ogunlugunun eritemotelenjiektatik rozasea olgularindan olusmasi ve diger alt
tiplerin daha az sayida temsil edilmesiyle iligkili olabilir. Ayrica galismamizda
serum IL-36, IL-37 ve IL-38 duzeyleri ile hasta yasli, rozasea baslangi¢ yasi ve
hastalik suresi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu hususlarda,
daha fazla sayida katihmci iceren ve rozasea alt tiplerinin daha homojen
bicimde temsil edildigi hasta gruplari Gzerinde yurutulecek galismalarda daha

farkli sonuglar alinabilecegini tahmin etmekteyiz.

58



6. SONUC

Rozasea hastaliginin patogenezinde inflamatuar sureglerin oynadigi rol
gunumuzde net bir bigimde bilinmektedir. IL-1 sitokin ailesinin Gyeleri birgok
farkh inflamatuar hastalikta kritik rol oynamaktadir. Bizim ¢alismamiz rozasea
hastalarinda serumda proinflamatuar bir sitokin olan IL-36 ve anti inflamatuar
sitokinler olan IL-37 ve IL-38 duzeylerinin degerlendiriimesini hedefledi.
Literatirde daha once yudrutulmus olan galigsmalar incelendiginde IL-36" nin
cesitli inflamatuar hastaliklarda dokularda ekspresyonunun arttigi ve serum
dizeyinin arttigi anlasilmaktadir. Farkli inflamatuar hastaliklar Gzerine daha
once yulruatulmis olan farkli ¢alismalar IL-37 ve IL-38 sitokinlerinin doku
ekspresyonu ve serum duzeyi Uzerine farkli sonuglar ifade etmekte, farkli
inflamatuar hastaliklarda bu anti inflamatuar O6zellikli sitokinlerin doku veya
serum dlzeyinin artabildigi veya azalabildigi vurgulanmaktadir. Genel olarak bu
sitokinlerin inflamatuar hastalikta duzeyinin artigi, immun sistemin hastada artan
inflamasyonu kompanse etmeyi hedeflemesiyle acgiklanabilirken bu sitokinlerin
dizeylerinin azalmasi ise anti inflamatuar yolaklarin yetersizligi ve buna bagli
inflamasyon artisi ile iliskilendirilebilmektedir. Ayrica farkh inflamatuar
hastaliklarda farkli patogenetik mekanizmalarin rol oynamasi nedeniyle farkli

yonde sitokin yanitlari izlenebildigi de disunuimektedir.

Bizim c¢alismamiz 50 rozasea hastasi ve 50 saglikli kontrol ile
yuratilmastir. Calismamizda serum IL-36 duzeyi rozasea hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olcude yuksek, serum IL-37 ve IL-38 duzeyleri ise
rozasea hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli Olgude dusuk
saptanmistir. Rozasea alt tipleri arasinda ise serum IL-36, IL-37 ve IL-38
dizeyleri yoninden anlamh bir fark saptanmamistir. Hasta yasi, hastalik
baslangi¢ yasi ve hastalik suresi ile IL-36, IL-37 ve IL-38 arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Ancak daha fazla sayida hasta ve kontrol gruplari
ile yarutilecek ve rozasea alt tiplerinin daha fazla sayida ve esit bir bicimde
temsil edilecegi daha genis ve kapsamli calismalar ile daha net sonuclara

ulasilabilmesi olasi gérunmektedir.
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Calismamiza ait bu bulgulardan hareketle rozasea patogenezinde yer
alan inflamasyon ile proinflamatuar IL-36 ve anti inflamatuar IL-37 ve IL-38
sitokinleri arasinda bir neden sonug iliskisi bulunabilecedi kanisina varilabilir.
Ayrica rozasea hastalarinda glinumuzde kullanilan tedavi segenekleri Kkir
saglamaktan ziyade semptomlari yatistirmaya yonelik olup kesin etkili bir tedavi
segenegi bulunmamaktadir. Bu sitokinleri hedefleyen yeni tedaviler gelistirildigi
takdirde hem rozasea hastalarinin tedavisinde ylz guldirict sonuglar elde
edilmesi, hem de rozasea ile benzer patogenetik yolaklarin rol oynadigi,
rozasea hastalarinda sikligi artmig olan, farkli sistemleri etkileyen ve ciddi
sonuglara neden olabilen farkh hastaliklarin tedavisinde 6nemli mesafe

katedilmesi ihtimal dahilindedir.
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